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制癌剤の家兎末梢 白血球数並びに造血臓器に及ぼす影響について

原田種 一

慶応義塾大学医学 部外科学教室

(指導 島田信勝 教授)

(昭 和35tti;1i9月15日 受 付)

Mustard-・gasの 窒 素 置換 体 で あ るNitr｡genmustard

が 悪性 腫 瘍 に対 し,効 果 の あ る こ とはGILMAN,PHI-

UPS1・2)に よ り明 らか に され,GOODMAN,WINTROBE及

びJACOBSON4)に よ りホ ヂ キ ン 氏 病 や リン パ 肉腫 の 患 者

を 主 と して臨 床 的 に使 用 され,悪 性 腫 瘍 に対 す る化 学 療

法 が 開始 され た のは1946年 の こ とで あ る｡爾 来 種 々 の

抗 腫 瘍性 物 質 が 次 々 と 見 出 され,こ の 方 面 の研 究 は急 速

に 進 歩 した｡

わ が 国に 於 い て も,吉 由,石 館5,6)に よるNitrominの

広 範 な研 究,更 に 秦?・s)のCarzinophilin,Mitomycin,

梅 沢9)14)のSarkomycin,Pluramycin,Raromycinの

発 見な ど,輝 か しい業 績 が 上 りつ つ あ る｡

悪性腫 瘍 を完 全 に治 癒 せ しめ る唯 一 の 方 法 は,全 腫 瘍

細 胞 を全 くそ の生 体 中 よ り消 失 せ しめ る こ とで あ る｡従

来 行 なわ れ てい る 外科 的 療 法 や 放 射 線 療 法 も,こ の 目的

に 向 つて 少 しで も近 づ くよ うに 種 々の 創 意工 夫 が な され

て来 た｡然 し放 射 線 療 法 は これ を全 身 的 に 用 い る こ とは

到 底 不可 能 で あ る｡こ れ に反 し,化 学 療 法 は 血 流 を 通 じ

て全 身に そ の効 果 を及 ぼ す こ と も可 能 で あ るが,同 時 に

母体 の正常 組 織,特 に 造 血 臓 器,性 細 胞 等 発 育 の旺 盛 な

組織が障 害 を受 け る1)・15)と言 う困 難 に 遭 遇 す る｡こ れ ら

の副作用 を 出来 る だけ 避 け る為,各 種 薬 剤 との 併 用16)'"-

ee,や
,'投 与 方 法 の 改 善21)～23),或 いは 最 近,CREECH24)・

25,に よ り試 み られ た 体 外循 環 を利 用 した 部分 灌 流法 や

KLOPP26),中 村 等27)・28)の分 割 動 脈 注 射 法 な ど,種 々の試

み がな され つつ あ る｡

著 者 は家 兎 を 用1い てCarzinophilin,Mitomycin-C,

Nitrominを 比 較 的 長 期 間 静 注 し,正 常体 細胞 中最 も影

響を 受 け やす い造 血 臓 器,即 ち 肝,脾,骨 髄 の 所 見 を病

理 組 織学 的 に検 索 し,そ れ に 関 連 して 末梢 血液 中 の 白血

球数 の 変 動 につ い て の実 験 を 行 な い,抗 腫 瘍 性 物質 の連

続 投 与 に よつ て 惹 起 され る最 も重 大 な 副 作 用 に つ い て研

究 を 行 な つ た の で報 告 す る｡

実 験 方 法 及 び 材 料

1抗 腫 瘍 性 物 質 並 び に 使 用 方 法

1)Nitromin(NMO)

1管 中50mg入 りの もの を 使 用 し,1cc中10mg含

士有 す る よ うに5%葡 萄糖 液 にて 溶 解 した｡

2)MitomycinC(MC)

1管 中2mg入 りの ものを使 用 し,1cc中100mc9

含有す るように5%葡 萄糖液に溶解 した｡

3)Carzinophilin(CZP)

1管 中5,000u入 りのものを,2ccの 添附 せ られた

溶解液(1%重 溶液)に て溶解 し,こ れを更に3ccの

5%葡 萄糖液を加えて1cc中1,000u含 まれ る ように

した｡

Il白 血球数の測定法

実験動物 として体重2kg前 後の雑系白色家兎の成熟

せ る雄112匹 頭を使用 した｡

家兎末梢血液中の白血球 数は極 めて動揺 しやすい もの

であるので29)～32),兎は出来 るだけ愛 護的に取扱 い,1

頭 を1飼 育箱に入れ,且 つ一定 の飼料を与えた｡購 入 後・

約1週 間放置 し,環 箋 に慣 らしめた後,更 に1週 間白血

球数 を測定 してほぼ一定 した ところで実験 を開始 した｡

測定にあたつては 日差及 び食事に よる 影響 を 避 け る・

為,午 前中飼料を与える前 に測定 した｡兎 は静かに金風

製 円筒型固定器に固定 した 後,定 め られた側の耳静脈を

注射針に よ り傷つけ,流 出す る血液を最 初の1滴 はガj・一"一

ゼにて拭 きとつた後,検 定済の白血球測定用 メランジュ
ロ

ール の 目盛1迄 吸 い,こ れ を 約5分 間 メ ラ ンジ ュ ール 震

盗 器 に よ り震 盈 し,BURKER型 計 算 盤 を 使 用 して4回{

測 定 して そ の 平均 を とつ た｡又 同一 の兎 に は 実験 終 了迄

同一 の メ ラ ン ジ ュー ル を用 い て 採血 した｡

III薬 剤 投与 法 及び 投 与 量

1群3～5頭 の兎 に,上 記 薬 剤 を,採 血 後,採 血 せ る

耳 朶 と反 対 側 の 耳 静脈 よ り徐 々に 注射 した｡各 薬 剤 につ

いて は 次 の 各 群 に 分け て実 施 した｡

1.NMO

連 日2週 間 注 射

2.5mg/kg,5mg/kg,10mg/kg

2.MC

A.連 日注射

1)連 日2週 間注 射

100mcg/kg,250mcg/kg,500mcglkg,

1,eoOmcg/kg

2)連 日3週 間 注 射
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500mcg/kg

B.間 隔 注射 週3回2週 間

1,000mcg/kg

(各 週 の 第1,3,5日 に 注射 を 施 行)

