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シンポジウム 抗腫瘍剤療法における薬剤投与法の検討

制癌剤の種類とその投与法の検討

和 田 義 夫

国立名古屋病院内科

1.緒 言

現 存 す る種 々の 制 癌 剤 の 効 果 に つ い て は 既 に あ る程 度

の 批 判 が成 立 して い て,あ る意 味 で は 堅 い 障 壁 に つ きあ

た つ て い る と も言 え る。 従 つ て この よ うな 段 階 で 最 も重

要 な こ とは,現 存 す る 制癌 剤 を どの よ うな 方 法 で,又 ど

の よ うな場 合 に用 い る のゐミ最 も効 果 的 で あ る か を 検 討 す

る こ とに あ る。

II.各 種 制癌 剤 の 治 療 効 果

こ こ十 数 年 間 、こ亘 つ て私 ど もが 経 験 した種 々 の手 術 不

能 の癌 及 び 白血 病916例 に 対 す る諸 種 制 癌 剤 の他 覚 的 改

善 率 は17.8%,副 作 用 出現 率 は21・4%で あ る。 こ の際

20%以 上 の 他覚 的 改善 率 を 示 し た も の はNitromin,

Endoxan,ActinomycinI及 び1VlitｩmycinCで あ る。

又諸 種 制 癌 剤 の リンパ 腺 腫 瘍,肺 癌,胃 癌 に 対 す る効 果

ス ペ ク トラム を作 つ て み る と0-0般 に リ ソパ 腺 腫 瘍 が 最

も感 受 性 が高 く,次 い で肺 癌 で あ り0胃 癌 に 効 果 を 示 す

ものは 最 も少 な い。 又 あ る 制 癌 剤 が あ る特 種 の 腫 瘍 に の

み 効 果 を示 す とい う よ うな著 明 な 傾 向 は 認 め られ な い 。

制 癌 剤 を単 独,標 準 量,連 日使 用 す る場 合,そ の 最 小

有 効 量 を み る と,Nitramin　 4UO　mg,Tespamin100mg,

Endoxan2,000mg,A　 zan640mg,ActinamycinJ

1,000　mcg,Sarkomycin209,Carzin◎philin10万 単

位,MitomycinC40mgで あ る。

副 作 用 は 悪 心,嘔 吐,食 思 不 振 等 が 一 般 に み られ,そ

の 他 薬 剤 に よ り発 熱,発 疹,皮 膚 色 素 沈 着,口 渇e血 管

痛,脱 毛,出 血 性 素 質 等 が み られ た。

白血 球 減 少 は 殆 ん どす べ て の制 癌 剤 に み られ るが,白

血 球 減少 率 と効 果 に つ い て 検 討 す る と臨 床 的 効 果 著 明 な

もの に は一 般 に 白血 球 減 少 率 も高 度 で あ り,又 化 学 療 法

終 了時 白血 球減 少 高度 な もの の 予 後 は 必 ず しも不 良 で は

な い か ら,あ ま り白血 球 減 少 を 恐 れ な い 方 が よい と思 わ

れ る。 白血 球 減 少 よ り も恐 ろ しい の は む しろ 栓 球 の 減 少

で あ る。

白血 球 減 少 の 嵐現 を予 防 あ る い は 治療 す る手 段 と して

拡 輸 血 及 び副 腎 皮 質 ホ ル モ ンの投 与 が 最 も有 効 で,そ の

他 綜 合 ア ミノ酸 製 剤,チ ス テ イ ン及 び ア デ8ン 製 剤,コ

バ ル トグ リー ンポ ール,セ フ ァラ ンチ ン等 も用 い た が此

等 の 問 に は 著 明 な効 果 上 の差 違 は な い。

III。 併 用 療 法 の 問 題

a)副 腎皮質ホルモンは既述 した如 く白血球減少防止

のためにも用いられるが,其 自身制癌作用を有すること

も認められてお り,殊 に急性白血病に対してしか りであ

る。近時欧米及び本邦においてもその大量使用の効果が

検討されているので,私 どもは国立病院共同研究班を組

織 して此の問題を検討し既に約3年 を経過した。その結

果は,急 性骨髄性白血病に対 しては6MPと の併用療法

において,15才 以下のものでは小量(標 準量)使 用群の1

方が却つて寛解率,生 存率共に良好であ り,15才 以上

のものでは小量使用群,大 量使用群間に著差はない。又

慢性骨髄性白血病 に 対 し ては 標準量をMitomycinC

(MM)に 使用してみたが,MM単 独使用群 との間に効

果上の差違は認め られなかつた。ただ細網肉腫に対して

は本剤の標準量併用はMM単 独使用群に比しかな り良

好な効果を示した。

0)作 用機序を異にする2種 以上の制癌剤を併用する

のは合理的な方法である。併し多 くの制癌剤はかな りの

副作用を発現するか ら,副 作用の強い2者 を併用するこ

とは好 ましくない◎ この意味でToyomycinは 一般的な

副作用及び白血球減少作用も少なく}又 脇坂によると,

本剤は多 くの他の制癌剤と相違してDNA合 成 には何 ら

の障害 も及ぼさないのにRNA合 成は著明に阻害すると

言われているので,私 どもは近時本剤を併用剤 としてと

りあげ,殊 にDNA合 成を阻害すると言われている制癌

剤に併用することを試みている。未だ症例が少なく確実

な結果は分 らないがv乳 癌 の肝転移にTespaminと 併

用した1例 では著明な肝腫瘍の縮少がみられ,又 慢性骨

髄性白血病の再発例に6MPと 併用 した1例 にも著効が

認められた。今後検討すべき方法であろ うと思われる。

c)放 射線療法への併用も諸家により試みられ相当の

効果が認められている。私ども国立病院共同研究班でも

肺癌,子 宮癌に対する効果を検討中であるが,か なり良

好な効果が得 られつつある。

d)手 術への併用効果は同じく私どもの国立病院共同

研究班で試みつつある。 まつ胃癌については,小 原が本

年国際癌学会 で発表 した如 く}根 治手術にTespamin

及びMMを 併用するとr前 者80mg以 上 投与群及び

MM投 与群は何 ら化学療法を施 さない対照群に比 して

その2年 半生存率が高い。又子宮癌については,対 象が

1,皿 期 のもので本来手術のみの効果も著るしいもので

あるためか,T`espamin併 用群の2年 生存率は対照群0こ

比 し大差なく,又MM併 用群ではむ しろ低い傾向が認

められた。

以上の如く手術への併用は今後術5年 生存率をみない
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碍が消失 し,食 欲が頓に昂進 した。それまでの6週 間,

