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抗 腫瘍 性抗 生物 質 に よる白血球 減 少家 兎 に対 す るanti--1eucopenlcactlon

添 田 百 枝

防衛庁技研,2研

斎 藤 祐 貴 子

東邦大学理学部,学 生

(昭和38年6月6日 受付)

緒 言

悪盤腫蕩の治療学的班究獄,近 来著 しく進展し,外 科

・的切除の外に,放 射線療法の発達のみならず,各 種アル

キル化剤の応用,戦 後抗腫瘍性抗生物質の発見は,ま す

ますその治療法に曙光を与えている毒 しかしこれ らのす

ぐれた治療法にも不可避の副作用があ り,造 血臓器に対

する副作用の内で重要視されているのは,末 檎自血球減

少症であることはすでに諸家の痛感している処 で あ る

が,こ の予防および治療が可能であるならば,悪 性腫瘍

の治療は更に改善され,適 切な治療法が推進されると思

われ る。

さきに筆者は,X線 照射 に よ る白血球減少家兎に,

蟹arinamyc蒙nt-"e)〈以下 蟹2と 略称)を 絹いて,そ の予

防および治療効果6～8)をみたことを報告 した。鄭ち,1)

X線 照射前にくりかえし,M2を 注射 しておくと,又 は

照毅2時 澗購に注餐しておいても,白 嶽球減少嫁おこら

ないか,わ ずかに減少 しても,直 ちに回復する結果を得

ているe又,2>X線 照崇 して,い かなる時期fi・7)(24時

間,2,4,7,14,35日 目)か らM2の 荘 射を行なつて

も,24時 間以内に白血球 数は上昇し,特 異のPattem

を牽 しな淋 ら,羅 復す るこ とを報告した。3)更 に,家

兎の実験で,正 常家菟にM2を 注射 したときのHemo・

gramfi>翼 ついて,又X線(182r)照 射 した場合,予 防

および治療家兎のHemogram等 に関しては,す でに報

告し,こ の実験の範囲 では 自血球減少以外は,Rem◎ ・

9漁 搬 の閣に規互関係嫁みられない結果が得 られた。

本年4月 の日本細菌学会総会8)(昭湘37年4月1日)

において,X縁 照射のLeucopeniaの 対照実験としてg

i抗腫蕩性抗生物質である泰博士等のMit◎mycinC,Car-

zinophilinを 用 いた場合の末梢白血球数の消長について

検査 し,之 に対するM2のanti-・leucopenicactionに

つ いて検討 し,報 告 したが,更 に各種の抗腫瘍性抗生物

質(Sarkomycin,Toyo孤ycin等)と,anti-cancersub・

staRee§ 〈Nitrcm1R鴬 よびTespamin>に よるLeuce:

