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以上,局 所の濃度,そ れを高める方法,及 び副作用を

検討 した。

〔追加〕 大久保 滉(関 西医大内科)

外科側の人々によつて盛んに行なわれて来た抗癌剤の

動脈内投与に対し,内 科医として私も関心を持つている

が,こ の方法では時 々血栓形成がみられているようであ

る。この血栓形成が抗癌剤の種類によつて差があるか,

またその予防にはどうい う方法をとつておられるかを教

示願いたいo

〔質問〕 酒 井 克 治(大 阪布大白羽外科)

Perfusionに さい して腫瘍存在部位のExtravasation

をたかめるために,す でに灌流血の加温,血 管拡張剤の

併用などを行なつている。Infusionで は長期治療を目的

とするので,inf廿sionに さいしての演者 らのいわれる血

管拡張剤の使用は,生 体側の薬剤の馴れを来 し,血 管拡

張の目的を果さな くな りは しないか。

〔回答〕 北 条 慶 一(東 大石川外科)

当然考え られるであろうが,積 極的に拡張させるよう

なことは望めな くなつても,Spasmusな ど起 している

時には,そ の緩解に役立つものと考えていいと思 うo

(174)制 癌剤の局所性投与法に関する研

究,と くに動脈内持続注入法につ

いて

白羽弥右衛門 ・酒井克治 ・乾 慶助

浜中良郎 ・土居 進 ・前田貞邦

川 清 隆

大阪市立大学医学部第2外 科学教室

制癌化学療法を強化する鎖的で,我 々は,制 癌剤の局

所性投与法に関する一連の研究を行なつてきた。その う

ち,制 癌剤の動脈内持続注入法は,1962年 か ら臨床例

に応用してきた。

我々は,頭,頸 部の悪性腫瘍に対 しては,腫 瘍の存在

する部位によつて,患 側の浅側頭動脈 上甲状腺動脈

頸横動脈あるいは深上腕動脈か らポリエチレン管を外頸

動脈内あるいは総頸動脈内まで挿入する。挿管 したのち

には,ポ リエチレン管を通 じて5%fiuerescein溶 液を

注入し,挿 管動脈支配下領域を蛍光発色させて,管 の位

置を確認している。O.5%Evansblueを もちいても,

同様に支配下領域を確認することができる。また,原 発

性肝癌および膵癌に対しては,開 腹のうえ,ポ リエチレ

ン管を右胃大網動脈から肝固有動脈内,ま たは胃 ・十二

指腸動脈分枝部に位置させる。捌出不能の胃癌患者に対

しては,深 大腿回旋動脈からポ リエチレン管を腹部大動

脈内に逆行性に37cm挿 入 し,腹 腔動脈の分枝部に位

置させる。末期乳癌に対 しては,深 大腿回旋動脈か らポ

リエチ レン管を逆行性に胸部大動脈内に挿入し,経 管的写

に鱗癌剤を持続注入する。なお,舗 癌剤持続注入中は,

もちいる制癌剤に適 した中和拮抗剤を全身性に投与すれ

ば,制 癌剤の副作用をす くなくすることができる。すで

に,Methotrexateの 中和剤にはfolicacidで ある1eu--

covorinが もちいられているが,我 々は,あ らためて基

礎的に,Endoxanお よびMitomycinCの 中和拮抗剤;

としてチオ硫酸ソーダあるいは活性VB6が 有効である

ことをあきらかにしえたので,す でに臨床上にももちい

ている。MitomycinCに 対 し,チ ナ硫酸 ソーダまたは・

活性VB6を 同時併用すると,末 梢血白血球数の減少ば

軽度であつた。

Infusionの 行 なわれた全症例51例 中,頭,頸 部悪性

腫瘍21例,腹 腔内臓器悪性腫瘍27例,下 肢悪性腫瘍

2例,他 の1例 は末期乳癌である。51例 の うち,29イ 那

にはMitomycinC1日2～4mg,13例 にはEndoxam

1日100～300mg,他 の9例 はMethotrexate5～50mぎ

を投与 した。51例 中5例 に腫瘤の消失が認め られた。

薬剤による副作用としては,薬 剤分布領域の疹痛を訴

えたものがすくなくない。

挿管に伴なう合併症は,51例 中5例 では,ポ リエチ

レン管が挿入後10日 以内に自然抜去 した。なお,上 顎

癌の1例 では,上 甲状腺動脈か ら逆行性にポリエチレン

管を外頸動脈内へ挿 管 したのち,12日 目に脳栓塞をお

こし,死 亡した。

〔質問〕 五 島 応 安(九 大皮膚科)