殆んど摂取不能であつた食餌の通過が極めて 容 易 とな

り,体 力が著 しく依復 した。 この症例でも白血球増多が

著明であつた。

しか しなが らi腹 腔内に注入する治療法では,MC投

与後腹水内の癌細胞に退行変性の現象がみられたけれど

も,そ の愁訴や一般状態は静脈内注射法による場合程好

転しなかつた。

薬剤投与による諸酵素活性値の変動について

われわれはMC大 量投与前後及び経時的な諸酵素活性

値の変動を観察 した。

概 してATP-aseはMC投 与により下降する傾向に

あり,そ の経時的変動は一時上昇 し漸次下降する。GP-

aseはpH9.2で 血清中の活性上昇する場合が多いが,

血球中では下降する。その経時的変化は漸次下降の傾向

が強い。

G　fi　P-aseは 癌 患者の血清中 では一般に低いが,MC

投与後に上昇する例が多 くみられた。 血球内G　 fi　P--ase

はMC投 与後下降するが,SNMCを 併用すると,そ の

値の下降を防止する如き作用のあることを推 測 せ しめ

るo

R,N-aseは 通常癌では減少するが,MC投 与後にその

殆んどの症例が正常値に恢復し,衝 撃療法後約2週 間に

亘つてこの値を維持する傾向がある。DN-aseはMC投

与により殆んどその影響を うけない。GOT,GPTで も

MC投 与 によると考えられる特別の変化は観察 されなか

つたo

特 に考察 したい2,3の 問題について

1.投 与量の問題

MC療 法で一応10mg以 上を大量療法と呼ぶ場合,

文献では10量20～50mg投 与 の報告の発表がある。

それらの症例では短期間に投与する場合が多いが,そ の

殆んどの症例で愁訴及び他覚的症候の改善を認 め て い

る。しか し,1日 量50mg投 与 の場合は1mg/kgに 近

く,実 験動物においても中毒量に近い投与量である。即

ち一時的には臨床症状が改善されても,そ の投与量がむ

しろ毒性が多い結果 となり,又 延命効果 も少なく,こ の

1大量をくりかえす事にはなお多 くの問題がある。従つて

癌細胞に対 しては有効量でありながら同時に生体に対 し

ても無毒であることが大量療法の理想である。

われわれはこの意味で,衝 撃療法として16mgを,

原用 として10～20日 に1回 の割で投与する方法が適当

と考える。

2.白 血球減少防止に関する問題

MC治 療中の自血球減少防止の目的で使用される文献

上の薬物は,コ パル トグリソポール,ビ タミソK,ア ド

ナ,レ オポソ,グ ロソサン,NMCな どであるoこ れ ら・

を使用した場合には更に多 くのMC量 の投与が可能であ

ろ うとする報告 もある。 しか し他方,コ パル トグリソボ

ール,バ ミールチソ,ア デニソ}副 腎皮質ホルモン}ア

ミノ酸などには白血球減少防止の効果のない事を主張す

る報告 もある。

われわれはMClfi　 mg投 与後SNMC20ccを 連 日注

射することにより,白 血球の減少を最少限度に防止し得

た。又出血傾向は2mg連 続投与 の場 合にはみ られた

が,SNMC併 用16mg間 歎投与群では1例 もみられな

かつたo

又,酵 素活性変動の面か ら見ても,MC使 用はSNMC

との併用に依つて,非 投与時の担癌血清と異なる活性値

を示 し,生 体防衛の様相が うかがわれる。

16mg投 与後に一時的に白血球の増多を認めたが,こ

れは癌組織破壊による壊死巣からの物質が一時に大量吸

収されて0異 種蛋白療法の場合の如き刺戟作用を来たし

たためとも考え られる。

腹腔内注入法は単独では余 り効果を期待出来ない如く

考え られるが,同 時に静脈内注射療法を併用してやや良

好の結果が得 られるものであろ う○

結 語

MCの 大量衝撃間歓療法は自覚症状の改善に効果があ

りeし かも従来屡々問題となつた白血球減少現症も,併

用する薬剤によつて相当良 く防止出来ることが 知 られ

た。又出血傾向もみ られ なかつた事などか ら,SNMC

を併用するMC16　 mg前 後 のMC大 量間歓療法は臨床

上の実用療法としてとり上げられてよいと考える。

われわれの実験症例はr手 術不能又は術後再発の症例

であるが,こ の方法によつて可成 りの長期に亘る寛解の

状態をくりかえすことが出来た。

癌治療法今後の研究に対 して,わ れわれのこの観察が

些さかでも示唆を有するとすれば幸いである。

終 りに本講演の光栄をお与え下されf終 始御指導,御

鞭燵をいただいた松永藤雄会長に厚く御礼を 申 上 げ ま

す。
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梶原 実,石 田 実,黒 滝良宏,小 原徹也,丸 尾文明f

鈴 木竹一r田 村克美}下 山 孝,鈴 木啓充,花 田雅'"7r　t

三 川 清

弘前大学医学部大内外科教室(大 内清太教授)

青森県立中央病院外科(部 長0小 林勝太郎博士)

〃 第三内科(部 長早川光久博士)

花 岡鉱山病院内科(部 長:中 谷敏三博士)
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と確実ではないが,あ る程度の再発防止には役立つよ1

