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副作用 としては1例 に筋注局所 に硬結,疹 痛が残 る と

い う以外はみ られなかつた｡

尚・上記14例 いずれに も,菌 の培養及び,抗 生剤に

対す る感受性検 査を施 行 した｡そ の結 果は,全 例にS彦一

aPhylococcusが 検出 され,カ ナマイ シ ンに対 し,very

sensltlve・ 又はmoderatelysensitiveを 示 した｡

以上,膿 皮症 に対す るカナマィ シン療法の効果をま と

めてみ るとStaPhyleceecusの ヵ ナ マ イ シ ン に対 す る

Sensitivityは かな り高度であ り,臨 床 的 にも著効が み

られ,且 副作用 が少ない と云え る｡た だ欠点 として,入

院患老 の場合 は問題 ないが,外 来 で使用 する場 合には毎

日通院が必要 とな り,こ の点 が他 の抗生 剤内 に くらべ劣

る とい える と思 う｡

(144)眼 科領 域 の一般 感 染症 に対 す る

Kanamycinの 効 果

(誌上発表)

三国政吉 ・大石正夫 ・石田一夫

新潟大学眼科

眼領域 におけ る一般感 染症 の起炎菌 として多い ものは

K-W菌,M--A菌,肺 炎球菌,ジ フテ リー菌,淋 菌,レ

'ンサ球菌
,プ ドー球菌並 びに緑 膿菌であ るが,こ れ等細

菌に対 するKMの 抗菌力 に就 て は本会席上 陵 々報 告 し

て来た ところで ある｡こ れ ら諸細菌 に よる前 眼部疾患に

対す るKMの 局所応用 として,点 眼水及 び眼 軟膏の使

用成績 に就 ても既 に発表 したので,今 回は本 剤を全身投

与 した場合 の成績 に就 て述 べる｡

1.ブ ドー球菌感受性

上記各起炎菌中 日常最 も屡 々み られ る ものはブ ドー球

菌であ るが,近 時抗生剤耐性 ブ菌 φ多 い ことは周 知の こ

とであ る｡眼 化膿症 か ら分離 した コァグラーゼ陽 性ブ菌

100株 に就 てKM及 びそ の他抗生i剤の 感受性 を 倍数稀

釈法に よ り調 査 した ところに よるに,KMの 感受性分布

の山は2.5mcg/cc(44%)に あ り98株(98%)が5mcg/

cc以 下で発育を阻止 され,残 り2株 は10mcg/ccの 感

受性 を示 した｡同 様100株 の各種抗生剤耐性 プ菌 の出現

率 は,PC89%,SM5%,CM2%,TC8%,EM0

%で あつた｡

皿.血 中濃度及び房水濃度

全身投 与に先立 ち成人5例 に就 て本 剤19筋 注後の血

中濃度 を薄層 平板 カ ップ法に よ り測定 した｡Peakは1

時間後 にあ らわ れ,12時 間 迄 に 漸減す る傾向がみ られ

た｡5例 の平均 値は1時 間値120mcg/cc,2時 間値94・8

mcg/cc,4時 間値43・5mcg/cc・6時 間値20・5mcg/cc・

8時 間値10.8mcg/cc及 び12時 間値1・6mcg/ccで あ る｡

次 に本剤筋注後の房水及び髄液内移 行を検査 した｡房

水 内へは19筋 注1時 間後 では2例 共測定不能 であつた

が,291回 筋注1時 間後 の2例 では1.24,5.8mcg/cc

の前 房内移行量 を証 明 した｡こ れはブ ドー球 菌発育阻止

濃度(0・6～2・5mcg/cc)を 含む ものであ るか ら,急 を要

す る眼内感 染症 にはKM1回29筋 注が 妥当か と思わ れ

る｡

髄液内へは19,29筋 注例共測定不能 であつた｡

皿.臨 床実験成績

実 験症例 は外麦粒腫6例,内 麦粒腫2例,慢 性涙嚢 炎

2例 の計10例 で,こ れ らに対 しKMを1回191日1回1

筋注 したが,時 には1日2回 筋注 して経過を観察 した｡

ブ ドー球菌に よる麦粒腫はいずれ も眼瞼 の発赤,腫 脹

と疹 痛を訴 えた もので,KM筋 注1～29で 既 に疹痛 は、

軽減 し腫脹 も減少 して中には 白然排膿をみた ものもある

が,大 部分は3～7日 で化膿 巣は硬結を残 さず吸収 され

て治癒 し有 効であつた｡

用 いたKM総 量は3～69で ある｡

慢性 涙嚢炎2例 は流涙 甚だ しく,涙 嚢部を圧迫 して膿

性 貯溜 液の逆流をみ とめ,検 鏡に よ り多数 の肺炎球菌 を

