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に よる感染 マウスの腎膿 瘍,菌 数に対す る抑制効果 の表

れ る時期,並 びに程度は,各 薬剤 に よウ差異 が認 め られ

る と言 うことを述べた。

今回は,こ れ らの薬剤の治療実 験を種 々の投与量で行

ない,そ の差異を確認 し,同 時にカ ップ法に よるマウス

腎臓 内濃度 の推移を測定 して,治 療効 果 との関係につい

て検討 した結果,TC,CP,EMに よるこの様 な治療方

法 での効果 の差異は,試 験管内抗菌力 を示すMICと,

腎臓 内薬剤濃度の持続 とに関係のある事 が推定 され,感

染に用いた菌株に対す る有効濃 度の持続時間 の長い もの

程優れた治療効果の見 られ る事が認 め られた。

(12)最 近 の赤痢薗感受性検査成績に

ついて

箴 島 四 郎 ・小森宗次郎

長崎大学医学部箴島内科

相川邦彦 ・鰺坂茂弥 ・原田致邦

高尾雄三 ・花田英男

長崎市立長崎病院

昭 和35年,36年 に 長 崎 市立 長崎 病 院 に 入 院 せ る赤 痢

慰 者 はFl-3aが 最 も多 く,分 離 赤 痢 菌 の抗 生 剤 に 対 す

る感 受 性 はCM,TCで は1.56mcglcc,sM3・12mcg/

cc,KM6.25mcg/ccで 可 成 りの菌 株 が発 育 を阻 止 され

た が各 抗 生 剤100mcglccで 発 育 を阻 止 され ない 菌 株 も

可成 り認 め られ た 。 同一 患 者赤 痢菌 の各 コ ロニ ー別 の 感

受 性,又 同 一 患 者 よ り分 離 せ る大 腸菌 の各 コ ロニ ー別 の

薬 剤感 受 性 で は 感 性 と耐 性 との コ 翼ニ ー の混 在 して い る

例 が認 め られ た 。 耐 性赤 痢 患者 の 治 療 にFurazolidon,

paromomycin,Sigmamycin,Kanamycin等 を 使 用 し,

縁 ぼ良 好 な治 療 効 果 を 得 た。

(13)眼 戚染症に於ける化学療法 と副

腎皮質ホルモン療法の併用に関

ず る2,3の 実験

徳 田 久 弥 ・右 田 寛

熊大 眼科

1.実 験的化膿性虹彩炎(家 兎)に おける房水中菌数

の推移 と副腎皮質 ホルモ ンの影響。 ブ ドウ球菌寺島株の

ユmglcc浮 遊液o。05ccを 家兎前房内に注入 し,同 時に

片眼のみに デキサ メサ ゾン溶液 の結膜 下注射 を行 なつて

房水 中の菌数の推移を追究 した ところ,臨 床所見の改善

に もかかお らず,50%に お い て 「副 ホ剤」投与眼の方

が菌数が多かつた。

2.抗 生物質の眼内移行 に対す る 「副 ホ剤」 の影響。

カナマイシンを用いてデキサ メサ ゾソ10日 間内服家 兎

眼の眼内移行を調べた ところ,す べ ての条件例において

眼内移行阻害が認め られた。

2.副 腎皮質 ホルモ ソ投与に よる家兎房水 糖 量 の 変

化。副腎皮質 ホルモ ンの抗与に よつ て房水糖量は,投 与

前平均145mgld1で あつた ものが,投 与1週 後には163

mg/d1に 増加 しその後漸減,投 与中止に よ り再び増加の

カーブをえがいた。 「副 ホ剤」投与例で角膜真菌症の起

り易い事実 と密接 な関係が あるよ うに思われ る。

4.抗 生物質 と副腎皮質 ホルモソの単独使用及び併 用

に よる効果の検 討。 ブ ドウ球菌寺島株の1mg/cc浮 遊液

0.1ccを 家兎前房内に注入,前 房水中の蛋白量 を指標 と

して効果の判定 を行 なつた ところ,ス テロイ ド ホルモ

ン点眼群,結 膜 下注射群,内 服群のすべての群 において

対照群 よ りも悪化せ るもの及び一旦低値 となつた房水蛋

白量の増加,即 ちrebound現 象 を認 めた。

しか しデキス トロマイシソ単独 または副 腎皮質 ホルモ

ンとの 併用群 においてはrebound現 象 は認 め られ なか

つたo

(14)Ethioniamideの 薬剤 耐性 結 核

菌 に対 す る影 響 及びEthionia-

mide耐 性菌 に対 す る他 種抗結

核剤 の影 響

土 持 隆 彦

熊本大学河盛内科

薬剤 耐性結核菌 の,他 種抗結核剤に対す る感 受性 を,

菌株 内の各耐性個体分布 の変動の面か ら追求 す る た め

に,以 下の実験 を行 なつた。

実験 方法:1)患 者 よ り分離 したINH,SM,PASの

各部分耐性株,INH・SM2者 に部分耐性株 を,丁 且0・5

mcg/cc含 有Dubos液 体培地 で継代 し,4代,8代 後に

1%小 川培地を用いて耐性 菌 比率を検査 した。2)試 験

管 内で作製 したTH耐 性H37Rv株 について,他 種抗結

核剤の最小発育 阻止濃度 以下 を含むDubos液 体培地で

7日 毎に継代 し,4代,8代 後に1%小 川培地に よ り耐

性菌比率を求めた。

実験成績:1)患 者分離株 では4代 後に高 度 耐 性菌比

率の低下がみ とめ られ,8代 後にはその傾 向は一層著 明

であつた。2)TH耐 性H37Rv株 は,4代,8代 継代後

とも,継 代前 に比 し高度耐性菌比率 の低下 をみ とめ得な

かつたo
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(15)螢 光定量法に よるINHの 研究

上 野 直 昭 。田 州 周 幸

熊大河盛内科

PETERSの 発表 した蛍光 法に よるINHの 測定 法を検

討 し,定 量的測定に用い得 る事を認めた。

INH誘 導 体は水溶液 においてIPC57%,IHMS43%,

INHG-Na13%,グ ル コシルINH10%のINH分 離 を

認めた。N/10塩 酸溶液 を作用 させ るとINH分 離 は更に

高度 となる。水溶液において金沢氏法に よる各誘導体 の

抗菌力は グル コシルINHで 最低であつたが,全 てに抗

菌力が認め られた◎ 同一個 体におけるINH誘 導体 の投

与時の血中濃度曲線は個体差 はあるがほぼ相似 の曲線 を

示 し,一 般 にINHG-Naが 低 く,.グ ル=シ ルINHは1

例では殆ん ど有効 な血中濃度 を示 さなか つた。家兎にお

ける1NHsmg/kgと 等 モ>vの 各誘導体静注時 の血中濃

度は,INは 比較的高濃度を3時 間迄持続 するが,各 誘

導体 におい ては1時 聞迄 に急激 な低下傾 向を認めた。

