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対称に比 し層板型が減少 し,オ ス ミオフイリックな小型

穎粒が認め られ,又 細胞質内の所 凌に空胞変性を認め,電

子顕微鏡的にも細胞質,核 の両者に退行嬢が認められた〉

以上,一 連の臨床的並びに実験的観察の結果,COPP

は癌,肉 腫等の悪性腫瘍細胞に対 し或る程度の破壊的影

響を及ぼしうるものと認められ,人 における遠隔成績に

ついては未だ朱知数の域を脱 しないが,或 る程度の近接

効果は認め られ,而 も白血球減少その他憂慮すべき副作

用は殆んどなく,又 動物実験においては明かな延命効果

が認められた事等か ら,COPPは 制癌剤として用 うるに

足るものとの一応の結論を得た｡

(156)コ パ ル トプ 口 卜ポル フ ィリン(CO-

PP)の 臨床 効 果につ い て

藤 森 速 水 一山 田 文 夫

菅 本 一 三｡木 下 博

大阪市大産婦人科

日本ブラヅドパンクより提供を うけたCOPPを 子宮

頸癌患者のべ50数 例に用い,臨床的に効果を=検討した｡

その方法は膣内容塗抹標本検査,組 織学的検査,コ ルポ

スコープ,コ ルポミクロスコープによる検査などで,比

較的長期間観察 し得た,20数 例中に多 くの改善所見を

みとめた｡

制癌剤の効果は速断を許されず,更 に長期,更 に多数

例の観察を要するが本剤は現在 までの処,す ぐれた制癌

剤として,そ の効果を期待 してよいものと考える｡

(l57)皮 膚 癌(扁 平 上 皮 癌)に 対 す る

コバル トプ ロ 卜ポル フ ィリン錯

塩(COPP)軟 膏 の使 用経験

柿 下 正 雄 ・柚 木 実

金沢大学放射線科

冒パル卜プロ卜ポルフィリン錯塩(以 下、COPPと 略

す)の 抗腫瘍作用が報告されているが,此 度血液銀行の

御好意により,COPP軟 膏 を作成 し,皮 膚扁平上皮癌患

者に使用 し,有 効と思われる成績を得たので報告する｡

〔症例〕62才6工 員

昭和35年11月 頭部全体に火傷を負い,治 療により治

癒したが,昭 和36年IO月 頃 より,右 耳介前方に腫瘤を

生じ,漸 時増大したので,某 医により試験切除を受けた

所皮膚扁平上皮癌 と診断された｡試 験切除後腫瘍は急激

に増大し,激 しい自発痛を訴え,本 年1月5日 当科に入

院した｡

〔入院時身体所見〕 患者は体格・栄養中等度で・頭部・

全体,特 に頭頂部より,右 耳介部かけて著明な火傷癩痕

創を認め,右 耳介前方に底7cm高 さ4cmの 硬い腫瘍

を認めた｡そ の頂点は提防上に降起 し,中 心部は壊死に

陥 り,出 血傾向を認め,底 部は広 く顔面の皮膚に浸潤し

発赤腫脹を認めた｡

そ の他特記すべき事はない｡

〔検査成績〕 では1)赤 沈値の充進2)白 血球増多,

就 中好中球増多及び核の左方移動を認めた｡頭 蓋 レ線検

査では骨破壊像は認められない｡入 院後直ちに腫瘍に対

して接線方向に,前 後より約20回 にわたり,空 中線量

5,000γ の6eCo遠 隔照射及びコ・ミル 卜ピーズの局所 療

法を併用 し腫瘍は縮小したが,表 面の壊死巣は益々増大

し,出 血も甚だしく,時 にはガーゼ包帯の上に,し たた

り落ちる様な出血が長時間続き,貧 血も加わつてきた｡

疹 痛も以前にまして強 く,時 には麻薬の使用 も余儀なく

され,又 腫瘍周囲の皮膚の損傷も強かつた｡

ここに我々はCOPP軟 膏 を作成 し,連 日腫瘍組織内

にす りこんだ所,約3週 間は認むべき効果はなかつたが

その後漸時,出 血傾向が減少 し,約1カ 月後には腫瘍は

著明に縮小し,壊 死巣も吸入され始め,痺 痛 も著 しく改

善された｡