証明 した もので ある｡涙 道 プジーを併用 してKM5～79

筋注 に よ り涙 嚢貯溜液 は透明 とな り流涙 も著明 に減少 し

て7～10日 で臨床所 見は著 しく改善 された ものであ る｡

以上10例 中忌むべ き副作用 は1例 に もみ られ なかつ

た｡

以上 の如 くKMは 他抗生剤耐性 ブ ドー球 菌 に も感受

性を示 すこ と及 び1g筋 注で充分 な血 中濃度が得 られ,

且つ前房水内 には2g筋 注で有効濃度 が得 られ る等 の点

か ら,眼 化膿症特に耐性 ブ菌 による感 染症 に対 する第1

選択剤 としてす ぐれた臨床効果 の期待で きる薬 剤 と考 え

られ る｡

(147)プ ロ 卜ポル フィリンに よる腫 瘍

螢光 に つ いて

渡 辺 良 三 ・佐 古 英 二

西 田 正 行 ・倉 田 自 章

金沢大学医学部第二病理学教室

坦癌生体 にポルフ ィリン体 を投与 して,紫 外 光を照射

す る と腫瘍組織 に紅色蛍光 を観察 し得 るこ とはF互GGE

ら・神前,飯 島 ら,RIPSONら によつ て報告 されている｡

われわれは プ ロ トポルフ ィリン(以 下,PPと 記す)を 用

い てそ の至適条件を検 討 して,25～50mg/kgを 静脈内

投与,24時 間後に蛍光を観察す る と最 も特異的 に腫瘍を

判別 し うることを知つた｡

腹水腫瘍を移植 した マウスにPPを 静脈内投与 して,.
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24時 間後に 腹水を取 り出 し,そ の蛍光を検す る と,腹

水 の遠 心上清 に蛍光 を検 知 し うることも知 られ てい るが

そ の蛍光 の強度 を同一 動物 の血清 のそれ と比較 してみ る

と,腹 水上清は約2倍 の強 さを示 していた｡ま た,そ の

ときの血清中 の蛍光強 度は,同 一条 件・で健康 マ ウスに行

なつた測定値 と一致 していた｡す なわ ち癌性腹水 中には

特異的 に蛍光 が高 まつてい ることを示 しうる｡

この腹水上清 を2.4.ル チ ジン:水=1:1の 溶媒 でペ

ーパー クuマ トグラ フィーを行な うと,遊 離 のPPで は

Rf0.98の 位置 に蛍光が検知 され る とき,こ れはRfO.48

の位置 に蛍光 が検知 され る｡こ のことに より,腹 水 中の

蛍光発現物質は遊離 のPPと 質的に相異 しているこ とが

推 察 され る｡よ つて腹水上 清を燐脂質 の分画法 として知

られてい るBLOORの 方法 に従つ て分画 した と ころ,い

わ ゆ る粗燐脂質分画 に蛍光物質が含有 され てきた｡ち な

み に遊 離 のPPは この分画中に入 らない｡以 上 に よ り腫

瘍 腹水 の蛍光物 質は(恐 らく結節腫瘍中 のそれ も),腫瘍

の 存在 に 由来す るある脂 質 とPPが 結合 した ものであ る

.ことが察知 され る｡

次に,腫 瘍に特異的様相 を示すPP蛍 光 とコパル ト

プ ロ 卜ポル フ ィリン(以 下,COPPと 記す)と の関連性

に つい て実験 を進 めた｡ま ずCOPPを 投与,24時 間後

1こPPを 投与 して,対 照のCOPP無 投与群 と,そ の腫

瘍 におけ る蛍光 の検知度 を比 較 して写真で示 した｡明 ら

.かにCOPP投 与群 に蛍光 の少ない ことを知つた｡ま た

逆にPP投 与24時 間後に60Coで ラベル した60COPP

・を投与 して
,そ の腫瘍 に対す る集 りの度を,同 一動物 の

腫 瘍 と肝臓のcpmlmg比 で示 した｡PP投 与 群では,そ

の 比が14.4で あるのに対 し,対 照群 では20.1で あつ

・た｡す なわち,あ らか じめPPを 投与 した動物 では,そ

の腫瘍へ のCOPPの 取 り込 みが,投 与 しなかつた もの

よ り少 ない ことを示 した｡

以上 に よ り,COPPは プPt卜 ポ ル フ ィリンが示す腫

.瘍との,あ る特 異性 と同様の結合 の仕方で腫瘍 に結合 す

ゐ もので あるこ とを推 定 した｡

(148)コ パ ル 卜 ・プ ロ トポ ル フ ィ リ ン

の 実 験 腫 瘍 に 対 す る 治 療 効 果

(特にMitomycinC及 びNitrominと の

併用成績 につ いて)

