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治療中の副作用として,少 数例に食思不振,嘔 気,関

節痛などの自覚症状を見たが,そ のために服薬を中止し

たものはない｡肝 臓機能 においても,BSPの 異常(30

分 で5%を 越 えるもの)は96例 中9例 に過ぎなかつ

た｡副 作用について19投 与群と29投 与群との間に

差異は認められなかつた｡

以上の成績か ら,IPCは 初 回例においても大量療法と

して用い得るものと考えられる｡

(11)1314Thの 基 礎 的研究

内 藤 益 一・・前川暢夫｡吉 田敏郎

津久間俊次 ・中西通泰 ・川合 満

清 水 明 ・中井 準｡池 田宣昭

吉 原 宣 方 ・久世文幸｡田 中健一

京大結研化学療法部

最近,我 国においても,既 存の結核化学療法剤に対し

て,耐 性を有する患者が漸次増加してきており,而 も,

化学療法未施行の患者においても,耐 性菌を有する症例

が年々増加の傾向にあることが,多 くの人々によつて指

摘されてきておる｡こ のため新しい抗結核剤の出現がの

ぞまれているわけであるが,1956年,LIBERMANN等

に よつて合成された1314Thが 結核症に効果のあるこ

とが認められ,各 地で基礎的並に臨床的な検討が行なわ

れておる｡私 共の研究室に於いても1314Thの 基礎的

検討を行なつたのでここに報告する｡

(1)試 験管内実験

人型結核菌H37Rv株 を用い,培 地は主 として10%

血 清加キルヒナー培地を使用して検討した｡実 験成績

(i)1314ThのMICは 標準条件(pH6.5,菌 量0.01

mg)でH37Rv感 受 性菌にO.625mcg/cc,H37Rv

INH耐 性Katalase(十)菌 にo.625mcglcc,H37Rv

INH耐 性Katalase(一)菌 で1.25mcg/ccで あつた｡

(ii)1314Thの 抗菌力は接種 菌 量 の 変化(0.1mg→

O・OOImg)で 余 り変化をしない｡(iii)培 地pHの 変化

(pH5.5→7.5)で 殆んど影響 されない｡(iv)1314Th

のMICは 使用培地によつて著明に影響される｡キ ルヒ

ナー培地 とキルヒナー寒天培地とは殆んど同じでこれの

MICを1と すると,Tween-Albumin培 地 では約10,

卵培地では約100と なつた｡こ のことは耐性検査の際,

使用培地に充分注意する必要があることを示している｡

次 に他剤 との併用効果についてであるが,併 用の割合

をMIC比 とした併用実験では,PZA,KM,VM,PAS

の順 にある程度の併用効果が認められ,臨 床投与量比の

併用実験ではTC,KM,PZA,VM,CSの 順にある程

度の併用効果が認められた｡尚 検査 したものの中では,

拮抗を示すものは認めなかつた｡

(2)動 物実験

黒野株O.5mgを 尾静脈に接種したdd系 雌マワスの

生存 日数をみると,1314Th単 独 ではINHの10倍 量

(10mcg/9)を 投与してもINH(1mcg/9)に 劣 る成績

であつた｡KMと は併用効果が認められたが,CSと の

併用では著明な延命効果を示さなかつた｡

モルモッ卜前 眼部結核症に対する1314Thの 治療効

果をみると,KMと の併用が実験した治療群では・良い

ようである｡

家兎及び人体を用いた1314Th血 中静菌力持続時間

は,家 兎による実験ではINH(2mg/kg)の10倍 量の

1314Th(即 ち20mg/kg)で も1314Thの 方が劣る成

績であつた｡人 体による実験では,種 々投与法を変えて

実験 してみたが,1314ThO.591回 経 ロ投与 に於 て

も,一一般に著明な静菌力を示すとは言い難 く,1314Th

として,同 量用いた坐薬や懸濁液による法腸法では更に

劣る成績であつた｡尚,こ の際に顔面紅潮 熱感 頭

痛,食 欲不振等を訴えたものがある｡

総 括

1314Thは 試験管内ではINHの 約1/10の 静菌力を一

有 しPZA,KM,VM等 とある程度 の併用効果を有す

るが,動 物実験ではINHの10倍 量 を用いてもINH

の効果 より梢劣るのではないかと思われる｡

(12)ct-Ethy1--thioisonicotinamide

(1314Th)の 使 用 経 験

角 本 永 彦

京都府立医科大学放射線医学教室

福 本 芳 男 ・尾 藤 徹 夫

国立舞鶴病院

ev-Ethyl-thioisonic0tinamideは 一 般 に1314Thと

よばれ,新 しい抗結核剤として臨床的に試用されてお り

既に若干の成果が報告されておる｡

本 剤はPyridineの 誘導体で,INHの 誘 導体ではな

い｡従 つて,INHと の交叉耐性はな く,INH耐 性菌に

対しても有効であ り,ま たPAS,SMな どの耐性菌に

も同じく効力が認められる｡

われわれも今春以来国立舞鶴病院内科に入院中の肺結

核患者若干名に用いたので,そ の臨床効果について報告

したい｡

治療対象患者は重症肺結核8名 で内男7名,女1名,

年令は41才 か ら70才 までである｡こ れ ら患者は発病

後の経過年数3年 以内1名 を除 い た他 は最低4年6カ

月,最 高17年 の病歴を持ち,入 院期間から見ると最低
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1年10ヵ 月から最高12年 の長期療養生活を続けてお