(16)マ ーブ イリン,Uracilmustard

の皮膚癌 に対 す る効果

樋口謙太郎 ・植 松 一 男

九州大学皮膚科

抗 癌 剤 の効 果 を み る うえ で は,皮 膚 癌 は 直 接 観 察 で

き,ま た 組 織 検 査 も容 易 で あ る の で好 都 合 と考 え,各 薬

剤 に つ い て 臨 床 実 験 を 行 な つ て い る が,今 回 は水 銀 ヘ マ

トポ ル フ ィ リンナ トリウ ム塩(マ ー フ イ リン)とnitro-

genmustard群 に 属 す るuracilmustardを 用 い た 成 績

を の べ た。

マ ー フ ィ リンで は皮 膚 癌9例 ,悪 性 黒 色 腫1例 に用 い

皮 膚 癌2例 に病 巣 の乾 燥化 が み ら れ た 以 外 は 無 効 で,

uracilmustardで は 皮 膚 癌8例 を治 療 し た が ほ とん ど

効 果 を認 め な か つた ◎ なお 両 者 と も副 作 用 は 少 い 。 マ ー

フ ィリ ンでは 軽 度 の 白血 球 減 少 と,日 光 過 敏性 を 生 じる

が,uraci1mustardで は 副作 用 は全 くなか つ た 。

(17)子 宮頸癌に対する制癌 剤の使用

経験

松 角 雅 夫 ・品 川 寛

長大産婦人科

子宮 頸癌患 者23例 にマイ トマ イシンCを 使 用 し,種

種 の検 討を行 なつた。術前 に20～40mgを 使 用 し,岡

林式手術 を行なつた もの11例 で副作用,特 に出血傾向

阻止 の為,殆 どに新鮮血200～400ccを 輪血 し,各 種止

血 剤,副 腎皮 質ホルモ ソの投与を行 なつた。然 しマイ ト

マイ シソ非使 用群 と比 較す るに手術に際 し,実 質性の出卜

血傾 向大 であつた。1例 は ウエル トハ イム術式,7例 は

リソパ節廓清術 十放射線療 法,3例 は放射線療法 と併用

した。 自覚的副作用 としては食欲 不振8例,.悪 心3例 で

いずれ も軽度 で数 日後 に快復 した。文 マイ トマイ シンの

tgめ と思われ る発熱 を1例 経験 した。血 液変 化 と しで

はジ大多数が白血球減少 と栓 球数減少 でいずれ も投与陽

始後30日 前後 を頂 とし回復 に向つ た。 雌血時 間,凝 固

時聞 の著 しい延長はみ られ なかつ た。転度 の肝障碍 を4

例 にみた。臨床的に効果あ りと認 めたもの23例 中14例

で全例に マイ トマイ シソ使用前後 の組織学的検索 を行な

つたo

(18)泌 尿生殖器悪性腫瘍に及ぼす抗

i癌i製剤COPPの 影響

重松 俊 ・上野陽右 。村田純治

久留米大学泌尿器科

悪性腫瘍 に対 する化学療 法は,近 年放 射線療 法 と共に

悪性腫瘍 の治療成績 向上 の面 で重要 な役割 を 演 じ て い

るo

我国 でもこれ まで種 々の抗癌製剤 が見 出 され使 用され,

て各方面か らそ の成果が報告 され ている。 私 共 も 今 跡

COPP(H本 ブラッ ドパ ンク)を 泌 尿生殖器悪性腫瘍,

特に前立腺 膀胱,尿 道腫瘍 の14例 につ き静注及び局

注 として試用 しi有 効2例,や や有効6例,無 効(副 伶

用をみた例 も含 む)4例,尚 加療中 のもの2例 とかな り

の成績を得た。又副作用については3例 に のみ軽度みち

れたが白血球減少或いは肝機能障害は殆 どみ られ なかウ

た。 尚今回は膀胱 腫瘍に対す る局所注射法について詳述

し合せて,他 の症例についての概略を報告 した。

(19)前 立腺癌に対する化学療法の検

討

檜 原 憲 章 ・児 玉 伸 二

緒 方 二 郎 。上 村 親 志

熊大泌尿器科

当教室最近約10年 間,前 立腺癌 にに対 し施行 した護

種 ス テロイ ドホルモ ソ・制癌剤蓮 びに これ らの併用によ'

る治療成 績を述 べ・化学療法単 独及 び根治手 術に化学寮

法を併 用せる症例 の遠隔成績に つき比較検討 する。
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(20)当 教 室に於 け るEndoxanの 使

用経験

安 藤 文 一

熊本大学医学部産婦人科(加 来道隆教授)

昭和36年8月 よ り婦人科領域 の悪性腫瘍患者に新 し

sl、N制癌剤Endoxanに よる化学療法を行 なつてい るので,

使 用法,現 在迄 の効果及び副作用等 の使用経験を報告す

るo

実験症例は子 宮頸癌32例,子 宮体癌1例,悪 性卵 巣

鍾 瘍2例,膣 癌1例,絨 毛上皮腫5例,合 計41例 で,

この うち臨床的 有効例 は,子 宮頸癌1例 であ り,絨 毛上

皮腫では,悪 性絨毛上皮腫3例 を含む5例 全例に ブ リー

ドマ ソ値 の好転 が認 め られた。局所注射法に よる組織学

舶 変化が3例 中2例 に認 め られた。

Endoxanは,従 来 の制癌剤 に 比 して,消 化器症状,

白血球数減少等 の副作用が少 な く,長 期間,且,か な り

大 量投与 が可能 である。症例数を増や し,5年 治癒率 を

検討する事 で,近 い将来,手 術療法及び放射線療 法 との

併用効果 を検討 する事 が出来 ると思 う。

〈21)泌 尿器科領域における抗悪性腫

瘍剤エン ドキサ ンの臨床経験

重松 俊 ・栗林忠央 。鈴木 卓

久留米大学泌尿器科

日Endoxan100mgを 使 用 し,そ の臨床成績を報 告 す

る。肺癌 では自覚症状の軽快 は3例 にみ られたが,他 覚

的軽快は1例 にす ぎなかつた。 しか し癌性腹膜炎の1例

は急激 な腹水の減少 と,腹 水 中の腫瘍細胞 の退行性 変化

が著 しく,骨 髄腫 の1例 ではr-Glと 骨髄像でのPlas・

macellの 正常 化 が み られた。臨床上malignantlym-

pho励aと いわれ るものにはい ず れ も有効であつた。 白

血球減少は制癌剤に普遍 的な,副 作用であ り,本 剤 も例

外 では ないが,白 血球減少時 におけ る骨髄の穎粒球成 熟

抑制は軽度であ り,中 止 後短時 日で,末 梢血白血球 は回

復す るのが特徴 であ り,そ のた めに再使用 も可能であつ

た。副作用は上 述以外 には,消 化器障碍は食欲不振2例

であ り,本 剤特 有の副作用 とされてい る脱毛は,軽 度 び

まん性に頭 部にて1例 み られた。

〔追加〕 樋 口謙太郎(九 大皮膚科)