更 に1カ 月後には腫瘍は殆んど消失 し,僅 かに小さな

潰瘍創を残すのみ とな り,疹 痛 も殆んど訴えず,3月23

日に退院 した｡

退院時,赤 沈値及び貧血傾向も改善された｡胸 部 レ線

像,において入院当初転移豫は認められなかつたが,入 院

2ヵ 月頃 より肺転移像を認めたので直ちにCOPP静 注

0.5～1ccを 行 なつたが 漸時増大の傾向にあつたが顔面

腫瘍改善の為 患者は退院し,COPP静 注 も中止 した所

僅かの間に転移豫は増大 したQ

〔考案ならび結語〕

本症例ではコパル 卜照射 を先に行なつているので,

COPP軟 膏単独の効果は判定 し得ないが,皮 膚癌等,体

表面に生 じた腫瘍に対 して局所塗布が有効ではなかろ う

か｡特 に放射線療法の補助療法 として役立つのではなか

ろうか,と 推測されるので報告 した｡

(158)諸 種癌 疾患 に対 す る コバル トプ

ワ 卜ポル フ イ リンの使 用経.験

男 全 正 三 ・原 武 敏

慶大内科(相 沢研究室)

宮 崎 柏 ・蔵 原 惟 恭

済生会宇都宮病院

癌の化学療法に関 しては従来より種 々の英剤が使用さ

れて来たが,副 作用の強いものが多く,最 近発見された

制癌剤 もその臨床効果の判定については,種 々の問題が
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残 されている｡此 度新 しい癌化学療法剤として発表され

たゴパル 卜プロトポルフィリン(COPP)は ポルフィリン

の癌親和性 と,コ バル トキ レー・卜化合物の未分化細胞成

長抑制に立脚して作られた抗癌剤である｡吾 々は日本プ

ラ'ド バンク社 より本剤の供与を受け,臨 床的に使用す

る機会を得たので,少 数例ではあるが報告する次第であ

る｡

症例及び投与方法

対照とした症例は肝癌4例,胆 道系の癌1例,胃 癌4

例,食 道兼胃癌1例,肺 癌1例s計11例 である｡

投与方法は5mg～100mgを1日1回20%葡 萄糖に

混 じて静脈注射を行ない,投 与期間は3日 ～20日 間で

ある｡

使 用 成 績

自覚症状について見ると,有 効例は肺癌に於てCOPP

使 用後2～3日 で肋間神経痛様の疹痛が消失した1例 で

あつた｡

又他覚症状について,有 効と思われる例は肝癌に於て

本剤を約2週 間使用後腫瘤がやや縮少して来た1例,又

胃癌の1例 で本剤使用後12日 目位で腹水中に認め られ

た腫瘍細胞が消失したもの,計2例 である｡

本剤使用前後の諸検査成績を比較すると,い ずれ も特

に変化なく,白 血球数の減少,肝 機能の悪化等は認めら

れなかつた｡

又副作用については,血 管障害(脆 弱化)が 起 り,注

射続行を中止 したもの2例,心 悸充進を認めたもの1例,

下痢を起 したもの2例,注 射時胸部熱感を訴えたもの1

例 であつた｡し か し注射量を減ずる事により注射続行は

可能であつた｡

本剤の臨床効果については種々議論のある処であるが

吾々の使用 した11例 では3例 に於て有効と認められた｡

投与量についても,福 山等は1日 量0・3ccを 投 与する

微量投与法が副作用 も少なく効果も充分であると云い,

又武田等は0・5mg/kgを 長期間に亘 り連続投与するの

が効果的であると云つて居 り,種 々であるがう吾 々の使

用経験では減量する事により副作用は或る程度防げると

思われ,今 後更に例数を増や して検討すべき問題と考え

る｡

以上,吾 々は諸種癌疾患にコパル トプロ卜ポルフィリ

ンを使用 したが,い まだ症例が少なく,長 期間に亘る使

用経験は無いが,副 作用が比較的少なく,一 応試みるべ

き薬剤と思われる｡

〔追 加〕 松田 実(大 阪府立成人病センター)