るが,従 来の化学療法剤では喀疾中の結核菌消失せず,

しかも抗肺核剤SM,PAS,INH,Pyramideに 何れも

耐性を有するものである｡

1314Thの 使用にあたつては,単 独投与を行なわず併

用療法とした｡即 ちSM,PAS,1314Th5例,SM,

1314Th2例,ピ ラマ イ ド,1314Th1例 で,投 与し

た期間は3カ 月間である｡

投与量は諸外国 では 原 則 として1日 量750～1,000

mgが 有効量とされておる｡本 邦 では市川教授は1日

750～1,000mg,石 田氏は750mg,堂 野 前教授は500

～750mg服 用させているが,わ れわれは1日600mg

を3回 に分服させた｡貿 症状を強 くうつたえた3例 には

投与1～2週 後か ら半減して1日 量300mgを3回 に

分服させた｡

臨床的効果

1314Th服 用によつて咳漱｡喀 疾 の 減少を見た者3

例,不 変5例 である｡体 温は平熱化せる者2例 を見た｡

体 重の変動については一般に本剤の副作用 として胃腸

障害を見ることが比較的多く,従 つて食思不振を訴える

者も少なくないために体重の減少を招来すると言われて

おるが,わ れわれの症例でも体重減少6例,不 変2例 で

増加した症例は1例 もなく,体 重減少の著明な者は約3

kg減 少を示した｡

血 沈の変動を見るに血沈値の著 し く改 善された者3

例 促進4例,不 変1例 であつた｡

喀疾中の結核菌について観察するに排菌数の減少4,

不変3,増 悪1で あ り,内1例 は服用後1カ 月目から塗

抹陰性 となつた｡レ ン卜ゲン所見では顕著でない｡こ れ

らの事実から長期間の化学療法によつてもなお菌陰性化

を見ず,し かも既に抗結核剤に耐性を有する症例におい

て排菌の減少並びに菌陰性化を見ることはとくに関心を

もたれる所以である｡

副 作 用

本剤の副作用は胃腸障害に要約されるといつてよい｡

即 ち食欲不振を訴え悪心,嘔 吐3例,胃 痛,胃 部不快感

を訴えたものは2例 であつた｡こ のほか頭痛,発 熱 発

疹,下 痢,手 足のしびれ感などを訴えたもの は な か つ

た｡こ れらの症例の習液酸度を見ると過酸3例,低 酸1

例,正 酸1例 でやや過酸の傾向を示すものが多かつた｡

肝機能を見ると高田氏反応,グ ロス反応,ル ゴール反

応,BSPの 検査で約1/4に 肝機能の障害のあることを

知つた｡

結 論

SM,PAS,INHに 耐性 を 生 じた肺結核患者数例に

1314Thを 投与し,そ の成績の中間報告としてのべた｡

長期間の化学療法によつても効果なく,各種抗結核剤に

耐性を有する者に用い排菌数の減少ないし陰性化を見る

こともありかなり顕著な効果のあることを知つたが胃症

状を主とした副作用を見ること多くまた軽度ながら肝機

能障害を見た｡

(13)Kanamycinの 毒 性に 及ぼ す パ

ン トテ ン酸 カル シ ウム,パ ンテ

ノ・一ル,グ ル コン酸 カル シ ウ ム

の影 響

石田二郎 ・五味二郎 ・吉沢久雄

吉沢繁男 ・松島良雄 ・青柳昭雄

熊谷 敬｡小 穴正二

慶応義塾大学医学部内科学教室

我々は先にKanamycin,Streptomycinの 急 性 毒性

に対するパントテン酸Caの 併用又はパンテネー 卜の形

にする事によりその皮下投与による急性毒性を著明に低

下する事を報告した｡今 回はパン トテン酸の新誘導体で

あるパンテノール及びパン卜テン酸Ca,グ ル コン酸Ca

を使用 し,Kanamycin静 脈投与によるマウスの急性毒

性に及ぼす影響について実験し,な お臨床的にこれら薬