に思われる。併し非常に大きな効果は期待できないので

はないかと推測せ られる。

IV.宿 主 との関係

担癌宿主側の条件を色々変化せしめて腫瘍が制癌剤に

対し感受性を増すようにするとか0あ るいは生物の持つ

自然抵抗力を増強 して治療を行なう試みが近来注目を浴

びかけている。私 どもも次の如き試みを行なつた。

a)吉 田肉腫でOmnadinを 注 射 してR.E.S.機 能

増強の影響を検討 したが,延 命効果は全 く認められなか

つた0

0)WARBURGは 癌細胞の増殖エ ネルギーは嫌気的

解糖により供給 され る と言つている。この考 え方 を

GAAYら はX線 療法に応用し,高 圧酸素タソク内に人体

を入れて照射を行な うと治療効果の増強が見られると報

告している◎私どもは此の事実を化学療法に応用 してみ

た。即ち吉田肉腫の治療実験で'Tespamin治 療 群を対

照 とし,Tespamin注 射前後に一定時間充分な酸素を吸

入せLめ た群の延命効果をみると,酸 素吸入併用群に延

命効果がより顕著であつた◎

C)私 どもは年来の研究により血中好塩基球,組 織肥

絆細胞が何らかの生体防衛作用を有することを認めてお

り,し かもその作用は細胞穎粒成分に因るものであろ う

と推測 している◎そこで本穎粒中に含まれている粘液多

糖類に属するある物質を吉田肉腫治療に応用してみると

著明な延命効果が認め られた。その作用機序は未だ明 ら

かではないが,生 体防衛作用の増強もその1因 をなして

いるのではないかと想像している。

V.む す び

現存する糊癌剤は未だ極めて微力であると言わなけれ

ばならない。従つて現在我々に課 され て い る重要問題

は,こ れ ら制癌剤をいかなる方法で,又 いかなる場合に

使用するのが最 も能率的であるかを検討する こ とに あ

る。その1つ の方法 として近時多くの学者により注目せ

られ始めた生体防衛力増強あるいは担癌宿主側の腫瘍に

対する条件の変更整備等を考慮に入れることが必要であ

ろう。

薬剤の種類 とその投与法の研究

石 井 良 治

慶大 外 科

従来我 々は各種制癌剤について間激投与法を検討して

来たので,こ こに比較的多数の臨床例について観察出来

た制癌マイ トマイシンC(MC)と カルチ ノ フ ィ リン

(CZP)に っ いて報告する。外 科の立場ではこの投与法

と手術との組合せの問題があるが,ま だ充分な成績を得

ていない。

実験的にCZP1日 量を一定にして,1日1回 か ら4

回分割腹腔内注射を し,8日 目の吉田肉腫腫i瘍重量を比

較すると,治 療群は対照群の約1/2程 度に発育が抑制さ

れ,各 治療群の間には著明な差が認め られない。局所注

射の場合も伺様である1)。

czp500u/kg及 び1,000u/kgを 連 日6日 間投与 し

た群と1,500ulkg及 び3,000ulkgを 週2回 投与 した

群,即 ち1週 間の投与総量が3,000u/kgと なる連 日及

び間歓投与群とそれが倍量の6.OOau/kgと なる群を作

成して,そ れ に つ いて吉田肉腫腫i瘍発育曲線,延 命効

果,体 重の増減,腫 瘍組織像,肝 転移の有無等を比較す

ると,1週 間の投与総量 に よ る成績の相違はあるが,

3,000と6,000各 単 位群の連日法と間敏法との間には著

明な相違は認められない。

MCに っいても同様に100～250mcg/kg連 日投与群

と300～750rncg1kg週2回 投与群とについて同様の観

察を行なつたが,同 様に連 日,間 歓法の間には著明な相

違がなく,特 に750mcg/kg週2回 法の発育抑制効果は

著しかつた2)o

以上 のことは1回 投与量が有効量であるな らば,1日

1回 の投与で有効であ り,し かもそれを連日投与する必

要を認めないことを示唆するものと考えて臨床成績を検

討 した。

MCを 投与 した胃癌101例 中手術不能な62例 の効果

では腫瘤縮少,腹 水減少0食 思好転等が目立 つ て い る

が,従 来報告された成績 と著明な相違はない。

これ ら手術不能例の緩解率は1日1囚6mg週2回 投

与法が29.6%で 最 も良 く,次 いで1～2mg連 日投与

法の20%で あつた。又手術不能悪性腫瘍124例 の緩解

率では6mg週2回 法が45%で 最 も良く,4mg或 は

8～10mg週2回 法では著明な相違がなく,1～2mg連

日法は14。2%で 比較的悪い成績であつた。

同様な124例 について他覚的効果発現率を投与法別に

みるとrや は り6mg週2回 法が27.5%で 最 も良く,

4mg及 び8～10mg週2回 法では殆んど相違がなく,

1～2mg連 日法では10.7%で 最 も悪い成績であつた。

胃癌101例 の副作用をみると白血球減少が36.8%で

最 も多発 し,次 で栓球減少,尿 中赤血球出現r食 思不振

等が多く認められる。

副作用発現率を投与法別にみると,1回 投与量が増す

につれて高率となり,8～IOmg法 が最も著明で,1～2

mg連 日法はそれに較べてはるかに低い6然 し胃癌群の

1～2mg法 では各種悪性腫瘍186例 の成績に較べてかな

り高率に認められている。
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投与法別に投与中止時の投与総量 とその症例数との関

