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リエ チ レ ン管 に封 入 して 測 定 試 料 と したo

測 定 は ウ ィル型 シ ンチ レー シ 可ンカ ウ ン タ ーを 用 い,

そ の 臓 器 お よび尿 尿 の全 量 に つ い て放 射 能 を1分 間 計 数

した 。

実 験 成 績

第1群 の20SHgヘ マ トポ ル フ ィ リン錯 塩 の 連 日投 与 に

お け る2。3Hgの 蓄 積 状 態 に つ い て 。

正 常 マ ウ スに お け る第1日 目の 各 臓 器 へ の 分 布 をみ る

と,先 に 報 告 した ご と く,腎,肝 に 多 く,腸,骨,血

液,筋,皮 膚,脳 等 に 比 較 的 少 な い 。

そ の後,日 を お つ て各 臓 器 と も に カ ウン ト数 は 漸 次 増

加 して行 くが,20SHgの 蓄 積 状 態 は 脾 に お い て 最 も著 し

く,ま た 肝 と腎 を 比 較 す る と,腎 の蓄 積 は 肝 に 比 し,次

第 に 緩 徐 に な る こ とが 認 め られ た 。

尿 尿 へ の 排 泄 状 態 に つ い て

20SHgヘ マ トポ ル フ ィ リン錯 塩 を連 日投 与 す る と,第

1日 目に お い ては そ の9.2%が 排 泄 され 旅 尿 と もに 次 第

・にそ の排 泄 量 は 増 加 す るが 尿 へ の排 泄 量 増 加 の度 合 が や

や 減少 す る傾 向 を示 した 。

7日 間 に お け る総 投 与 量 に 対 す る尿 尿 総 排 泄 量 の割 合

・は約20%で あつ た 。

第 皿群,第 皿群 に おけ る2eSHgヘ マ トポ ル フ ィリ ン錯

塩 連 日投 与 例 につ い て

第E群 に お い ては,2。3Hgの 各 臓 器 内へ の蓄 積 状 態 は,

正 常 マ ウ ス の場 合 と ほぼ 同様 で あ るが,腹 水 に おけ る カ

ウ ン ト数は 常 に血 液 よ りも高 く,そ の蓄 積 傾 向 は ほ ぼ血

液 と同様 で あ つ た。

第 皿 群 に お い て も,203Hgの 各 臓 器 内 へ の 蓄 積 傾 向 は

正 常 マ ウス の場 合 とほ ぼ 同様 で あ るが,腎 部 皮 下 に形 成

され た 腫瘍 部 に お け る203Hgは 皮 膚,筋 よ り多 く,連 続

投 与 に よつ て そ の蓄 積傾 向 は脾 に つい で強 くみ られ た。

203Hgヘ マ トポ ル フ ィリ ン錯 塩1回 投 与 に お け る2。3Hg

の 分 布 な らび に,連 続 マ ー フ ィ リ ン 投 与 後 に お け る

'2eSHgヘ マ トポ ル フtリ ン錯 塩 投 与 時 の2GSHgの 体 内 分

布 に つ い て

各 群 に つ い て,203Hgヘ マ トポ ル フ ィ リン錯 塩 の み の

1回 投 与 を 行 なつ た 場 合 の24時 間 後 に お け る各臓 器 の

分 布 率 を み る と,各 実 験 群 に お け る各 臓 器 の 分 布 率 は ほ

・ぼ 同 様 で あ る。

つ い で 各 実 験 群 に つい て あ らか じめ 連 日6日 間 マ ー フ

tリ ンを投 与 した 後,2。3Hgヘ マ トポ ル フ ィ リン錯 塩 を

1回 投 与 し,24時 間 後 に お け る 各臓 器 の 分布 率 を み た。

す な わ ち,203Hgヘ マ トポ ル フ ィ リン錯 塩1回 投 与 例

と,連 続 マ ー フ イ リン投 与 後 に お け る2e3Hgヘ マ トポ ル

フ ィ リン錯 塩 投 与 例,と を臓 器 別 に そ の 分布 率 を比 較 す

る と,肝,脾,腫 瘍 部 で は 後 者 に そ の 分 布 率 が 高 く,血

液では両者ほ とんど同様で,腎 では連 日投与例において

やや減少する傾向が認められた。

以上の実験結果か らマー一フィリン連 日投与の際は各臓

器とも水銀が蓄積され,と くに腎,肝 に高度に蓄積され

るが,連 続投与により次第に脾,腫 瘍部に強 く蓄積され

る傾向をしめしたことは興味深い。

一方水銀の排泄を見ると
,連 日投与の際には,1週 間

で全投与量の20%が 排泄 され るのみであり,し たがつ

て投与 された水銀の大部分が未だ体内に蓄積 されている

ことが分る。 またその水銀の排泄は主 として,肝,腎 に

よるものと考えられるが,連 日投与の場合における尿尿

への水銀排泄量の消長か ら考えて,腎 においては肝 より

も水銀の摂取率が早 く低下するものと考える。

21)抗 癌剤 の溶原 ファPtジ 形成 誘導作 用

とそ の作用機序 との関係 について

矢 島 行 賢 ・田 子 勝 彦

松 前 昭 広 ・秦 藤 樹

北里研究所

従 来 か ら,X線,紫 外 線,発 癌 剤 等 に よる,大 腸 菌 の

溶 原 フ ァー ジ(入)の 誘 導 作 用 は 認 め られ て い た が,近 年

に至 りAzaserine,MitomycinC,Gancidin等 の抗 癌

剤 に よつ て も 同様 の現 象 の 認 め られ る こ とが 報 告 され て

い る。 われ わ れ は,こ の現 象 を抗 癌 剤 の ス ク リー ニ ン グ

に応 用 す る 目的 で,放 線 菌 培 養濾 液 に つ い て 検 討 を 行 な

つ た。 方 法 は,九 大 の遠 藤 等 の迅 速 測 定 法 に慣 い,比 濁

法 を 用 い た。 大 腸 菌K-12(入)の ペ プ トン水 培 養,対 数

増 殖 期 の初 期 の菌 を 用 い て,同 培 地 で,L宇 管 内で 振 愚

培 養 し,放 線菌 培 養濾 液 を 混 じて か ら,濁 度 の 変 化 を

660mμ で 追 い,成 熟 フ ァ ー ジの 遊 離 に 伴 う 溶 菌 を示 標

とす る方 法 で あ る。 この 結 果 放 線 菌培 養 濾 液 の,プ ロ フ

ァー ジ誘 導 能 力 と,抗 癌 力 との 間 に,可 成 り良 い一 致 を

認 め たQこ の こ とか ら,フ ァ ー ジ誘 導 の有 無 を 調べ るこ

とは,抗 癌 剤 ス ク リー ニ ング の,補 助 法 の1つ と して 使

用 し得 るの で は ない か と考 え られ る。

既 知 の 抗 癌 剤 に つ き 同一 の方 法 で プ ロフ ァー ジ 誘導 を

検 した 結 果,溶 菌 に よ る濁 度 変 化 の 曲線 の形 状 に よ り,

次 の3型 に 分 け られ る こ とを知 つ た。 す な わ ち,定 型 的

に 溶 菌 の現 わ れ るMitomycinC,Carzinophilin,Iyo.