種 々の抗癌物質 の拾頭が報ぜ られたが,現 在 の段階で

は まだ満足 すべ きものが な く,せ いぜい手術後 の再発防

止ない し延 命効果 を期待す るに週 ぎない。手術不能 の癌

に明かな治療効果 をみ るものはほ とん どない。 さ らに効

果をあげるために は用法についての工夫 も必 要 か と 思

う。白羽教授 らは臓器癌につ ぎ血管灌流 法を実施 して効

果をあげた。ChicagoのDr.SULLivAUの 講演を聞 く

機 会をえたが,彼 は皮膚及び粘 膜癌につき血管 を選ず る

局所療 法を試み著効をえた とい う。本法 では特別 の手術

操作を必要 とせず皮膚 の上か らカヌー レを動脈 内に挿入

するので簡単 である。追試の価値ある もの と思 う。

特 別 講 演1

制癌剤 と して発表 され,臨 床試験に供 された薬剤は今

日まで多数に上 るが,い まだ満足すべ き効果を収 めた も

の はない。ただ漸進的であ るが,よ り有効に して,よ り

毒性 の少 ない藤剤 が発表 され てい る。我 々は今回 ナイ ト・

ロ ミソと同一系 統のエ ン ドキサ ソを泌尿器悪性腫瘍に試

用 し,2例 に著効,2例 に有効,1例 無効で,副 作用は

軽度 で1例 に 白血球 の減少を認めたが1週 間の中止 で再

度投与可能 となつた。現在 までは1,0eOmg連 日投与 を

行 なつた時 の成績であ るが,更 に症例を追加 す る と共

に,そ の使用方法を検討 し,大 量間激投与等を行ない,

更 に効果 をあげたい と考え てい る。

(22)エ ン ドキ サ ンの使 用経 験

箴 島 四 郎 ・平 井 得 夫

豊 田 成 樹 ・早 川 滉

長大筏島内科

我 々は 最近 肺 癌7例,malignantlymphema5例,癌

性 腹膜 炎2例,骨 髄 腫1例,そ の他1例,計16例 に 毎

α一Ethyl-Thioisonicotinarnideの 抗

結 核 作 用

小 森 宗 次 郎

長崎大学医学部箴島内科 助教授

1.最 小 発育 阻 止濃 度

(i)1314Thの 最 小 発 育 阻 止 濃 度 は 小 川 培 地 で 概 ね

40mcg,ヂ ユ ボ ス及 び キル ヒナ ー培 地 では2.5～5mcg

で あ る。

(ii)小 川 培 地 では 約118～1ノ15の 力 価 の減 弱 が み ら

れ る。

(iii)H37Rv株,ヂ ュ ボ ス或 は キ ル ヒナ ー培 地 で,他

の抗 結 核 剤 とそ の抗 菌 力 を 比 較 す る と,INHよ り甚 だ

し く劣 り,KMよ り稽 々劣 る。

(iv)1314Th,TB1未 使 用 例 の 喀 出 菌 に つ い て,

1314Thの 感 受 性 を キ ル ヒ ナ ー変 法N培 地,直 接 法 で調

べ て み る と,10mcg完 全 耐 性 を示 す 例 は 少 く,血 中 濃

度 を も あわ せ考 え る と,10mcg≦ 培 地 に 発育 す る菌 は
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臨 床 的 耐 性 菌 と考 え られ る。 小 川 培 地 を 用 い る とす れ ば

100mcg≦ に 発 育 を示 す と思 わ れ る。

II.マ ウ ス の 実 験 結 核 症 に 対 す る 効 果

(i)体 重 の 推 移 は,対 照 群 では2週 か ら3週 に か け

て 著 明 な 体 重 の減 少 が み られ る が,INH,・1314Th各 単

独 及 び 併 用 群 で は 順 調 な体 重 増 加 を 示 した。

(ii)臓 器 定 量 培 養 成 績 か らみ る と,1314Th単 独 群

はINH投 与 群 に くらべ 梢 々劣 つ た。

III.他 抗 結 核 剤 との 交 叉 耐 性

(i)INH,SM,PAS,KM,VMに 対す る 交叉 繭 性

は な いo

(ii)KM耐 性 菌 が1314Thに 感 受 性 を 増 す とい う

成績 もえ られ な か つ た。

(iii)1314Th,T8f各 単 独 使 用 者 の喀 出 菌 に つ い て

交叉 耐 性 を調 べ た が,両 側 交叉 の成 績 は え られ ず,1側

交叉 耐 性 と思 わ れ る結 果 を えた が,こ の点 に 関 し て は

Primaryresistanceと と もに 検 討 の余 地 が あ る。

IV.血 中 濃 度

(i)1314Th500mg錠 剤 服 用 後 の 血 中 濃 度 は 個 人

差 が 大 きい 。

(ii)経 口投 与(500mg錠 剤)で は4～6時 間 値 で

最 高(6.6mcg/ml,6.2mcglml)を 示 す 例 が 多 い が,

2,4,6時 間 と も測 定 不 能 例 も少 数 な が らあ つ た。

(iii)坐 剤(50Gmg,1,000mg)で は 錠 剤 よ りも低

い 値 を示 す が,4,6時 間 値 と も同 じ位 の値 を示 し,1,000

mg坐 剤 は500mg坐i剤 よ りも穂 々高 いa

(iv)同 じ く個 人 差 を示 すINHの 血 中 濃 度 と比 較 し

た が,ほ とん ど関 連 は 認 め られ ず,も ち ろ んSlew,Ra-

pidと い う よ うな型 に分 け る こ とも出 来 なか つ た 。

(v)1314Th血 中 濃 度 の 個 入 差 はINHの よ うに代

謝 型 の 差 では な く,錠 剤,坐 剤 とい うこ との た め の 腸 管

か らの 吸収 の 不 安 定 さに,よ り多 く基 因 す る と考 え られ

るo

V・ 治 療 成 績

(i)初 回治療,B型 では効 果は著明であつた。

(ii)40例 の綜合判定では次の通 りである。

初 回治療 群(7例)

軽 度 改 善3例

不 変4例

再 治 療 群(33例)

軽 度 改 善4例

不 変28例

悪 化1例

VI.1314Th治 療後 の1314Th耐 性 並 びに他剤

耐 性の変 動

(i)1314Th治 療後10例 中4例 に 耐性 の上昇が
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み られ た。