高橋正宜 ・浦部幹雄 ・蕪野朱美

中央鉄道病院臨床検査科病理

コバル トプ ロ トポル フ ィリンのdd系 マ ウスに対 す る

=LD60は 腹腔内投 与で1,000mg/kg以 上 といわれ るが,

担 癌 マ ウスの治療 のために長期 間の腹腔内投与 を試 み る

場合には2mg/kglday附 近 に 有 効 濃 度が示 され る｡

Sarcoma180(腹 水型)に ついて,体 重約209のdd系 マ

ウスに移植後24時 間 目か らCOPP10mcg,20mcg,40

mcg,80mcgの 連 日腹腔内投与を 始 め,40mcg使 用群

にか な りの生命延 長を認めた｡そ の腹水 中腫瘍 細胞 数の

消長を検索 した ところ,対 照群 に較 べ治療群 では漸減 し

て行 くが,10mcg使 用群 では 再び増加す る傾 向を とつ

た｡40mcg使 用では 良好 な下降線を示 した がl,000個

中の有系分裂数 が零に近 くな るのは治療 後10日 目あた

りか らとい う遅効性 の ものであつた｡そ こで癌 細胞 を直

接に攻撃す る作用機 序の異つた抗癌剤 との併用 効果に期

待 し,Ehrlich腹 水癌 についてMitomycinCと の併用

を試み た｡移 植後100日 に及ぶ観 察 の結 果,COPP40

mcg÷MC10mcgの 併用群で7例 中A例 に治癒をみた

がMC10mcgの 単 独療法で も同様 な成績 を示 し,併 用

に よる相加作用 をみ ることは出来 なかつ た｡

Ehrlich癌 皮下移 植結節型 にe対しMCと の併用 を試 み

た ところ,COPP40mcgの 単 独使用で7例 中5例 に腫

瘍 の消失或は縮小 とい うi著明な効果を認 めた｡COPP40

mcg十MC10mcg及 びCOPP80mcg十MC10mcgの 併

用 群では著効例30～40%で 少数 例のため決論 は下せ な

いがCOPP40mcg単 独 の方がむ しろ良い よ うな成績 を

得た｡著 効例 の組織像は,上 皮性 結合を失い変性崩 壊に

陥つた癌 細胞 の集団が円形細胞 の浸潤 した厚 い肉芽線維

組織 に囲 まれ,Foamcellの 著 しい浸潤が認 め られた｡

次 にSarcoma180皮 下結 節型 にMCと の併用療法を

行 なつた｡移 植7日 後か ら治療 を開始 し32日 に及ぶ観

察 を試 みたが,単 独群で も併用群 で も腫瘍の縮小を来 し

た ものはな く少 数 例 に 増 殖 の抑制が み られた のみで あ

る｡組 織的 に対照群では周辺 の肉芽形成 が少 な く,腫 瘍

細胞 は密 に並 び有 糸分裂 も多い のに較 べて治療 群で増殖

のやや抑制 された ものでは,周 辺 の肉芽防禦 反応が著明

で壊死 は広 く周辺部 の腫瘍組織 は疎懸 とな り,核,胞 体

の変性 の著 しい もの,或 い核 濃縮を起 して紡錘状 となつ

た ものなどが認 め られた｡単 独療 法 と併用療法 の間に組

織 的効果 の差は明 らかにされなかつた｡

Sarcoma180皮 下結節型 に対す るNitr｡min(0⑥ ㎎)

との 併用で は,NMO単 独,総 量5mgで 死亡す る もの

が半数に達 した のでNMOは10回 で 中止 し,併 用群 で

はそれ以後COPPの み投与 し続け る方 法 を とつた｡そ

の結果,COPP80mcg十NMOO.5mgの 併 用 では8例

中3例 に途 中死亡す るものが 出たが,治 療 にた えた5例

中4例 に組織 的 の効果 をみ ることが出来た｡即 ちNMO

との併用 においてはNitrominに よる副作用 を防 ぐこと

は不完全 に しろ,今 後併用方法を考慮す るこ とに よ り効

果 を期待 出来 るよ うに思われた｡
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COPP単 独,或 は他 の抗癌剤 との併用にお いて,腫 瘍