mycinB,非 定 型 的 なChromomycinA3,Nitromin,

Sarkomycin,IyomycinBs(ブ ラ ッ ク法 に よ リフ ア ー ジ

形 成 は 認 め られ てい る)。 陰 性,す な わ ち プ ロ フ ァー ジ

誘 導 能 のな い6-MPIyomycinAの3型 で あ る。 わ れ

わ れ の 用 い た 抗 癌 剤 の うち,Iyomycin群 の抗 生物 質 が

3型 に 分 れ た の で,こ れ を利 用 して,プ ロ フ ァー ジ誘 導
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能 と,そ の物質の作用機序との関連を検討 した。また別

に,黄 色ブドウ球菌の溶原株においても,同 じくプ雪フ

ァージ誘導の現われることを知つたので,作 用機序の実

験には,黄 色ブドウ球菌FDA209-P株 を用いた。C14一

グ リシンの核酸,蛋 白質,細 胞壁内へ 取 り込み,お よ

び,C14一 アデニンのDNA,RNAへ の取 り込みを調べた

結果,IyomycinBiは1次 的にDNAの 生合成を 阻碍

し,IyomycinB4はRNAの 合成阻碍が先行 し,や や

高濃度でDNAの 合成阻碍が現 われ,IyomycinAは

RNA,蛋 白質の合成には影響するが,DNA代 謝には変

化を与えなかつた。この結果 と,わ れわれの用いた,他

の抗癌剤の作用機序 とを綜合すると,1次 的にせよ,2

次的にせよ,宿 主細菌の,DNA合 成阻碍乃至は破壊を

もたらす ような物質はプロファージ誘導能を持ち,DNA

代謝 に影響を与えぬような物質は,そ の能力を持たぬも

のと考えられる。

なお,非 定型的な溶菌を示す群に属する物質は,DNA

に対する作用が2次 的であるような機序をもつものであ

ろ う。

22)抗 癌性物質の細菌形態に及ぼす変化

(∬)