臨床効果判定の比較的容 易な肺癌4例 にCOPPを 使

用し,レ 線学的にその効果を検討 したが,癌 性肋膜炎を

併発した1例 において,肋 水の著明な減少と,肋 水中腫

瘍細胞の消失を認めた｡他 の3例 は効果はなかつた｡ま

た全例とも副作用を認めなかつた｡

(159)COPPの 外科領域におけ る使用

成績

福 山 殖^中 川原儀三

金沢大学本庄外科

悪性腫瘍の手術症例及び再発症例75例 に新制癌剤

COPPを 使用,臨 床的観察並びに組織学的検索を行ない

その効果と副作用及び最適使用量についての知見を得た

ので報告する｡

副作用は一般に一過性で比較的軽微であり,従来他の

制癌剤にみられた白血球減少,栓 球減少等の現象は全く

認められず,又 肝機能検査所見でも異状を認めたものは

ない｡然 し不適合大量使用時に発現する食慾の減退,胸

内苦悶感,全 身燧怠感等の自覚症状は患者にかなりの苦

痛を与え連用を忌避せしめる原因となり,更にはその症

状が一過性なる理由で敢えて連用を続行すると,未期癌

患者においてわれわれの経験した1症 例のごとく不幸な

帰転をとることも予測され一考を要する｡然 しこれ等の

副作用は不適合過量投与によるものと考えられ,大 量使

用群にその副作用多く,然 もその発現症状も重篤なるに

比し,微 量使用群では副作用もすくなく又比較的症状軽

微である｡わ れわれは臨床的観察所見より,そ の使用量

及び癌巣進展度と副作用との間に一連の相関関係の存在

することを想定し得たので,癌 巣進展度に応じて使用量

を規定する必要性を痛感しているが,現 在の段階では指

標とすべき適当な方法がないので,不 適合過量投与によ

る重篤な副作用並びに致死的危険性を避けるため,通 常

0,3ccの 微量持続使角を原則として行なつて来た｡更 に

現在では,わ れわれの動物実験における延命効果判定の

データより1cc投与群とそれ以上の投与群との比較でほ

ぼ同様の延命効果を認める事実と,臨床的に例え1ccの

微量でも癌巣進展度により副作用発現する事実とよりし

て,初回量を0.3ccと し副作用発現を認めない範囲で漸

次増量し,1cc投 与可能な場合には,そ の量で維持連用

する方法を行なつている｡

臨床効果として一般に自覚的には食慾の増加,悪 心嘔

吐の軽快,食 道癌における嚥下困難の消失,癌 性浸潤に

よる疹痛の軽快ないし消失等が認められたが,特 に使用

前食慾不振を訴えていた48名 中45名 に投与後食慾の増

加を認めたことは特異的であつた｡が 又他覚的には転移

リンパ節が約5～7日 の持続使用により漸次縮少の傾向

を示し約3週 間の連用により触知不可能となる場合が多

く認められた｡こ れに反し腫瘤の軟化,縮 少の傾向を示
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す ものは例数において比較的す くないが,転 移性肝癌の