(ii>1314Th使 用 に よ るSM,PAS,INH耐 性の

変動は み られ なか つた。

VII・ 副 作 用

(i)重 篤 なものは少 いが,副 作用は多い。その大半

は胃腸障害 であつて,投 薬 不能の場合 もあ る。

(ii)副 作用 と肝機能,胃 液酸度 な どとの関係 もみら

れず,又 血中濃度 との関係 もは つき りした ものはみ られ

なかつた。

以上を総括 して1314Thの 評価 を行 な うと,そ の効

果はINHに は及ばず,恐 らくはKMに 近 い ものと考

え られ る。TBiを 除いて他 の薬 剤 と交叉耐性 がみ られな

い こと,毒 性 がINHの 約1/5で あ ることなどか ら,と

くに難 治結核 には有力 な抗結核 剤 であ ることは間違いな

い と思 われ る。た だその副 作用,と くに 胃腸障害は重大

で,こ の点 が解決す れば,PASに と つ て代 りうる薬剤

である と考 える。

特 別 講 演II

白血 病 と化 学 療 法

特にその延命効果について一一

糸 賀 敬

長崎大学医学部筬島内科 講師

1.緒 言

白血病 の治療は,そ の急激 な増 加 と相侯つて現在 では

単に血液学上に止 ま らず,癌 に おける化学療 法の もつと

も重要 な問題 の1つ として取 り扱われ ている。 とい うの

はそ の研究が ある意味 では悪性腫瘍 のそれに直結 し,且

つそ の好研究材料 ともい えるか らである。

以前,対 症療法 のみに頼 つてお つた急性 白血 病の治療

法に,葉 酸拾抗剤 であるAmethopter{n,Aminopterin,

Purine拮 抗剤である6-MP,Thioguanine等 や,さ ら

に副腎皮質 ホルモ ソ等が導入 され て以来,従 来絶望的で

あつた急性白血病 の臨床像並 びにその経 週が,全 くその

面 目を一新 し,た とえ一一時的 にせ よ患 者に回生 の思いを

与え ることが可能 とな り,又 少数 例においては血液学的

な完全寛解 も見 られ る様 になつた。

一方白血病は悪性新生物 であるのか ～ 細胞 の代謝調

節物質 の異常に よ るものなのか?又 はVirusが それ

に何 らか の形 で関与 してい るものなのか?不 明 といつ

て もよい現在,白 血病病的細胞 の増生 を妨げ破壊す る作

用を もつ物質に よる所謂化学療法 とい う治療 法が,本 質

的に最 も合理的 な治療法 であ り得 るか?と い う問題は

大いに議論 の余地が あると考 える。
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しか しなが ら化学療法が現在 の所,た とえ一時的 なも

のとは いえ我 々の利用 し得 るものの中では最 も効果が あ

り,そ れが臨床的に確認 されてい る以上,現 在 の白血病

治療 の主流 をなしてい るものは,癌 のそれが外科的療法

であるのに対 して,化 学療法であ るといえる し,又 今 後

最 もその進歩が期待 されてい る分野の1つ で もあるわけ

である。

急性 白血病,慢 性 白血病治療の成果 の評価 には患者 の

生存期間が端 的に それを物語 つて くれ る。BURCHENAL,

WINTROBE,朝 長,日 比野,脇 坂 等 も急性 白血病 の延命

効果について論 じ,何 れ もあ る程度その延 長効 果を認 め

る事 で一致 してい るが,正 確な結論を出す為には,な お

多数 の症例 の成績 を集積す る必要があ る。 本機 会に特に

長崎 の白血病症例に ついて,そ の延命効果の面 か ら白血

病 と化学療 法を論 じ,新 薬剤応用 の実際,薬 剤耐性 の問

題等 にも最 後に触れたい と考え る。

II.白 血病 とは?

始 めに白血 病につき,そ の定義,分 類,末 梢血液 像,

骨髄像にわた り詳 述 したが,内 容 を省略す る◎

III.材 料並びに方法

a)白 血病症例

長崎大学 箴島内科血液病 セ ンターは,原 爆被爆者白血

病発生調査 を 目的 として,多 年 にわた り白血病症例の集

積に努めて来たが,昭 和20年 か ら昭和37年9月 まで

の18年 間に集 めた白血病症例は339例 であ る。その内

記録,材 料の集績 が不確実な37例 をのぞき,直 接,間

接にその診断 と治療に参与出来,確 実 なデータを備えて

いる302例 を今回の検討対象 とした。

そ の病型別分布は 急 性 骨 髄 性 白 血 病(以 下,AGL)

120例,急 性単球性白血 病(以 下,AML)53例,急 性

淋 巴性白血病(以 下,ALL)47例,急 性 白血病11例

で,全 急性 白血病症例 の小計は231例 とな り,そ の中8

例が現在生存加療中であ る。 亜急性骨髄性 白血病9例,

慢性骨髄性 白血病(以 下,CGL)42例,慢 性 淋 巴性 白

血病(以 下,CLL)10例,白 血 性 淋 巴 一細網 肉腫症7

例,急 性赤血白血病3例 であ る。 なおCGL・-i2例 中14

例,CLL10例 中3例 が現在生存加療中の症例である。

これ らの生存症例 を検討か ら除外す ることは,化 学療法

の延命効果 を判定す る場合,最 も貴重な症例を失 うこと

とな り,そ の成績 も不確実 となるので,斯 る症 例の推定

生存期間を,ひ かえ 目な見積 り法であ るBERKSONの 悪

性腫瘍患者平均予命計算法で算出 し,本 研究 に 採 用 し

たo

生存期間 の現わ し方には,発 病を或いは治療 開始時 を

出発点 とす る2つ の方法があ るが,各 々一・長 一・短 が あ

り,本 研究には発病時か ら死亡 までを生存期間 として採

用 し,急 性 型 で は 月単 位 で,慢 性 型 では 年 単 位 で表 現 し

たo

b)統 計 的処 理方 法

HANT,WINTROBE等 の法 に 準4じ,対 数 確 率 グ ラ フ

紙 を用 い て,急 性 ・慢 性 別,病 型 別,年 令 別(16才 以

上 を成 人,15才 以 下 を 小 児),治 療 法 別,寛 解 期 の有 無

別,非 白 血.性 ・白 血 性 別,原 爆被 爆 状 態 別 に,対 数 尺 の

軸 に 生 存 期 間 を,確 率 尺 の軸 に生 存 率 を と り生 存 期 間 の

中央 値(以 下,Median)を 回帰 直 線 よ り直 接 読 み と り,

各 群 の50%e生 存率 の 差 の 有 意性 をF-testを 用 いて 推

計 的 に 検 討 した。

治 療 法 は,対 症療 法,即 ち輸 血,抗 生 物 質 のみ の:突与

例 や,薬i剤 の効 果 発 現 までに はPrednisoneで 数 「1,6-

MPで2週 間 と され て い る の で,各 種 抗 白血 病 斉財 与 後

1週 間 以 内に 死 亡 した 例 を 対 照群(ユ00例)と し,治 寮

群 を主 と して 副 腎 皮 質 ホ ル モ ソ系 を投 与 した群(以 下

代 表 的 にPrednisone群 と記 す),又 主 と し て 化 学 療 法

を実 施 した群 に 分 け,化 学 療 法 の 内容 に よ り1群 並 びに

五群 と細 分 して 観 察 した が,詳 緬 な 治療 内容 に つ い ては

成 績 の章 で記 述 す る事 とす ろ。

iv.抗 白血 病 剤 に つ い て

我 々が現 在 使 用 して い ろ白 血 病 の 治療 薬 剤1)Alkyl・-

atingAgents,2)Antimetabolites,3)Antibiotics,

4)Hormone,5)Theothersに つ い て それ ぞれ 薬 剤 名

を あ げ 詳 述 した が,内 容 を 省 略 す る。

v,成 績

1.急 性 白血 病 に つい て

a)全 急性 白血 病

全 急性 白 血 病症 例231例 のMedianは4.4ヵ 月 で,1

年 以 上 の 生 存 者 は20例(8.7%〉 で あ つ た。

イ)成 人 ・小 児 の比 較

全 般 的 な 傾 向 を 見 るた め に全 症 例 を小 児 群75例,成

人 群156例 に 分 け て 観察 す る と,Medianは そ れ ぞ れ

4.7ヵ 月,4.2ヵ 月 で あ り,1年 以上 の生 存 者 は 小 児 群

で5例(6.7%),成 人 群 で15例(9.6%)を 認 め た。

ロ)化 学 療 法 群 ・Prednisone群 ・対 照 群 の比 較

次 に 成 人 症 例 並 び に 小 児症 例 を 化 学 療 法 群,Predni-

SGne群,対 照 群 に わ け て(成 人 で は 各 群 の 症 例 数69

例,28例,59例 。 小 児 では そ れ ぞれ21例,13例,41

例)観 察 す る と,成 人 例 では そ れ ぞ れ のMedianは5.7

カ 月,5.7ヵ 月,2.5カ 月 とな り,1年 以 上 生 存 例 は そ

れ ぞれ9例(13%),4例(14.3%),2例(3.4%o)と な

る。 又 小 児 例 では 化 学 療 法 群,Prednisone群 のMedian

は 共tc6.2カ 月 で対 照 群 の そ れ は3.5ヵ 月 と な り,1年

以上 生 存 者 例 数 は そ れ ぞ れ1例(4・8%),2例(15.4%).