抗癌性物質の各種細菌に及ぼす形態学的変化

松 前 昭 広 ・泰 藤 樹

北 研

緒 言

抗癌性物質を含めて抗生物質が細菌形態におよぼす影

響については今までに多くの報告がある。私達はわれわ

れの見出した抗癌性物質Carzinophilin,MitomycinC,

Iyomycin,Melanomycinを 始め各種の抗癌性物質およ

び抗生物質の大腸菌B株 の形態変化を3group,6type

に分類し第1群 糸状化群に多 くの抗癌性化学療法剤が含

まれ,こ れらの物質の多 くはDNAの 合成阻害効果を示

し,糸 状化を目標としたScreeningは 動物癌 を用いる

癌スクリー一ングとほぼ平行 して優れた方法である事を

知 り,本 年6月 化学療法学会に報告したが今回は本分類

とphageinductionactivityと の関連 および大腸菌以

外の細菌に対 しても形態変化を示す事を知つたので報告

する。

実 験 方 法

形態変化は前回と同じく薬剤希釈系列 のpeptone水

に菌液を接種し4時 間,27。Cで 振邊培養 して後Giemsa

染色を行ない,600倍 の光学顕微鏡で観察 した。

Phageinductionは 九大遠藤から分与されたE.coZi
り

K-12(λ)株 を用い 日立製光電比色計で6600Aで 比濁法

に よつ て120分 観 察 したo

実 験 成 績

大 腸 菌B株 の形 態 に よつ て 分 類 した 形 態 お よ び物 質 を

み る。 こ の 中 でTypeAに 属 す るMitomycinC・Car-

zinophilinお よびIyomycin,TypeDに 属 す るChro-

momycinA3,Merphilinお よびLeucomycin,TypeE

に属 す るStrept◎mycin,Chleramphenico1$bxよ びType

Dお び ょEに 属 す るTetracycline,TypeFに 属す る

6-MPの10物 質 を 用 い て各 種 細 菌 に つ い て 形 態 変化 を

し らべ た 結 果 は,Gram陰 性 菌 はEcoliBに お け る と

同 様 な 形 態 変 化 を示 した。Gram陽 性 菌 の 中 で 元 来連 鎖

す る もの,伸 長 す る も の あ る い は 房 状 に 増 殖 を 示 す菌 群

で は 変 化 を 認 め るが,極 くわ ず か で 一 見 して 変 化 が あつ

た とは 云 い 難 く,そ こでB.subtilis,B・anthracis,B.
ぼ

megatherium等 に,吉 田 教授 等 の 燐 タ ソ グ ス テ ン酸 を

用 い るcellwal1染 色法 を ほ ど こ してControlの 菌 よ

り もSepta間 隔 の長 い 事 お まびStaPhylococcusで 菌 の

膨 化,無 定 方 向 の 分 裂 等 を み た が,い ず れ も分 裂 を行 な

つ てい る よ うに 思 わ れ る◎ しか るにDiPlocoecusで は 明

瞭 に連 鎖 は長 くな り,連 鎖 球 菌 状 に み え るが,こ れ も分

裂 を行 な つ て い る よ5に み え る。StreptOCOCCMSは 連 鎖

が な くな る よ うで あ るが,こ れ は 別 に 追 求す る心 算 で あ

る。 またGram染 色法 を行 な5とGram陽 性 菌 は 陰 性

化 した。 電 顕 像 に よ る と伸 長 化 した菌 体 は くび れ を示 さ

ず,分 裂 を も行 な つ てい な い。 切 断 した 像 は 核 と思 わ れ

る場 合は 分 裂 を 行 なつ てい るが 完 全 な 分 離 を 行 な つ てい

な い 。Cellwa11染 色に よつ て も 細 胞壁 の 分 裂 を 認 め て

い な い 。

Phageinductionで は,TypeA,Cに 属 す る 物 質,

MitomycinC,Carzinophilin,Iyomycin,Azaserine,

Phleomycin,P工uramycin,Aureothricinlikeは 矢 島

等 の云 うtypicalinductionを,TypeB,Dに 属 す る

Nitromin,Sarkomycin,Leucomycin,Chromomycin

A3,C.T,C.等 はatypicalinduction・,そ してTypeE・

Fに 属 す るCerulenin,Chloramphenico1,Streptomy・

cin,6-MPはnon・phageinductiontypeで あ つ て,

これ は 形 態 変 化 よ りみれ ば 糸 状 化 す るTypeA,Cと,

菌 が 伸 長 も し くは 連 鎖 状 化 と凝 集 化 を 示 し,高 濃 度 の薬

剤 の 存 在 下 で 初 め てphageinductionを 起 すTypeB・ 工》

と凝 集 化 ま た は 変 化 を 示 さ な いTypeE,Fの3つ の

groupに 分 れ る こ とを 観 察 した 。

既 知 抗 生物 質 を 生 産 す る放線 菌 の 培 養 濾 液 に は 未 知物

質 の含 まれ て い る可 能性 お よび 生 産 力 価 の 少 量 また は 皆

無 で あ る 可 能 性 は 否 定 し得 な い が,物 質 で 行 な つ た

phageinductionと ほ ぼ 同 じ結 果 を 得 た 。

結 論
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結 論 と して抗 癌 性 物 質 は大 腸 菌B株 に お け る形 態 変 化

と同 様 な 変 化 をGram陰 性 の 諸菌 に 示 し,Gra孤 陽 性

菌 で は 一 見 して わ か る変 化 は 見 当 らな い が強 拡 大,特 殊

染色 法 に よつ て 変 化 を 生 じて お り,ま たelongatienと

phageinductionactivityと は ほ ぼ 一 致 す る こ とを 報 告

したo

23)Biuret関 連 化合物 のS180,C63に

対す る制癌試験

多 田 雅 夫 。遠 藤 英 夫

東北大抗酸菌病研

BiUretは 尿 素 をゆ る やか に 加 熱 す る か,あ る い は

EthylAllophanateに ア ン モ ニ ア を作 用 させ る こ とに よ

り得 られ る。 これ を アル カ リに とか し硫 酸 銅 を加 え る と

青 色 を呈 しい わ ゆ るBiuret反 応 を 示 す も ので あ る。

Biuret誘 導 体 の制 癌 試験 は こ れ まで1,5-Diamin◎-

biuret,1,5-Dihydrexymethylbiuretな どが 個 々に 試 験

され た程 度 で あ る。

今 回 私共 はBiuretの 新 化合 物21種 を合 成 し,既 知

化 合物 を含 め て26種(Biuret,1-Nitro-,1-(2-Cyano-

ethy1)一,1,1-Di-一(2-cyanoethy1)一,1-(2-Phenylethy1)

一,1-Allyl-,1,1-Dially1-.1-(ac-Tetrahydre-2-naph-

thyl)一.1-Pheny1-,1-(p-Meth◎xyphenyl)一,1-(p-A¢e-

tamidopheny1)一,1-(p-・Phenylaz◎pheny1)一,1-(p-Di-

methylaminopheny1)一,1-(p-Diethylaminophenyl)一,

1,1-Cyclotetramethylene-,1,1-Cyclopentamethylene-,

1-(2-Pyridy1)一 ■1-(3-・Methylpyridin-2-・y1)一 ■1-(3-

Pyridy1)一,1-(3-Quinolyl)一,1-(8-Quinoly1)一.1-(2-

Pyrimidiny1)一 一,1-(4・-Antipyrinyl)一,1-一(2-Thiazoly1)