剤の併用が複合Streptomycinの 副作用に及ぼす影響に

ついても検討したのでここに報告する｡

実 験 方 法

DD系 マウス体重12g前 後のものを使用し,注 射量

は109の マ ウスに0.2ccの 割 に薬i剤を含有せしめ各

群5～6匹 のマウスを使用した｡併 用各薬剤はマウスに

つき5mgを 使用しKanamycinのLDsoをBEHRENS-・

KARBERの 方法に より算定した｡

実 験 方 法

各薬剤 とKanamycin混 合静注 に よるLDseを 検 討

すると,Kanamycin単 独はLDso297.2mgで あ るの

に対 し,パ ントール308.7mg/kg,パ ンカル,カ ルチュ

ールは775mg/kg以 上を示しCaの 存在は著明にその

毒性を減弱せしめる｡各 薬剤皮注10分 後のKanamycin

静注による急性毒性は,LDseパ ン卜一ル403.Omg小kg,

カル チコ ール449.2mg/kg,パ ンカル515.1mg/kg,

パ ン 卜一ル とカルチュールの併用投与は460.3mg小kg

でパ ントールはKMの 毒性 を或 る程度減弱せしめCa

の存在は一層有効なことを示しているが,静 脈内混合投

与に比すれば若千劣つた成績を示した｡

各薬剤をあらかじめ皮下 注射後30分 に対するKM

の急性轟性は,カ ルチコールの効果が更に減弱しパン卜

一ルがややすぐれた成績を示 した｡

各 薬剤5mg及 びハイ ドPtコーチゾン1mgを あ らか



VOL.9NO.6 CHEMOTHERAPY 393

じめ4日 間皮下注射した後のKMの 急性毒性に対する

効果も検討したが,い ずれの薬剤 も特に著明な毒性減弱

作用を示さなかつた｡

臨 床 的 実 験

以上のKMに 対する基礎的実験を参照 しKMと 類似

の副作用を示す点 よりStreptemycinの 副作用に対する

影響を問診に よ り検討 した｡SMは1・09を1～2cc

のi蒸溜水に溶解,各 薬剤を50mgの 割 に混入全量3～

4ccと な し筋注した｡但 し塩化カルシウム,カ ルチコー

ルは30分 前静注後所定の如 くSMを 投与 した｡

口囲顔面のしびれ感に対してその軽減消失を示すもの

はパンカル28例 中12例,パ ン卜一ル28例 中15例,

パ ントー一ルS14例 中3例,カ ルチコー一ル9例 中4例,

塩化カルシウム9例 中5例 を示 した｡

眠気に対する効果｡軽 減消失を示した者パンカル18

例中3例,パ ントール18例 中5例,パ ン卜一ルS9例

中2例,カ ルチコール5例 中4例,塩 化カルシウム5例

中3例 を示 した｡

頭痛,熱 感に対する効果は,前 述の副作用に対する効

果 とほぼ同様の効果を示 している｡

局所の疹痛を新たに発現 した者に対 しては,パ ン卜一

ルSは 混入前痙痛を訴えなかつた者17例 中12例 に相

当強度の疹痛を訴え,パ ンカル混入に於ては28回 中2

回に軽度の疹痛が出現パントールは疹痛 の消 失を認 め

た｡な おSM注 射に際 して常に注射部位の発赤掻痒を

訴えていたl例 の患者はパンカル混入及びグルコン酸カ

ルシウム5ccを30分 前皮下注射によりその症状を消

失,パ ントール使用はそれを軽減せしめた｡

結 論

1)マ ウスに対するKMの 急性毒性に対しパントテ

ン酸カルシウム,グ ルコン酸カルシウムは混入静注によ

り著明な毒性の低下を示すが,あ らかじめ皮下投与 した

場合は効果を減弱する｡こ れに反 しパン卜一ルはあらか

じめ皮下投与によつて効果を示した｡よ つてKMの 急