3.CZP

A.連 日注 射

1)連 日1及 び2週 間 注射

250ulkg,500ulkg,1,000u/kg

2)連 日3週 間 注 射

50u小kg,250u/kg,500u/kg,1,000u小kg

3)連 日4週 間 注 射

100u小kg,250ulkg,500u/kg

B.1回 注 射

1,750u小kg,3,500u/kg,7,000ulkg

C.間 隔 注 射

1)週2回1週 間

875u/kg,1,750u/kg,3,500u/kg

2)週2回2週 間

1,750u小kg,3,500ulkg

(CZP投 与 群 に於 け る1回 注 射 では,注 射 後1週 間 経

過 を 観 察 し,間 隔 注 射 で は 各週 の 第1,5日 に注 射 を 実

施 した もの で,上 記 両 群 の1週 間 の薬 剤 投与 の総 量 は,

連 日注 射 群 の そ れ と同量 で あ る｡)

1V病 理 組 織 学 的 検索

所 定 の薬 剤 を 注 射 し 得 た 兎 は,そ れ ぞれ8日 日,15

日 目,22日 目又 は28日 目に,白 血 球 測 定 後 耳 静 脈 よ り

の 空 気栓 塞 を 行 な つ て屠 殺 した｡屠 殺 後 直 ちに 肝,脾,

骨 髄 を採 取 し,10%フ ォル マ リン水 並 び に 純 アル コ ー

ル に 固定｡パ ラ フ ィ ン切 片 及 び 凍 結 切 片を 作 製 し,ヘ マ

トキ シ リ ンー エ オ ジ ン 染 色,PAS染 色(ヂ ア ス タ ーゼ

消 化 試 験 を 実 施),タ ー ン ブル ブ ラ ウ鉄 染 色,MALLORY

氏 膠 原線 維 染 色,オ イル レ ッ ドに よ る脂 肪 染 色 等 を 行 な

図1対 照 群 の 末 梢 白 血 球 数 の 変 動

白
血

球数

10000

5000

1357 14日

つた｡実 験 中整死せ るもの も同様 であ る｡

対 照 として,他 の薬剤 注射群 と同様 の方法 で,5%葡

萄糖液1ccを2週 間連 日注射 した ものを使用 した｡実

験 開始 よ り約1週 間は,白 血球 数の変動 はかな り著 しい

ものがあるが,何 等 の臨床的症状 を認 めないQ又 実験 に

使用 した 家兎全例 の 実験 開始時 の 白血球 数 の 平均 は

8,567で あ り,対 照 の乎均値 とほ ぼ一致す る(図1)｡

実 験 成 績

1.NMO

連 日2週 間注射

1)末 梢 白血球 数の変 動(2.5,5,10mg/kg)

2.5mg/kg投 与群では1週 間注射後21%,2週 間静

注後23%と 白血球 数の減 少は軽度であ る｡5mg/kg及

び10mg/kg投 与群 では1週 間静注後それぞれ56%,

63%と 著 明に減少す るが,第2週 には5mg/kg投 与群

ではそれ以下 に減 少 しない｡10mg/kg投 与群 では73%

とな り,第1週 末 より10%減 少す る｡

臨床症状 は,10mg/kg投 与群のみが10日 目頃 より

食欲 が無 くな り,や せ始 め,一 時的には 興 奮状態 に 陥

り,飼 育 箱中を くる と廻 り出 した もの も あ り,1例 は

12日 目に衰 弱発 死 した(図2)｡

図2NMO連 臼2週 間 静 油 群 の

宋 梢 白血 球 数 の 変 動
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2)病 理組織学的所見

連 日2週 間注射後,翌 日屠殺(2.5,5,10mg/kg)

肝｡2.5mg/kg投 与群 では肝 細胞は 極 めて 膨化 し,

Sinus｡idは 狭小 となつてい る｡肝 細胞 の境界 は明瞭で,

肝細胞核は大 きさ,染 色質等に著変は認めない｡原 形質

は淡染 し,穎 粒は散在性で,原 形質内はあたか も透明に

なつた ように観察 され る｡原 形質中には脂肪穎粒は殆ん

ど認め られないが,淡 染す る原形質部分に一致 して相当

高度 のグ リコーゲンが認め られ る｡
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表1NMO連 日2週 間静注群の病理組織学的所 見
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12日 臼に 死 亡

5mg/kg投 与群では上記の膨化 と淡染化は 尚著明で,

グ リコーゲンの著積 も可成 り多いが,10mg/kg投 与群

では膨化 もグ リコーゲンの蓄積 も少 い｡即 ち,細 胞の膨

化,原 形質の淡染化及びグ リコーゲ ンの蓄積量はほぼ一

致 し,こ れ らの変化は投与量 ともほぼ一致す る｡尚 上記

3群 では各群共,萎 縮,空 胞変性,血 管充盈,ヘ モ シデ

ローゼ,線 維化等 の変化 は殆 ん ど認め られなかつた｡

骨髄｡骨 髄 巨細胞 は投与量 の増加に従がつて減少 し,

萎縮,空 胞変性が著 明 となるが,10mglkg投 与 群 に於

いても完全 消失 に至 らず,可 成 り残存す る｡

骨髄細胞 は2.5mg/kg及 び5mg/kg投 与群では軽

度減少し,10mg小kg投 与群では中等度減 少す る｡そ し

てこれ らの残存せ る骨髄細胞を幼若型 と成熟型 にわけ て

みると,各 群共成熟型の減少が著明であるが,こ の傾 向

は10mg/kg投 与群に於いてや や 著 しい｡ヘ モシデPt

一ゼ
,血 管充盈は各群に軽度認め られ るもの もあ

るが投与量 とは平行 しない｡

脾｡濾 胞 の萎縮 は10mg/kgで 出現 し,胚 中心

の消失す るもの もあ る｡脾 洞の拡張は2.5mg小kg

投与群で も認め られ,投 与量の増 加に従 がつて著

図3MC連 日2週 閤 瀞 注 群 の
ノ

白
血
球
数

IOOOO

5000

135714日

図4MC連 日2及 び3週 閤静波群のネ梢白血球数 の変動

痘
球

明 とな る よ うで あ るが,血 管 の 充盈 は 認 めず,へ10000

モ シデ ロ ーゼ は 投 与 量 と関 係 な く認 め られ る(表

1)｡

IIMC5000

1)白 血 球 数 の 変 動 並 び に 臨床 症 状

a)連 日2週 間 及 び3週 間 注 射(100｡250,

500,1.OOOmcg小kg)

100mcg小kg投 与 群 で は2週 間 連 目注 射 して も

1 7 14 21日
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図5MC週3回2週 間 静 注 群 の

