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コバ ル トプロ トポル フィリン錯 塩 の実験 腫瘍 に対 す る治 療効 果

腹 水 型 腫 瘍 に 関 す る 考 察

浦 部 幹 雄 ・高 橋 正 宜

中央鉄道病院臨床検査科病理

(昭和38年8月12日 受付)

へvト ポルフィリン水銀(MH)の 実際腫瘍に対する制

癌作用はEHRLICH固 型癌に対 してみとめられるにもか

かわらず,腹 水癌に対しては全 く効果を期待できないと

いわれるが,そ の理 由は究明されていない1・2)。ヘマ ト

ポルフィリンは生体に存在 しない人工産物であるが,通

常生体に存在するプ讐トポル考寵リンの訟バ ル ト錯 塩

(以下COPP)は 亜鉛プPtト ポルフ ィリンと同様に細胞内

酸化触媒作用の最 も強いものに属するS)。 これを,細 胞

の生活エネルギー源を主として嫌気性解糖作用に置 く癌

の治療に応用することは興味深いものがある。つまり従

来の細胞毒アルキル化剤と作用機序を異にし,腹 腔内投

与法における腹水癌に対する直接効果は期 待 しに くい

が,Sarcoma180腹 水型,EHRLICH腹 水癌,AH272

に対する延命効果を多少ともみることがでぎた。その大

要は既に記載 したが,補 追検査事項を追加 し2,3の 考

察を試みる。

1.EHRLICH腹 水癌に関する考察

平均体重18gのdd系 マ ウス(雌)に,EHRLICH腹

水癌(予 研獣疫部から分与された株を使用)移 植7目 目,

純培養状態の腹水3倍 稀釈のものを0.25cc腹 腔内に移
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植 し,移 植後24時 間 目から治療を開始し

た。

a)MH実 験成績における結節癌に対す

る有効量を参照とし,予 試 験的 にCOPP

O.5mg/kg,1.Omg/kgお よびMH1.O

mglkgを1日1回,連 続7回 の腹腔内投与

を行ない30目 まで観察した。

使用マウスの少数なため判定できないが

1.Omg/kg投 与群で5例 中2例,0.Smgl

kg投 与 群では5例 中1例 に30日 生存薬

殺例をみ とめ,対 照群の平均生存 日数16。8

目に対 して1mg/kg技 与 群では21.8日

以上,O.5mgikg投 与群では20.8日 以上

を示した。一方MH投 与群は平均生存 日

数12.2日 と対照群よりもかえつて不良な

結果を得た(第1図)。

各群2例 を適当に選んで経時的に総細胞

数と分裂豫を検討したのが表1で ある。

O、5mgfkg投 与群で30日 生 存薬殺例が

含まれているが細胞学的効果はみとめ られ

ない。1.Omgikg投 与 の1例(No.9)は

細胞数の減少消失および有糸分裂豫の消失

を示している。

b)佐 古4)は比較的少数細胞(104個 ノマ

ウス)の 腹腔内接種マウスに対する治療実

験において,O.5mg/kg,1。Omglkg,5.O

m・9/kg,10.Omgikg ,30.Omg/kgの 投与

群の うち,有 効薬用量が1.0～5.Omg/kg

にあることをみとめている。そこで再現性
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の確認 と更に長期間投与による影響 をみ る 目的 で,2

mg/kg,4mg/kgを1日1回15日 間の連続投 与 を

試み,延 命効果 とあわせて体重の推移,細 胞数の消長を

観察 した。実験結果として15回 の連続投与にもかかわ

らず初回より以上の良い成績は得 られず,少 数に.生命の

延長をみとめた。即ち2mglkg投 与 群において27日

以上の生存例を示 したもの7例 中3例 で対照癖の平均

生存日数14.1日 に対し2mglkg投 与 群では19.4日,

4mg/kg投 与群では16.4日 で あつた(第2図)。 しか

しなが ら体重増加の抑制効果(第3図)お よび細胞効果

(表2)に 関 して有意な結果は得 られていない。

2.Sarcoma180腹 水型に関する考察

体重209前 後 のdd系 マ ウスを使用し,移 植7日 目

の腹水原液を0.1cc腹 腔 内に接種,移 植 後24時 間日

から治療を開始し,1日1回 連続腹腔内投与法を実施し

た。投与量は0.5mglkg,1mg/kg・2mg/kg・4mglkg

表1EHRL1CH腹 水癌のCOPP治 療による有糸分裂の推移
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註:上 記癌細胞数は ×100/mm3と す る。有糸分裂数は癌細胞1,000個 中の総数で示す。
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表2EHRLICH腹 水癌移植マウスの腹水中癌細胞数の消長