係をみると,1～2mg法 では総量20mg迄 で 中止した

ものが最も多い。4mg法 では21～40mg迄 に中止した

ものが多く,6mg法 では41～601ng迄 に中止 したもの

が最も多く,そ の他の投与法に比 してより多量の投与が

可能なことを示している。

更に副作用,主 として白面球減少のたあに投与を中止

した症例のみについて,そ の割合 ど投与中止時の投与総

量との関係をみると,1～2mg法 では総量が20mgと

なる迄に投与継続可能なものは急速に減少 して,4併ng

を越える症例は極めてわずかである。4漁9週2回 法で

も殆んど同様な傾向を示 している。6mg週2回 法では

殆んど全例が35～40mg投 与可能であり0白 血球減少

により投与中止 したものでも,そ の.　#　̀.以 上は50mgジ

以上投与 出来 ている◎8～10mg週2回 法では40mg

で中止 したものは少ないが,50mg以 上を投与出来たも

のも又少ない。

MCの 嵐血傾向を投与法別に検討した。栓球数を測定

した63例 中13例 に4万 以下の減少を認め,4mg 。及

び8～10mg週2園 法は共に27.3%の 栓球減少発現

率であるが,6mg週2回 法では30例 中4例,13.3%

に減少を認めたに過 ぎない。又赤中赤」血球と栓球検査を

共に行なつた32例 についてみると,栓 球減少はやは り

6mg法 が11.7%の 発現率で最も低い◎ 尿中赤血球を

認めたものは8～10　 mg法 が ヱ4.3%で 意外に少なく,

4　mg及 び6mg法 はほぼ同様な割合で約半数に認め ら

れている。

栓球減少と尿中赤血球との関係で両者共に認めなかつ

たものは50%,共 に認め られた ものは15.6劣 であるQ

栓 球減少を認めないで,尿 中赤血球の認められたものが

28.1　%あ つた点は腎障害の問題 と共に今後更に検討を

要するものと考えている。

MCの 投与量と栓球減少及び尿中赤血球出現との関係

をみると,栓 球減少は投与総量の比較的少ない時期,即

ち投与後比較的早期二現れ,そ れより投与総量の多 くな

つた,即 ちそれよりおそい時期に尿中赤血球を認めた例

が多い。

以上のことか らMCの 投与法を考案すると6mg週

2回 法が効果 も比較的良好であり,投 与中止する様な副

作用も少なく,比 較的長期の投与も可能で,こ れ らの投

与法中では最も良好な成績であつた。

CZPを 投 与した各種悪性腫瘍238例 の うち,1月1

回5,000単 位迄を連日投与(5,000連)し た症例が112

・例で最も多く,1日1回5,000単 位週2回 投与(5,000

間)し たもの36例,1日1回10,000単 位 連 日投 与

(10,000連)し たもの28例,1日1回10,000単 位 週

2圃 投与(10,000間)し たもの26例,10,000単 位以

上を連 日投与 したもの8例,そ の他28例 について検討

した成績についてのべる。

167例 の手術不能例の自,他 覚的効果は既に多数の発 、

表にみ られるもの或は他の制癌剤にもみ られ るものと特

に変 りはない。

投与法別に他覚的効果発現迄の投 与 総 量 をみると,

5,000連 では総量5万 単位迄に効果の認められたものが

多い。その他の方法では この関係は明瞭ではないが,総

じて10万 単位迄に効果の発現するものが多い。

副作用では白血球減少が21.2%で 最 も高率にみられゴ

食思不振がこれについでいる。肝障碍もみ られるが,投

与の最も障碍となるものは由血球減少である。

投与法別に副作用発現迄の投与総量をみると5,000連,

5,000間 では投与総量が5万 単位 となる迄に副作用が認

められたものが圧倒的 に多いが,10,000連 及び間では

投与総量による相違がそれ程著明ではない^

白血球減少発現迄の投与総量と白血球減少例との関連

を一括すると,5万 単位迄に現れたものが51例 中25

例49%,5～10万 単位迄に現れたものが23.5%,10～

20万 単位迄が9.8%,20～30万 単 位迄がβ.9%で 大部

分は5万 単位迄に発現をみている。

投与法別に白血球減 少 発 現 率をみ0ると5,000連 では

17.9%で 最 も低 く,次 いで111間 が22.2%,10,000

間が26.9%,la,　 aaa連 が28.5`と な る。然 し白血球

減少のため10万 単位迄投与出来なかつた症例の割合を

み ると,10,000連 が10.7%で 最 も低 く,次 いで5,　000

連 が16%,5,000間 と1　 111間 が殆んど同様な割合で

あつた。 これでみると1回 投与量が増すと白血球減少例

は多 くなるが,必 ずしもそれが投与の障害 となるもので

はな く,10,000連 は白血球は減 少するが,と にかく投

与を中止することなく10万 単位を投与するには良い方

法であるといえる。

この関係を白血球減少のため投与中止 した症例につい

て,中 止迄 の 投 与 量でみると一層明瞭で あ る。 即 ち

5,000連 では63.2男 は5万 単位以下で中止となり,10

万単位以上投与出来たものは極めて僅かである。10,000

連で は半数が10万 単位以上投与出来た。 この場合は間

激投与法が副作用の点でおとつている◎然 し未だ症例数

も少ないので更に検討を要すると考えている。

全例について投与法別に投与出来た投与総量 とその症

例数をみると5,000連 では5万 単位迄が112例 中55例,

10万 単位迄が39例 で10万 単 位以上は極めて少ない。

5,000聞 で も同様な傾向である。10,000連 では10万 単

位以上投与した ものが半数以上である。10,000間 では

5～10万 単 位投与したものが最も多 くなつている。即ち
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総じて10,000連 が他の方法に較べて一層多量に投与出

来た症例が多くなつている。

全副作用の発現率を投与法別にみると余り著明な相違

は認められず,投 与法を検討する上では余り参考になら

ないo

CZPの 緩解率を手術不能の167例 についてみると,

5,000連 では21.1%,5,000間 では8.3%で 最 も低い。

10,　000連 では30%で 最 も良好であり,次 いで10,00G

間の27.3%で あ つた。

これを他覚的効果発現例のみについてみると,10,000

連が25%で 最 も良好な成績であり,次 いで5,000連 の

18.8%,10,000間 の9.1%,5,000問 の42%で あ つ

たo

以上のCZPの 成績を総括すると,5,000連 は副作用

の発現,殊 に白血球減少例は最 も少ないが,連 続多量投

与の可能性が少ないn10,000連 は 白血 球減少例は前者

に較べて多数であるが,投 与総量10万 単位迄にそのた

めに投与中止 した症例は前者より少なく,効 果発現では

前者よりはるかに優れているので,m万 単位を1ク0

ルとして繰返 し投与するには最も適応した方 法 とい え

るo

本剤の間歓投与法の成績が動物実験成績と異つて意外

に悪い点については,1回 投与量が未だ少量に過ぎたの

ではなかろ うかと考えている。

以上2つ の制癌剤のみについて投与法を検討した成績

についてのべたが,連 続投与,間 歓投与それぞれに特徴

もあり,又 薬剤の作用の相違:こよつても投与法は当然異

なるものと考えられ,今 後尚研究を続ける必要を感 じて

いるo
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外科手術 と抗腫瘍剤の併用について

石 川 義 信

弘前大学石川外科

術後再発防止の目的に用いられる手術と抗腫瘍剤の併

用について,そ の意義及び2,3重 要臓器の障害される

程度につき述べる◎

A.実 験的事項

投与量ならびに投与方法の影響

1.Mitamycin(MC)投 与量 とDNA量 の消長

AH130を ラッテの腹腔内に移植 しt移 植後4日 目に

腹水を採取後}MCを 投与 して癌細胞中のDNA量 を顕

微分光光度計により経時的に測定 した。

MCQ.　 D5　rng/kg投 与 ではDNA量 に殆ど変化がない

が,MCO.5　 mg/kgで は48時 間 目に50%に 減 少し,

72時 間 で7Q%に 回復する。MC1.5mglkgを 投与す

ると12時 間60%}24時 間45%,48時 間20%,72

時間10%と 減少の一一途を辿る。

MCは 核酸合成を阻害 しAH130に 有 効な薬剤とさ

れているが,投 与量により効果が異なり一定量以上を与

える必要がある。

2.投 与法と治癒率

AH130を ラッテの皮下に移植 し,移 植後7日 目より

MC全 量5　mg　jkgを1回 の投与量及び投与間隔を変え

て投与 した場合の治癒率を検討した。

MC1　 `ノkgを1日1回25日 間投与した時の治

癒率は9%(中 毒死率9%)で あ るが,1回1　 mg　jkg　7

日毎5回 投与すると,こ れが60%(中 毒死率0%)に 上

昇する。 また1!nglkgを3日 毎に同一全量を投与した

場合の治癒率は27%(中 毒死率13%)と なる。Endoxan

についても全量を200mg/kgと して,1日1回8mg/

kg25回 連 日投与すると治癒率は27%(中 毒死率0%)

であ るが,40mg/kgを7日 毎5回 投与 した場合は42%

の治癒率(中 毒死率22%)を 示 し,3日 毎投与では18%

の治癒率(中 毒死率64%)と なる。

この様に同一腫瘍に対 して同一全量を与え る場 合 で

も,投 与方法によつて効果,副 作用 が異な り,AH130

に対するMC,EDの 効果は連 日投与 より大墨間殿的投

与に於いて効果著明で,投 与間隔を加減することで副作

用も軽減される。

3・ 腫瘍細胞数と効果の関係

AH130の 腫瘍細胞106個 を ラッテの皮下に移植 し,

移 植後24時 間 目よりMCO,2mg/k霧 を25回 連 日腹

腔内に投与せる時は10%の 治癒率に過 ぎない。 しかし

同一投与法によつても移植される腫瘍細胞数が3,000～

'　111個 と少なければ,治 癒率は88%'で あ るc

即ち多数の腫瘍細胞が存在す る場合には効果を示さぬ

治療法でもt腫 瘍細胞が少数の時は効果を発揮するとい

う事は,手 術に抗腫瘍剤療法を併用する事にとつて有利

な事象である。

4.抗 腫瘍剤療法開始時期 と治癒率

同項同様にAH130の106個 を皮下移植して,24時

間後よりMCO.2mg/kg連 日投与 した場合は10傷 の

治癒率であるが,106個 皮下移植後30分 ～1時 間後よ

り同様の投与を開始すると30%の 治癒率が得 られる。
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即ち確立された癌病巣には効果のない投与法でも,撒