末 梢 白 血 球 数 の 変 動

霊 、

嚢

10000

5000

135714日

対照 と差な く,日 血球数の減少はみ られない｡

250mcg/kg投 与群では初回注射後3日 目迄 はやや増

加 した緩,ほ ぼ もとの価に戻 り,そ の まま減 少の傾 向を

示 さない｡

500mcg/kg投 与群では1週 間注射後,47%減 少す る

が,そ の後は3週 間迄殆ん ど減少 せず,食 欲 不振がみ ら

れ る程 度である｡又2週 間注射終 了後 そのまま放置 して

経過 を観察 し,白 血球数 を測定 した ものについてみ ると,

中止直後 より直 ちに 白血球数は回復に向い,1週 間後に

は もとの価迄回復す る｡

1,000mcg/kg投 与群では 注射後2日 目頃 より急激 に

減少 し,6例 中4例 が 注射 開始 後5日 目以 内に死 亡 した｡

家兎 は,初 回注射 後 より毛 の艶が悪 くな り,食 欲不振 に

陥 り,下 痢 をす るものが多 く,2週 間 注射 に耐 えた もの

もやせ 方が著明であ り,注 射終 了後3日 目 に死 亡 した

(表3,図4)｡

b)間 隔注射週3回2週 間(1,000mcg/kg)

2回 注射迄可成 り急激 に減 少(4日 日42.9%)す る

,が,そ の後は殆ん ど減少 の傾 向を示 さない｡臨 床症状 は

食欲不振を おこす ものがあ る程度 である(図5)｡

2)病 理組織学的所見

a)連 日2週 間注射後翌 日屠殺(100,250,500,1,000

mcg/kg)

肝｡100mcg/kg投 与群 では,肝 細胞の膨化 と,原 形

質 の淡染化が極 めて著 しく,Sinusoidは 殆 ん ど認め ら

れない程であ る｡250,mcg/kg,500mcg/kgで は上記の

変化はやや軽度 とな り,1,000mcg/kgで は全 く認 め ら

れないが,1例 のみ肝細胞 索は細 く,萎 縮の傾 向がみ ら

れ た｡

グ リコーゲ ンも100mcg/kg投 与群 に於 いては著 明に

出現す るが,投 与量 の増加 に従がつて小葉周辺 か ら消失

し始 め,1,000mcg/kg投 与群に 於いて は3例 中1例 に

認 め られたのみであ る｡空 胞変性,血 管充盈は特に投与

表2MC連 日2週 間静注群の病理組織学的所見
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.量に よる差は認めないが,ヘ モシデPt一 ゼは1,000mcg/

kg投 与群に多い よ うであ る｡

骨髄｡骨 髄巨細胞の減少は,leOmcg/kg投 与群では

殆ん ど認めないが,250mcg/kg投 与群 では軽度に 認め

られ,500mcglkg,1,000mcg/kg投 与群では甚だ高度

とな り,全 く消失 しているものもある｡空 胞変性 等 も投

与量の増加に従がつて著明である｡骨 髄 細 胞 の 減 少 も

100mcglkg投 与群 で 軽度,250mcg/kg,500mcg/kg

投 与群で中等度,1,000mcg/kg投 与群 で高度 と,投 与

量 の増加 と関係 がある｡成 熟型 も100m・cg/kg投 与群 で

圧倒的に多 く認め られ るが,投 与量 の増加に従つて減少

し,1,000mcg/kg投 与群 では 逆 に幼若型細胞 の割合が

比較的 に著 明とな る｡血 管充盈 は500mcg小kg以 上投与

群,ヘ モシデロ・一ゼは1,000mcg/kg投 与群に認め られ

る｡

脾｡濾 胞は投与量の増加 に従がつて萎縮に傾 くが,胚

中心 は1,000mCg/kg投 与群で も尚存 在 す る｡血 管 充

盈,ヘ モ シデ ローゼは殆 ん ど投与量 と関係はない(表2)｡

b)連 日3週 間注射後,翌 日屠 殺(500mcglkg)

肝,骨 髄,脾 は何れ も1,000mcg/kg連 日2週 間注射

のもの と略 々同様な所見 であるが,各 臓器 ともヘモ シデ

ローゼが更に著明である(表3)｡
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尚,1,000mcg/kgを 投与 して17日 目迄生存 した1

例 では,肝 細胞の原形質は やや淡 染 し,グ リコーゲ ンは

消失,空 胞変性は著 明であ り,骨 髄巨細胞の 消失,骨 髄

細胞幼若型 の一部残存,脾 濾胞 の萎縮,胚 中心 の消失が

主な変化であつた｡

図6CZP連 日2週 閤 静 注 群 の

末 棺 白 血 球 数 の 変 動

自

睾
数
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図7CZP連 日2及 び3週 間 静 注群 の末 梢 白血球 数 の変動

盈
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17142128日

図8CZP連 日2及 び4週 間静 注群 ¢末梢白血 球数 の変動

盈

叢
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1 7 14

c)連 日2週 間注射終了後1週 間観察,翌 日屠殺(500

mcg/kg)

肝｡膨 化,原 形質の透明化は2週 間連 日注射直後の も

の よ り少 く,1,000mcg/kg所 見に近 い｡

グ リコーゲンも3例 中2例 は消失 してい る｡又 空胞変

性 も著明であ る｡充 血は全例共中等度以上認め られ,ヘ

モ シデ ローゼ も認め られ るものが多い｡

骨髄｡2週 間注射直後の もの とくらべ巨細胞の減少,

変性 は差がな く,骨 髄 細胞の減少程度 も同様であ るが,

幼若型 より成 熱型の方が 明 らかに 増 加 してい る｡し か

し,ヘ モシデ ローゼ は全例 に高度に認 め られ,充 血 も一

般 に多 くな つて いる｡

脾｡2週 間 注射直後 の もの とくらべ る と,ヘ モ シデP

一ゼ及び脾洞 の拡張はか えつ て著 しい(表4)｡

d)間 隔注射週3回2週 間(1,000mcg/kg)