腫瘤は軟化傾向著しく,3週 間連用で触診上嚢腫様軟と

な り,更 に長期使用例においては癌組織は完全に壊死に

おちい り,壊 死物質は吸収 されず粥状 となるが,膿 瘍壁

では少数の癌細胞を認めるのみとなる｡又 癌性イレウス

症状の改善,癌 性糞痩の閉鎖,癌 性潰蕩面の肉芽良化等

の他覚的所見改善も得 られている｡そ の他癌性腹膜炎の

腹水貯溜患者において腹水の増加傾向は認められなかつ

た｡

理化学的検索では血清蛋白値低下の傾向を認めるもの

す くな く,A/G比 の増加,特 にアルブ ミン値の増量を来

たすことが多い｡血 中血球 カタラーゼ値はCOPPの3

週 間連用により活性増高の傾向が うかがわれる｡

組織学的検索では,2週 間で癌細胞未だ顕著な変性像

を示さず,3週 日に至 り始めて壊死傾向を示 している｡

壊死は病巣周辺にまで及び癌巣周辺部では変性を受けな

い癌細胞を全 く認めず,又 壊死巣は結合織に隣接する嬢

"を 示している
｡更 に長期にわた り連用したものでは,腫

瘍組織は原発,転 移巣とも結合織の増生強く,腫 瘍細胞

中には胞体が腫大 し黄色色素を取 り入れ核崩壊を示す細

胞があ り又核濃縮の傾向も大である｡そ の他転移巣によ

つては壊死の傾向を示すものもある｡脾,リ ンパ節,肝

の網内系細胞と脂肪組織の一部には黄褐色色素摂取の傾

向を認めた｡
の

以上当教室で行なつたCOPPの 臨床使用 成績につい

て述べたが,組 織学的には癌巣における壊死傾向の顕著

なこと,又 われわれの提唱する微量ない し増量投与法に

よ り副作用は一過性且つ軽微であ り,多 数の症例におい

て全 く副作用のみ られなかつた事実,更 には又各症例の

予後が必ず しも明るいものではないにしても,癌 による

堪え難い疹痛から解放され,食 慾も増進 して一時的にも

せ よ自他覚的に多少改善所見が得られた事等は,現 在の

』:13it階においてCOPPの 制癌剤としての 果す役割を期待

し得るものと考えている｡

〈160)地 衣 成分 の抗 腫瘍作 用 に関 す る

研 究(第5報)

一特に既知制ガン物質との併用効果について一

中沢昭三 ・小松信彦 ・山本郁夫

東大伝染病研=究所

藤 川福二郎・平井邦夫・沢田乙吉

山本泰子 ・矢原靖司 ・横田芳武

京都薬科大学

地 衣 類 の1種"ば ん た い の き の り"よ り得 られ るPs-

oromicacid(プ ソ ロ ー ム酸)の 抗 腫 瘍 作用 に 関 して は 既

に報 告 を続 け て来 た｡又 このPSoremicacid(PSA)を

既 知 制 ガ ン物 質 た るMitomycin(M-M)に 併 用 す る と

明 らか な協 力 的 効 果 が 認 め られ た(第9回 日本 化学 療 法

学 会 総 会 に於 て 発表 した)｡そ こで 吾 々は 更 に 多 くの既 知

制 ガ ン物 質 と併 用 効 果 を 調 べ た とこ ろ,Sarkomycin

(SKM),ActinomycinC(ACM),ChromomycinA3

(CRM)等 との 併 用 に 於 ては 何 ら明 瞭 な併 用 効果 を 得 る

こ とは 出来 な か つ たが,Carzinophilin(CZP)と の 組 合

せ に於 て実 に著 明 な相 剰 的 効 果 が 認 め られ た｡

即 ちCZP単 独 群 の マ ゥスEhrlich腹 水 癌 に 対 す る効

果 は1日 後 の 治療 開 始 で0.1mcg/micex6日(6/10匹 有

効),0・05mcg/mice×6日(1/10),0.025mcg/mlce×6

日(0/10)で あ り,PSA単 独 群 の効 果 は0.5mg/mice×

6日(7/10),0.25mg/mice×6日(2小10),O.125mg/mice×

6日(0/10)で あ るが,両 者 の 併 用 群 に 於 て はCZP0.1m亡9

十PSAO・25mg(9/10),特 にCZP0.05mcg十PSAO.25

mg(8/10)と 著 明 な効 果 が 認 め られ,マ ウスSarcoma-

180腹 水 型 で の成 績 は更 に顕 著 で,CZP単 独 群0.1mcg/

mice×6日(6/10),0.05mcg/mice×6日(3/10),0.025

mcg/mice×6日(1/10)でPSA単 独 群0.5mg/mice×6

日(8/10),o.25mglmice×6日(3/10),o.125mg/micex

6日(1/10)で あ るが 両 者 併用 群CZP0.1mcg十PSA0.25

mg(8/10)で あ り,CZPo.05mcg十PSAo.25mg(8/10),

CZPO・025mc9+PSAO・25mgに 於 て も(8/ユ0)の 完 全

延 命 効 果 が 得 ら れ た｡現 在CZPとPSAの 併 用 群 に つ

い て固 型 癌 に対 す る 効果 を追 求 す る と と もに 化学 的,生

物 学 的 な面 よ りこれ らの相 剰 的 効 果 の 作 用 機 序 の究 明 に

努 力 して い る｡

(161)S180,C63に 対す る直接 染料,

酸性染料,塩 基性染料,硫 化染

料,螢 光染料,媒 染染料 の制癌

効果 と腫瘍染色性 の試験(第3

報)

遠 藤 英 夫 ・多 田 雅 夫

東北大 ・抗研

S180及 びC63に 対する染料の制癌 効果と腫瘍染色

試験を行なつた｡ま ずスクリーニングの方 法はS180,

C63の 固定癌をTrocar法 に より,マ ウスの皮下に移

植し2日 後 より染料を加えた餌と水をlO日 間与えた｡

10日 後,癌 を摘出し,対 照群 と癌重量比を求めた
｡染 料

を混合 した割合は餌の場合1%,飲 用水の場合0.1タ6に

調製 しこれを充分に与えた(染 料の毒性大の場合投与量

はその1/2～1/8に して行なつた)｡

使用 した染料の数は直接染料32,酸 性染料26,塩 基 性
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染 料16,硫 化 染料3,蛍 光 染 料7,媒 染 染料14,合 計98