一.1-(1,2,4-Triazo1-3・-y1)biuretお よびMorph◎rino-

carbonylurea)の 化 合物 に つい て制 癌 試 験 を行 な つ た◎

ス ク リー ニ ン グに 使 用 したtumorはm◎usetumor

Sarcama180お よびCarcin◎ma63の 固定 癌 で あ るo

Trocar法 でtumoτ をdd系mouseの 右 腋 下 に 移 植

し24時 間 後 よ り薬 剤 液 をLP.に 毎 日1回13日 間 注

入 した。14H後tumorを 摘 出 し,重 量 を 測 り対 照 群 に

対 す るtumorの 重 量 比 を求 め た 。

Biuretは 結 晶時 に お い て数 分子 が 集 ま つ て,ラ セ ン

構造 を取 る な ど蛋 白に 類 似 した 諸 性 質 が あ る ので な ん ら

か の 相互 作 用 を期 待 して本 実 験 を行 なつ た ので あ るが,

1-(2-Cyanoethy1)biuret,1-(4-Antipyriny1)biuretに

つ い ては 効果 が や や 見 られ る程 度 で あ り,そ の 他 は いず

れ もnegativeで あつ た 。

最 後 に 原 料 のBiuretの 提 供 を受 け た 東 北 大学 工 学 部

会 田教 授 に 厚 く感 謝 す る。

24)EhrlichAscitesCancerl?,こ 対 す る

Solcosery1の 抑 綱 作 用 の研 究

添田百枝 ・大友道子 ・藤原美恵子

防衛庁技術研究本部第2研 究所

Ehrliehascitescarcinomaの 発 癌 因 子 の 研 究 に 関 し

て は1961年 第34回 日本 細 菌 学 会 総 会 に お い て 添 田に

よつ て 報 告 され た が そ の 後 微 細 因 子 は 電 子 顕 微 鏡 の 撮 影

に 成 功 した。 添 田 等 に よ り各 種 細 菌 お よび 酵 母 菌 属 に よ

るSpecific,solublesubstanceの 制 癌 作 用 に つ い て 報

告 しPseu4emonasfluorescensか ら抽 出 し たPolysac・

charidsは 前 処 置 の 後 にEhrlichascites,carcinoma

cellsの 攻 撃 そ の 後 で 同 材 料 を 注 射 す る こ とに よ り100

万 個 の 感 染 を くい とめ る こ とを 認 めた 。 従 つ て発 癌 因子

の 抗 体 産 生 に 類 似 す る異 種 免 疫 治 療 を与 え る物 質 の探 求

中にAntiLeucopenicActionを 示 すSolcosery1に つ

い て検 討 し,合 せ てEhr1ichascitescancercellsの 感

染 量 の検 討 を行 ない 興 味 あ る知 見 が得 られ た。So1cose・

ry1のEhrlichascitescancerce1!sに 対 す る作 用 機 序

は 明 らか で は ない が 腹 腔 内攻 撃 に おい て は1万 個 位 の癌

細 胞 の感 染 を防 禦 す る こ とが 認 め ら れ た 。 またSolid

tumorに 対 して はtumorを 局 在 せ しめ る 作 用 を 認 め

た◎

25)マ リナマイシ ンの白血球減 少に及ぼ

す臨床 的効果

北原哲夫 。本田盛宏 ・荻原 浩

東京逓信病院外科

添 田 百 枝

防衛庁第二研究所

マ リ才マイシンは添田の発見した対癌抗生物質である

が,他 の多 くの制癌剤と異なり,動 物実験で著明な白血

球増多作用が認められるので,わ れわれはこれを臨床的

に使用してみた。今日はその制癌効果につい ては 触 れ

ず,悪 性腫瘍の治療として行な う放射線照射や化学療法

のために白血球減少を来たした症例に使つて,白 血球数

がいかなる推移を示すかを報告する。

対象は悪性腫瘍患者15名 にベンゾール中毒例1名 を

加えた16症 例,92潤 例である。悪性腫瘍例 は いずれ

もコバル ト照射,エ ンドキサン,マ イ トマイシン投与等

のため,白.血 球数が3,000前 幾に減つたものである。

マ リナマイシソは注射時の疹痛を避けるため1%プ ロ

カイン,あ るいはキシロカイン液に1～10mgを 溶かし

て,1日1回 皮下注射する。まず対照として白血球数が
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正常範囲のものにマ リナマイシン5mgを 刺すと,著 明

な影響が現われ,24時 間後には平均1,500の 白血球増

加がみられ る。 しかしその翌日にはほぼ正常値に戻 り,

そ の後一時減少するものもあるが,こ れも4日 目には自

然に旧に復する。次に白血球減少を来たした患者に使用

した場合を代表的症例について示す。

症例154才 男性,肺 癌。一バル ト照射中 白血球数

が2,600に 低 下した。数 日ごとにマ リナマイシン5mg

を皮下注射 したが,そ の都度白血球数は著明に増加し,

特 に=初回は7,000に 近 くにまでも増し,1回 の持続効果

も3日 におよんで,コ バル ト照射を予定通 り続け得た。

症例247'才 女性,直 腸癌。直腸切断 を行ない,さ

らにエンドキサ ン4,300mgの 投 与に引続き・=バ ル トを

照射したため,白 血球数は2,600に 減少した◎ ここでヤ

リナマイシン1～10mgを19回,36日 間 に亘り反復

注射したところ,ほ ぼ毎回白血球数の増加を認め,予 定

通 り8,600mcgの コバル ト照射を完遂できた。

症例352才 女性,直 腸癌。すでに根治手術 の時期

を失していたため,外 科的には人工肛門造設に留めた。

コバル ト照射の終わるころから白血球減少に対 し,マ リ

ナマイシンを5日 の間隔で5mgつ つ2回 使用 したとこ

ろ,コ バル ト中止後であつたためか,白 血球数の回復は

極めて順調であつたo

症例419才 男性。塗料を扱う職業 がらベンゾール

中毒にかかり,貧 血,出 血傾向を主訴として来院した。

輸血を反復 し,チ スチン,コ バル トグリーンポール等を

投与 しても白血球が容易に増加しなかつたが,マ リナマ

イシンを使い始めてから白血球数の1頂調な増加と,血 小

板数の正常値への復帰がみ られた。

以上の症例からも判る通 り,白 血球数が病的に減少し

た患者にマリナマィシンを使用すると,大 多数の場合24

時 間後に著明な白血球増加を来た し,そ の効果 は2～3

日続 く。 これは他の白血球増多剤,例 えばパニールチン,

コバル トグリーンポール,レ ジソール(ビ ダミンB12)

等 の緩慢な効果 とはかなり趣を異にしている。これ らの

白血球増多剤は1回 でほ通常みるべ き効果はな く,1週

間,2週 間 と連用して初めてある程度の効果が期待でき

る。また輸血も赤血球やヘモグロビンの回復には役立つ

ても,白 血球を増加させる効果はさほど著明でない。

次にマ リナマイシンの薬用量の効果の関係であるが,

1回 の皮下注射により24時 間後の白血球数増加が10%

以下のものを無効とし,10～50%を 有効,50%以 上を著

効 とし,一一方 第1群2～3mg投 与,第2群5mg,第

3群8～10mgの3群 に分けて比較すると,無 効例は第

1群36%,第2群28%,第3群21%で,や はり使用

量の少ない場合に無効例は多い。逆に著効例は使用量の

多い第3群 で最も比率が高 く50%oを 含め,第2群33%,

第1群27.5%と 順次減少 している。

次にマ リナマイシンの尿中排泄 で あ るが,マ ウスに

5mgを 腹腔内注射 した場合,注 射後2時 間 ですでに尿

中に現われ,48時 間後まで認められる。 しかし人間 の

場合は動物実験と異な り,使 用量が体重に比して非常に

少ないためか,10mgの 皮下注射では6時 間後から24

時 間後までの尿にのみマリナマイシンの排泄が認められ

たに過ぎない。

副作用としては注射部位の軽度の発赤,一 過性硬結が

比較的 しば しばみられ,と きに微熱,頭 重感,全 身倦怠

等を訴えるものもあるが,格 別の処置を施さなくても約

1日 で軽快 し,左 右の腕を交互に使えば連 日注射も十分

可能である。

結 語

われわれは悪性腫瘍の治療中白血球の減少した15名,

お よびペンゾール中毒1名,計16名 の患者にマ リナマ

イシンを使用(皮 下注射)し た ところ,従 来の白血球増

多剤ではみられぬほどの効果を認め,し かも憂慮すべき

副作用はなかつた。 これは悪性腫瘍の場合,短 期間によ

り強力な放射線照射や大量の制癌剤投与を可 能 な らし

め,し かもマリナマイシン自体にも制癌作用のある点,

まことに興味深い^マ リナマイシンの白血球増多作用の

機序については現在なお不明で,今 後の研究にまたなく

てはならない。

〔質問〕25)長 谷 川弥人(慶 大内科)

末櫓血液の白血球の増減は種 々の条件により影響され

るので,例 えばキューでも皮下膿瘍を作つても,白 血球

数が増加するものであつて,そ の効果判定は注意を要す

るものである。最後のベンゾールに使用した例は,中 止

後すぐ原値にもどつていたので白血球産生に好影響をお

よぼしたとは考えに くいが,演 者は骨髄機能にも好影響

をおよぼしたと思つているか,御 意見を伺いたい。

〔回答〕25)北 原哲夫(東 逓病院)