(1)マ イ トマイシソCの 中和拮抗剤 としてチオ硫酸

ソーダを使用 しているが,そ れはSH基 に よる解毒機構

を考えてのことか。又そうであれば無機物より有機物の

方がよいと思5が どうか。又ハイポがマイ トマイシンC

の中和剤になるとい う理論的根拠はあるのか。

(2)酒 井先生へ

例えぱグルタチオンに近い形のものがあればその方が

よいとい うわけか。

〔回答〕 酒 井 克 治(大 阪市大白羽外科)

Nitr◎genmustardの 中和に,チ オ硫酸 ソーダ(ハ イ

ポ)が 有効である との報告は多いQMMCはethyleni-

mine基 を もつているので,実 験的にMMCと ハイポを

併用投与 してみた◎その結果,試 獣の生存率は延長し,

白血球減少もす くなくなかつた。 しかし,invitroで の・

ハイポのMMCinactivationは み られなかつた。

MMCの 中和拮抗剤については今後検討を つづ けt:・

いn

〔回 答 〕 乾 慶 助(大 阪 市 大 第2外 科)

(1)血 栓 予 防 に 対 し,我 々はHeparin10mgを 制}'
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癌 剤 に加 え,本 法 を 施 行 し てい る。

(2)MMCの 中 和 拮 抗 剤 と して,Hypoを 用 い て い

る の はMMCはethyl-imine基 を も ち,Alkylating

,agentsに 似 た 制 癌 剤 と考 え,invivotlcて 延 命 効果,白

血 球 減 少 症 を 予 防 しえた の で臨 床 に応 用 した が,理 論 的

,根 拠 が あ つ て投 与 した も の では な い。

(175)制 癌剤の局所性投与法に関する研

究

上 村 良 一 ・平田 英 ・佐々木i嚢

山下憲次郎 ・東 信隆 ポ坂下英明

広島大学外科学第1教 室

我々は数年来,悪 性腫瘍に.対する強化化学 療 法 と し

一て
,制 癌剤の動注法や局所灌流療法を臨床に応用して来

'允
。その うち局所灌流療法については,昨 年の本学会及
亀び臨床外科医学会で報告 したが

,今 回はその後検討を加

えた結果の一部を報告 し,更 に最近行ないつつある持続

.動注法について検討を加える。

制癌剤の局所灌流時の生体に於ける血清酵素の変動を

知 る為に,δ の成犬後肢を灌流した。制癌剤はMMCを

用い,o.6mglkgを3分 割 して10分 毎に投与し,室 温で

二30分灌流 した。灌流域血清MMC濃 度は略々5～10mcg/

'ccで あつた。この際,灌 流 血及び全身血の血清酵素の

変動を,GPT,GOT,Chelinesterase,A1-phos,Acid-

phos,LAPに つい て検 討 した 結果を述べる。即ち,

・'GPT,GOTは 時間の経過 と共に軽度の上昇傾向を認め

た。ChE・ は灌流血でMMC投 与に一致して活性値の上

昇を示した。Al-phos・ は灌流血で灌 流開始直後一時的

に増加し,そ の後減少して30分 後には略々前値に復 し

た。それに比 して,Acid-phos.の 灌流血の変化は特異

的で,灌 流開始後15～20分 に極めて高いピークを示 し,

・30分 後には略々前値に復した。LAPは 灌 流開始直後よ

り著明な減少を示 し,こ れは特に灌流血に著 しく,そ の

後漸次上昇傾向を示すが,30分 後 も前値 には復さなか

つたo

以上に示す如 く,灌 流中の酵素活性の変動は灌流血に

著 しいのは当然であるが,全 身血も或る程度の変動を免

れ得ていない。

局所灌流を施行 した臨床例は21例 で,灌 流回数は24

回である。これ らの症例のうち,下 肢灌流を行なつた2

例で腫瘍の肉眼的消失を認めたが,同 時に灌流域の正常

組 織に対する障害作用 も極めて高度であつた。更にその

うちメラノームの1例 では,原 発巣は殆んど消失したに

も拘 らず脳転移症状を来たして死亡 し,死 後の剖検で全

.身諸臓器に血行性転移 と考えられる多数の転移巣を認め

た。このように局所灌流療法が当初予期した程の結果を

もたらさない点より,我 々は最近再び動注療法に重点を

置き,特 に微量注入ポンプによる持続動注法を行なつて

いるので,少 数ではあるが現在迄の経験例について検討

を加えてみた。

現在迄に動注療法を施行した症例は17例 である。こ

れを疾患別にみると,胃癌を除く9例 に持続動注法を行