2例(4.9%o)を 示 した 。
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治療 群 は 成 人,小 児 共 そ の 生 存 期 間 が延 長 して お り,

特 に 小 児 例 に 顕 著 で,そ の 傾 向 は 成 人 ・小 児 例 の 対照 群

の み の 比 較 に お い て も認 あ られ る。

b)各 種 治療 法 の 生 存率 に 及 ぼ す 影 響

イ)化 学療 法1群 ・皿群 の 比 較

成 人,小 児 例 別 に,主 に 砒 素 剤,X-Ray,Urethane,

NitrogenMustard,Nitrominに よ り加療 した症 例 を化

学 療 法1群 と し,主 にAmethopterin,Amin◎pterin,

6-MP,Mitomycin-Cの 単 独 或 い はPrednisoneと の併 ・

用療 法 を実 施 した群 を 化学 療 法 皿群 と し,主 にPredni-

sone単 独 で 那療 した群 をPrednisone群 と し て対 照 群

と比 較 す る と,成 人 各 型 急 性 白血 病 に おけ る化 学 療 法 工

群(17例),1[[i群(52例)のMedianは4.1ヵ 月,6.1

カ 月 で明 らか な差 を認 め,そ れ ぞれ の群 の ユ年 以 上 生 存

例 数 の比 較 で も0例 対9例(17.3%)と い う]1群 の生 存

期 間 の延 長 を認 めた 。 小 児 に お い て も1群(6例),皿

群(15例)のMedianは5.8ヵ 月,7.2ヵ 月 で1年 以

上 生 存 例 は 皿群 に のみ1例(6.7%)が 認 め られ た。 化 学

療 法1群 の小 児 例 並 び に 成 人 例 と,化 学 療 法 皿群 の 小 児

例 並 び に 成 入 例 を 比 較 す る と,い ず れ の 化 学 療 法 群 に お

い て も小 児 例 に よ り生 命 延 長 の 傾 向 が 見 られ た。

即 ち,成 人 例,小 児 例 と も 代 謝 拮 抗 剤,Prednisone

投 与 群 は 化 学 療 法1群 に 比 し著 明 に そ の生 存 期 間 が延 長

し,特 に 小 児 例 のそ れ が 顕 著 で あ つ た。

ロ)AGLとPrednisoneの 効 果

次 に 急 性 骨 髄 性 白 血 病 に か ぎつ て観 察 を 加 え る と,成

入 化 学 療 法 皿群(32例)で は,成 人 全 急性 白 血病 化 学 療

法 五群 のMedianと 等 し く6.5カ.月 を 示 し,Prednisone

群(17例)のMedianは6.1カ 月 と成 人 急 性 白 血 病

Prednisδne群 よ りや や 生 存 期 間 の 延 長 を示 した 。以 前は

急 性 骨 髄 性 白血 病 には 不 適 当 とい わ れ たPrednisone投

与 の 妥 当性 を物 語 る結 果 とい え る。

AGLに お け る成 人 対 照i群(28例)と 小 児 対 照 群(19

例)の 比 較 で は 前 者 のMedianは2。1ヵ 月,後 者 の

Medianは4.25ヵ 月 で あつ た。

ハ)2者 ・3者 併 用 療 法 の比 較

6--MPとPrednisoneの2者 併 用療 法 を実 施 した成 人

各 型 急 性 白 血病 群(36例)と,そ れ に さ らにAlkyla・

tingAgentsやAmethopterin又 はMit◎mycin℃ 或

い はAlkylatlngAgents及 びMit◎mycin-Cを 一 部 重

複 し て或 いは 時 期 を異 に し て投 与 し た所 謂3者 以 上 併 用

療 法 群(10例)を 比 較 す る と,前 者 のMedianは6.7

カ月 であ つ たの に 比 し,後 者 のそ れ は11.7ヵ 月 とな り,

3者 併 用 療 法 群 は,成 人 各 型 急 性 白血 病 化 学 療 法 群 を は

るか に 越 え てそ の2倍 強 に 生 存 期 間 が 延 長 して お り,1

年 以 上 生 存 者 例 数 は,前 着 が6例(16.7%),後 者 は3例

(30%)で あ つ たo

次 に 各 種 抗 白 血 病 剤 の 併 用 療 法 を 受 け た 小児(13例)

・成 入(47例)各 型 急 性 白 血 病 を 比 較 す る と,両 者 とも

化学 療 法]1群 に く ら べ て そ の 生 存 期 間 は や や 延 長 し,

Medianは そ れ ぞ れ7.5ヵ 月,7.2カ 月 を 示 した 。 又1

年 以 上 生 存 者 は そ れ ぞ れ1例(7.7%),9例(19.1%)