群1動 物番号1投 与 量1投 与 前13日 目16日 目lg日 目{・3日 目1・7日 目12・ 日 目

工
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註:上 記 癌 細 胞 数 は ×100/mm3と す る。

.とし,各 群8匹 を実験に供した。

投与回数は最高40回,'75日 にいたるま

で観察後薬殺 した。Sarcoma180・ の株は

日本ブラッドパンク研究部において累代培

餐 したものを使用した。その結果第4図 に

示すように2.Omg/kg投 与群ではかな り
'薯明な生命延長がみられ

,75日 生存例は8

例中3例 であ る。4・Om9/k9,1.Om91k9

:投与群における75日 生存例は夫 々1例 あ

つたが生存率曲線は対照と較べて著 しい差

異はなく,0,5mg/kg投 与 群では却つて悪

い成績を示した。体重増加抑制作用は第5

1図に示すように2.Omglkg投 与 群で比較

　的に良好な効果をみることができた。経時

酌に全実験マウスの腹水中の腫瘍細胞数を

計測し平均 した ものを表示すると,2mgタ

「kg投与群では漸減 し,2週 以上生存後に

臆著しい減少をみせた。

各群のうち5例 について総細胞数と同時

に腫瘍細胞1,000個 中の細胞分裂像の推移

を観察したものが表3で ある。2.Omg/kXg

投 与群で治療後14日 頃に5例 中4例 に

㈲
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75吻

有 糸分裂像の消失をみている。細胞分裂の消失をきたし

・ながら25日 目に死亡 したS18は 背部に咬創があ り,

事故死例とみなされる。S17お よびS21の75日 生

存マウスは剖検的にも腹水の瀦留をみ とめなかつた。
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表3Sarcoma180(腹 水型)のCOPP治 療による有糸分裂の携移
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群
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、註:上 記腫瘍細胞数は ×1001mm3と す る。

有糸分裂数は腫瘍細胞 ユ,OOO個 中の総数で示す。
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3・AH272に 関する考察

体重80～100gの 呑 竜系ラット(雌)

を用い,移 植4日 目の純培養状態の腹水

0.1ccを 腹腔内に接種 し,移 植後24時

間 目か ら治療を開始 した。投与法は2.5

mglkgお よび5mglkgの2群 とし各群

15匹 に連日腹腔 内投与を試み,投 与回

数は最高25回 として放置 した。 な お

AH272は 佐 々木研究所より株の分与を

受けた。

生存 ラヅトは30日 目に薬殺 し治療 ラ

ットの生存率を図示すると第7図 のとお

りである。平均生存日数は対照群の7.8

日に対 して2.5mglkg投 与群では13。2

日以上,5.Omglkg投 与 群では8.5旨

を示した。2.5mglkg投 与 群 において

30目 生存例を15例 中3例 にみ とめたが

薬殺剖検時腹水瀦留は極めて少量で,顕

微鏡的に癌細胞は消失してお り,腹 腔内

に腫瘍形成は全 くみとめ られなかつた。

む す び

沖6図.δarcemal80移 植 マウスの版水中胆瘍細胞数 の消長

(1e`/mevg)
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50

25

24・6810}2141618202224・262830(面 勉)

腹水型実験癌 としてEHRLICH癌,Sarcoma180お

よびAH272の3種 を用いCOPPの 抗腫瘍性を検討

した。

COPPの 有効薬用量は2.Omg/kg附 近 にあることを

確認し,SarcomaISOec対 しては中等度の,AH272お

よびEHRLICH癌 に対しては軽度の延命効果を み とめ

た。Sarcoma180の 実験に おい ては細胞分裂像,腫 瘍

細胞数の消長を観察し良好な結果を得た。 しか し腹腔内

への薬剤投与により細胞増殖抑制の効果は治療10日 以

降に出現 している。

細胞毒アルキル化剤による急激な腫瘍細胞の変性崩壊

とは明かに異るものと想定される。 すでに6。Ce一プPt5

ポル フ ィリンの体内分布を測定しエール リッヒ腹水癌お

よび結節癌に対する親和性の あることをみとめたが5),

倉田ら6)は細胞単位において細胞膜の不溶性 リボ蛋白と

結ぶことを報じている。従ってCOPPの 作用機転の臆

子として癌細胞の呼吸系に及ぼす影響も想定され,金 属

ポルフィリン体の検討のしるべをなすであろう。
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