peniaに つ いても検鮒 したので報告する。

輿 験 材 料

1)実 験に濡 いられたM2は 、,1957年,添iヨ ηぶ自

由ケ丘の土壌から分離 したStreptemPtceSmanenszsの

培養濾液から紬出,糖 製 された薮抗腫瘍挫物質で,X線

照射および6eCO照 射9)等に よる,白 血球減少症に対1ど・

白血球増多作用を添すこと登認めたので,こ の方面の応

用に資 した6

本 報に用 いられたM2材 料は,明 治製菓K・K・ の好意

によつて作 られた,a)M21工r.P.(T4,T-8),b)更

に精 製されたM多(finair,p、 〉が用いられた。後者の急

性毒性に,東 邦大学薬理教峯 戸木磯菊次教授勒のdata

で,マ ウス腹腔内注射で426・6mg/kgで あ り,当 教蜜

とも一致 した◎慢性毒性についてはヲッ峯が嬬い られ,

M210mg群 と20mg群 が 毎 日連続2カ 月間,皮 下注

射されたカミ,慢盤毒性綜なかつた。

本物質は水溶性で,有 機溶媒系に鳳不溶で,分 子量磯

RAST法 で467,そ の生化学的性状か ら,糖 の誘導体と

推定 された。

2)Carzinophilin,MitomycinCは 秦 博士を通 じ協

漁醸酵K。K.よ 参分与を う砂たe

3)Sarkomycinは 梅 沢博士を通 じ万fiK.K.よ り分

与を うけた。

4)Toy◎mycinは 慮 販贔である。

5)Nitreminは 市販品,Tespam三nは 住友K.K.よ

り分与を5け た。

6)実 験に用い られた家蒐はすべて雄,雑 種で,体 重

2.5kg内 外のものが用いられた。

実 験 方 法

1.M2の 投与方法は,静 脈内および皮下注射,他 剤

はすべて静豚内脈内注射によつた◎

2.識 血球数(以下,W・B・C・〈whitebio◎dceiicount)

を略記)の 検査は蘇兎の耳静脈か ら1i3～114針,ツ ベ

ルクリン用 注射 器を用い,約0・1・vO.2mlを 採血 し,

常法江従いT{}RK氏 液で 鎗 倍 に稀釈 し,BtiRKER…

Tt海K氏 の計算盤上で数え,10区 劃 の平均数が求め ら

れ,表 承 した。

実 験 成 績

予備試験 として家兎3頭(No・7(体 重2。5kg),8・

(体重2.4kg)誓9(体 重2・6kg>)に ついて,正 常時に
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お け る,末 梢 血 液 中 のW.B.C.の 状 態 を観

察 した 。

家 兎 の場 合,人 間 の 正 常 時 白 血 球 数 と 異

り,日 々の 変 動 が あ り,毎 日,同 時 刻 に2週

間 に 亘 つ て 検 査 した 結 果 をFig.1に 示 した 。

即 ち 正 常 時 に お い て も,3,000～4,000の 巾

を もつ て,5,700～10,000の 間 を 上下 す る こ

とが 知 られ た。

1.Anti-tumorantibiotics{こ よ つ て お

こるleucopeniaに 対 す るM2の 予防 お よび

治療 試 験

こ の実 験 に選 ば れ た の はCarzinophilin,

MitomycinC,Sarkomycin,Teyomycinの

4つ で あ る◎

A、.Carzinophilinに よる実 験

実 験1)家 兎No.39(体 重2.2kg)に

Carzin。philin(以 下,C.H.と 異 称)2,500

単 位 を5日 間 間 隔 で 静脈 内 に 注射 した。 即 ち

2回 注射 後,そ の ま ま放 置 す る と,自 然 回 復

に は6週 間 を要 す る こ とが 認 め られ た(Fig.

2)。

実 験2)家 兎No.42(体 重2.3kg)に

C・H.2,500単 位 を13日 間 隔 で2回 静 脈 内

に注 射 し,Leucopeniaを 示 し た 後 に,M2

2・Omgを 静 脈 内に 注 射 す る と,24時 間 以 内

にW.B.C.は 上 昇 し,Fig.3に 示 した 後 の

結 果 を記 す と,M22.Omgを1回 注射 した

の み で,30日 目W.B.C.は6,340,50日 目

8,660に 快 復 した(Fig.3)◎

実験3)家 兎No.40(体 重2.4kg),No.

41(体 重2・1kg)の2頭 に,C.H.2,500単

位 を静 注 す る2時 間 前 にM22.Omgを 前 処

置 して お くと,Leuc。peniaは 防 禦 出 来 る結

果 が 得 られ た(Fig.4)。

実 験4)No.44(体 重2,58kg)にC.H.

5・OOO単 位 とM22・Omgを 混 和 して ,静 脈

内に 注射 した。16日 目に 再 び 同 様 にC・H.