性毒性に対してCaの 存在が有意義と思われるがパン卜

テン酸そのものにも或程度有効性を認め得る｡

臨床的にもSM注 射後の自覚症に対 して各薬剤の有

効性を認めるので今後長期併用投与によるその副作用の

影響に対する効果を検討したい｡

(14)Trenimon及 びEndoxanの

制 癌効 果 に関す る検討

佐藤正弘 ・渡辺民朗 ・佐藤和男

東北大学抗酸菌病研究所

我 々 は昨 年 来Trenimon及 びEndexanの 抗 腫 瘍 性

について検討を進めており,す でに2,3の 知見を昨年の

癌学会の席で報告した｡即 ち両薬剤共に1小4～1/8LD50

では,吉 田肉腫及びEhrlich癌 に対 してかなり著 る し

い抗腫瘍性を示す事を明らかにした｡そ こで更にdoses

を下げてそれ らの抗腫瘍性を検討し,叉 他の薬剤 との併

用の試みとして先ずMit｡mycin或 いはM・H・ との組合

せの結果を中心 として報告する｡

まず1小16LDsoで,腹 水型Ehrlich癌 に対する延命

効果を検討した｡即 ち移植後48時 間より毎日5日 間腹

腔内に注射すると言 う方法に依つた｡各 薬剤単独の効果

はやは りTrenimonが 最 もよく,こ れは先の高濃度で

の成績と一致するものである｡EndoxanはEhrlich癌

の腹水型に対 しては効果がなかつた｡

次にTrenimonとMitomycinを 併 用してみ ると最

初ははつきりしないが,1ヵ 月以上経過すると併用群の

優位が非常に目立つてくる｡又TrenimonとM.H二 と

の併用では,M.H.は 単独では殆んど無効に近いのであ

るが,併 用により,非 常によい成績が得られた｡し かし

EndOxanは 併用によつても腹水型Ehrlich癌 に関する

限 り好結果は得られなかつた｡

次に皮下型に対する発育抑欄効果を,Ehrlich癌 移植

後48時 間か ら毎日7日 間腹腔内に注射 し,更 に1週 間

を経て判定する方法 に よ り検 討した｡Ehdoxan及 び

Nitrominは 高濃度では勿論1/16LDsoの 低濃度でもか

な り有効であるが,Mitomycin及 びM.H.は 無効であ

つた｡

1/16LD50で 併 用を試みてみると,特 にTrenimonの

場合,Mitomycin或 いはM.H.と の併用で非常に秀れ

た抑制効果が現われた｡こ れに反しEndoxanの 場合は

単独の場合に非常に有効であるが,M,H.と の併用では

逆効果であつた｡

皮下型腫瘍に対する抗腫瘍性は組織像か らも裏付けら

れた｡即 ちEndoxan投 与例で,癌 細胞の核の濃縮,空

泡化,核 分裂異常が全体にわたつてみられ,又 結合織細

胞の増殖,壊 死像の増大が著明であつた｡Trenimonの

場合 もほぼ同様な組織豫が観察された｡

次 は細胞学的効果を,形 態学的観察に都合の良い吉田

肉腫を用いて観察 した｡Trenimonで は投与後48時 間

で,又EndOxanで は72時 間で異常分裂像(染 色体の

凝集 散舌し 癒着)が 最高に達し,全 体として細胞の膨

化が著明であつた｡

電顕像ではTrenimon投 与後48時 間で,大 部分の細

胞で細胞質中に比較的大きな封入体が観察された｡こ れ

は・一層の膜に包まれ,内 部は非常に複雑な構造を示し,

核 とは明瞭に区別される｡核 はあまり変化な く,ミ 卜コ

ンドリアの膨化象や変注象がところどころに見られ,そ
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の他,細 胞質内に脂肪穎粒や不明の変性像が増加してい