マ リナマイシンの白血球増多作用の機序については,

今述べたように現在では未だ不明の点が多く,目 下検討

中である。 しかし動物実験において放射線の大量全身照

射によるマウスの死亡率が,マ リナマイシンの使用によ

つて実際に減少するデータが出ているのを見ても,こ れ

が単なる膿瘍形成等の際の白血球増加のようなものでは

ないと考えている。なお,ベ ンゾール中毒例はその後も

順調に白血球数が増し,現 在全 く正常に戻つている。
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26)60Co照 射 に よ る 白血球 減少家 兎の

治療 研究

添田百枝 ・藤原美恵子 ・大友道子

防衛庁技術研究部第2研 究所

60Coな らびにX線 照射によつて起る白血球減少の予防

お よび治療に関する研究は,過 去数回にわたつて,添 田

によつて報告されたが,本 実験は白血球増多物質Mari・

namycin(1967)の 離照実験としてSolcosery1が 用 い

られた。その結果は

1)Solcosery1の 静注量は多量を必要 としない。

2)照 射前の投与による白血球減少に対する予防効果

は,こ の実験の範囲においては確立し得なかつた。

3)60Coま たはX線 の全身照射後,家 兎1匹 につき,

10～20mgの 投与量の範囲で,7～8日 間,継 続 的 に

Solcoserylを 静脈内投与すれば,無 処置対照に比 し,か

なり'(2週 間位)早 く回復が早められることを認めた。

〔追加〕26)長 谷 川弥人(慶 大内科)