とな っ て い るo

な おAmethopterinとPrednisoneの 併 用 療 法,又 は

Amethopterin,6-MP,Predniseneの3者 併 用 療 法 群

(9例)に つ い て検 討 し てみ る と,そ のMedianは&8

ヵ月 と な り,今 迄 説 べ た群 で は3者 以 上併 用 療 法 群 に次

い で 生存 期 間が 延 長 して い る。

以 上,3者 以 上 併 用 療 法 は 著 明 な延 命 効 果 が あ るが,

小 児 例 は 治 療 法 の如 何 に か かわ らず 長 期 生 存 者 例 数 が成

人 例 程 増 加 し ない 印象 を 得 た ◎

c)急 性 白血.病病 型 の生 存 率 に 及 ぼす 影 響

本 項 目 では,す べ て 急 性 白 血 病 の化 学 療 法1群,皿 群

並 び にPrednisone群 に つ い て のみ 各 病 型 別 に検 討 を加

え,対 照 例 を 除 外 した。

AGLで は,小 児 例(16例)のMedianは5.35カ

月 とそ の化 学 療 法1群 よ りか えつ て生 存 期 間 が短 縮 し,

成 人 例(56例)のMedianは5.8ヵ 月 で,逆 に そ の化

学 療 法1群 に 比 し著 明 に 増 加 してい る。 これ はAGLの

小 児 例 は,治 療 に 感 応 し難 い の では ない か と推 定 させ ら

れ る成 績 で あ る。 又1年 以 上 生 存 者 は 小 児 例 で は1例

(6。3%),成 人 例 で は8例(14.3%)で あ つ た。

次 にALLで は逆 に小 児例(14例)のMedianは7.3

ヵ 月,成 人例(16例)は5.1ヵ 月 で1年 以 上 の生 存 例 数

は そ れ ぞ れ2例(14.3%e),2例(12.5%)と 大 差 な く,

小 児例 は そ の化 学 療 法 皿群 と殆 ん ど等 しい 延 長 を 見 せ,

成 人 例 は 逆 に そ の 化学 療 法1群 と ∬群 の中 間値 迄 生 存期

間 が短 縮 して い る。 小 児 例 に お け るAGLとALLを 比

較 す る とALLの 生 存 期 間 が 明 らか にAGLよ り延 長 し

て い る事 が窺 え る。 又 成 人 例 に つ い て 各 病 型 別 に 比 較 す

る と,ALL,AGL,AML(21例)の 順 に 生 存 期 間 がわ

つ か なが ら延 長 して お り,そ れ ぞ れ のMedianは5.1ヵ

、月,5・8ヵ 月,6.2ヵ 月 で あ つ た0

2.慢 性 白 血 病 に つ い て

a)慢 性 骨 髄 性 白血 病

全 症 例42例 中 事 故 で 死 亡 した1例 と,本 研 究 の 集計

時,い まだ 生 存 調 査 実 施 中 で あ つ た1例 とを除 き40例

に つ い て 検 討 した が,そ のMedianは3.3力 年 で あ り,

対 症 療 法 のみ で 加療 され た3例 を の ぞ く,治 療 群37例

の観 察 では,そ のMedianは3・8力 年 とな る。5年 以上

生 存 者 例 数 は8例(22・2%)で あ つ た。

次 にLiq・fowleri・Urethane・X-Ray,Nitrogen 、
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Mustard,Nitromin,TEMの 旧治療 法,Myleran,6-

MP,Mitomycin-Cの 新 治 療 法 に分 け,そ れ ぞれ を1

群,E群 と し,1群14例,皿 群23例 につい て観察 し

一た所
,]1群 のMedianは5.1力 年,1群 のMedianは

2.05力 年 とな り皿群は1群 の2倍 半 とい う顕著 な延命

効 果を得 てい る。 しか しなが らそれぞれの5年 以上 の生

存者数を 比 較 す る2,11群5例(21.7%e),1群3例

く21.4%)と 殆 んど差を認め なかつた。

但 し,前 述の如 く40例 中14例 が生存加療 中であ り,

将 来以上の成 績は大幅に延長 の方 向に変更 され る事が予

想 される。

b)慢 性 淋巴性 白血病

全症例10例 中現在3例 が生存 加療 中のこの病型群に

・っいて,確 実な成績を算 出 す る 事 は不可能 であ るが,

Medianは2.05力 年でCGLの 旧治療群(1群)に 等

しく5年 以上の生存者例数は2例(22.2%)で ある。 本

病 型 の結論は,将 来の機 会にゆづ りたい。

3.寛 解期の生存率に及ぼす影響

前述 した通 り,最 近急性 白血病 化学療 法実施 中少数例

・に完全寛解を経験す る様 になつた。従来,新 抗 白血病剤

の効果判定に寛解期の有無,長 短 を1つ の尺度 としてい

允 が,そ れが正当であ るか否かを検討す る意 味 も 含 め

て,化 学療法群 に か ぎ って,或 いは化学療法群並びに

Prednisoneを 合わせた症例(以 下,治 療)に つ い て,

寛 解期獲得 の有無で細分 し,そ れ らの生存率 を 比 較 し

'た
o

化学療法を受けた成人急性白血病症 例について観察 し

九結果,寛 解期 を得た群(10例)のMedianは16ヵ

月,得 なかつた群(56例)は5・1ヵ 月 と,寛 解期 群は無

寛 解期 群に比 し3倍 強 の延命効果を認め,そ れぞれの1

年以上の生存者例 数でも7例(70%),2例(3・6%)と

顕 著な差を認めた。 次に治療を受けた成人白血病症例で

、は,前 者 と同様 に寛解期 群(12例)のMedianは15・5

ヵ月,無 寛解期群(85例)の それは4・9ヵ 月 で3倍 強に

生存期間は延長 してお り,1年 以上 の生存者例数 もそれ

ぞれ8例(66.7%),5例(5・9%)で あつ た。

即 ち寛解期獲得症 例は著明に生存期 間が延長 し,又 新

抗 白血病剤 の効果判定に寛解期の有 無 も充 分その 目やす

.として使用出来 るといえ る。

次に治療を受けた小児急性 白血病症 例においても,成

人例程著明 では ないが,寛 解期群(5例)のMedianは

ユ0.5ヵ 月,無 寛解期群(29例)のMedianは5・5カ

月 と2倍 弱 の生存期問の延長を認めた。1年 以上 の生存

者 数もそれ ぞれ2例(40%1,1例(3・4%)と なつてい

;る0

4.急 性非白血性白血病 と急性白血性白血病の生存率

の比較

本項 目では化学療法を受けた急性白血病 症 例 に つ い

て,又 化学療法 とPrednisone療 法 とを受けた症 例(以

下,治 療)に つい て,成 人例或いは小児例に細分 して非

白血性 と白血性 白血病 の生存期聞を比較検討す る。非 白

血性 とは診断時 の末梢 白血球数が10,000以 下の ものを

いい,白 血性 とは20,000以 上 のものをい う。又10,000

～20,000の ものは亜白血性 と称 す るが,こ の検討に際

して この群を非 白血性に含め た。

化学療 法を受けた成人急性 白血病症例 では,非 白血群

(32例)のMedianは7カ 月,白 並1群(35例)の

Medianは5。3カ 月 を示 し,1年 以上生存者例数は前者

6例(18.8%),後 者3例(8.9%)と 多少 の差を認 めた。

次に治療 を受けた成人例 では非 白血群(47例)のMedian

は6.9ヵ 月,白 血 群(47例)のMedianは4・55ヵ 月 と

な り,そ れぞれの1年 以上生存者例数 でも,9例(18・8

%)対4例(8.3%e)と 差 が 認め られた。次に対照群,

Prednisone群,化 学療 法群を含 め た 全小児急性 白1血病

症例におけ る検討では,非 白血群(32例)のMedianは

5。3カ 月,白 血群(40例)の それは4.3ヵ 月 とな り,

やや非白血群 に生存率 の延長傾 向が認 め られる。 しか し

小児治療例 では 非白血群(17例),白 血群(17例)の

Medianは ともに6.2ヵ 月 で,小 児対照群についても差

が なかつた。

小児急性 白血病においては,非 白血性,白 血性に よる

明 らか な差が な く,前 述の通 り生存期間が特に1年 を越

える症例 も,成 人例に比 して少い。

5.原 爆被爆状態 と生存率 との関係

a)急 性 白血病

治療 を加 えた急性 白血病131例 を被爆状態 で細分 し,

それぞれの 群 に ついてMedianを 算出 し て み ると,

2,000m以 内 で 被 爆 し た 急 性 白血 病 群(13例)の

Medianは5.4ヵ 月で,2,000m～10,000rnの 距 離 で

被爆 した急性 白血病群(26例)のMedianは5.25ヵ

月を示 し,原 爆降 下後1ヵ 月以内の入市者 に発生 した急

性白血病群(12例)で はMedian5.0ヵ 月であつた。

又非被爆老急性白血病群(52例)で は,そ のMedianは

6.2ヵ 月 とやや他群に比 し延長傾向を呈 し,昭 和20年

8月9日 原爆降下 日以降 に 出 生 した小児例(28例)の

Medianは6.5カ 、月であつた。 しか しなが ら非被爆者群

には昭和20年8月9日 以前出生 の小児例が,被 爆者

群 よ り数多 く含 まれ てい る点,且 つ被爆看 中2,000m以

内で被爆 した群 の症例が少数 である点 か ら,現 在結論 づ

ける危険 をさけたいと考 える。

b)慢 性 白血病

CGL40例 を各=被爆状態について細分 し,2,000m以
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内被爆者(12例)と 非 被爆者群(17例)のMedianを 比