増生に抑制効果のみ られた例に肝 の星細胞 の肥大 と鉄反

応陰性 のCOPPと 思われ る褐色 色 素 の貧食が著 しく,

無効例には星細胞 の活動が比較的 弱い ように見受け られ

た｡網 内系 の主要素 である星細胞 の機能 と腫瘍 の増殖 と

に,果 してSTERNの 概念 の よ うに関係 があ るものか ど

うか,或 は ある としても制癌作用 に積極的 に関 聯す るの

か,ま たは単 に続発的 に発現す るのか不 明であ る｡網 内

系機能 に比較的 に並行す る といわ れる(山 形,木 村,山

田,石 川)末 梢血 白球 の墨粒貧食能 を調べた ところ,正

常 マ ウスに対す るCOPPの 連 日投 与 で初期 にはご く軽

度 の低下 と,7回 投与後 の軽度 の増加 と,2週 後 における

著増を認めた｡一 方,担 癌 マ ウス(Ehrlich皮 下移植結

節癌)の 無処置群 では貧食能 の著 明な低下 に対 し,COPP

治療(40rncg/mouse/day)に よ り増殖抑 制のみ られ た例

では治療10日 後 には軽度 の低 下と治療20日 後 にはほぼ

正常 の食作用を示 した｡白 血球墨粒食作用 のみで結論 出

来 ない として も,COPPの 生体防衛機構 に対す る影響 の

少な くない ことが暗示 され た｡

(149)コ パ ル 卜プ ロ 卜ポル フ イリン(CO-

PP)に 関す る臨床 的基 礎 的研究

藤 森 速 水 ・山 田 文 夫

菅 本 一 三 ・木 下 博

大阪市大産婦人科

日本ブ ラ ッドパ ンクよ りプ ロ 卜ポル フ ィリン,コ パル

ト錯塩(COPP)の 提供を うけ,試 用 した結果,担 癌動物

の延命 効果を認めた他,腹 水癌細胞 の種 々の変性,有 糸

分裂の阻害 な どを証明 した｡更 に担癌動物 に32Pを 投与

し,本 剤 に よ り癌 組織 の32P摂 取 率の低 下 され る事を知

つた｡之等 の事実 よ り本剤の制癌 効果を うかがい知つた｡

更に臨床的 に本剤投 与時 の血中濃度を測定す る他,手

術標本 の組 織学的検 索 と本剤の定量を併せ行 ない,組 織

親和性 の傾 向ある事 を知つた｡又 血液,肝,腎 などの諸

検 索を行 ない,さ したる障害 の惹起 しない事を知つた｡

こ とに白血球 の悪化 しない点は注 目に値す る｡副 作用 も

検 討 したが,い ずれ も僅微 であつた｡之 等の事 よ り本剤

は制癌剤 と して期待 しうるものである と考え られ る｡

(150)コ パ ル 卜プ ロ 卜ポル フイリン(CO・

PP)の 制 癌 作 用 に対す る実験 的

研 究(第1幸 艮)

倉 田 自 章 ・佐 古 英 二

井 坂 健 一・・渡 辺 良 三

金沢大学医学部第2病 理学教室

COPPは 種 々の実 験 動 物 腫瘍 に 抑 制 的 に 働 くが,

EHRLICH癌 の毒性 の強 い系 統 には有効性 が乏 しい｡し

か しこ㊥場合 も連 日長期投与(4～12mg小kgノ 日)に よつ

て結節腫瘍 の脱落 ・消失 ・対 照の3倍 以上 の生命 延長を

きたす ものがかな り高率 に得 られた｡

60COPPの 連続投与 による臓器 内蓄積 を調 べ ると
,肝

その他 の正常 臓器 では直線的 に60COPP量 が増加 す るが

結 節腫瘍 では1～2回 投与 で最高 水準に到達 し,投 与 を

やめる と正常 臓器 の比 較的早 いturnoverに くらべて,

かな り徐 々に減 量す る｡こ の ことは両 者のCOPPと り

こみ機構 の差 を暗示 する｡形 態学 的に もと りこみ像に差

があ り,腫 瘍細 胞の と りこみはびまん性 で,細 胞は変性

像 を示 す｡プ ロ 卜ポルフ ィリンの リピ ド親和性 か ら考 え

ると,上 記の よ うなCOPPと りこみは 腫瘍細 胞の リピ

ドこ とに細 胞膜 系(不 溶性 リボ 蛋白膜 系)へ の結合を推

定 させ る｡1nvitroに おいて も不 溶 性 リボ蛋 白分画は

6eCOPPに 対すす る親和性が著 しく高 い｡

正常臓器 ではCOPPは 細 綱 内皮 系に穎粒状 に と りこ

まれ,細 胞は何 等の変 性 像 を 示 さ ない｡こ れ は活澄 な

Pinocytosisに よると りこみ と考 えられ る｡COPP連 続

投与は細網内皮 系の増殖 を起 し,機 能 は昂進す る｡卜 リ

パ ン青 発斑 テス 卜や鶏 血球 法ではCOPP10mglkg1回

投与 の家兎 で既 に細網 内皮系機能 の上昇 が認 め られ,連

続投与 ではそれが著明 になる｡

以上 のご とく,COPPの 制癌性 の基盤 には,腫 瘍細胞

膜 との結合に よる直接作用 と,Hostの 細 網 内 皮系に対

す る賦活作用 とがあ る｡

〔追加〕C.A.P.法,1.N.K,法 によるCOPPの

制癌形果 の検討

五味淵昭夫(日 本赤十字社 中央病院太 中外科)

吾 々は,提 供 を うけ たCOPPに ついて,C.A.P.法,

1.N.K.法 に よつ てその制癌 効 果 を検討 したので,そ の

結果 を追加報告 する｡

まず,COPPの 制癌 例用がCoに よるもの と仮 定 して

Ehrlich(4N)腹 水癌細 胞,Sarcoma180腹 水細胞に対

す るCOPPとCoCl2の 作用をC.A.P.法 で比較 した と

ころ,両 実験腫瘍細胞 いずれ に対 しても,C0C12の 方が

COPPよ りもf乍用が強 く表われ,C.A.P,法 で一定の還
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元阻止円を作 るため にはCoC12、の方が少量 ですむ｡す な