500mcg/kg連 日注射群 と略 々同様所見であ る｡症 例

に よる差があつて一様でないが,肝 では グ リコーゲ ンが

梢 々少 く,血 管充盈が梢 々著 明であ る｡

骨髄 では巨細胞減少が僅かに少 く,脾 と共にヘ モシデ

P一 ゼが著明であ る(表5)｡

IIICZP

1)白 血球 数の変動及び臨床

症状

a)連 日1,2,3週 間 及 び

4週 間 注 射(50,100,500,

1,000u小kg)

a)50u小kg,100ulkg投 与

群では4週 間連続 して も白血球

数の減少は起 らない｡250u小kg

投与群では1週 閥 静 注 後39%

の減少を示すが,そ の後は減少

しない｡上 記の如 き比較的少量

投与群では 日々 の 変 動 が 激 し

く,特 に第1週 にははなはだ し

い｡又 家兎は何等の臨床症状を

示 さない｡

これに反 し,500ulkg投 与群

では1週 間 静注後61%,2週

間静注後は78%と 直線的に減

少 し,以 後4週 間迄は略 々その

ままの値を続け る｡1,000u/kg

投与 群 では1週 間静注後74%

と 急激に 減少 し,第2週 では

90%以 上の 減少 とな り,大 部

分は白血球数 が1,000以 下 で

あ る｡
2128日



VOL.9NO.3 CHEMOTHERAPY 179

わう変の数球血白梢末の群注静間週4ぴ及2日漣PZC(》
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末 梢 白血球 数 の変動 の
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図12CZP連 日と閤隔静 注の

家 梢 白血球数の変動の

比 較1週 間'

潮 富
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1 3 5 7日

500u/kg投 与群 で は 食欲

不振を示す もの もあ る が,

1,000u/kgで はほ ぼ 全 例 が

下痢を起 し,1例 は12日 目

に死亡 したが,他 は衰 弱,る

い痩が 著明であるo

各群 に於 いて1例 つつでは

あるが2週 間注射終了後その

まま放置 して白血球数を測定

した ものでは,50,100,250

u/kg投 与 で は中止時 の白血

球数をそのまま維持 して増減

を認め ない,,500u/kg投 与群

では中止時 よ りも約1週 間は

減少 の傾 向を示すが,そ の後

は約1週 間で投与前の数値迄

回 復す る｡1,000u小kg投 与群

では投 与中止時生存せ るもの

も,瀕 死の状態 のものが大部

分であつた(図6～13)｡

b)1回 注射 及び間隔注射

(875,1,750,3｡500,

7,000u/kg)

1週 間 に投与す る注射量を

一定に し,注 射回数を1回 の

み或いは週2回 として,白 血

球数減少の程度を連 日注射 と

比較 検討 した｡1週 間 総量

1・750u/kg投 与群｡1回 注射

では1週 間 後5例 中2例 は逆

に白血球数 の増加 を示 し,平

均 では軽度減少す る｡2回 注

射 では1回 注射 よ り減少がや

や高度であ るが,1週 間後,

連 日注射 とほ ぼ 同 じで あ る

(図11)｡

1週 間総量3,500u小kg投

与群｡1回 注射 では3日 目迄

に47,9%と 急激な減少を示

す が,以 後回復に 向い,1週

間 後には32.6%と な る｡2

回注射では第2週 の終 り迄,

連 日注射群 とほぼ同 じ減少曲

線を画 く(図12,14)｡

1週 間総 量7,000u小kg投L

与 群｡1回 注射 では3日 目迄
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図13CZP連 日の閤隔静注の

末 梢 白血 球数 の変動の

比 載1週 閤

白
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球
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図14CZP連 日と閤隔静 注 の末梢 白血

球数 の変動 の比較2週 間
日
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に73・6%と 高度の減少を示 し,殆 ん ど全例が下痢に犯

され衰弱 し,5例 中2例 が3日 目及び5日 目に死亡 した

が.他 は次第に全身状態及び 白血球数が回復 した｡2回

注射では,連 日注射 とほぼ 同様 の減少 晦線を画 くが,3

例中2週 間生存 した のは1例 で他は12日 目及び14日

目に死亡 し,連 日注射群 よ りも衰 弱が はなはだ しい(図

13,15)｡

2)病 理 組織学的所見

a)連 日1週 間注射後翌 日屠殺

(250,500,1,000u/kg)

図15'CZP連 日 と間 隔静 注の末 梢 白血

球数の変動 の比較2週 間
白
血
球

数
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5000

1000は/k9遵 日
一・一.-3500しc/k9週2回

1357 14日

肝｡肝 細胞 の膨化 は50eu/kg投 与群に 軽度 で 他 は

250u/kg投 与群の1例 を除いて全 く認 め られず,逆 に

肝細胞が萎縮す るものが多い｡

原形 質の透 明化 は250u/kg,500u/kg,1,000u小kgと

投与量 に従がつて少 くな る傾向があ り,グ リコーゲ ンも

250u/kg,500u/kg投 与群 に中等度,1,000u/kg投 与

群 では軽度である｡空 胞 変性 は却 つて250u小kg,500u/

kg投 与群の方が よ く認め られた｡ヘ モ シデ ローゼは各

群 とも認め られず,血 管充盈は軽度出現 す るもの もあ る

程度で ある｡

骨髄｡骨 髄 巨細胞 は250h/kg,500u/kg投 与群 では

軽度 の減少を示す ものが ある程度であ るが,1,000u/kg

投与群では大部分がかな りの減少を示 し,変 性 も著 明 と

なつてい る｡骨 髄細胞 も投与群に 従がつて減少 し,250

u/kg,500u/kg投 与群 では幼若型 に比 して成i熟型 の 数

が著 しく多いが1,000u/kg投 与群では成熱型 と幼若型

が略 々同程度 に認め られ る｡ヘ モ シデ ローゼ並 びに血管

充盈を 各群に2～3例 宛認 めるが,投 与量 との関係 は認

め られ ない｡

脾｡濾 胞の萎縮は投与群 に従がつて著 明で ある｡胚 中

心 の縮小は投与群 と関係を認め ない｡ヘ モシデ ローゼ も

略 々全例に認 め られ,血 管充盈は認めない｡脾 洞は軽度

拡張を示す ものが多い(表6)｡

b)連 日2週 間投与後翌 日屠殺

(250,500,1,000u/kg)

肝｡膨 化は500u/kg投 与 群に中等度,250u/kg投 与

群に軽度認 め られ,1,000u小kg投 与群では1例 を除 いて

出現 しない｡こ の変化は特 に小葉 の中心部に著 る しい｡

萎縮は1,000u/kg投 与群に軽度 出現す る｡原 形質 の透

明化は膨化 よ り梢 々軽度で あ り,グ リコーゲ ンは2週 間
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…表6CZP連 日1週 間静注群 の病理組織学 的所見
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充
幼
若
型