較検討 してみ る と,そ れぞれ2.45力 年,4.4力 年 とな

る。但 し5年 以上 の生 存例 で は 被爆老群3例(25%),

非被爆者群4例(23.5%)と 差 を認 めなか つた。恐 らく

この成績は,被 爆状態が生存率 に与 える因子 よ り,被 爆

者群12例 中8例 が治療1『群 であ り,非 被爆者群17例

中治療1群 はわつか4例 のみ であるとい う因子 の方が,

よ り強 く生存率の短縮化に関与 してい る様に 考 え られ

るo

VI.総 括

以上 の成績 を ここに総括 す る。

1・ 急性 白血病 において,化 学療 法,Prednisone加

療群は対照群に比 し明 らかに生存期 間が延 長 し,且 つ化

学療法 でFowleri水,Urethane,NitrogenMustard,

Nitreminを 投与 した症例群 と,葉 酸拮 抗剤,Purine桔

抗剤を投与 した症例群を比較す ると,明 らかに後老 が前

者 よ り急性白血病 の延命効果に役立つ てお り,特 に小 児

例においてそれが顕著に認め られた◎

2・ 次に6-MP並 び にPrednisoneの2者 併用療法

を受けた急性 白血病 と,そ の治療 に さらに他のAlkyla-

ting,代 謝拮抗 剤,Mitomycin-C等 を 加 えた3者 以上

併用療 法を実施 した急性 白血病群 とを比 較す る と,3者

以上併 用療法群 の延命効果 顕著 で,今 後は3者 以上併 用

療法 を全症例 に実施す るべ く努 めね ばな らない事 を感 ず

る0

3・ 以前急性骨髄性白血病には効果 がない とされ てい

たPrednisoneの 投与 も,急 性骨髄性 白血病症例 の延命

効=果に有効酌に働 く事が生存率 の比較 で確認 出来 た。

4・ 急性白血病を,病 型別に観察す ると,成 入症例 で

は骨髄性が,小 児症例では淋巴性が治療に よ く感応 し,

小児AGLの 予後は不良 といえ る。 以上 の結 果は成人 一

小児例 にお ける骨髄性 ・淋 巴性 の検討成 績であ るが,一一

方成人例 において単球性 白血病 は骨髄性 白血 病 よりやや

そ の生存期間が延長 してい る傾 向を見 せた。

5・CGLに つい て の 成 績 で は,Myleran,6--MP,

MitomycinCで 加療 した群が,旧 治療法を受けた 群に

くらべi著明にその生存期聞 を延長 してい る。

6・ 急性白1血病li)治療群 で,寛 解期 を得た症例 の生存

期 間は顕著に延 長 してお り,特 に成人症例において著 し

い0

7・ 又 成人 におけ る急性 非白血性白血病の 生 存 期 聞

は,白 血性 のそれに比 し明 らかに延 長 している。 但 し小

児例 ではその事実が認 め られなかつた。

8・ 原爆被爆状態 と生存率 の関係 につい ては,急 性 白

血病 で顕著 な差 を認 め な か つ た が,CGLに おいては

2,000m以 内被爆者 白血病群 が,非 被爆者 白血病群 に比

し生 存 期 間 の短 縮 して い る事 実 が観 察 され たo但 し これ

は被 爆 者 白 血 病12例 中8例 が 治 療 工群 で あ り,非 被 爆

者17例 中 治 療1群 は4例 の み で あ つ た点 が,被 爆 状 態i

別 の因 子 よ り大 き く関与 して い る と推 定 され る。

今 後 と も症 例 の集 積 に 務 め,現 在 早 急 に 結 論 づ け る危

険 を さけ た い 。

VII.新 薬 剤 応 用 の 実 際

最 近 の 本 邦 に お け る主 と し てAntibiotics,Mitomy-

cin-C等 を 中心 と した 輝 や か しい 業 績 の発 展 に つ い て

は,本 会 々員 の 周 知 の 事 で もあ る の で割 愛 し,主 と して

代 謝拮 抗 剤 に つ い て 説 べ る。

米 国 で は"NationalPregramefVoluntaryCoopera-

tiveResearchonCancerChem◎therapy"に も とづ き・

米 国 全 体 をOrganizationし た 研 究 班 を 東 南 部,東 北 部,

西 北 部,西 南 部 に 分 割 して 設 置 し,数 年 前 か らNitrogen

Mustard,Myleran,6-MPを 凌 駕す る 新 製 剤 を 発 見す
ノ

ベ く,そ れ ぞ れ の班 で癌 や 白血 病 に つ い て 化 学 療 法 を基

礎 の面 か ら又 は 臨 床 の面 か ら組 織 的 に 研 究 して い る。 著

者 は 東 南 部 研 究 班 のChairmanで あ るDuke大 学 内科

血 液 学 教 室 主 任 のProf・Dr・W.RUNDLESか ら こ の組

織 の1班 員 と してUSPHSFellowと して昨 年7月 まで

1力 年 半 招 か れ,白 血 病 の化 学 療 法 を臨 床 の 面 か ら研 究

して きた の で 参考 まで に そ の 一 端 を 述 べ て見 た い と考 え

るo

著 者 の属 したSouthEasternGroupで は,主 にNβw

YorkのBurroughsWellcome&Co .が 製 薬 面 を 受け

持 つ てお り,例 を上 げ る と6-・MPのSHのHをPropyk

やBenzy1で 置 換 した り,6-MPの2の 位 置 をAmino

基 で 置 換 してThioguanineを つ く つ た り,6-MPの

SHの 所 にLmidazolを つ け てBW57-322と い う新 製

剤 を 造 り出 し,ThioguanineのSHに 同様Imidazolを

つ け てBW57-323を 臨 床 実 験 す る とい う風 に ,化 学 構

造 式 か ら も効 果 の あ りそ うな薬 物 を薬 学 ・医 学 両 分 野の

人 々が 自 由に 考 え 出 し,そ れ を 白血 病 のMice,鶏 又 は

腹 水 癌,各 種 癌 肉腫 の小 動 物に つ い てScreenjngし て

い るわ け で,例 をPurine措 抗 剤 に と る と 年 間 数 首 の

Purine桔 「抗 剤 が 考 え 出 され ,上 述 の 第1次Screening

を 通 過 し た薬 剤 を2次 的 に 犬 及 び 猿 で 毒 性 試 験 を 実 施

し,臨 床 的 に 使 用 出来 る約2ダ ー ス の 薬 物 が 選 出 され,

我 々臨 床 畑 に わ た され るわ け で あ る。

NationalInstituteofHea1thのCancerScreening

Cen・terで は 年 間 あ らゆ る型 の 制 癌 剤2万 近 くがScreene 、
ingさ れ て い る

。

BW-Compoundsに 例 を と り2症 例 を説 明 しつ っを の

臨 床Screeningの 手 順 を 明 らか に した い。

1,BW57-322に つい て
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6例 のCGLに 使 用 し,1例 の臨 床 寛 解 を の ぞ きす べ