布 された遊離癌細胞の着床以前,或 はその後間もなく投

与する事により再発防止の効果を挙げ得ると考 え られ

る0

5・ 切除と抗腫瘍剤療法併用の再発率

AH130皮 下移植後の腫瘍を肉眼的に完全に別出して

も65%の 局所再発 をみ るが,こ れに全量1.5　 mg　Jkg

のMCを 術 前または術 後に投与 したり,或 は術前,術

中,術 後に投与した り,更 に投与間隔を24時 間または

48時 間毎 とするなど種々の投与 方法における再発率を

検討 した。

術前1.5mg/kg1回 投与 においては再発率30%で

あ るが,死 亡例は術前24時 間群に多い6術 後1回 投与

では48時 間後投与群で30%,24時 間後投与群で10%

の再発率をみるが,死 亡率は40%と 最 も高率である。

術前及び術後の分割投与においては死亡率は減少するが

再発率が30%以 上 となる◎術前,術 中,術 後投与にお

いては,48時 間間隔で1回0.5mg/kg投 与 が再発率

ユ7%,死 亡率17%で 各投与群中最も成績がよい。手術

に近接 して大量投与 した場合には,薬 剤の影響 と手術侵

襲 とのため一般に死亡率が高 くなる様であり,特 に術後

投与に著 しいA

1回 投与量を減 じて分割投与する場合には術中投与を

施行 しないと再発率は上昇する。

6.血 中癌細胞の消長

AH130皮 下 移植7日 後のラツテの血中癌細胞は90%

陽性 であるが,こ れにMClmg/kg1回 投与す ると24

時 間後には27%の 陽性率 に減 少する。48時 間後には

36%,72時 間後以降は55%の 陽性率と幾分増加する。

また1mg/kgで な くo.2mg/kgを 連 日投与 した場合は

48時 間後'Y　1　`'Wおい てなお80%の 陽性率を示している。

従つて手術に際 しては術前衝撃的に抗腫瘍剤を投与す

ることにより,遊 離癌細胞の出現を抑制しうると考え ら

れ るo

以上,移 植実験 腫瘍AH130にMC及 びEDを 使

用し,再 発防止効果を挙ぐるため種 々の投与量,投 与法

を検討したが,こ れ らの結果が直ちに臨床における人癌

に利用しうるか否かはなお今後の問題であり,腫 瘍の薬

剤感受性,耐 性獲得,免 疫 学的問題,hostの 抗癌性,

そ の他多くの未解決の問題が山積 している。 しかしこれ

らの実験成績は次の臨床的事項より推定すれば,或 程度

臨床的応用の理論的根拠 となりうると考え られる。

B.臨 床的事項

1.対 象ならびに抗腫瘍剤投与基準

手術と抗腫瘍剤を併用 した対象患者は85例 で,消 化

器癌が69例 とその大部分を占めている。

使用薬剤はMC,ED,TSPAの3種 で,小 量連 日投与

はMC2mg,ED200mg}TsPA5rngを 連 日投与せる

もの,大 量間激投与はMCO・2mg/kg3日 或 は7日 毎,

ED10mg/kgt3日 毎,TsPAQ.　 4　mg/kg3日 毎に投与

せるもので,大 体4回 投与 を もつ て便宜上1ク ールと

し,小 量連 日投与においては,全 量 がMC40mg・ED

29,TSPA80mgに 達せる時をもつて1ク ー一ルとした。

投与症例については術前に小 量 連 日投与せるもの7

例,術 前大量間歓投与を実施 して,投 与終了後24時 間

に手術を施行 した所謂近接投与せるもの25例 である。

術後投与は小量連 日投与35例}大 量間激投与18例 で

あるがr何 れも術後1ヵ 月程度経過 し,体 力の回復を待

つて投与を開始 した所謂遠隔使用である。

2、MC投 与 と癌細胞DNA量 の消長

直腸癌にMCO。8mg/kgを 衝撃的に投与せる時の癌

細胞のDNA量 は48時 間後に50%の 減少を認め,5

日後には再び80%ま で 上 昇 してくる。またMCO、2

mg/kgを48時 間毎に4回 投与した際の癌性腹膜炎の

腹水中癌細胞のDNA量 も下降を示している。即ちこれ

らの現象は実験腫瘍の成績に類似している。

3.抗 腫瘍剤投与と組織像

抗腫瘍剤療法の効果判定を組織学的に見出す事は,な

お幾多の問題があ/　!こ れに関しては本年病理学会,癌

学会に於いて教室 宇野が述べてい るので細部は省略す

るが,抗 腫瘍剤を使用せる癌巣の壊死部の形態,非 壊死

部の形態,問 質反応などに,非 使用群の癌巣壊死とは異

なつた特微ある壊死像が見出される。

抗腫瘍剤を小量連日1ク ール量投与せる癌巣と,同 一一

患者にその全量 と1回 衝撃的に投与せ る癌巣 とを比較す

ると,後 者に於いて特徴ある壊死が著明に発現する。

4,1ク ール量における効果

抗腫瘍剤1ク ール量 とは前項1に 述べた如くであり,

効 果判定の基準 として臨床像中客観的に把握 し うる腫

瘍,胸 腹水の消長,疹 痛の減少を選ぶ と,有 効 と思われ

るものは58例 中17例 であつたが,小 量連 日投与の場 .

合 は ユ8%で あ るに比して,大 量間歓投与の場合は35%

と有効率が高いQま た組織像上特徴ある壌死発現を認め

たものは,61例 中14例 であつたが,同 一薬剤量では同

様に小量連臼投与群の6%に 比 して大量間歎投与群では

30%の 発現率を認めた。

5.切 除 と抗腫瘍剤療法併用の1年 後再発

1年 の成績で投与の効果を云々する時期でない事は言

を俊たないが,一 応 これ までの成績をまとめてみると,

肉眼的に癌病巣の0部 を遺残せしめた姑息切除例では,

凡て1年 以内に癌症状著明となり,殆 どは死 亡 して い

る。即ちかかる場合は前述の如き方法にて手術 と抗腫瘍
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剤療法を併用 しても余 り期待は持てない様である。