わち,プ ロ トポル フ ィリ ンにCOを つけ る ことに よつ一91

腫瘍細 胞に対 してCOの 作用はむ しろ抑制 され る とL9う

結 果を得た｡

また一方,当 外科におい て手術 を うけた33例 の 胃癌

患者 の別出癌 組織を使い,COPPを1.N.K.法 にかけて

み た｡す なわち,Y.L.E.培 地3ccあ た りCOPPを2

mg,1mg,0.5mg,0.1mgの4段 階 の濃度 として検 討

したが,Y.L.E.培 地3ccあ た り2mgの 濃 度では有効

出現率は54.5%,1mgで は21.2%,0.5mgで は6.06

%,0.1mgで は0%の 値を示 し,1.N.K.法 で判断 す

ると,慣 用人体投与量ではCOPPの 直接制癌効果 は多

くを期待 し得ない よ うに思われた｡

このよ うに,C｡A.P.法 に よつて も,LN.K法 に ょつ

ても,COPPの 癌細胞,あ るいは癌組織 に対 する直 接作

用 は強力 な もの とは 思われず,こ とにCOPPはCoCl2

に較べ て作用がむ しろ低い点か らみても,COPPに 可成

りの制 癌作用があ る とす るな らば,そ の制癌作用はCO

の 作用 のみでな く,担 癌生体内 で有効 に作用 す る他の何

等か の制癌 作用因子を考 えねば な らず,こ の因子の追究

が今後 の重要課題であ ると考え る｡

〔回 答 〕 倉 田 自 章(金 沢大第2病 理)

COPPの 制癌 作用の本質には,細 網内皮系機i能充進 が

あるが,腫 瘍 細胞に対す る直接作用を否定す るわけ には

ゆか ない｡細 網素の関与 しない実験系(腹 水系 や培 養腫

瘍細胞 等)で も,細 胞の破 壊ない し発育抑制を認め得 る

か らで ある｡

(151)コ パ ル 卜プ ロ 卜ポル フイリン(CO-

PP)の 毒性 に 関す る実験 的研 究

金 丸 光 男 ・小黒義五郎

川 野 武 彦 ・渡 辺 良 三

株式会社日本ブラッド・パンク

COPPの 臨床的応 用 の基礎的実験 として,COPPの 毒

性 に関 して吟味 を行 なつた｡

急性 毒性:dd系(6)マ ウスに対す るLD60は 静脈 内

投 与で41・5mg小kgで あ る｡腹 腔内 ・筋 内投与では1,000

mg/kg以 上 で明確な値を得 ないが,こ れはCOPP局 所

蓄積 に よることが,COPP投 与後 の血中濃度か ら示 しう

る｡す なわち静脈 内投与で は,投 与後COPPの 血中濃

度は急激 に上昇 し,6時 間後に最高値 とな り再び下降す

るが,腹 腔内 筋肉投与 では極 めて緩徐で,明 確 な血中

濃度 の ピー クを示 さない｡

慢性 毒性:家 兎 各 群6匹 宛 を用 い,0.5,1.0,10.O

mglkg及 び対照 群 としてM115燐 酸緩衝液m1/kgを 連

続(休 日を除 く)4ヵ 月間静脈内投与 し観察 した｡一 般

症 状 な らび に体重 の増加 を毎 日観察 した が,各 群 ともに

良好で各群 ごとに体 重平 均値を求めて描 いた成長曲線は

いずれ も対照 群のそれ と殆ん ど一致 した｡血 液 ・尿 ・肝

機 能等 の諸検 査は最初の1カ 月を1週 間間隔,の ちの期

間を10日 間隔で実 施 した｡

赤血球数,へ マ 卜ク リッ踊直 ザー リー値,網 状 赤血

球比は全期 間を通 じてCOPP投 与量 のい ずれの群にお

いて も有意 の変化 を示 さず,対 照 群 と比 較 して特別の差

異を認 めなかつた｡白 血球数はCOPP5.Omg/kg及 び

10.Omg!kg長 期投与 群の 末期 に おい てやや増 加,な か

んつ く好中球 の増加傾 向が認め られた以外 は血液 像にも

何 ら異常を認 めず,他 の制癌 剤に見 られ るよ うな白血球

減 少の傾向は全 く認 め られなかつた｡

肝機能諸検査 の うちモイ レングラハ ト指数,CCF,Ku・

nkelTestの 結果は いず れの群 も正常値 でBSPTest,

Thiopenta1解 毒試験 ではCOPP5.Omg小kg投 与群 にむ

しろ肝 機能 の充進が うかがわれ るよ うな結果 を得 た｡尿

中の糖,蛋 白,ウ ロビ リン,ウ ロビ リノーゲ ンはいずれ

も陰性,血 清A/G比 はCOPP10・Omg小kg投 与群でや

や低 下を認めた以外は正常値 を示 した｡又 長期投与を終

つた動物 は病 理組織学的 な検査 を行なつたが 見るべき変

化 を認 めなかつた｡

なおCOPP10.Omg小kgの 連続長期投 与で家 兎は死亡

しなかつたが30.0mg小kgの 投与 では4～5日 目に全数

死亡 した｡こ の死亡例に関す る組織検査 でも血 管 のsp.