る｡

Endoxanの 場合もTrenimenと ほぼ同様の所見であ

るが,細 胞質内に更に独得の層状構造が多 く観察された｡

以上Trenimon,Endoxan共 に低濃度で有効である

事,又 腹水型に対 してはTrenimonとM.H.の 併 用が

特に有効である事,更 に皮下 型に 対 して はEnd｡xan

が単独で極めて強い抑 制 効 果を示す事,Trenimonと

Mitomycinと の組合わせに よつて著るしく抑制効果を

増す事,M.H.と の併用も又かなり有効であると言 う結

果を得たので,現 在 これ らの特に併用療法の際の組織像

及び細胞学的所見を検討中である｡

(15)抗 癌剤の世代時間投与法 とエ ン

ドキサ ン

草間 悟 ・浅野 哲 ・新井正美

岩崎 隆｡松 岡健司 ・大城 勲

三宅浩之 ・金沢暁太郎

東京大学清水外科

われわれはさきに動物実験で世代時間連続投与法が他

の投与法にまさるすぐれた投与法であることを発 衷 し

た｡

この結果を臨床に応用するためには,先 ず人の癌の癌

細胞世代時間を知る必要がある｡わ れわれは目下その測

定方法について研究中であるが,1つ の方法 として腫瘤

の大さの増大から世代時間の推定を試みた結果,胃 癌の

皮下転移の症例について26日,肺 癌の症例について35

日および72日 の値をえた｡こ の測定方法は尚多 くの間

題をのこしているが,お よその数字を知ることに意義が

ある｡す なわち人の癌細胞の世代時間は月を以て数える

程度の長い期間であるということができる｡吉 田肉腫細 、

胞の世代時間はわれわれの測定結果によると15時 間内

外であるが,実 験動物癌 と人の癌の時間的経過の相違を

考慮す るとこの数字は一応妥当なものと考えることがで

きよう｡

この成績をわれわれの世代時間投与の理論にあてはめ

ると,臨 床における癌化学療法は月を以て数える程度の

長期間行な う必要があるとい う結論になる｡

しかしこれを実施するに当つてはい くつかの間題があ

る｡そ の1つ は抗癌剤の副作用であるが,こ こでとりあ

げたのがエンドキサ ンである｡わ れわれは30余 例の種

種の悪性腫瘍にエンドキサ ンを併用した経験か ら,エ ン

ドキサンはす ぐれた臨床効果を有 し,し かも副作用が比

較的少いため,長 期間にわたつて使用することができる

ことを知つた｡わ れわれは手術との併用,或 は単独使用

のいずれの場合においても,癌 化学療法は2～3月 の長

期間にわたつて行なうことを原則 とし,日 下これを実行

中であるが,エ ンドキサンはこの目的に適合す ると考え

られる｡

今 日まで全 くかえ りみられなかつた抗癌剤の投与期闘

について,理 論的に世代時間にもとずいた長期間投与法

を提唱するとともに,エ ンドキサンの臨床経験について

報告した｡

(16)Endoxanに 関す る実験 的な ら

びに臨床 的研究

田坂定孝 ・真 下 啓 明,黒 田善雄

原田敏雄 ・清水喜八郎 ・畠山正己

国井乙彦 ・山田栄八郎 ・陣立恒夫

島田 馨

東京大学田坂内科

Endoxanはinvitroで は不活性であり,invivo,と

くに腫瘍組織内におbいてはphosphamidester環 がはな

れて活性になると考えられている｡事 実我々がCAP法

を用いてinvitroで 行 なつた実験 では全 く活性が認め

られなかつた｡そ こでEndoxanの 活性化機転について

2,3の 検討を行なつた｡

まずEndoxan溶 液 をpH8.670℃ に 長時間保ちカU

水分解を試みたが,こ の処理によつてCAP法 では活性

は認められなかつた｡し か しなが らこれにphosphatase

を作用させると,僅 かなが ら燐が検出されるので,ア ル

カリ処理 に よ り微量 ながらBis・一(β一chlorethyl)-amin

が遊離すると考えられる｡

次 にEndoxan溶 液 をウサギ各種組織エマルジョンに.