肉眼的に癌病巣を別除 し得たと思われる根治及び準根

治切除群では,1年 後に48%の 再発を認めているが,

この場合術前近接投与群は33%の 再発率で術後遠隔投

与群の56%よ り成績がよくなつている。

6.副 作用に関する事項

1)事 故死亡例について

抗腫i瘍剤併用に よる事故死亡例は85例 中4例 であ

り,何 れ も薬剤投与量が所謂1ク ール以上で,し かも手

術侵襲が一定度以上大である事が共通してみられ る。各

例の死因については,第1例(噴 門癌で胃全別,脾 別,

膵体尾部切除施行)は 術後1週 目に腸出血で死亡した。

第2例(胃 癌)は 術前薬剤投与終了後に下血 で 死 亡 し

た。第3例(中 部食道癌)は 中山式3次 手術に準 じて,

第2次 の食道切除後膿胸を来 た した感染死で,第4例

(胃癌,胃 全別a膵 尾r脾 切除施行)は 術後40日 目よ

り抗腫瘍剤を投与 し,無 形成貧血にて死亡 した◎

これ らの入院時或は抗腫瘍剤投与前の血 液 像,骨 髄

像,栄 養,肝 機能,出 血傾向などを検討 してみると,貧

血,低 蛋白血,脱 水その他一般状態の著しく低下せる所

見がみられる。

2)抗 腫瘍剤の投与量 と副作用

副作用としての各臓器機能の障害程度の基 準 と して

は,骨 髄有核細胞数15,000以 下,白 血球数2,000以 下,

血小板数100,000以 下,出 血傾向は,出 血時間7分,凝

固時間開始15分30秒,終 了25分,ル ソペル ・レー・

デ(升),プ ロ トロソビン時間15.1秒,フ イブリ!一 ゲ

ン5本,血 餅収縮率32%と い う範囲を越えて障害され

たもの,肝 機 能は高田反応(柵),CCF(帯),BSP30

分値20%以 上に障害されたもの,及 び自覚症として全

身倦怠,悪 心嘔吐,食 欲不振の増悪せるものをもつて障

害例とすると次の如 くである。

即ち1ク0ル 量においては症例の2～16%約10%以

下に障害をみるが,2ク ール量になると9～41%と2～3

倍の障害率を示す。 しかし自覚症状においては投与量に

より大差は認められなかつた◎

3)投 与間隔と副作用

1ク ール量の連 日投与では殆 ど障害を認めないが,間

敏投与では末梢血液像に症例の15%程 度 に障害を認め

た。2ク ール量になると連 日投与 と間歓投与 との間に大

差なく,何 れも症例の20～30%程 度障害されている。

4)投 与時期と副作用

術前近接投与と術後遠隔投与との問には一定の傾向が

見出されないが,1ク0ル 量の骨髄像e自 覚症状は術前

投与より術後投与の方が障害度が高い。2ク ール量では

1ク ール量に比して何れも相当高度に冒されるが,や や

術前近接投与の方が軽度の傾向にある。

7.現 在実施している投与方法について

現在は術前,術 中,術 後48時 間 間隔 でo.2mglkg

宛4回 のMCを 手術に併用 している。

入院時の一般状態の悪い所謂Poorriskに おいては,

手術予定日が定まるとその6日 前より,ヘ マ トクリット

値,体 重減少率その他を参照 して大量の輸血(症 例によ

つては1臼800ccを 連 日投与の必要 もあつた)を 施行

して,赤 血球数,血 清蛋白量,ヘ マ トクリヅ ト値などを

大体正常値近 くまで改善せしめ,そ の上で手術に前後し

て抗腫瘍剤を投与しているが,術 後3週 目の諸検査にて

これ らの値は入院時より正常に復帰している。副作用面

においても殆んど障害を認めていない。

8。 大量衝撃投与と骨髄同種移植

再発防止効果を十分発揮するためには,抗 腫瘍剤の可

及的大量を手術に近接 して投与することが望 ましいが,

副作用特に造血機能に対する障害が問題 となる。これに

対して骨髄同種移植を試みているが,抗 腫瘍剤投与終了

後24時 間以内に109個 の骨髄を与えると相当障害度が

緩和される。

結 語

手術に際 し抗腫瘍剤を使用することの効果はr多 数症

例を重ねて遠隔成績を以て決定されるべきであるが,現

段階においても術後再発防止に期待しうると考 え られ

る。 しかしてこの目的のためには,手 術に可及的近接 し

て抗腫瘍剤を衝撃的に使用し,肉 眼的に癌病巣残存のな

い所謂curativeresectianの 症 例を対象とし,手 術時

撒布された少数の癌細胞或は残存癌細胞としても顕微鏡

的癌細胞を問題とすべきである。肉眼的に癌病巣残存を

認める如き姑息切除例においては,本 併用療法のみでは,

効 果を期待し得ない。かかる場合はhostと 癌 の共存の

方向に治療方針を向けるべきであろう。

また一方手術に近接 して衝撃的に抗腫瘍剤療法を使用

す ることにより,か なり副作用の出現することは否定 し

得ないQ従 つて併用療法の実施に当つては適 応 の 厳 選

と,慎 重にして万全の対策が要求されるものである。

抗癌剤の大量間歌投与の実験的根拠

臼 淵 勇

弘前大学医学部病理学教室

癌 化 学 療 法 に おけ る薬 剤 投 与 の 方 法 と しては 一 般 に 連

目投 与 が 行 なわ れ,MitomycinCの 投 与 法 に 関 し て も

主 と して連 日投 与 法 が 行 なわ れ て い るが,間 歓 投 与 に 関

しては 先 づSOKOLOFFがEhrlich癌 お よ びSarcoma

180に お い て 数 臼 の間 隔 を お いてMitamycznCの 間 歓、
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投与を行なつて副作用が少なくて全量としては大量を使

用できると述べた。秦 もEhrli　ch癌 にっいてMitomy-

cinCの 問漱投与 として1回 投与が優iした成績をあげ ら

れ ると述べたG臨 床的にも既に諸家によってMitomycin

Cの 比較的大量の間激投与が試み られているn

我 々も主としてMitomycinCを 用いて実験腫瘍1こお

け る連日投与に引続いて大量間激投与の実験 を 行 なつ

て,間 激投与の優れた効果を認めると共に,そ の際にお

け る腫瘍免疫の役割を明らか;こすることができた。

1.各 種実験腫瘍における1Vlitomycin　 Cの 連日投与

実験

吉田肉腫,2倍 体弘前肉腫,4倍 体弘前肉腫,臼 淵肉

腫,武 田肉腫,肝 癌130お よび肝癌7974の0種 のラ

ッテ腫瘍およびEhrlich癌,SN36の2種 のマウス腫

瘍についてMitomycinCの 連 日投与;こよつてラッテの

肝癌7974,武 田肉唾を除く全ての腫瘍に延 命効果を認

め,MitomycinCが 広いspect　rumを もつた優れた抗

癌剤であると報告 した。その際我々は比較的大量の連 日

投与の際は腫瘍細胞の消失と同時に屡々実験動物に中毒

作用の認められることを報告した。

一方比較的大量の薬剤の1回 投与を行なつてみると細

胞効果は長時間におよび,屡 々引続いて完全治癒のみ ら

れ ることから,各 種のラッテ腫瘍についてこの間激投与

として比較的大量の1回 投与実験を行なつた。

II.各 種 実験腫瘍におけるidiitomycinCの 大量間

歓投与実験

実験に用いた種瘍は吉田肉腫,弘 前肉腫(2倍 体型),

臼 淵肉種,肝 癌130,肝 癌7974の5種 類のラツテ腹水

腫瘍である。実験動物は全て市販雑婚系で体重100g前

後 のものであつた◎

治療法としては上記腫瘍をラッテの腹腔移植後2日 ま

たは4～7日 後 に達 したものにMitomycinCを0.25

mg～2mg/kgを1回 腹腔内に投与 し,経 過 をみて1週

後に同量を反復投与 した。

実験動物は1群3～9匹 を用いi腹 水は隔 日採取 して

腫 陽細胞の増減,形 態学的変化を追及し,死 亡例は剖検

して検索 した。治癒の判定は100日 後の展殺劃検;こよつ

たo

実験 例は生存例百分率曲線によつて検討し,そ の50%

生 存 日数が対照例の生存 日数の少なくとも2倍 以上に達

してはじめて延命効果あるものと認めた。

a)吉 田 肉 腫

無処置対照群は腹腔移植後6～13日 で腫瘍死した。

本腫瘍の腹腔移植2日 後 に腹 腔 内 にMitomycinC

o.5mglkgを 注 入したものは対照例と変りなく全例腫瘍

死 したが,2日 後に1　mg/kg,4日 後に1　mg/kgま た

は2　mg　f　kgを 注入したものは明らかに効果が認められ,

大部分は完全に治癒した。

b)弘 前 肉 腫

無処置対照群は腹腔移植後6～18日 で大部分が腫瘍死

したo

本腫瘍の腹腔移植2日 後 に腹 腔 内 にMitomycinC

O。5mg/kg,4～6日 後に0・5mg/kgを 注入 したものは

対照例と著しい差がなく腫瘍死したが,2日 後に1mgノ.