て 完 全 寛解 を 得 て お り,14例 の急 性 白血 病 に 使 用 し,6

例 の 完 全 寛解 例 を得 た。

症 例:57才 白 入 女 子,CGLで,皮 下 出血,夜 間 発 汗,

発 熱 を訴 え,当 初 肝 ・脾 を触 れ,白 血 球 数 は120,000を

算 えて い た。 試 験 的 に1ヵ 月 間200～400mg/1日 量 の

6-Propyl-Mercaptopurineを 投 与 した が 効 果 な く,200

mg11日 量 の6-MPに は 直 ちに 感 応 し,肝 ・脾 腫 も縮 少

した。 病状 が 再 び 悪 化す る の を待 つ てBW57-322を 使

用 した 所200～300mg/1日 量 を3週 間服 用 す る 間 に 部

分 寛 解 を 見 た。 新薬 の効 果 判定 の た めに しば しば 投 薬 を

中 止 す る 事 は,白 血 病 の生 存 期 間 を延 長 せ しめ る とい5

命 題 の た あ に は い さ さか疑 問 が あ るが,こ の例 では 次 に

再 び 悪 性 化 を 待 つ て か ら6-Benzylrdercaptopurineを

使 用 し,無 効 を確 認 した ◎ そ の後 型 の 如 く6-MPで 再 び

覧 解 を 得 た 後 も40～200mg/l日 量 のThioguanosine

が 抗 白 釦1病剤 と して 有 効 で あ る 事 を臨 床 的 に 確 か あ て い

る◎

2.BW57-323に つ い て

13例 の急 性 白 血 病 に 使 用 し,5例 に 完 全 寛 解 を 得 て

い る。 又7例 のCGLに 対 して は 完全 寛 解1例,部 分 寛

解5例,臨 床 寛 解1例 とい う成 績 を得 た◎

症 例 二18才 白 人女 子,ALLで,当 初 白 血 球 数 は

210,GOO淋 巴 節 腫 張 あ り,脾 腫 も認 め,末 梢 標 本 で93%

が 淋 巴芽 球 であ つ た。1ヵ 月 間 本 剤 を300～400mg/1日

量 使 用 した 所,3週 目か ら白血 球 数 の減 少 を認 め,そ の

後100～200mg11日 量 で7カA間 加療 中 も完 全 寛 解 を示

した。 そ の間 高 校 を卒 業,結 婚,仕 事 と正常 な 賃常 生 活

を送 る事 が 可 能 で あ つ た 例 で,生 存期 聞 は11ヵ 月 で あ

つた0

3.以 上BW-Comp◎undsはCGLに も急 性 白血 病 に

も効 果 が あ る製 剤 で,Thioguanine,6・-MPと 肩 を並 べ

得 る薬 剤 とい え るが,こ の様 に 臨 床 的 に抗 白 血 病 剤 を

Screeningし,効 果 の あつ た もの を 市 販 す るわ け で あ る。

将 来 以 上3段 階 のScreening試 験 合 格 薬 剤 中に 寛 解

期 を得 や す く,副 作 用 も な く,あ た か もVitamin剤 で

も脹 用す る か の如 く1年 で も2年 で も継 続 して 投与 出来

る 新薬 剤 が 発見 出来 る の では ない か と予 想 出 来 る。 又 一

方抗 白血 病 剤 と して有 効 な薬 剤 の存 在 が 数 多 くな る とい

う事 が,次 に 説 べ る耐 性 獲 得 に よ る白 血 病 化 学 療 法 の 困

難 性 を多 少 とも やわ らげ る事 とな る様 に 思 わ れ る。

VIII.薬 剤 耐 性 の問 題

白血 病の治療 を困難に してい る1つ の要因 として前述

した様 に,抗 白血病剤にみ られ る薬剤耐姓の 問 題 が あ

る。す でに悪性腫瘍 の抗癌剤に対す る耐性獲得に関 して

は多数の報告が あ り,葉 酸桔抗剤,6-MPに 対するマウ

ス白血病耐性株分離が報告 され,吉 田肉腫 を用いてAla・

nineNitrogenMustard,6-MPの 併用療 法が夫 々の単

独療 法に くらべ て耐性発現 を著 し く抑制す る事 も認 め ら

れ,又6・-MP耐 性 マ ウス白血病はAmethopterinに 対

して感受性が増加 してい る事実 も指摘 され,且 つ臨床的

に も薬物 の交替使用に よつて耐性 が感性復帰す る例 の報

告 もなされてい る。 斯 る点か ら見る と,組 菌学に おけ る

耐性現象 のCollateralSensitivityが 白血病 の化学療法

に も成立 し得 るのでは ないか と考 えている研 究 者 もお

り,又DNAが 細菌における と同様,腫 瘍細胞 の耐性獲

得に対 して或 る役割を果 しているのではないか とした研

究報告 もある◎

一方実験的に は 弘 前 肉 腫 でMitomycin-C耐 性株 と

Nitrominと の間に 交叉耐性 のある事実が証明 され てい

る◎

成績 で説べ た3老 以上併用療法症例群 の一 部には耐性

例 を思わせ る症例 もあ り,そ れ らについ て薬 剤の変更追

加を試み たが交替使用 を実施す る事に よ り耐性 の感性復

帰 がなされ る可能性 もあ ろ5か?と 考 える◎ しか しこ

の面に ついては将来症例 を追加 して検討 したい と思 う。

IX.結 語

長崎 におけ る過去18年 間の白血 病症例302例 にっい

て,特 に延命効果 の面か ら化学療法 を統計的に検討 し,

総 括に述べ た通 り,白 血病 の治療は まつた く面 目を一 新

し,顕 著 な生存期間 の延長化 を急性並びに慢性 白血病症

例 について認 める事が 出来た。 しか し現在においては完

全 治癒 化は不可 能であ り,ま ことに残念 であ るが今後の

研 究進歩 に期待 したい と考 える。

終 りにのぞみ,本 講演 の機 会を御与え下 さい ました会

長 三 谷教授 並びに中沢教授に深 甚なる謝意 を表 します。

又常 に本研究に関 して御指導 御鞭纏 を賜わ つてお ります

恩師 箴島教授並びに広 島大学 朝長 教授 に心 か ら感謝い

た します と共に,血 液病セ ンター業務に常 々御協 力頂 き

症例の集積に御助力下 さい ました長崎大学附属 病院,県

立出島病院,市 民病院,原 爆病院,三 菱 病院,済 生会病

院,十 善会病院,県 。市医師会会員 の各位に厚 く御礼申

上 げ ます。