asmが 見 られ た以外 は 死 因 と考 え られ るよ うな所見は

得 られ なかつ た｡

以上 の ことか らCOPPの 長期連 続 投与 において少な

くとも5mg/kg/day以 下 の投与 量 でば動物組 織 な らび

に機能 に何 ら退行性 の変化は起 きない もの と思 われ る｡

(152)抗 癌 剤 の交 互使 用 法 に 関す る研

究(殊 に コバ ル トプ ロ トポ ル フ

ィリン錯 塩一COPP一 及 び ナ イ 卜

ロ ミンとマイ 卜マ イ シ ンにつ い

て)

山川 真 ・福井 亨 ・渡辺 厳

久原宗雄.山 口貞夫

大阪大学医学部武田外科教室(主 任教授 武田義章)

抗癌 剤 の実験腫瘍 に対す る交互使用法 とそ の理論及び

効果 については第18回 癌学会総 会に於て既 に発表 して

来 た ところであ るが,今 回,我 々は此 の交互使用法を コ

パル 卜プ ロ 卜ポルフ ィリン錯塩(COPP)に 応用 し,そ

の制癌 作用 について検討を加 えた｡
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エール リヅヒ腹水癌 をNa2系 マ ウスの肋膜 腔 内に移

植,先 ず抗癌剤投与に依 る癌細胞 の変化 を位相差顕微 鏡

的に追求 した｡そ して核分裂休止期 に作用 する と云わ れ

るマイ トマイシ ンに核分裂 の他 の時期 に作用す るナイ ト

ロミン,或 はCOPPを 交互に使用 し良好 な効果 をみた｡

即ち マイ トマイ シンーナイ トロ ミン交互使 用群 について

み ると,核 の膨化,空 胞形成,核 の崩壊物質が細胞質内

に流出 して細胞質 よ り発泡状突起 の 生ず る 像が 認め ら

れ る｡他 方マイ トマイ シ ンーCOPP交 互使用 群で も核膨

化,核 質内の崩壊,細 胞質 の発泡が認 め られ て共 に変性

崩壊の 像を呈 し,互 いに2つ の薬剤が 協調作…用 を示す

が,特 に マ イ トマイ シ ンーナイ ト冒ミン交互使用群 の 方

がその変性 崩壊 の程度は大 であつた｡

次に,移 植後3日 目よりマイ トマイ シン40γ/kg/day,

ナイ 卜 ロ ミン1mg/kg/day,COPPlmg/kg/dayの 投

与量でそれぞれ単独使用,及 び交互使用群 をつ くり,静

脈内よ り投 与 して生存率を比較 してみる と,マ イ トマイ

シンーナイ トロミン交 互 使 用群及び,マ イ 卜マ イ シ ンー

COPP交 互使用 群は対照並びに単独使用群 に比 して明 ら

かに良好 な延命効果を認 めた｡交 互使用群 の平均生存 日

数はマイ トマ イシ ンーナイ ト口 ミンのそれ は13日,マ イ

卜マィシンーCOPPは12.5日 で,之 は対照群平均生存 日

数8.5日 に比較す る とそれ ぞれ53%,47%の 延 長であ

つた｡尚 単独使用群 ではいず れも平均生存 日数 は11日

以下であつた｡

更に交互使用時 の白血球数 の変化 を,各 群3～5匹 の

平均値で追跡す る とマイ 卜マイ シンーCOPP交 互使 用群

ではマイ トマイシ ンーナイ トロ ミン交互使 用 群 に比 して

白血球減少は あま り認 め られなかつた｡

そこで,我 々は此 の交互使 用法 を臨床的に主 として末

期癌患者 に応用 し,15例 の結果を得た(マ イ 卜マイ シン

coPP例 は5例)｡之 では,症 状 改善はマイ トマイ シン

ーCOPP交 互使用例 に よ り多 くみ られた｡又 マイ 卜マイ

シンーナイ ト質 ミン交互使用例 では,そ の副作用,殊 に白

血球減 少に よつて しば しば抗癌剤投与中止 のやむ なきに