kg,4～6日 後に1mg/kg,2mg/kgを 注 入したものは

大部分は完全に治癒 した。

c)臼 淵 肉 腫

無処置対照群は腹腔移植後7～21日 で大部分は腫瘍死

したo

本腫瘍の腹腔移植2日 後に 腹 腔 内 にMitomydnC

O.25mg/kgを 注 入したものは殆ん ど効果を認められな'

かったが,0.5　rng　jkgま たは1mg/kgを 注 入したもの

は大部分が完全に治癒した。

d)肝 癌130

無処 置対照群は腹腔移植後8～16日 で腫瘍死 した。

本腫瘍の腹腔移植2日 後にMitomycinCO.5mg/kg

または1　rn.g/kgを 投与 した ものは著 しい効果は得られ

なかつたが,4～7日 後に0.5　 mg　f　kgま た は1mg/kg

を投与 したものには明 らか な効果が認められrと くに

1　mg/kgの ものは大部分が完全に治癒した。

e)肝 癌7974

無処置対照群は腹腔移植後10～20日 で腫瘍死 した。

本腫瘍の腹腔移植2s後 にMitomycinCO.5　 mg/kg,

1mg/kg,2mg/kgを 投与 したものは軽度の延命効果を

認められたがr4～7日 後に2mg/kgを 投与したものは0

明 らかな延命効果が認められf半 数は完全に治癒した。

以上の大量間漱投与の成績は同一腫瘍についての連日

投与成績に比 して遙かに優れていて,特 に肝癌7974を

含む全ての腫瘍に対 して治療効果のあること,移 植4～

7日 後の投与において一層有効であることおよび完全治

癒例の多いことは注 目すべ きことである。この実験に使

用した薬剤の1園 投与または1週 の間隔での数回投与は

2mg/kgの ときの稀な例を除けば殆んど副作用のない量

であつて,大 量連 日投与の際に屡々み られた高度の副作

用を考えれば極めて優れた投与法であると思われる。

III.MitamycinC投 与 後の腹腔内弘前肉腫細胞の

消長

前述の実験においてMitomycinC投 与後の腹水を連

続 して採取 してみると,薬 剤の効果の最も著 しいもので

は腫瘍細胞は既に24時 間後に著明に減少し,そ のまま

治癒 してしまうこともある。 しかし0般 に最も代表的に

弘前肉腫にみられる成績では,腫 瘍細胞は48時 間後に
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最も著 しい変性を示 し,そ の後次第に回復 して健常細胞