添加 し,ま たウサギ肝を用いて灌流を行なつてみたが,

いつれ もCAP法 に よつて活性化は認められなかつた｡

次 にウサギに100mg/kg静 注 し経時的に 各種組織お

よび尿をとり,CAP法 を用いてinvivoに おける活性

化について検討 した｡各 種組織には全く活性形として認

められず,た だ尿中にのみ活性が認められた｡ま たこの

尿をペーパークロマ 卜グラフィーにかけ,プ タノールで

展開,モ リブデン酸アンモンで発色させると,前 述のア

ルカリ処理Endoxanと 同 じスポッ卜が認められた｡こ

れらの結果から,Endoxanは 生体内で活性化 され るこ

とは事実であるが,そ の部位,機 序の詳細についてはな

お検討中である｡

臨 床 成 績

当教室における症例は,胃 癌5例 を含む21例 である｡

使用方法は静注の際は1日1oOmgか ら20omg,経

ロ投与では1日150mgを 原則とし,一 部の症例では
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腹腔内に注入した｡総 使用 量 は 平均4,300mg,最 高

17｡700mgで あ る｡

効果:21例 中他覚的効果を認めたものは4例 あ り,

特 にホジキン病,細 網肉腫には,リ ンパ節の著明な縮小

を認めた｡そ の うちホジキン病の1例 では,右 頸部に鶏

卵大に腫脹 した リンパ節がEndoxan150mg連 日,計

4,500mgの 経 口投与によつて小指頭大に縮小した｡そ

の後150mg隔 日投与にきりかえたら,ま た腫大してき

たので,150mg連 日,6週 間の再使用により,ふ たた

び リンパ節は縮小 し,ほ とんど触れがたいまで に な つ

た｡現 在150mg隔 日投与で経過を観察中である｡そ の

他肺癌で咳漱,喀 疾の減少を認めたものが1例 あ り,ま

た自覚的に疹痛軽快,食 欲出現を見たものがあつた｡

副作用として,End｡xanは は白血球減少を おこす こ

とが少いと言われているが,我 々の症例では3,000以 下

に減少したものが8例 あ り,こ のうち6例 は総量2,000

mg以 上使用の例である｡し か しなが らこれらの半数以

上では,薬 剤中止により,2週 間以内に白血球数は使用

前値近 くまで回複している｡

次に頭髪の脱落が6例 に認め られ,そ のうち1例 では

同時に下腿の脱毛 もみ られた｡脱 毛はかならず しも,投

与量,期 間とは関係なく｡投 与中止後もしば らく持続す

る傾向がみ られた｡ま た胃腸障害は,経 ロ投与9例 中2

例,お よび静注の1例 にあつたが,い ずれも軽度で薬剤

の投与を中止するほどではなかつた｡そ の他肝腎機能に

対する影響は認められなかつた｡

(17)Cyclophosphamideの 臨 床 知

見

高 村 正 衛｡永 山 隆 一

大 島 正 弘 ・石 山 俊 次

関東逓信病院外科

われわれがEndoxanを 使用 し,今 までにえられた若

干の知見を報告する｡

臨床例は30例 である｡使 用方法は初日100mg,翌

日から200mgを 連 日,静 注あるいは内服せしめた｡使

用期間は最低5日 から34日 であつた｡そ の使用総量は

最小250mgか ら最大5,600mgで あつた｡

他覚的改善例について述べると,縦 隔洞腫瘍の75才

の女は,呼 吸のさい頸部重圧感および右肩の鈍痛があり

同時に右鎖骨上窩に超鶏卵大の固い腫瘤を触れるように

なつた｡一 方,同 じ頃より軽い嚥下障害を訴えていた｡

投与前の胸部 レ線像では,右 上部縦隔に突出 したh0・

mogenな 円形の陰影があ り,境 界 は鮮鋭 である｡En-

dOxanを22H間,4,100mgを 投与すると陰影は消失

し,右 鎖骨上窩の腫瘤も縮小し,嚥 下障害も消失した｡

次 に赤血球過多症の臨床経過を述ぺ ると,21日 間,

4,100mg投 与 で赤血球数750方 か ら618万 となつたo

ただ,投 与を中止すると8日 目にもとの状態になつた｡

しかし,骨 髄像を調べると,明 らかな実質細胞の減少を

認めた｡骨 髄に影響を及ぼすものと思われる｡

次はホジキン氏病であるが,胸 骨上窩に7.5×6.5cm

の腫瘤をふれるようになつたが,こ の標本をとつてみる

と,大 きな,明 るいreticularの 細胞群があり,そ の中

にはmitoseを 有する細胞も多 くみられる｡周 辺にはエ

ォジン球,リ ンパ球が存在する組織像で,3,500mg投