放射線,抗 癌剤使用による白血球減少を種々の薬剤で

紡止しようと考えて使用されているが,こ れ らが有効で

あるようにみえるのは骨髄機能に予備力のあるときのみ

であつて,そ の薬剤を長 く使用 したときとか,ベ ンゾー

ル中毒のような症例では,薬 剤使用中にもかかわらず白

血球は再び減少する。このことは本当に白血球生成に有

効でないことを示す。単に末梢の白血球数が増すことを

効ありとするのであれば,下 熱剤はすべて感染症に有効

だというのと同じ理論であると思 う。本当に有効な薬剤

の出現を切に希望するものである。

27)ク ロモマイシ ンA3に よる細網系 腫

瘍の新 大量療 法

明 石 哲 二 ・千葉一夫 ・小 宮 正 文

佐 々 隆 之 ・大塚恭正 ・杉 下 靖 郎

町田喜久雄 ・高瀬 修 。井 口欽之丞

東大上田内科

1961年 クロモマイシンA3が 広 く使用 されるように

なつたが,細 網系腫瘍に対 しては,山 口,小 山らその他

多 くの研究者によつて効果があることがしられ て お つ

て,ま た,一 定の群に効果があるともされ,な お,動 物

実験も臨床と合わないといわれ,INK法 その他 もまだ

普及していない現状では,ま ず長間隔大量療法が,み 落

されないのは当然であつて,す でに島田は4本 までの可

能性を示しているが,太 中は3本 以上は危険であるとし

ている。われわれもそれに賛成であつて,あ る症例で5

本 で 激 しい 副 作 用 を 示 した の を み た け れ ど も,偶 然 な機

会 に,ホ ジキ ン病 に お い て,か な りの 安 全 性 を み た の

で,そ の 事 実 を 報 告 す る。

まず,危 険 な方 の 例 と しては,昨 年7月,全 身 転 移 を

伴 う膵 臓 腫 瘍 の患 者 で,5本 の点 滴 静 脈 に よ つ て シ ・ッ

ク状 態 と な り,そ の後 か らの 衰 弱状 態 とな つ た の を経 験

した ので,クPモ マ イ シ ンA3の 大 量 療法 はか な り注 意

す る必 要 が あ る と考 え てい た。

本 年7月,ホ ジ キ ン病 の患 者 に,注 意 しな が ら,使 用

量 を増 加 してい つ た所,偶 然7本 に 至 つ て も,臨 床 的 に

全 く異 常 をみ なか つ た。 そ の患 者 の概 要 は 次 の 通 りで あ

る0

33歳,無 職 の女 子 。 主 訴 は 腰 背 痛 と,腹 痛 で あ つ た 。

昭 和35年 頃 か ら夜 間 腰 痛 を うつ た え,昭 和36年10月,

外 科 に おい て,右 鎖 骨 下 リ ンパ節 の試 験 切 除 を お こ な

い,ポ ジ キ ン病 と診 断 され た。6eCo,ナ イ トロ ミン,エ

ン ドキ サ ンで リンパ節 の縮 少 が あつ て,後 ま た,プ レ ド

ー ン,ク ロ モ マ イ シ ンA3な ど を使 用 した。 本 年7月,

われ わ れ の 内科 に入 院 した が,腰 背 腹 痛 は 第5腰 椎 が つ

ぶ れ て い る こ とに よる も の で あつ て,そ の 原 因 は,ホ ジ

キ ン病 に よ る可 能性 が強 か つ た○ 前 回 の プ レ ドニ ソ ロ ン

の使 用 は10mgで あつ たが,今 回 は 入 院 翌 日か ら,1

日30mg投 与 し,約2週 間 後 に,ク ロモ マ イ シ ンA3

の 大量 療 法 を 開 始 し,そ の 頃 か ら,右 頸 部 リン パ節 の大

き さ は縮 小 し,小 豆 大 とな つ て,他 部 リンパ 節 は,ほ と

ん どふ れ な くな つ た 。 ク ロモ マ イ シ ンA3は 第1日 目は

1本0.5mg,第2日 目は2本1mg,1日 お い て第4日

目に3本,2日 お い て7日 目に4本2mgと 増 量,以 後

3日 お き に5本2.5mg,6本3mg,7本3.5mgと

増 量,臨 床 上 何 らの 副 作 用 を み とめ な か つ た。 以上 は 各

回 と も普 通 の 静 脈 内 注 射 に よ る も ので あつ た。 そ の 後3

日お い て8本 に 増 量 した と きに 嘔 気,嘔 吐 を お こ した

が,そ の 時 は,半 ば 過 誤 で,169の ブ ドウ糖 が 同 時 に

入 つ て,気 温 も37.2。 で あ つ た 。 しか しそ の1週 間 後 に

は,溶 解 を 蒸 留 水(溶 液 は 等 調)と した が,7本 で 再 び

嘔 気 嘔 吐 が あ つ た ので,1週 後に6本 に 減 量,2～3日

お きに3回 注 射 した が,そ の際 に は何 らの 副 作 用 は な か

つ たQ腰 部 痛 は 軽 快 した 。 現 在 外来 治療 中 で あ る。

昭 和37年11、 月 の鎖 骨 下 リンパ 節 と,昭 和38年9月

の そ れ の 病 理 紐 織 像 をみ る と,大 き さに お い て,後 の方

が 小 さ くて,効 果 が あつ た可 能 性 と,違 う2つ の 段 階 を

み て い る可 能 性 と両 様 の解 釈 が成 り立 つ もの で あ る。 な

お こ の例 で,紫 斑 計 で,出 血 点7個 の 所 見 が あつ た。 た

だ し規 格 円 の 中で は0で,そ の 他 で は 出 血 傾 向 を示 さ な

か つ た 。 血 清 総 蛋 白 は 低 下 を 示 した。

第2例 は 細 網 肉腫 の症 例 で,昭 和37年10月 頃 か ら,
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両鼠径 リンパ飾の腫大に気付き,そ れ以後,そ の腫大は

消失出現を くり返した。入院時検査所見をみると,入 院

後上腹部に60Coの 照 射を 開始 し,同 時に,Endoxan,

Steroidを 併用した。後には鼠径部 リンパ節も照射した

が,縮 小傾向はなかつた。その後クPtモ マイシンA3の

7本 までの大量療法をおこなつたが,臨 床的には効果は

なかつたが,嘔 気,嘔 吐の副作用もなかつた。

末期に血清ナ トリウムの低下がみられた。またこの症

例は死亡 して,剖 検の結果では,末 期的な胃潰瘍があつ

たが,そ れが,クPtモ マイシンA3に よるものと限らず

恐れられた出血傾向はみられず,軽 い血栓様のものが,

リンパ節にわずかにみられた。紫斑計では3個 の出血点

を示 した。

効果 としては,リ ンパ飾によつては,壌 死および,糞

腫化がみられた。肝転移のものも多少壊死性になつてい

た◎

次の症例は,す でにある地方会に発表 したものである

が,現 在,死 亡 して,診 断不明の状態にあるので,詳 細

は省略する。

最初は予定通りでな く,通 常の方法で開始 され た の

で,1度 に4本 にしてある。興味があることは,1日1

本 のときは,体 温が,上 向きに経過する傾向があつたの

にもかかわらず,4本 にしたところ数時間後に熱が上昇

したが,み られるとおり,翌 日か ら翌々日にかけて,急

激な下熱をみた。当時,ポ ジキン病の発熱に対する効果

と考えられたが,現 在のところ,感 染に対するクロモマ

イシンA3の 特別な効果か,あ るいは,1種 のス トレス

が,副 腎皮質ステ胃イドを多量に生産 させたのかの可能

性もある。当時ステρイドは使用 していなかつた。この

ようなことを,5本 と6本 で くりかえしている。

この剖検では,胃 潰瘍,出 血傾向,血 栓性静脈炎は肉

眼的にはみとめられなかつた。

考按としては,現 在,クPtモ マイシンA3の 副作用に

関して,大 量の場合,胃 障害,出 血傾向,腎 障害による

電解質の平衝の破壊などがおそれ られているが,わ れわ

れの細網系腫瘍の症例では,胃 障害は必ずし もみ られ

ず,出 血傾向はほとんどな く,電 解質は1例 で,ナ トリ

ウムの低下がみられた程度である。なお1例 で血清総蛋

白量の低下がみられた。

しか しわれわれも,膵 臓腫瘍の患者で5本 ですでにシ

ョック状態となる患者を経験 したので,や はり,細 網系

腫瘍のように,抑 制効果があつて,刺 激効果がない疾愚

に,大 量療法がむ くと思われる。なお,総 量は,治 療の

後期に却つて,異 常を認めなかつた例があるので,か な

りの希望をもつているo

28)制 癌剤長期投与 と短期大量投与との

網内系に及ぼす影響

内田威郎 ・綿 貫 重 雄 ・伊藤健次郎

桐原重徳 ・申 崎 武 ・三 枝 一 雄

藤本 茂 。漆 原 理 ・今 留 淳

小倉孝道 ・原沢寿三男 ・木 暮 順 一

前島 清 ・渡 辺 顕 ・真 島 吉 也

千葉大学医学部綿貫外科

現在癌の治療には癌の摘出手術,放 射線および制癌鶏

の併用等,抗 腫瘍効果を示す方法が行なわれているが,

一 方Host-TumorRelationの 立場か らHostの 腫瘍に

対する態度も腫瘍の発育進展および予後に影響すること

が考えられる。この場合網内系が主体の防禦機構の主役

をなしているものとみなされ,こ の網内系の状態が担癌

動物の抗腫瘍作用に密接に関係していると思われる。

以上の観点からわれわれは癌患者の網内系機能の変動

および移植腫瘍ラッ トによる網内系の変動について研究

し,す でに本年6月 の化学療法学会総会に発表 した。今

回は舗癌剤投与による網内系機能の推移,殊 に制癌剤組

期大量投与および長期連用による網内系機能の変動にう

いて正常ラツト,AH130皮 下移植ラツ トおよび人工静

肺転移腫瘍ラット(AH130細 胞を尾静脈より静注)を

使用して検 討 した。 網内系機能検査法はPelikanlnk

静 注に よるHalpernのCarbonparticleclearance法

を用い,PhagocyticIndex.Kを 測定した。 制i癌剤と

してTespaminを 用いた。

正常ラッ トにTespaminを 投与す る場 合,短 期大量

投与としてLDsoの1/3量 を隔日に2回,ま た 長期連

用投与としてLDseの1/50量 を14日 間連日腹腔内に

投与 した。まずLDso113量2回 投与ではKは 投与直・

後より上昇 し,1週 後急に低下,約2週 後正常範囲に復

帰する傾向を示す。一方LDsoの1/50量 連用では1週

間後まで漸次Kは 上昇 し以後徐々に低下,投 与終了後よ

り正常値以下に下 り,投 与終了後2週 で大体正常範にも

どる◎次に腫瘍移植 ラットの網内系の変動は次のごとく

である◎皮下結節腫瘍では移植後1W～2Wに かけて

Kは 軽度上昇 し以後低下するのに反 しで,AH130細 胞

尾脈静注による人工的肺転移を作成したラットでは,移

植後5臼 目まで上昇 し以後急に低下,動 物が腫瘍死する

までKは 低下の一途を辿 る。'