5・000単 位 とM22.Omgを 混 和 して ,同 じ

よ うに 注射 した がLeucopeniaを 示 さな か つ

た(Fig。5)。

以 上 の 実験 か らC.H.に よ るLeucopenia

はM2投 与 に よつ て,防 禦 お よび 治療 が 可 能

で あ り,効 果 の あ る こ とが認 め られ た。

B.Mitomycinに よる実 験

実 験1)家 兎N。.17(体 重2・3kg)に

MitomycinC(以 下,M.C.と 略記)2.Omg
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宛 を3～8日 間 間 隔 で3回 静 注 した 処,C.H.の 様 な急

激 なLeucopeniaは 見 られ な か つ た が,2週 間 後 次 第 に

W.B。C.は 下 降 し,4,750を 示 した 。Fig.6の 前 半 は 正

常 時 に お け るW,B・C.を 示 した 。

実 験2)家 兎No.19(体 重2、5kg)にM.C.2.O

mgを6日 間隔 で2回 静 注 し,2～3週 間 目,W.B.C.

は4,820～4,200を 示 した の で,M211r.P.(T--7>を2

回 静 注 す る と,`Leucopeniaは,す み やか に快 全 され る

こ とを 認 め た(Fig。7(1))。

同 じ家 兎 に3・ カ月 を 経 てM.C.2.Omgを 静 注 した。

3日 後M22.Omgを 静 注 す る と,Leucopeniaは 速 か

に 快 全 され た。 こ の後2週 間 目に再 四M。C.2.Omgを
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くヨぴごゆ

le◎qo

l4.000

i2、OOO

翻

1　ii
一
135マIGI214.175453d¢ys59

鞠・9霧勝瀦 器瀦 識銘 轡6甑

Leaco

2zoOQ

20ρ0◎

iB,000

16,000

蔑OQO

IzeoG

lO,OOO

aoOO

aeoo

⑳00

0151012da3sZl

に よつ て再 びLeucopeniaは 快 全 され る こ と を 認 め た

(Fig.7(2))o

実 験3)No.43(体 重2.1kg)にM.C.2.Omgと

M22.emgを 混 合 し,静 注 した 。17目 後 再 び 同量 を 同

じ よ うに 注 射 したが,Leucopeniaを 示 さ なか っ た(Fig.

8)。

以 上 の ご と く,M.C.投 与 に よ つ て は 急 激 なLeUco.

peniaは お こ らな い が,徐 々 に お こ るLeucopeniaを

M2混 合 注射 に よつ て 防禦 出 来 る し,た と え お こ つ た
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乙eucopeniaもM2投 与 に よつ て,速 か に快 全 さ

せ る こ とを 認 めた 。

C.Sarkemycinに よ る実 験

家 兎No.45(体 重2.42kg),N。.46(体 重2.4

{kg)の2頭 に 各 々Sarkomycinsalt200mgを

の

1日1回 毎 日6日 間 連続 静 脈 注 射 を 行 な つ た が,

Leucopeniaは2頭 と も示 さ なか つ た(Fig.9)。

D・Toyomycin.に よる 実 験

家 兎No.36(体 重2.4kg)にToyomycin

〈Chromomycin-As)0.25mg毎 日2日 間,更 に

1日 お い て0.5mg(1Ampule)を 静 脈 内 に 注 射・

'して,W.B.C.を 観 察 した が,46日 間Leucope-

eniaを 示 さ なか つ た(Fig.10)◎

以 上M2の 予 防 お よび 治 療 試 験 はSarkomycin

.およびToyomycinに つ いて は 除 外 され た 。

IL制 癌 剤(Nitromin,Tespamin)に よ る

Leucopeniaに 対 す るM2の 予 防 お よ び 治 療 試 験
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に 注 射 す る と,W.B.C.は 階 段 的 に 下 降 し,数 日で再

び 快 復 す る が,更 に25mgを 静 注 す る と,再 びW.B.C.