与後,腫 瘤が縮小 したので,右 鎖骨上窩のリンパ節腫瘤

をとり比較してみると,mit｡seは 差程減少 して いない

が,周 辺にはFibroseが 増加してきた｡し かし｡1ヵ 月

後再発し,胸 骨上窩 リンパ節腫大をきた した｡そ こで,

投与を始めると,再 び縮小し始め,3,400mgを 与える

と消失 した｡腫 瘤消失にともない,熱 型,一 般症状 も好

転 した｡

使用した30例 の臨床成績を総括 してみると,他 覚的

改善を示したもの3,自 覚症状の軽快3,自 ・他覚的改

善の認められないもの6,治 療経過中,症 状の増悪 した

もの11例 であつた｡

Endoxan投 与 と諸検査成績 につ いて,そ の主なるも

のについて述べる｡

栓球については,減 少したものがあつたが,出 血傾向

をみた ものはない｡

血清ピル リピンは胃癌転移による機械的黄疸症例以外

は影響はなく,B.S.P.値 においても前記黄疸例におい

て増悪した｡

尿所見について述べると,本 剤投与により,尿 蛋白出

現したもの2例,尿 中ピリルビン出現3例,尿 ウロビリ

ン体については,5例 で肝機能にやや影響を及ぼすよう

である｡

血 液電解質およびアルカリ ホスファチーゼに関しで

は特に変化はない｡

副作用:主 な ものを例示すると,白 血球数減少が30

例中15例 で50.0%,食 欲不振23.3%,悪 心3.3%,

嘔吐6.6%,脱 毛16.6%で あつたが,こ のような脱毛

は,l例 では22日 間,4,100mg投 与終了後4日 目に

発症したが,4日 後には軽快した｡

白血球数は全体に減少とEndoxan投 与量 との関係を

みると,ほ ぼ平行関係にあ り,投 与総量を増す と,減 少

するようである｡又 投与量3,000mg以 上 となると,白

血球数減少3,000以 下 を示 した もの10例 であつた｡

Endoxanの 使用により好影響をみ た と思われた症例

を例示し,わ れわれの臨床経験についてのべた｡
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(18)抗 癌 性 脂 肪 酸 関 連 化 合 体(第2

報)並 び に 抗 癌 性Cyclopenta-

none誘 導 体 及 び そ の 類 縁 化 合

体(第5報)の 探 求

森 沢 清 ・市 川嘉一 郎｡岡 吉彦

嘉本陞子 ・勝 野 啓 志

山之内製薬基礎研究所

本研究は19571),582),593),604)年 来の研究の継続で

ある｡実 験方法は(4)のS.C.A.に 準ず る｡但 しマウ

スはddN,ddO,ddYを 用いた｡以 下 数 字 は薬用量

rng1マ ウス,上 部はE,下 部はSの 結果である｡
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c>.c>一 箇1鑑

購 一晶:69±,〈 准 ㎝ 茎:1≒
00

以上はddN,又 はddOに 就いての実験であるが,更

に このうち○印につきddYを 用いて実験した｡

s#

博臨 闘8:駄
◎甲二騨 ㎜

灘
0

甲 二8'cooc2H'1:li・1>ε〈{㌫

e,rf]8:郷 ρ8:含 圭

以 上 の 結 果 ◎ 印 は 注 目に 値 す る｡γ 一Lactone基 を 有 す

る も のは 従 来 我 々 の研 究 及 び以 下 の化 合 体(Santonin,

Podophylotoxin,Patulin,P.A.147,Acetomycin,Hi-

ba1acton,Digitoxigenin,Benzylpratoanemonin,Pe-

nicillicacid,Ascorbicacid等 を参 照 し て も興 味 が あ

る｡尚ddN,及 びddOの 対 照 の 平 均Tumorwt.は

O.49,ddYの そ れ は1.39で あ る｡

1)森 沢,他:薬 学 研 究29,784(1957)

2)森 沢,他:生 化 学30,887(1958)(第3回 日本 生

{ヒ学 総 会 演 題175)

3)森 沢,他:Chemotherapy7,296,298(1959)'

(第7回 日本 化 学 療 法 学 会 演 題121,123,昭34｡

6・6)

4)森 沢,他:Chem0therapy8,429～432(1960)

(第8回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 演 題85,昭35.