を混在して くるのにもかかわ らず,引 続いて何等の処置

を加えることな くこの増加 した健常細 胞がその後の経過

において再び急激に崩壊消失することが多い。

このことは腫瘍細胞の移植に引続いて次 々と崩壊して

ゆ く腫瘍細胞に対する抗体が次第に増加 して,Mitomy・

cinCの 投与によつて弱化 した腫瘍細胞はこの抗体の作

用によつて崩壊 したものの如 くに思わせる。特に治療実

験において移植2日 後に治療開始 した場合よりも4～7

日後に治療開始 した場合に治療効果が一層優れていたこ

とは,こ の抗体の作用によつて最もよく説明されると思

われる。

IV.MitomycinC投 与後の腫瘍細胞の移植実験

MitomycinCの1回 投与に よつて高度に障害 された

腹腔内弘前肉腫細胞がその後一時的に回復 してくるのに

もかかわ らず,再 び何等の処置を加えることなく消失す

るζとは,そ の個体に生じた抗体によるものと思われる

ので,そ の腫瘍細胞を抗体の生じていない他の動物に移

植して両者の腫瘍細胞の消長を比較 した。

4匹 のラッテ腹腔内に弘前肉腫を移植 し,1例 を対照

として,他 の3例 に4日 後にMitomycinC1.omg/kg

または2mg/kg・ を腹腔内に1回 投与したo

この結果,対 照例は7日 後に死亡 し,Mitomycin　 C投

与例は薬剤投与後2例 は腹腔内の腫瘍細胞は一時減少 し

てから再び増加 し,つ いで減少消失 した。他の1例 は減

少の一途をたどつて治癒 した。 これ らのラッテか ら薬剤

投与後3日 囲の腹水をとつて,予 め3臼 前にMitｩmycin

cを1mg/kgま たは2mg/kg投 与 された別のラッテ

に移植 した ときに,こ の移植されたラッテは全て腫瘍死

した。

このことは治療されたラッテでは抗体が大きく作用 し

て動物を治癒させたのに反 して,こ れを移植されたラッ

テでは抗体の作用が充分発現されなかつたためとしての

み説明される。

V.発 生腫瘍の治療における免疫の役割について

以上の成績によつて移植腫瘍の治療においては薬剤の

連日投与を行なわなくても,抗 体の助けを期待 して問漱

投与を行なうことができることが明らかにされた。

しか しなが ら腫瘍の研究において究極の目標 とする所

は人体発生腫瘍の治療である。我hの 移植腫瘍において

みられた抗体の作用を発生腫瘍においても期待すること

ができるであろうか。

我々は同種動物の腫瘍細胞間に存在する交叉免疫の証

明によつてこの問題を解決しようとした。前述の如 く各

種の実験腫瘍はMitomycinCの1回 投与によつてよく

治癒するのであるが,こ の治癒 ラッテに種々の間隔をお

いて同一・腫瘍を再移植 してみると,移 植陰性 となること

が多い^こ のことは同一腫瘍に関する限 りは,は じめの

移植のときの抗体が次に移植された同一腫瘍細胞を崩壊

させたものとして説明される。更に進んで,こ の治癒ラ

ッテに種hの 異なつたラッテ腫瘍を移植すると,ど の腫

瘍に対しても殆んど同様の強い抵抗性が示された。 この

ことはラヅテとい う同一動物の腫瘍に関する限 り常に認

められるので,同 種動物の腫瘍細胞間に存在する共通な

抗原性によるものであろ うと思われる。

この様にラヅテとい う1つ の動物の全ての腫瘍に共通

な抗原性があるとすれば,ラ ッテの発生腫瘍にもまた,

この移植腫瘍と共通な抗原性があるべ きであつてr腫 瘍

発生動物はこれに対して抗体を形成できるもの乏考えら

れる。

更に我々はマウスにラヅテの腫瘍である弘前肉腫を移

植 して自然治癒したものに,マ ウスの腫瘍であるSN36

を移植 したところが,対 照に比 して生存..yの 延長する

ものがあるのを認めたoこ のことはラッテとマウスとが

近縁の動物であるために両者の踵瘍細胞問にいくらかの

共通の抗原性があつたためにおぎた免疫現象であろうと

考えられる。

以上によつて発生腫瘍が当該動物に対 して理論的に抗

原性を有していることが推定されるのであるが,こ れを

実際的に証明することができるであろ5か 。

既にKLEINは マ ウスの発生腫瘍を手術的に除去 して,

これにX線 を照射したものを反復注射 して自家免疫を行

なったあとで,予 め同種動物に移値して保存 した腫瘍を

この発生動物に移植すると強い抵抗性を示す ことを認め

たo

我hもMethylch◎lanthreneに よるラッテの発生腫瘍

を手術的に除去 して,こ れを自家移植 したものにMito-

mycinCを 投与 して消失せ しめた後に,予 め同種動物

に保存していた同一腫瘍を移植 したところが強い抵抗性

を示 し,再 三の反復移植を試みたが常に陰性であった。

更に引続いて2例 のラツテにおいて}自 家移植と手術的

除去を反復 している間に次第に抵抗性は増強 して,自 家

移植は全く成立しない状態をつ くるのに成功した。

かくてKLEINお よび我々の実験によつて発生種瘍に

も実際的rこ免疫の存在することも証明するこ とが で き

た。 しかしながらこの免疫は移植腫瘍の場合に比 してか

なり弱いものであつて,こ の弱い免疫をいかにして実際

的治療 と結びつけるかは重要な問題であると思われる。

我々は先にのべた如く,Methylcho1anthreneに ょる

発生腫瘍の移植実験を行なつたのであるが,そ の際当該

動物の皮下に移植 したものの発育が対照として別のラッ

テに移植 したものよりも屡々移植当初の発育が抑制され
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て既に免疫の発現のあるのを思わせるものがあつた。一

方発生動物の発生部からの再発腫瘍は殆んど抑制されず

に増殖 してくることから,移 植という操作によつて弱 ら

せ られた腫瘍においては発生腫瘍に対する免疫が認めら

れ易いものと思われた。この人工的に自家移植された腫

i瘍は自然の状態における血行性または淋巴行性の転移に

相当するものと思われる。

か く考えを進めて くると,発 生腫瘍の治療には,よ く

根がついて抗体の作用を期待し難い発生部の腫瘍は手術

的またはX線 的に局所的に治療 し,化 学療法の目標は根

つきが悪 くて抗体の作用を期待し易い転位巣に主として

向けられる可 きであろ うと思われるo更 に理想酌なのは

術後に発生する転移巣の成立を化学療法によつて抑制す

ることであろ う。

内科における衝撃療法の実際

山 口 保

弘前大学松永内科教室

緒 言

Mitomycin(以 下,MCと す る)の 抗腫瘍性に関 して

は,実 験的に,又 臨床的にも制癌 ・延命の効果のある事

実は既に1956年 以来多くの発表で明 らかである。この

抗腫瘍剤の臨床使用上の種hの 批判の中心は,第1に そ

の投与量の問題についてであり,第2に はその投与に依

つて派生する副作用の点である。

われわれはMCの 少量連続投与の経験か ら,癌 腫に対

しては1回 量を大量に,所 謂衝撃療法として投与する方

法が臨床症状をよりよくし,ま た副作用も連続投与の場

合よりも少ないことに着 目した。即ち,内 科臨床の立場

で大量衝撃療法を試み,併 せて投与後の白血球減少防止

の屈的で強力ネオ ミノファー一ゲンC(SNMC)を 使 用し

たo

これ らの方法 に よる臨床成績を検討し,こ こに2,3

の知見を得た。

臨床例と投与量決定の根拠及び併用 した薬剤に

ついて

治療の対象とした症例はすべて手術不能例,又 は術後

再発例である。 これ らの症例は主として冒癌であ り,そ

の他少数例の膵癌 ・大腸癌 ・細網肉腫症および白血病で

ある。

連続投与例としては1日2　 mg群21例,4　 mg　4例,

6mg2例 である。大量衝撃i療法群では1日10mg投

与 群8例,16　 mg群 は19例 で,そ のうち16mg連 続

例3,SNMC併 用 ヱ4例,併 用せざる1fi　mg間 激投与

例2を 含む。

投与量を16mgと した理由は われわれの治療対象と

した臨床例の体重は凡そ40～50kgで あ り,使 用す る

MC量 をほほ0.4mg/kgを 標 準としたためである。この

投与量は臼凋教授の動物実験で制癌 ・延命効果の著しか

つた量に近い。又2mg含 有のアソプルを用いる実際上

の理由からも,端 数を無駄にせずに使用するため16mg

とした理由もある。

併用し1ヒ薬剤StrongerNeo-MinophagenC(SNMC)

は,Glycirrhizin,Cystin及 びGlycinを 主成分 として

いるが,こ れを20cc,MC投 与 後5日 連続 して使用し

たo

以上の症例に就いて,少 量投与群及びSNMC非 投与

群中の衝撃療法例を対照 としながら,わ れわ れ の言 う

16mg衝 撃 間漱療法の成績を述べる。

臨 床 成 績

対照及び衝撃療法の種々の投与法による自覚症状や他

覚的所見の改善の状態を比較す ると,SNMC併 用 の16

mgで は2mg連 続 投与例よりも明 らかに効果的である。

集計した文献例でも大量療法の症例がこれ らの症候の改

善に対しては有効であつた ことが報告されている。

改善された主な症候は,食 欲増進 ・腫瘤縮小の傾向が

最 も多 く見 られ,次 いで疹痛の軽快 ・下熱などである。

投与により,嚥 下困難などの通過障碍の消失 した場合も

少なくない。

副作用について,こ れを投与量群別に観察すると,投

与期間が長くなるに従つて,こ れ らの副作用の症状が増

加する傾向がある。その主なる症候は発熱 ・食思不振や

疹痛などがある。 これらの副作用のなかで,特 に白血球

数の減少は,SNMCを 併 用 した 場合には少なく,ま た

その程度も軽いn乃 ち,MC16mgにSNMCを 併用し

た衝撃問歎療法では,2mg,6mgお よびIO　mg,16mg

の連続投与などに比 して,白 血球減少の発生が最も少な

く,又 出血傾向は1例 も見 られなかつた。

白血球数の変動を示せぽ,こ のことは0層 明 らかにな

る。即ちSNMCを 投与 しない群に比 してrSNMC併 用

16mg投 与群は白血球数の減少は少 く,MC投 与をくり'

か えしても,そ の減少程度は急激ではない。

MC投 与後に数例に一時的に白血球増多を認めた。殊

にその投与前から増多傾向を示す症例に多い。 このこと

は癌組織の破壊物質の吸収による1種 の異種蛋白質療法

の如き機転に依 るものではないかと考えられる。

この症例は胃癌の術 後肝 転移例であるが,注 射前

6,400の 白血球数が投与後19,200と 増加を示 した。剖

検で肝に壊死巣が認められた。

次の症例は噴門部か ら弩隆部にかけての癌であるが,

MC16mg投 与 の翌日か ら主訴である食道下部の通過障