は 下 降 す る。 この下 降 時 にM22.Omgを 静 脈 内に 注

射 す る と,Leucopeniaは 速 か に 快 復 す る(Fig.11)。

実 験2)家 兎No.14(体 重2.7kg)に,Nitfo面n

25mgを2回,50mgを1回,静 脈 内に 注 射 し,お

こつ たLeucopeniaに 対 してM22.Omgを2回 位 静

脈 内 に 注射 す る と,W.B.C.は 正 常 値 に す み や か に も

どる こ とが 認 め られ た(Fig.12)。

実 験3)No.46(体 重2.65kg)にNitr。minl

Ampule(50mg)を 生 理 食 塩 水1.Omlに 溶 解 し,M2

2・Omgと 溶 解 混 和 し,静 脈 内 に 注 射 した 。Fig.13の 如

く,NitrominのLeucopeniaを 防 禦 す る こ とが 認 め ら

れ た 。尚 この 図 の 前 半 に お い てNitr◎minlAmpule(50

mg)を 静 注 し,3日 後M22.Omgを 投 与 す る こ とに よ

つ て,治 療 的 に も効 果 が あ る こ とが 認 め られ た 。

2・Tespaminに よ る実 験

実 験1)No.49(体 重2.83kg)にTespaminl

Ampule(5・Omg)を 静 脈 内 に 注 射 した 。7H目 後 快復 す

る が,2度 目に1Ampule(5.Omg)を 再 び 静 脈 内 注射

した 。Fig.14の 如 く,約1週 間 でLeucopeniaは 快 復

す る こ とを 認 め た 。

実 験2)No.45(体 重2.42kg)にTespamin■

Ampule(5.Omg)を 静 脈 内注 射 す る と,Leucepeniaが

お こる が,3日 目にM22.0=mgを 静 脈 内 に 投 与 す る

と,Leucopeniaを 示 さな い 。12日 目にTespamin5mg

とM22.Omgを 混 合 静 注 す る と,Leucopeniaを お こ

さず 耐 過 す る こ とが 認 め られ た(Fig.15)。

実 験3)No.50(体 重2、1kg)にTespaminlAmpule

(5・Omg)を 静 注 し,Leucopeniaを2日 目か ら6月 日 ま

で お こ し7日 目位 で 快 復 す る こ とはFig.14,15で 認 め

られ た処 で あ る が,か か る 例 にTespamin5.Omgと

M22.Omgを 混 合 静 注 す れ ば,同 じよ うにLeucopenia

は 防 禦 さ れ る こ とが認 め られ た(Fig.16)。

結 論

1)抗 腫 瘍 性 抗 生 物 質Carzin。philin,MitomycinC,

Sarkomycinお よびToyomycinの4種 に つ き,制 癌 剤,

Nitrominお よびTespaminの2種 類 に つ い て,家 兎 に

静 脈 内 注射 して お こるLeuc。peniaが 検 査 され た 。 この

実験 の 範 囲 で はSarkomycinとToyomycinに つ い て

は,Leucopeniaは 見 られ な い結 果 が 得 られ た 。

2)Carzinophilin,MitomycinC等 に つ い て のLeu-

copeniaも,Nitromin、 お よびTespaminに よ るLeu・

copeniaもM2の 静 脈 内注 射 に よつ て防 禦 出来 る結 果 が

得 られ た。

3)以 上 の抗 癌 性 抗生 物 質(C.乱 お よびM.C.)お

12,0。。
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よび制癌剤(Nitromin,Tespamin)等 に よつておこる

LeucopeniaもM2の 注射によつて速かに快全されるこ

とを認めた。

本研究の大要は第10回 日本化学療法学会総会(昭 和

37年6月1日)お よび一部は第22回 日本放射線医学・

会総会(昭 和38年4月4日)に 報告した。

この研究は科学技術庁,原 子力平和利用試験研究費に二

負5処 大である。

終 りに臨み,防 衛庁技術研究本部長,守 屋富次郎東大

名誉教授並び に技本高官各位,第2研 究所所長 石館文

雄博士並びに部長 松野正徳博士に深謝する。
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