次にAH130皮 下移植ラツトのTespamin投 与 によ

る網内系の変動を調べた。皮下 接 種後1Wよ りTes-

pamin投 与を開始した。まずLD5e1/3量 投与 の場合,

移植直後Kは 急激に上昇 し投与開始1週 にて最低を示し
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以後正常に近づ く。一一方LDgG1/50連 用 では 投与開始

後1週 ～10日 まで漸次上昇 し以後低下,投 与終了時 に

最低を示し以後正常値に近づ く。

次にAH130肺 転移腫瘍ラットにTespaminを 投与

してKの 変動を調べた。Tespamin投 与の時期は移植後

5日 より開始した。まずLDs。1/3量 投 与例では移植直

後より急激にKは 低下 し以後徐々に低下 す る。 同様 に

LDso1/50連 用でも一方的に低下の傾向を示すが,LDso

1/3量 よりもゆるやかに低下する。しかし以上の傾向は

制癌剤を投与しない肺転移ラッ トにもみられるものであ

り,肺 転移腫瘍ラットの場合制癌剤投与による網内系機

能の変動はほとんどみられないといえよう。

以上Tespamin大 量間歓,長 期連用投与による正常

および移植腫瘍ラヅトの綱内系機能の変動について調べ

た。正常ラッ トにTespaminを 投与する場合LD5。1/3,

1/50両 投与共に投与開始後一過性にKの 上昇 を示 し,

以後低下し漸次正常範囲に復 帰する共通のpatternを

示 した。しかし少量連用投与の方がKの 変動は軽度であ

る。皮下移植ラッ トの場合は両投与法共に腫瘍は消失す

るが,LDso1/50量 の方が網内系機能の低下は少ない。

肺転移腫瘍ラッ トに制癌剤を投与する場合,恐 らく肺内

転移とい う高度病変のために網内系機構 の破綻 を来た

し,制 癌剤投与とい う刺激に対してすでに反応する能力

を失つたものと考えられる。

以上より一般に制癌剤短期大量投与,長 期連用ともに

初期には網内系機能に刺激的に作用する傾向を示 し,移

植腫瘍ラッ トにTespaminを 投与すると癌病変進展の

程度,お よび腫瘍作成臓器によつてラット網内系の反応

が異なることを知つたo従 つて肺転移等の癌病変が高度

進展した場合は制癌剤投与による網内系機能も減弱して

いるので,か かる病機以前に用いることが望ましく,網

内系機能よりみれば長期連用が短期大量より有利と考え

られる。

29)消 化器癌手術に於ける制癌剤併用の

臨床効果

伊藤健次郎 ・桐原重徳 ・山綺 武

三 枝 一 雄i・内田威郎 ・藤本 茂

漆 原 理 ・今留 淳 。小倉孝道

原沢寿三男 ・渡辺 顎 ・木暮順一

真 島 吉 也 ・前島 清 ・綿貫重雄

千葉大学医学部綿貫外科

私達は主として消化器癌に対 して,術 前,術 中,術 綬

に制癌剤の間歓大量投与を行なつており,今 回は手術に

制癌剤を併用した症例の遠隔成績 とその生化学的検索と

を対比して,些 かの知見を得たので報告する。

対象は私達が検討 した239名 の胃癌症例についてであ

り,胃 癌根治手術118名,姑 息的胃切除術60名,試 験

開腹乃至は胃腸吻合術66名 で,こ れらの症例にMito;