いた る場合がみ られたが,マ イ トマイシ ンーCOPP交 互

使用例 の多 くは長期使用 に も拘 らず白血球減 少が殆 ん ど

認め られ なかつた｡

以上 の如 く,細 胞学 的 に はマイ トマイ シンーナイ 卜獄

ミン交互使用 の方が 一見勝 るかに思われ るが,臨 床酌 に

マイ 卜マイ シンとの交 互 使 用 を 施 行す るにあたつては

COPPの 使 用は延命及び,症 状改善にご,よ り効果的 と考

える｡

(153)コ パ ル 卜プ 口 ト ポ ル フ ィ リ ン(CO-

PP),Endoxan,Merphyrinの

使 用 経 験

佐 藤 宏 ・高 橋 希 一

佐 藤 宮 彦 ・野 木 東 洋

東北大桂外科

我 々はCOPP,Endoxan,Merphyrinの 使 用 知見を

得 たので報告 す る｡

大沢 系 ラ"1テ100～1209の ものに吉 田肉腫細 胞1×

107～2×107個 を腹 腔内に移 植 し,移 植72時 間後,純 培

養 の状態 であ ることを確認 した後,治 療実験を開始 した｡

薬 剤を皮下注射 後,経 時的に腹水を採取 し,細 胞学的 に

検索を行 なつた｡COPPは100,50,10,5mg/kg・En-

doxanは40,20,10,5mg/kg,Merphyrinは10,5

mg/kg,各1回 注射 及び24,48,72,96時 間 毎連続投

与を行 なつた｡こ の中Endoxan20mg小kg1回 投与群で

は20%の 治癒動物を得,10mg小kg24時 間毎連続投与

で2.3倍 の延命効果を得た｡COPP,Merphyrinで は対

照例 と大差な き経過を た どつ た｡

各薬剤 を10mg/kg24時 間毎 に投与 した例を示 す｡吉

田 肉腫正常分裂細 胞は,Endoxan注 射 後24時 間に して

減少 し始 め,48時 間後,分 裂中期 に凝 集,散 乱,粘 着及

び分裂後期,終 期 に橋 形成,遅 滞染色を認め,72時 間後

に は静止,核 細 胞の膨化,空 胞変性 が認め られ る｡し か

し注射後1週 間 目には再び腫瘍細胞は増殖 し,や がて動

物 は腫瘍死 す る｡COPPで も同様iに注射・後48時 間,分 裂

中期 に粘着,散 乱 が現 われ,こ の変化は72時 間後に も

認 め られる｡し か し分裂細胞 も認め られ る｡Merphyrin

もまた注射後48時 間分裂中期に粘着,散 乱を認め,72

時 間後に もこの変化 を認 め るが,分 裂細胞 も認め られ る｡

臨床症 例はCOPP20例,Endoxan21例,Marphyrin

30例,合 計71例 であ る｡こ の うち根治手術を行 なつ た

ものはCOPP8例,Endoxan7例,Merphyrin13例 で

これ らの遠隔成績については今後 更に検 討を行 な う予定

であ る｡

姑息 手術例及び手術不能例 につ いて臨床効果 を検 討す

れば,他 覚的有効 及びや や有効 はCOPP42%,Endoxan

43%e,Merphyrin29%eで あつ て,COPPEndoxanが

優れ ていた｡

副作用 に関 しては,COPP50mgを 使用 した1例 に脱

力感等があつたが25mg使 用例 では 特 に認 むべき もの

がなかつた｡即 ちCOPPは1回 量を25mgと すれば長

期 連用 し得 るものであ る｡Endoxanは 約38%に 消化器

症状 及び骨 髄機能障碍を認めたがMerphyrinは 約18%
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にのみ 副作用 を認 めた｡