種 で あ る｡

前 述 の制 癌 成 績 を見 る と,直 接,酸 性,硫 化,蛍 光,

媒 染 染 料 群 に 較 べ て概 して塩 基性 染 料 群 に は 毒 性 あ るが

比 較 的 顕 著 な効 果 を表 わ して い る もの が 多 い｡

次 ぎに 腫 瘍 染色 試 験 は 染料0・01%含 む 牛 血 清10%加

Dulbecco培 地 に移 植10日 後 のS180を 入 れ,37｡C,24

時 間 保 存 した 後 取 出 し染 色状 態 を外 部 及 び 内 部 に つ い て

肉 眼 的 に 観 察 した｡そ の うち塩 基 性 染料 群 に は 癌 の 外 部

のみ な らず 内 部 ま で浸 透 し染 色性 を有 す る もの が 多 い｡

この 染 色 成 績 を 制 癌 成 績 と比 較 す る と染 色 性 良 好 の も の

は 制 癌 効 果 も良 好 であ る こ とが 認 め られ る｡

さ て制 癌 効 果 良 好 の 染 料 の 癌 重 量 比(S180,C63)を

見 る と,DirectB1ackBH(0.30,一),DirectB｡wnBC

(一,0.26),NissenRedBrown6Rconc.(0.23.0.26).

WhitexRextraconc.(029,一),ChromeBlackPB

(一,0.20),BaSicCyanineBX(一,O.13),Rhodamine

6GCP(0.04,0.15),RhodamineB(0.13,一),Safra・

nineOK70/100(一,0・27),NileBlueSulphate(0.23,

一一 ,NewMethyleneBlueNX(0.19,0.04),Met-

hyleneBlueBconc.(一,0.28),BasicBlueGO(0.23,

O・29),ToluidineBlue(0.24,0.33)で あ る｡

制 癌 試 験 及 び 染色 試 験双 方 に 良 好 の染 料 はXanthene

系,Thiazine系,Oxazine系,Azine系 染料 で あ り骨 核

は 異原 子 を 中 央 環 に 含 むARthracene型 の化 合 物 で あ る

こ とが 半IJるo

現 在 こ れ らの骨 核 を 有 す る染料 並 び に 化 合 物 を合 成 し

実 験 を継 続 中 で あ る｡

最 後 に 染料 の提 供 を 受 け た 住 友 化 学 工 業KKに 厚 く感

謝 す る｡

〔追 加 〕 秦 藤 樹(北 研)

1・PsoromicacidとCarzinephilinの 併 用 効 果 は 相

乗 効 果 と思 わ れ,非 常 に興 味 深 い｡固 型 癌 に つ い て も実

験 して も らい たい 凸

2・ 私 共 は 以前 にMitomycinとCarzin0philinの 併

用 効 果 を しらべ たが,そ の 成 績 はPsoromicacidの 場

合 よ り弱 か つ た｡

〔追 加 〕 川 俣 順 一・(阪 大 微 研)