mycin40～60mg,Toyomycin15～25mg,Tespamin

150～2eOmg,Endoxan2,000～2,500mg,Metphyrin

500～800mgの い ずれかを退院時まで投与するのを目的

とした。その投与方法は術前投与が術前7～8日 間に3

～4回 間漱的に投与 し,次 いで術中は静脈内と腹腔内に

投与する。術後は第3～4病 日より問激投与を開始 し,

大体術後2～3週 の退院時まで続行する。退院後は,術

後2,4,6ヵ 月に来院させ必要に応じて再投与するよう

に しているo

今 回調査 し得た胃癌症例の中,根 治手術を施行 した症

例の遠隔成績を制癌剤非併用群と比較すると,併 用群の

1年 生存率81%,2年 生存率57%,3年 生 存率46%

に対 して,非 併用群はそれぞれ64%,43%,33%で あ

り明らかに併用群の生存率は優れている。この中,前 記

のごとき投与量に到達した症例と,そ の量に達 しなかつ

た少量投与症例に分けてみると,一 定量到達群の1年 生

存率は91%,2年 生存率73%,3年 生存率50%に 対

して,少 量投与群ではそれぞれ75%,52%o,36%と 一

定量到達群の方が優れた生存率を示 している。

姑息的手術症例では,制 癌荊非併用症例の全てがほぼ

1年 以内で死亡 しており,制 癌剤併用症例もこれと大体

同一の経過を辿つているが,前 記の一定量を遙かに越え

て投与されている症例では,そ の25%が2年 以上生存

して現在も健在であるのは注目されよう。

切除不能症例ではほとんど全例に勧癌剤を 使 用 した

が,試 験開腹のみの術後生存年月は3.4カ 月であるのに

対 して,吻 合術施行群のぞカは3.4ヵ 月であり,さ らに

試験開腹時に肝転移を認めた症例のそれは2,8ヵ 月であ

り,認 めなかつた症例のそれは5.1ヵ 月である。

これ らの生存率より私達の行なつている 制癌 剤 の術

前,術 中,術 後の大量投与は有効であることが判明した

が,今 回は本調査症例中経過を追つて血滴学的変化を追

及したものの血清中諸因子の検討をした。根治手術施行

症例の生存例の術前,退 院時,退 院後約1年 後の血清 鉄

は52→78→81と 漸 次上昇 し,血 清Catalaseも2.47

→2・49→2・77と 血満鉄 と消長を共にしている。また 血

清LDHは555→450→410,血 清ALDは8.9・ →7.8→

7・4と 活性値の減少を見ており,こ れら4因 子より見れ

ば大体正常値になつている。また姑息的手術に制癌剤を

併用して現在生存している症例の値はS-Fe56→72→75,

S-Cat221→2.00→2.70,S-LDH580→490→400,S-

ALD8・7→8・5→7.9と 根 治手術群とほぼ同一 の経過を



200 CHEMOTHERAPY MAYig64

辿つているのに対して,試 験開腹症例群の値はそれぞれ

・48→52→40,1.90→2.30→1.96,860→760→890,8、7→

7。4→9.6と 制癌剤投与により一時正常値に 向 う傾向を

示しても再び異常値を示すようになる。

最後に私達は術後投与を第3～4病 日より行なつてい

るが,こ れに関して基礎的検討を行なつた。呑竜純系雄

ラットの尾静脈より腹水肝癌AH130を 注 入し,確 実に

100%転 移性肺腫瘍を生ぜ しめ得る細胞数を決定した後

伺一個数の細胞数を注入 し,そ の直後,2日 圏,3日 目,

4日 目,5圓 目,6日 目,10日 日と静脈内 に制癌剤の

ユ/3LD50量 を2回 投与 した。対照 と して制癌剤非投与

のラッ トは注入後3週 間位で100%死 亡するが,注 入直

後より3日 目までに制癌剤を投与したラッ トでは,ほ ぼ

100%の 治癒率を認め以後は漸次生存率の減少を見る◎

しかしながら術中血液中に游離する癌細胞と,実 験で注

入する腫瘍細胞を同一視することはできず,ま た投与制

癌剤の量的関係も問題を含んではいるが,制 癌剤の創癒

合への影響や全身状態への障害等の問題より考え,術 中

次いで術後第3～4病 日よりの術後投与を行なつている。

宅れは前記の実験より見て合理的であり,生 存率に大き

な影響を与えるであろうことを示唆 していると思われる。

以上,胃 癌の術前,術 中,術 後の制癌剤投与による臨

床効果をその生存率,血 清の生化学的変動より検討する

と同時に,術 後投与開始の時期に関 して基礎的に検討し

たo

30)脳 腫瘍の化学療法の諸問題

早川 勲 ・佐藤 修 ・佐野圭司

東大脳神経外科

教室における脳腫瘍の経験は約2,000例 にのぼるが,

その中の約30%は ピマン性浸潤性の発育を示 し手術的

に別出困難な91iomaで ある。 これらの症例に対 しては

従来X線 術後照射あるいは制癌剤経口投与の併用が行な

われて来たが,そ の効果は他の悪性腫瘍の場合と同様極

めて不満足なものである。

脳腫瘍がその例外的な場合を除き他に遠隔転移をしな

いこと,お よびいかなる場合にもその主栄養動脈は頸動

脈乃至は椎骨動脈であるとい うことは,そ の化学療法を

行なうに当つて第一に注 目すべ き点である。このような

見地か ら私達もWOODHALLら と同様,灌 流回路 に よ

り制癌剤の脳局所灌流について検討 したが,技 術的に脳

循環を体循環より分離することがほとん ど不可 能な こ

と,体 外循環使用によるVenousReturnの 減少,脳 活

性の低下等の理由により到底長時間の灌流の不可能なこ

とが判明した。 しかも濯流法にあつては多勢の人 と,種

々 の装 置,大 量 の 保存 血 を 要 す る等 幾 多 の 欠 点 が 見 出せ

るo

以 上 の よ うな脳 局 所 灌 流 法 に 較 べ,ほ とん ど同 一一の発

想 に 出発 した主 幹 動 脈 内 制 癌 剤 注 入 法 は幾 多 の利 点を有

す る。 私達 は経 皮 的 に,あ るい は 内 径0・7mmシ リコ

ンチ ュ ー ブ,外 套 針 を 用 い 手 術 胸 に 病 側 総 頸 動 脈 に 力昌

ユ ー レを 挿 入 し,臨 床 例 に つ きEndoxan大 量 分 割投 与

を 試 み て み た 。 カ ニ ユ ー レは 最 高2ヵ 月 間 留 置 した。

症 例 の 内 訳 は 大 多数 が組 織 学 的 に91iomaと 診 断 され

た もの で あ るが 一 部Meningioma,頭 蓋 骨 細 網 細胞 肉腫

もあ る。Endoxanは4～10mg/kgO.i%o液 と して隔 日

に 間欲 的 注 入 を 行 な い,総 量1,500～3,000mgで 中止

した。 効果 の 判 定 は,神 経 症 状 の改 善,頸 動 脈撮 影 像 の

変化,気 脳 撮 影,髄 液 中GOT,LDH活 性 値 の変 動,頭

部 膨 隆 の 減 少,眼 底 所 見,等 に よつ た。

そ の結 果,ま た 例 数 は 少 な い がgliomaお よび 細網 細

胞 肉腫 に つ い て 可 成 りの 効 果 を認 め た。 こ れ はEUL五 ト

VANのMethaodrexaleに よ る16例 の脳 腫 瘍 に対 す る

効 果 と ほ とん ど 同 一 の 良 好 な 結 果 とい え る。 しか し延 命

効 果 に つ い て は,ま だ最 初 の 例 で も6カ 月 経 過 に す ぎず

効 果 判 定 の 資 に供 す る こ とは で き ない 。

次 に 本 法 に よ る2,3の 症 例 を お 目に か け る。

後 頭 葉Actinocytoma(21才 ♂)の 症 例(以 下,ス ラ

イ ド略)で,左 は化 学 療 法 開 始 前,右 はEndoxan2,200

mg注 入43日 目 の も の で,頭 部 膨 隆 の 著 る しい減 少が

み られ る。・

同 じ く後 頭 の頂 部Astroblastoma(15才)の 症例 で,

右 はEndoxan1,000mg投 与10週 後 の もの で あ る。

同 一 症 例 の動 脈 撮 影像 で あ るが,腫 瘍 血 管 数 の著 る し

い 減 少 と,中 大 脳 動 脈 の偏 位 の 改 善 を み る。

次 は24才 ♀,同 じ くAstroblastomaの 症 例 のEch・

◎encephalegramで あ る が,Endoxan1,000mg使 用に

よ り 明 らか にmidlineEchoのshiftの 減 少 が認 め ら

れ,こ の こ と は腫 瘍 圧 迫 に よ る第 三脳 室 の 偏 位 の減 少 し

た こ と を意 味 す る。

Oligodendroglioma症 例 のEndoxan注 入 に よ る髄 液

中 お よび 血 清GOT,GPTの 変 動 を示 す と,L-GOT値

は よ くEndoxan投 与 に 反 応 して 変 動 して お る が,Me・ 、

ningioma例 で はL--GOT値 に ほ とん ど変 動 が み られず

Endoxanの 腫 瘍 組 織 に 無 効 な こ とが うか が え る ので あ

るo

この よ うな 投 与 方 法 に よ るEndoxanの 副 作 用 をみ る

と,Anorexiaと 白 血 球 減 少 が 最 も顕著 で,Alopeciaは

文 献 で 見 られ る程 多 くは なか つ た。

EndOxan1,600mg使 用後12日 目の 毛髪 腫 瘍 を示 し

た 例 で あ る。