減

少

変
…
曲

減

少盈

ヘ

モ

シ
'ア

ロ

ー

ゼ

空

胞

変

性

グ

リ

コ

ー

ゲ

ン

膨1萎;透

化 縮 隠

一

一

一

一

[

惜

+

卦

+

若

十

[

±

十

十

土

十

十

十

十

昔

昔

一

十

帯

冊

辮

耕

辮

十

十

十

十

十

砦

十

升

土

土

±」

土 十

r±

」+
…

 

一

十

一

一

昔

一

十

土

+

什

荘

井

升

昔

辺
縁
部

昔

土

甚

藷

搬

中
心
部

昔

十

昔

帯

帯

辺
縁
部

一

一

十

土

一

中

心
部

土

十

土

[

辺
縁
部

[

一

一

一

帯

中
心
部

実
験
動
物
番
号

投

与

量

3

47

71

72

73

250u小kg

一

一

一

一

一

耗

+

昔

一

+

土

一

土

一

±

土

十

十

+

暑

帯

+

+

一

升

朴

一

±

土耕

紐

辮

帯

耕

十

十

十

十

十

昔

升

帯

昔

+

一

一

昔

十

土

i
「

」

一

一、」

『

土

卦

土

一

軒

+

±

惜

土

帯

升

十

一

+

卦

土

一

昔

井

昔+

+L

 

十

土

土

土

2

18

68

69

70

500u/kg

什

冊

+

+

苔

十

朴

十

十

±

十

帯

昔

惜

惜

帯

朴

升

昔

什

辮

什

什

昔

朴

升

昔

升

耗

昔

昔

帯

十

辮

耕

耕

昔

+

柵

粁

耕

卦

升

十

惜

経

土

一

土

升

土

十

+

卦

±

土

十

粁

±

一

升

土

暑

升

土

升一

1

57

65

66

67

1,000

u/kg

表7CZP連 日2週 間静注群 の病理組織学 的所見

考備脾髄骨肝

投

与

実
験
動
物
番

■

膨

化

萎

縮

透

明

化

グ

リ

コ

聖

空

胞

変

‡
シ

デ
ロ

血

管

充

骨
髄
巨
細
胞

骨
髄
細
胞

享

多
口

血

管

充

2

濾 胚1脚 へ 副

胞 魎 動 管

の 陣iの'デ
ロ 充

量
1

号i中1辺
1心:縁

中:辺中1辺 ゲ 1 陣 減拗城 聾
萎 一 拡1

l
i

1心縁都 部 榔 部
j部都
心縁 ン 性 ゼ 盈 沙姓

i若熟 ゼ

少型:型
盈 縮[心1張 ¶ゼ 救

1

C1 十 ± 一 一 十 土 一 土 一 ± 十 土 一 紐 十 一 一 土 十 一 十 一

2 十 土 一 一 一 一 十 十 十 一 丹粁料耕 十 耕 一 土 一 一 什 一

250u小kg 3 ± 土 一 一 一 一 十 十← 一 土 朴卦十ト耕 十 十ト 昔 十卜 一 十 辮 甚

4 土 土 土 土 一 一 一 一 一 一 一 土 土 朴督+ 一 一 一 一 十 一

5 一 一 一

」

一 一 一 一 一 一 十 十 十升昔昔+ 土 土 土 一 十 一

一

一

一

一

一

帯

昔

軽

耗

粋

[

粁

+

±

一

一

一

【

一

一

暮

一

+

耕

+

十

十

十

十

十

粁

升

朴

+

十

糾

+
升

粁

碓

十

冊

朴

卦

号

朴

什

暮

升

+

升

什

十

十

十

帯

卦

井

+

升

麟

一

一

一

土

一

帯

一

一

+

一

赫

十

一

一

十

十

土

一

一

一

÷

一

一

「

十

十

十

十

十

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

十

土

土

十

十

升

升

升

+

卦

戸0

7
・

8

9

01

500u/kg

一 1

11 一 土 十 一 十 ± 十 一 ± 一 冊 冊 耕 ± 昔 ± 昔 辮 一

1,000
12 一 十←十 一 一 土 升 十 ± 一 帯 十 辮升升 一 十 十 土 十 昔 一

13 柵一 一 一 辛梧 十 一 冊 一 得升帯 十ト昔 升 十 土 十 一 升 一

u/kg 14 一 一 卦 十←
一 一 一 一 耕 ± 措升帯耕 十 升 十 十 一 什 什 一 12日 目に 死 亡

15 一 一 十 十 一 一 ± 一 荘 一 冊 研 粁 十 昔 一 朴 升 一

, ,
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表8CZP1回 静注群の病理組織学的所見

投

与

量

1,750

ulkg

副 膨

肝

動

物

番

号

1

39

62

88

89

90

グ

リ

コ

ー

ゲ

ン

透

明

化

萎

縮化

瞭中心
部

辺
縁
部

中
心
部

辺
縁
部

中
心
部

旦

骨
髄
細
胞

　匿
…

ー

、
ー

}
血

管

充

盈

…:

-
ー

…
…

ー

…

-

堕

ヘ
モ
シ
デ
▽

ゼ

脾 備 考

3,500

U/kg

7,000

ulkg

4
.

3

凸δ

6

ワ
`

3

ハ0

0
り

凸6

8

9

に
り

7
■

ハ」

4

4

7

7

5

8

一

彗

一

十

一

耕

一

井

一

土

土

十

十

±

柵

」

±

耕

十

帯

+

+

十

卦

一

十

±

土

土

一

一

一

一

十

一

一

土

一

土

土

一

一

一

十

一

一

土

十

十

土

土

十

土

土

土

土

土

十

±

±

土

十

十

十

土

十

十

十

空

胞

変

性

十

柵

土

粁

帯

土

十

土

胚

中

心

　　し
　
に
　く

一
濾

胞

の

萎

縮

血

充

盈

骨

成
熟
型

幼
若
型

減

少

骨
髄
巨
細
轟

嘉

血

管

充

盈

ヘ

モ

シ
デ

ロ
!