最 近 わ れ わ れ は,カ ル チ ノ フ イ リ ンの作 用機 序 に お い

て,マ イ トマ イ シ ンCに 共 通 点 のあ る こ とを 微 生 物 を 用

い る実 験 で 明 らか に した｡マ イ トマ イ シ ンCと プ ソPム

酸 との相 乗 効 果,カ ル チ ノ フ ィ リ ンと プ ソ ロム酸 との 相

乗 効 果 と い う只 今 の成 績 は,わ れ わ れ の 作 用 機 序 の研 究

か ら見 て も,興 味 あ る も の と思 う｡

(162)Vincaleukoblastine(VLB)の

抗 腫瘍 性 に 関す る研究

海老名敏明・岡村伸子｡佐 藤和男

渡辺民朗 ・佐藤正弘 ・青木 豊

東北大学抗酸菌病研究所

吾々は,昨 年末塩 野義 製薬 か ら提供をうけたVLB

(Lilly社 製)の 抗腫瘍性を,種 々のラッテ腹水肝癌(AH

13,AH13R,AH66F,AH130,AH7974)及 び吉田

肉腫に就いて検討し,興味ある知見を得たので報告する｡

(1)腹 水型に対する延命効果:上 記の各腫瘍細胞約

1∫000万 低つつを,体 重100g前 後の大沢雑雄ラッテの

腹腔内に移植 し,24時 間 目よりVLBO・25mg/kg或 は

0・5mg/kgを 連 日10日 間腹腔内に注射 して経過を観察

した｡こ の結果0.25mg/kg投 与 群で,AH13,AH13

R,AH130及 びAH66Fの 場合著合著明な延命効果が

み られ,特 にAH13の 場合6ヵ 月を経 過 した後もなお

30%の 動物が生存 してお り・これらを剖検 した結果,腹

腔内に全 く腫瘍細胞が存在 しないことを確認 し得た｡な

お0・5mg/kg投 与群では 毒性のためか対照群よりむし

ろ早 鼠に死亡するものもあつた｡

(2)皮 下型腫瘍発育抑制効果:上 記の皮下腫瘍を 卜

ローヵ一でラッテの皮下に移植 し,24時 間 目よりVLB

0.25mg/kgを 連 日10日 間腹腔内に注射 し,更 に1週 間

を経過 した後 これら腫瘤を摘出 して,無 処置対照群のそ

れ らと重量を比較した｡皮 下 型 の場 合も,AH13及 び

AH13Rで は約50%近 くの著明な抑制効果がみ られ,

又AH7974で も40%程 度の抑制がみ られた｡た だ吉田

肉腫の場合対照群 との間に有意の差はみられなかつた｡

(3)細 胞効果:上 記各腫瘍をラッテの腹腔内に移植

後4日 目に,VLBO.5mg/kgを1回 腹腔内に注射 した

後,1,3,6,9,12,24,48,72時 間 目に腹水を採取 し

て塗抹標本を作製 し,ギ ムザ染色を施 して観察 した｡注

射後初期より,有 糸分裂中期の頻度の著 しい増加を特徴

とし,こ れ ら細胞は典型的なコルヒチ ン効果を思わせる

異常分裂の諸像を示 してお り,中 期以後の細胞は殆んど

見当らなくなる｡こ れに対 し分裂前期には殆んど影響が

みられないことか ら,VLBに は紡錘体 に働いて有糸分

裂を阻止する作用があるものと考える｡
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(163)抗 癌性脂肪酸及びその関連化合

体 の探究(第3報)

森沢 清・市川嘉一郎・岡 吉彦

嘉本陞子 ・勝野啓志 ・今井一夫

山之内製薬基礎研究部

我 々は 本題 の も とに 従 来2報 まで 報 告 した が,こ れ ま

で の結 果 を 綜 合 す る と,Dilactone,γ 一Butyrolact｡ne一

α一proPionicac1dが 興 味 あ る化 合 体 で あ るが,そ の後,

下 表 の 通 り,こ れ 等 関 連 化 合 体 は ア ル キ ル 化剤 と異 な り

新 陳代 謝 に関 係 あ る物 質 と見 倣 さ れ る故,7日 間抗 与 に

よ りか な り効 果 を 示 す もの は 尚2～3週 間連 続 投 与 を 試

み て そ の 効果 を 見 る こ とが 必 要 と思 わ れ る｡γ 一Butyrol-

actone一 α一Propionicacidセ こ関 して α一位 の カ ル ボ ン酸

の炭 素 の 数 を 増 加 し てみ た が α一propionicacidがopti・

mumと 思 わ れ る｡以 下 数 字 は薬 用 量mg/マ ウ ス と し上

部はE,下 部 はSで あ る｡

・(:藍:二ll器:::圭
,・(:琶:1:盈:=器25土,

/CH2-COOHCH2mC-・COOH1・25土
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,-C・ ・H,eH,-C・ ・H

O(2::=::§
0.6土,S(:::二::§()'6ニヒ,
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l:c4[)・
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0
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(164)