以上 の動 物実験 及び臨床例を綜合 して考察 すればEn-

doxanの 制癌効果 は優 れてお り,一方 副作用 の少 ない点

及び 自覚症状 の改 善の点か らはCOPPが 長 期 連用 し得

る薬剤 である と考 え られ る｡

(154)COPP使 用に よる臨床著効例

中川原儀三 ・福 山 殖

金沢大学本庄外科

竹 山 惣 一

金沢大学石川病連

わ れわれは最近 非根治的 胃切除 患者に制癌剤COPP

を微量持続投 与 し,臨 床的 に長期観察す る機 会を得た｡

即 ち,患 者は43才 の女子 で1昨 年6月 下旬 某国立病院

にて手 術施 行せ るも癌性 浸潤が広汎 に及 びお りしため胃

腸吻合 のみに とどまつた｡術 後1ヵ 月 で上腹部 腫瘤 を触

知,悪 心,嘔 吐,経 ロ摂取不能 とな り同年12月 当科 に

転科,再 手術 を行 な う｡主 腫瘤は 冒体部 か ら幽門 部にか

けて前後壁 にわた り存 在 し,胃 腫瘍は前壁 で前腹膜 に癒

着浸潤 し,後 壁では膵体部に癒着,浸 潤は更 に結腸 間膜

根部 に迄進展 し,根 治手術は不可能 と判定 され た｡し か

しわれわれ はた とえ根治的に手 術不可能 であつ ても主 腫

瘤 のみは摘 出す る方 針を とつてい るので膵体部 との癒着

を強力 に剥離,胃 部分切 除に よる主腫瘤 の易】1出を行 なつ

た,約 】年 後,食 慾不振,悪 心,嘔 吐,胸 やけ,腹 痛,

下血,体 重減 少,顔 面浮腫,全 身 催怠感 を訴 え,他 覚的

には上腹 部に鳩卵 大,凹 凸不平,硬 の腫瘤を触知 し,栂

指頭大 の ウイル ヒ ョウ リンパ節腫脹4コ と栂指頭大及 び

それ以 下の シュニ ツッラーの転 移を多数認めた｡再 入院

せ しめCOPPO.3ccを20%ブ ドウ糖20ccと 混注 し,

持 続投与 を行なつた｡投 与後3日 目食慾は増加 し,全 身

倦怠感 も消失,ウ イル ビ ョゥ リンパ節並びに シュニッ ソ

ラー転移 は縮 少の傾 向を示 し,軽 度の腹痛を訴 えるのみ

となつ た｡2週 に してその腹痛 は全 く消失 し,ウ ィル ヒ

ョウ リンパ簾腫 脹 も小指頭 大1コ 触 知 す る のみ となつ

た｡4週 目には体重増加 し,ウ イル ビStウ リンパ節腫 脹

は完全 に消失｡5週 目に至 りシュニツ ッラー転移 もアズ

キ大の もの1コ 触知す るのみで,他 の ものは触知不可能

となつた｡一 方腹部腫瘤 は一時 軟化 縮少の傾向を認めた

が,そ の後の変化は著明 でない｡以 上 の如 く入院時の愁

訴 は全 くな くな り,そ の後 の経過 は良好 であつたが,投

与後約6カ 月経 過 した頃,悪 心,嘔 吐,腹 痛 を認め,腸

閉 塞様症 状が強 く,経 ロ摂取不能 とな り死 亡 した｡剖 検

に よ り腫瘤は胃断 端に位置 し,大 きさ手 拳大 で周囲の諸

臓盤 と癒着 し,死 因は癒着 性腸閉塞 症であつた｡組 織学

的 検執 こよ りCOPPの 効果に よると思 わ れ る所 見を認

め得 たが,残 存 胃断 端の腫瘤では,間 質結合織 の増殖著

明 で,核 濃縮 が認 め られた｡ウ ィル ヒョウ リンパ節 では

癌組織 の壊死 像は 少ないが,網 内皮細胞が増加 し,周 り

に結合織が勝 胆状 に肥厚 してい る｡一 方 シュニツ ヅラー

の転移 でも結合織 の増 殖が著 明 であ る｡

以上,我 々は胃癌 再発 患 者 にCOPPを 微 量持 続投与

し,腸 閉塞症 で死亡す るまで の6カ 月 間愁 訴は全 く消失

し,他 覚的 に も多 くの改善所 見が得 られた1症 例を経験

した ので報告 す る｡

(155)婦 人性器癌,特 に子宮癌に対す

るプ ロ 卜ポルフィリン コ♪ミル 卜

錯鉛(COPP)の 影 響に対す る

細胞学的観察

水野潤二 ・椹木 勇 ・船曳和子

東山敏子 ・杉山彬子 ・塚原英克

関西医大産婦人科

婦人性器癌,特 に子宮癌 患者にCOPPを 投与 し,臨 床

的観察 と共 に局所 よ りの癌 細胞につ き細胞学的観 察を行

ない,一 方動 物腫瘍(ネ ズ ミのEhrlich腹 水癌Sarc0・

ma180及 び吉 田肉腫)に つ き実験 的検 索を行 なつた｡

子 宮癌に対す るCOPPの 遠 隔 成績につい ては未 だ未

知数の域を脱 しないが,局 所全 身症状 に何等か の改善を

見た もの凡そ2!3を 数 え,白 血球減 少等の憂慮す べき副

作用 も殆ん ど認め なかつ た｡而 して子 宮頸癌 の新鮮病巣

部か らの細胞には細胞質 におけ る空胞 形成細胞 の膨化1

融解,核 の濃縮等,あ たか も レン 卜ゲン照射時に おけ る

と同様 の退 行性 変化を来す こ とが認 め られ,又 組織像に

おいて も,細 胞質た著明 な空胞形成核 の濃縮,消 失等の

退行 像が認 め られた｡

一方,動 物実験 にお いて も,対 照(Ehrlich腹 水癌 移

植 後無処置群,及 び移植 後COPPの 溶 剤であ る燐酸緩

衝液 注射群)に 比 し処 置群(体 重19当 た りC0PP1,

5,10μg投 与)に おい ては,明 らか な延命効果(対 照群

では夫 々13・8日,処 置群 では未 だ生存 中の ものがあ り

1μ9群18・0日 十α,5μ9群21・6日 十α,10μ9群17.4

日十α)が 認 め られ,又 経 時的に検索 した塗 沫 癌細胞像

においては,細 胞質 の空 胞形成,融 解,核 の濃縮,融 解,

細 胞融合(Syntytium形 成)等 の退行像 の発現が認め ら

れ た｡葡 して更に吉 田肉腫細 胞につ き電子顕微鏡的 にも

検 索を試 みた ところ,未 処置 群におけ る肉腫細胞におい

ては細 胞質内微細構造 は判 然 と し,比 較的密 なRNA頼

粒 も認め られたが,COPP投 与群 におけ る肉腫細胞にお

いては細胞 質は粗 で ミ トコン ドリアは大 小不 整 とな り,

プ リスタ,ミ トコン ドリア リスは配列が乱 れ,小 胞体は