ゼ

十

十

±

凶

土

十

土1+

一 土

土 十

一 十

一 土

十

十

血

管

充

盈

ヘ
モ
シ
一ア
ロ
ー
ゼ

脾

洞

の

拡

張

十

十

十

十

十

土

土

土

土

十

十

暮

升

十

+

帯

+

[

十

粁

十

粁

土

十

升

帯

卦

朴

柵

卦

卦

十

搬

帯

升

十

十

十

十

十

十

十

土

土

土

十

十

一

十

十

+

暑

昔

惜

十

十

十

+1一

十

土一

一一

　十

十

惜

十

十

±

十

十

十

十

十

輯

十

十

十

±

十

十

十

5日 目死亡

表9CZP週2回1週 間静注群 の病理組織学的所 見

投

与

量

実
験
動
物
番
号

肝 骨 髄 脾 備 考
　膨 萎

明1リ

化 倒 化h

中 辺 中 辺1中辺 ゲ
心 縁 心 縁 心

部 部 部 部 部 部

857

u小k9

51

61

81

82

83

【
50

59

79

80

85

透1グ1空 寵}髄

・コ劇 音隠

縁 ン瑠 ↓;盈
妻

裁

膏

巨
細
胞
厳

沙 少

1,750

u/kg

3.500

ulkg

土田 一 一++
　

帯 まll-「 帯 帯

± 土 一L肝 升

++」 一囲 朴

一 「+++1+

_L±1-i土

装1
521+1+一 一 一.,ff

i・ ・55
-一 一 一 十

1・ ～74-1-十 ←十←十

　 ヨ

31-1-「-1-;十

十

土

耕

率

土

十

一

耕

土

土

土

土

十

一

十

一一.z[.b二[Gi±

土

掛

升

十

+

+

土

+

土

升

+

十

十

土

十

骨
髄

細
胞

【幼
若
型

血

管

充

盈

ヘ
モ

シ
デ

ロ
ー

ゼ

蔵
熟
型

帯

升

土

一

昔

惜

辮

粁

帯

朴

+

+

升

+

±

土

土

土

ジ き 　

土+土 因 升

朴 「 十+

帯=購 犀
タ き

一 一田琳

さ 　

土 冊+
-i柵

き
一1柵+

一!帯 撫

一i柵{柵

匪

十琳
+1辮 辮

紐 一十

升 一

帯 一十

土

十

濾1胚

胞

の{中

萎1

縮

十

n廿

粁

十

+

+

帯

+

帯

粁

升

一

十

軒

昔

什

帯

帯

惜

土

+

土

土

昔

卦

昔

什

什

卦

昔

耕

昔

卦

升

昔

+

粁

升

暮

脾

1洞

の

拡

心1張

±

血

管

充

盈

ヘ
モ

シ
デ

ロ
ー

ゼ

暑

+

+

惜

辮

昔

辮

土

十

粁

十

一州+
一 降+

一臣 朴
一1昔+

　

「 唄 粁

十

十

一

十 5日 目死亡

一{一～
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後 になると投与量が少 くて も 減少 する ことを 示 してい

る｡空 胞変性は各群 とも投与土量に関係な く2,3例 つつ

認 め られ,ヘ モ シデP一 ゼは1.000ulkg投 与群には明

らかに認め られ るものが 多い｡充 血は 各群共軽度 であ

る｡

骨髄｡骨 髄巨細胞及び骨髄細 胞は投与量 の増加に従が

つ て減少 し,1,000ulkg投 与群 に於 いては 両者 とも殆

ん ど認め られず,骨 髄が結合織性 の組織 におきかえ られ

て い る様にみえ るもの もある｡已 細胞 の変性は各群共認

め られ る｡骨 髄細胞は成熟型の減少が著明である｡ヘ モ

シデ ローゼ,血 管充盈 も認め られる ものが 多い｡

脾｡濾 胞の萎縮は 各群共に出現 し,胚 中心 も消失 して

い るものが多い｡脾 洞は投与量 の増加 に従がつて拡張が

明 らか とな る傾向 にあ る｡ヘ モシデ ローゼは全例に於い

て認 め られ,殊 に500ulkg,1,000u/kg投 与群に多 く,

血管充盈 は却つ て認めない(表7)｡

c)1回 注射後1週 間観察,翌 日屠殺

(1;750,3,500,7,000u/kg)

肝｡1,750u/kg投 与群 に膨化を示す もの2例 を除 き,

他 は各群共膨化の傾 向を示 さな い｡原 形質の透明化 とグ

リコーゲ ンの蓄積量は略 々平行 し,各 群に2,3例 出現

す る｡空 胞変性 は3,500u/kg投 与群に多 く,ヘ モ シデ

留一ゼ,血 管充盈は 出現す るものもあ るが投与量に より

差 を認 めない｡

骨髄｡骨 髄細胞 の減少は投与量の増加に平行する｡但

し成熟型の減少は比較的軽度である｡巨 細胞の変化 も同

様であ る｡

脾｡濾 胞は投与量の増加に従がつて萎縮す る｡胚 中心

献3,500u小kg,7,000ulkg投 与群 では 各例共 消失 して

い る｡ヘ モ シデ ローゼは中等度乃至高度出現 し,血 管充

盈 も一般に軽度であ る(表8)｡

d)間 隔注射週2回1週 間(875,1,750,3,500u/kg)