7.17)

(19)ヘ マ トポルフイ リン水銀 の使用

法 と制癌効果に関す る検討

徳 岡 俊 次 一藤 原 剛

小 倉 浩 二 ・中 村 輝 美

山ロ医科大学外科学教室第2講 座

教室め重富はWarburg検 圧 法で,人 癌組織(習 癌,

子 宮癌並びに乳癌)の スライスに,へ 々 卜ポルフィリン

水銀(MH)の 存在下に放射線を照射すると,放 射線に

よる癌組織解糖の抑制は,レ 線単独照射群よりも強いこ

とを認めた｡

これより60例 の悪性腫瘍患者にMH単 独投与と,

MH・ 放射線併用の2通 りを試みた｡MH単 独投与の際

には,5emgを 週1回 連用するよりは,隔 日25mg静

注 した場合の方が副作用が少 く,愁 訴緩解(8.8%),原

発巣縮少(6・7%),転 移 巣縮少(2.3%),腹 水減少(25

%),尿 量増加(16,6%),ヘ モグロビン増量(16.6%)

並 びにヘマ 卜クリッ卜増大(33%)の 臨床効 果 を 認 め

た｡

MH・ 放射線併用の場合には,MH25mg隔 日投 与

し,総 量500mg投 与後60Co遠 隔照射をするよりMH

25mgを 静注後2時 間位で レ線照射す る方が 副作用少

く,愁 訴緩解(12.5%),原 発巣縮少(6・3%),転 移巣

縮少(12｡5%)等 の臨床効果をえた｡こ れより悪性踵瘍

の放射線照射には,同 時にMH静 注を併用すれば,生

物学的効果を増強することを確めた｡

(20)悪 性腫瘍 に 対す る コパ ル 卜 ・プ

ロ 卜ポル フイ リン錯 塩 の治療 的

応 用 につ いて そ の1

特にエールリツヒ腹水癌及び皮下結節

腫瘍に対するCOPPの 親和性について

高 橋 正 宜

中央鉄道病院臨床検査科

山 本 野 実 ・堀 江 重 遠

同 放 射線 科

ヘマ 卜ポルフイリン水銀錯塩の制癌 効果は,1958年

以来,基 礎的臨床的にも多数の研究が報告されて来た｡

我 々はヘマ トポルフイ リンではな く生体内ポルフイリン

の1つ であるプロ 卜ポルフイリンのコパル 卜錯塩につい

て,其 の制癌効果を知るべ く日本ブラックパンクによつ

て合成されたものを使用し,実 験的検討を加えた｡今 回

はポルフイ リン体が抗癌剤として応用の端緒 を な した

FIGGEら の言 う癌親和性について得た成績を報告する｡

実験(1)プ ロ 卜ポルフイ リン及びプロ 卜ポルフイリ

ンコバル 卜の担癌動物各臓器への経時的移行を知る目的

で,体 重約1009の 大沢ラッテ頸部皮下に吉田肉腫の移

植結節腫瘍を作 り,プ ロ卜ポルフイ リン4mg合 有燐酸

緩衝液を背部皮下に注射した｡定 土量法は神前氏の螢光比

色法を用いた｡コ パル 卜プロ卜ポルフイリンの様な金属

ポルフイ リンに関して,金 属を分離してポルフイリンと

して螢光をみる方法は不成功に終 り,第1段 階はプロ 卜

ポルフイ リンの定量のみに終つた｡肝 脾な どの網内系や

腸賢などの排泄臓器には短時間で可成 り移行し,腫 瘍に

も肺心な どに比較して多量の蓄積をみた｡

実験(2)体 重約209のdd系 マ ウスにEHRLICH