〈=〉甲

〈⊃,

CN/

CH,CO-NH--CH

＼COOC
2H、,

CH2-CH2-CO-NH-NH2
0<CH
2-CH2-CO-NH-NH2

N-NH-C-NH2,
　　

S

9

脳
60

:醤:脚鶏
ユ

CH2COOH

抗癌性アルキル化 剤及び其の構

造類似化合体の探究(第1報 プ

森沢 清・市川嘉一郎.岡 吉彦

嘉本陞子 ・引地 学 ・今井一夫

山之内製薬基礎研究部

抗癌性スルホン酸エステル誘導体にはマスター ド型と

して種々のエチルスルポネー トが窒素に結合 した もの,

及 びミレラン(GT41)型 としてアルキルスルホネー 卜

が窒素に結合 していない誘導体が報告されている｡我 々

もマスター ド型スルホン酸エステルの幾多の物質につい

て研究 してきたが,そ の内特に有効な物4種 を得た｡

OH

/CH・-hとH・-CH・ ・S・ ・z-'〈=>CH・K・M3CH3N

＼CH2・FH-・CH2・S・2-〈 ⊃ ・-CH・・

｡ilH
　

/NマCH2-CH-CH2・-OSO2-CH,

K-P・1)

＼N∠ _CH2・CH-CHこ 一〇SOゴCH3,

6H
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OH

K-P2(1工器:1::::;9

1註

呵ll器:二:1:1:9i:1:
OH

エ ー一一一一リ ノ ヒ,サ ル コ ー一マ180:ddマ ウ ス,吉 田 肉 腫

呑 竜 ラ ッ 卜

　 　

腫 瘤 型1エ ー リ ツ ヒ;サ ル コ ー マ180'吉 田 肉 腫

K-M3

K-Pl

K-P2

K-P3

0.16mg/マ ウ ス

36%e+

0.628十

〇.3242十

〇.32 27+ll132

0.16mg/マ ウ ス

32%+

O.632十

〇.3245十

37十

0.2mg/ラ ッ ト

ip9%g

sc5什

吉 田 腹水 型:K-M3,0・2,0.3mg/ラ ッ ト/日を 連 続ip-

inj・4週 で,40～60%の ラ ッ 卜が81日 目の現 在 も 尚生

存 して い る｡

〔毒 性 〕:LD50(mg/kg)

嚇 〈器:::畿

11:ll>〆1:二:蹴:::::1

〔追 加〕 佐 藤 博(佐 々木研)

KM3の 実験を行なつた｡吉 田肉腫 に対 しip注 射,

MEDは1mg/kg,Subc.注 射1mg/kgで 等 しいことは

興味ある｡経 口投与では5mg/kgで あつた｡な おラヅ

テのMTDは10mg/kgで あ る｡こ の薬 剤はTESPA

と同様あるいはNMと 同様の印象 を うけた｡な お腹腔

内有効残留時間は1.5時 間でありNMOと 同様である｡

腹水肝癌AH130で はMEDlmglkg,AH7974で は無

効であつた｡大 動物(犬)に 対する毒性試験の成績に期

待される所が大きい｡

(165)抗 癌性 ピ リミジ ン誘 導 体 の探 究

(第1報)

(誌上発表)

　

投与方法L_ヱ
ウ ス ラ ツ ト

7日{薩 一124時 間 値

森沢 清・寺井 靖・市川嘉一郎

岡 吉彦 ・嘉本陞子 ・勝野啓志

今井一夫

山之内製薬基礎研究部
24時 間値

.項

㏄

.W

594

>1000
251

5

3

6

ー
ム

2

2 27

以上の結果からオキシ基を有するマスター ド型アルキ

ルスルホン酸エステルも亦強力 な抗癌作用を有すること

が明らかとなつた｡ア リール誘導体についてはさほ ど有

望なものはなかつた｡以 下数字は薬用量mg/マ ウスとし

上部はE,下 部はSで ある◇

HN〈:ll:臨
6七 〆1:器:、

1.2568十,

詩GHI蓋恥CN〈:1:1器 α、671±,

=幽畷 器1諏1〈:1:器

CH2.CH;CH22.572±H2N

>ア ーN<
H2NCH2-CH二CH22.567±0

ピリミジンは核酸の基礎成分として興味ある物質で,

従来 ピリミジン核を有する化合体について多 く制癌実験

がなされている｡我 々もこの化合体を系統的に研究 しよ

うとしているが,こ こに第1報 を報告する｡但 しマウス

はdd一 系,以 下数字は薬用量mg小 マウスとし,上 部はE,

下 部はSの 結果で,構 造 式 だけ の ものはいずれ も判定

(一)の ものである｡
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