肝｡875ulkg投 与群では略 々全例 に,軽度膨化の傾向

を認める｡1,750ulkg,3,500u/kg投 与群では各1例 に

認 め るにす ぎない｡萎 縮は1,750u/kg投 与群に軽度 出

現 す る｡原 形質の透明化は875u/kg投 与群に中等度,

それ 以上 の投与群 に軽度認 め られ る｡グ リコーゲンは一

般 に比較的多い｡空 胞変性,ヘ モシデ ローゼ,血 管充盈

は著明でない｡

骨髄｡骨 髄細胞 は875ulkg投 与群では殆ん ど変化 し

ないが,1,750u小kg投 与群で軽度,3,500u小kg投 与群

で中等度減少 し,骨 髄 巨細胞 の変性,骨 髄細胞成熟型の

減少は投与量 と関係 がみ られ る｡ヘ モシデ 舜一ゼ,血 管

充盈 は各群 に認 め られ るものもある｡

脾｡濾 胞 の萎縮 は特 に3,500u/kg投 与群に著明であ

り,胚 中心 は全例 消失 して いる｡脾 洞は投与量の増 加に

従がつて拡張,し ヘモシデ ローゼは各群共 明 らかに 出現

してい る｡血 管充盈 は軽度 であ る(表9)｡

考 按

武 田s3)の述ぺ るよ うに,腫 瘍細胞は正 常細胞 と異 なつ

た性状 を持つてい るとして も,母 体か ら発生 してい るも

のであ り,腫 瘍に対 して化学療法 を行 な5場 合,そ の発

生母体 に対す る影 響,即 ち副作用 の問題は,非 常に重要

な問題 であ る｡

制癌剤使用 によつて,臨 床上一般 にみられ る副作用 と

しては,末 梢白血球数の減少,悪 心嘔吐,食 欲不振,頭

痛,全 身倦怠,悪 感,出 血性 傾向等が挙 げ られ る が鋤～

4e>
,こ れ らの副作用は,ア ルキル 化 物質 であ るNitro・

genmustard(NM)で も,抗 生物質 であるCZP,MCで

もほぼ 同様 に出現 し,使 用する制癌剤 の種類 によつ て,

副作用 の質 には殆ん どその差を認 め られ ていない｡

GILMAN,PHILIpsi>は,NMに 対す る細胞 の感受性

は,一 般にその細胞の繁殖 の 能力 に 比例 す る といい,

CRAVERi5)は,細 胞の生長 の速 さに比例す ると 述 べ て

いるが,制 癌剤の副作用 は,そ の大部分 がいずれ も上述

の条件 に近い細胞群,即 ち腸管粘膜や造血臓器 に対す る

影響 によ り惹起 された ものであ り,又 副作用 として,そ

の性質上,現 在は余 り考 慮 され ていないが,性 細胞 にも

か な りの障害41)h43)がある ことはこの事 を裏書 す るもの

であ る｡

これ ら副作用の中,末 梢 白血球数の減少は,化 学療 法

を中止のやむなきに至 らしめる最大の原 因であ り,悪 性

腫 蕩の化学療法 を扱つてい る臨床医に とつて特 に重大 な

関心 を有す る問題 である｡田 坂35)は臨床的 にNMを 使

用 して,末 棺血中の白血球,特 に リンパ球 の減少,骨 髄

に於い ては殊 に白血球系の幼若細胞 の 減 少 を認 め,武

石磁)は同様 にCZPを 投与 した患春の胸骨 より骨髄穿刺

を行 ない,骨 髄内有核細胞の増減率 は幼若並び に成熟頼

粒 細胞 のそれ と"正"の 相関 関係 を示 し,骨 髄有核細胞

数の減少に関 しては頼粒細胞 が主役 を演 じ,末 棺白血球

の増減率 と有核細胞の増減率 とは無相関 であ ることを観

察 しいてい るo

実験的に も末梢白血球数 の変動並びに造血臓器 に与え

る影響 について幾多の研究がみ られ るが鋤'鋤,そ の 多

くは1回 投与 によるものであ り,臨 床 に使用 され るよ う

な反復投与 による実験 は比 較的乏 しい｡

姫野51)はNMOを 家 兎の皮下 に週2回,10mg/kg15

週間投与後長期間 に亘 り観察 し,血 液学的 並びに組織学

的 に検討 した結果,末 梢白血球 は 注 射後2週 で急 激 に

V2近 く減少す るが,注 射終了前 後には 再 び正 常値又 は

それ以上 に回復す る事,骨 髄細胞,殊 に幼若骨髄細胞の

激減,及 び その異常な再生機転 として著 明な 「成熟阻止」
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例 の出現,脾 の濾胞破壊,赤 色髄遊離細胞の減少,洞 拡

張,洞 壁 の線維性肥厚 を認 めた｡渡 辺52)はddN系 十 日

鼠を使用 してNMOの 微量頻回投与(5mg小kg～20mg/

kg)に よ り白血 病病変 を起 さ しめる実験 をな し,1回 投

与量が低い もの程高率 に白血病 の発現を認め,こ れは骨

髄に於いて,骨 髄細胞の成熟の促進 と阻止,再 生の完全

と不全 との交代に より,遂 に白血病性 の病変に移行 し,

発 展する もの と考 えた｡水 野53)も家兎を使用 して,NMO

の1回 並びに連続 投与に よる末梢血液 像及び骨髄に於け

る変化を調 べ,末 梢血液 中で自血球減少の主体 をなす も

のは,頼 粒球特に偽好為球であ り,骨 髄に於いては有機

細胞の減少,特 に白血球系中に於いて,成 熟型 の減少が

著 明である と述べ,辻 村1?)も同様の成 績を発 表 しているQ

これ らの成 績は,肝 について記載がないが,脾,骨 髄

の病理組織学的所 見 として惹起 した病変 の種 類に関 して

は,ほ ぼ著者 の成績 と同様 である｡骨 髄細胞 に与 えた影

響 の うち,田 坂及 び姫野 は,主 として若幼細胞,水 野,

辻村 は成熟細胞が 減少す ると述べ てい るが,著 者の成績

によれば,制 癌剤 の種類 によつ ても梢 々異な り,抗 生物

質 とアルキル化物質 の違 いは あると しても,核 酸代謝を

阻害す るとい うNMOとMCで は,そ の使用 によつて

起 る病変が,肝,脾,骨 髄 とも似てお り,解 糖反応を阻

害す るといわれ るCZP鋤 ではそれぞれの臓 器に於け る

病褒 の程度 に違いが認め られ る｡即 ち2週 間後 の所 見を

比較す ると,MC及 びNMOで は肝細胞膨化及 び 透 明

化,更 にグ リコーゲソ量が略 々同様で,脾 も共 に,よ く

似てい る｡し か し骨髄では骨髄巨細胞及び骨髄 細胞 の減

少程度は同 じであ るが,NMOで は成熟型 減少が高度 で

あ り,MCで は投与量 の増加 と共 に成熟型が 減少 す る

が,NMOよ り軽度であ る｡CZPで は肝細胞 の 膨化,

透明化は少 く,肝,グ リコー ゲン量 も著 明に 減 少 し,

脾,骨 髄 と共に,ヘ モ シデ 獄一ゼが比 較的著 明である｡

骨髄 ではそれぞれ の細胞 減少度 はNMO,MCと 略 々同

様であ るが,幼 若型 と成熟型 と くらベ て,蜷 かに成熟型

減少が著明であ り,NMOとMCの 中間位 である｡又

骨髄細胞減少程度をCZPに つい て1週 間後 と2週 間後

で比較す ると,全 体 の減少程度 は余 り変 らないが,1週

間後では幼若型の割 合が少 く2週 間後 になる と,成 熟型

の割 合が減少 して来 るようである｡

間隔投与 では,岩 田48)はラ ッテにNMO25mg/kgを

皮下注射 し,一 度減少 した白血球数が投与前 の値 に回復

した3圓 後 に繰返 して注射 を行 ない,第2回 の投与 では

第1團 の投与時 と同様 の経過 を示 したが,第3回 では前

2回 に くらべ て復帰 日数は遅延す ると共に,個 体差の大

きい ことを観察 した｡彼 は最少致死量の約1/2と 考え ら

れ るこの量を投与 して起 る実験的白血球減少症は,そ の

過程 におけ る個体差 の少 ない且 つ可逆的 な作用 を起す限

界量 と見倣 し,白 血球減少予防 乃至は治療 の研究上 有癩

な基準 になるとした｡SOKOLOFF等21》 は,MCの 実験的

研究 に於いて,腹 水担癌マ ウスに,0.04mgと0.05mg

の各 々連続投与及び間隔投与を行ない,0.05mgの 間隔

投与群 のみが 全例生存 したことを認 め,間 隔投与は副作・

用が よ り少 く,抗 腫瘍作用 には連続投与 と差異 がないと

述べ ている｡北 条2s)は,ラ ツテ及 びマ ウスに吉 田肉腫,

EHRLICH癌 及 びSarcoma180を 移植 し,そ れ ぞれ に

MC,CZP及 びNMOを 連続或いは間隔的 に投与 して比.

較検討 し,腫 瘍発育抑 制作用,延 命効果及び体重への影

響を追及 して,間 隔投与 は連 日投 与に劣 らぬ のみな らず

連 日投 与 より好成績 を収 める場合 もあるこ とを認 めてい

るo

著者 もMCを 使用 して,1,000mcglkg週3回 の間1

隔投与 を行 なつた ところ,1,000mg/kg連 日投与 では6

例中4例 迄初回注射後5H目 以 内 に死 亡 したに も拘 ら

ず,間 隔投与 では実験終了迄の2週 間全例生存 し,白 血

球減少率 も軽度であつた｡然 しなが ら,CZPを 使用 し

て,1週 間 で与 える総量を一定 とし,週1回 ～2回 注射

を行 ない,こ れを1週 間及び2週 間で連続注射 と比較 し

たところ,そ の白血球数の減少曲線は連 日注射 とほぼ同

様であ るが,3,500u/kg以 上 投与群は臨床上兎 の 衰弱、

は間隔投与の方がはなはだ しく,病 理組 織学 的所見 も,

影響が多 く,1回 投与量 には限界 があ り,1回 投 与量 が逐

日投与可能最大量の3倍 に達す ると,1回 投与 だけで生.

体 に致命的作 用を与 えるこ とがあ り得るこ とを認 めた｡

制癌 剤の腫 瘍細胞 に対す る作用 は,レ ソ トゲ ン線 の作

用に類似 し1)・55),Radiomimeticcompounds若 しくはL

Radiomimeticaと 呼ばれ てい るが,レ ン トゲ ン線 の 生

体,特 に造血臓器 に与え る影響について,HEINECKE56)

が白鼠,海 猿,家 兎に各種時間の放射を行ない,最 も大

きな影響を受け る臓 器は リンパ組織,脾,骨 髄であ り,

それ らの変化は非特異的な ものであ ることを発表 して以.

来,幾 多の実験的研究があ る｡各 実験について,照 射 方

法,条 件,回 数等が異な るので,そ の結 果を同列には述

ベ難いが,こ れ らの研究結果を総括す ると55ン》60),そ の

肝,脾,骨 髄に与え る組織学 的変化は次の如 くであ る｡

肝 は少量若 しくは反復微量 照射 に於いて,血 管充盈,

原 形質の膨大,染 色性 の低 下がみ られ,中 等量 以上の照

射 では高度の血管充盈に加 えて肝 細胞の空胞変性,原 形

質 のグ リコーゲ ン減少,核 の萎縮,濃 染,変 性等 が出現

し,脾 では照射量 の増加 に従 がい.細 胞数 の減少,色 素

穎粒 の沈着,毛 細.血管 の充盈,濾 胞の萎縮,消 失がみ ら・

れ る｡骨 髄に於いては充血,色 素顧粒の沈 着の他,骨 髄

実質細胞 の減少が著明な変化であ るが,特 に骨髄 細胞の,
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うち比較 的幼若な細胞 が影響を受けやす く,成 熟型 は抵

抗性 が高 く,却 つ て成熟を促進 され ると云 う｡

即 ち上述 の レン トデン線照射 による成績 は,制 癌剤投

与 による成績 とよく 似 てお り,HEINECKEが い うよ う

に,制 癌剤 について も非特異的な ものである とい うこと

が 出来 る｡し か し,レ ン 卜ゲ ン線照射 によつて惹起 され

る これ らの 所見 は,制 癌 剤 の 投与量 に よつて,殊 に

NMO,MCの 場合 に類似が認め られ るが,骨 髄細胞の う

ち,幼 若型が早 く影響を受け る点が,制 癌剤 と一般的に

はやや異な る所見であ る｡

結 論

1)家 兎 にNMO,MC,CZPを 連 日或いは間隔静注

し,そ の末梢 白血球数の変動並びに肝,骨 髄,脾 につい

て 病理組織学的検索を行 なつた｡

2)上 記薬剤使用に よる2週 間連続投与可能の最 大使

用量 は,NMOで は10mg/kg,MCで は500mcg/kg,

CZPで は1,000ulkgで あ り,末 梢白血 球数の減少 は、,

CZP,MC,NMOの 順 に高度である｡

3)病 理組織学的所見 として,肝 では小量投与で肝細

胚の膨化及び原形 質の透 明化,大 量投与でグ リコーゲン

量 の減少が起 り,萎 縮に陥 る｡骨 髄では骨髄 巨細胞及び

骨髄 細胞が減少 し,特 に骨髄細胞 では成熟型 の方が著明

に減少 してい く傾 向がある｡脾 では投与量の増加に従が

い,濾 胞の縮少,胚 中心 の消失,洞 拡張等が認め られるd

4)上 記病 変は制癌剤の種 類及び投与量に よつて,そ

の程度 が梢 々異な るが,MCとNMOと は 比較的似 て

いる｡又NMOは 骨髄細胞減少の うち,成 熟型 の割合が

最も少 く,CZPは 肝 グ リコーゲン減少及 び 一般にヘ モ

シデローゼが著明である｡

5)こ れ らの病理組織学的 変化は,レ ン卜ゲン照射に

よるもの とその性状 が殆 ん ど同一で あ り,非 特異的な変

化 と考える｡

6)間 隔投与法は連続投与法に比較 し,抗 腫瘍性 及び

副作用防止上秀れた方法であ る｡

欄筆 するに当 り,本 研究 の御指導を載いた石 井良治講

師 ・佐藤雄次郎博士 に深謝 の意を表わ し,共 同研究者 で

ある北 条重 久,張 逸朗学士及び薬品の提供を受 けた協和

発 酵に対 し感謝す る｡
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