なつた。

持続動注にほ1例 のみにナイ トロミンを使用 し,他 は

全てMMCを,5%ブ ドー一糖500ccに4～6mg加 え

て,小 型ポンプを用い,毎 分約0・6ccで 注入した。注

入 日数は4～20日 で平均9日 間,MMCの 使用量は20～

114mg,平 均58mgで あ る。

臨床効果は,特 に癌性疾痛や不快な苦痛に対する効果

は顕著であつて,舌 癌例の頑固な三叉神経痛が動注中は

全く消失したのを始め,疹 痛を訴えた症例の殆ん どに或

る程度の緩解を認めた。 しか し,対 象 とした症例の殆ん

どが再発癌や根治術不能例であるので,動 注療法を中止

すると間もなく症状が再発 し、根治的な効果を示した症

例はない。上顎癌 の症例では,9目 間に亘 りMMC50

mgの 持続動注を行ない,腫 瘤の縮小を認めた。

副作用については,食 欲不振,悪 心,嘔 吐等の胃腸症

状が強く,止 むな く動注を中止 したものが9例 中5例 あ

つたが,白 血球数が3,000以 下 に減少 して動注を中止し

たのは1例 に過ぎなかつた。 これ らの副作用は,動 注を

中止すると数日以内に消失又は軽快してお り,敗 血症等

の重篤な合併症は経験 していない。

今後症例を重ねて,本 療法に於ける制癌効果の増強及

び副作用防止策について検討を進めたいと考えている。

(176)各 種制癌剤腹腔内投与に関する実

験的研究

斎藤達雄 ・大平貞雄 ・涌井 昭

横山正和 ・高橋 弘 ・檜森 巽

東北大学抗酸菌病研究所癌化学療法部門

今日,抗 癌剤として種々のものが使用されているが,

夫々の薬剤について全く副作用をみないものは稀であ

る。我々は癌性肋膜炎及び癌性腹膜炎患者に抗癌剤を胸

腔内又は腹腔内に投与しているが,こ の内のあるものに

腹腔内臓器の癒着及び腸管壁肥厚強度な例をみた。

抗癌剤の胸腹腔内投与を再検討する意味から次の動物

実験を行ない,吉 田肉腫ラツトに於ける抗癌剤腹腔内投

与時の腫瘍増殖抑制,腹 水及び腹腔内臓器の態度を一部

検索した。

腫瘍移植後2日 目及び8日 目マイ トマイシンC500
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mcg/kg投 与群及び クロモマイシンA320mcg/kg投 与

群を比較すると,対 照群に比して共に抗腫瘍 性 を み る

が,ク ロモマイシンA3群 には腹水貯溜及び腫瘍増殖傾

向が著 しく,又 腫瘍死を多くみ,主 腫瘤附近及びそれ以

外の部の癒着傾向も強くみられる。

腫瘍移植後4日 目に同様投与を行なつたもの,云 わば

晩期投与群は早期投与群に比して,程 度は劣るが同様の

傾向をみる。

次にクロモマイシンA3を60mcg!kgに 増量 し同様

の投与法を行なつてみた。対照群に比 して2種 薬剤投与

群共に死亡率は低いが,ク ロモマイシンA3投 与群はマ

イ トマイシンC投 与群より死亡率は高いQ

肉眼的な腹腔内腫瘤存在率をみると,2種 薬剤共2日

目投与群に抑制傾向が強く,マ イ トマイシンCに 一層そ

の傾向が強い。晩期投与である4日 目投与群は2剤 共全

例に腫瘤の存在をみ,対 照に比して有意な抑潮効果をみ

ない。

次に肉眼的な主腫瘤部附近の癒着存在率については,

vイ トマイシンC投 与群に癒着は少なく,浸 潤を抑える

傾 向がある。4日 目投与ではほぼ全例に,2剤 共癒着を

みた。

主腫瘤部附近以外 と思われる腹腔内臓器の癒着はクロ

モマイシンA3に 多 くみ られる。これを癒着の程度及び

数からみても,ク ロモマイシンA3投 与群に癒着度が高

いo

尚.腹 水についてもクロモマイシンA3は マイ トマイ

シンCに 比して多く貯溜する傾向がある。

癒着傾向を確認する為 健常呑竜ラットに6日 に1回

クロモマィシンA320mcg/kg及 びマイ トマィシンC

500mcg/kgを 腹腔内投与し,6日 目及び12日 目に屠殺

したが2剤 共に癒着は認め られなかつた。次いでクPtモ

vイ シンA360mcg/kg及 び マイトマィシンcsoomcg/

kgを 連 日腹腔内投与を行なつたが,5日 目にクロモマ

イシンA3投 与群に自然死例を3例 中2例 見た。自然死

例及び屠殺例とも癒着が存在した。尚,マ イ トマイシン

C投 与群及び対照 としての生理的食塩水O・2cc投 与群

には癒着,そ の他の異常所見は認められなかつた。

以上,我 々は抗癌剤を吉田肉腫ラットに腹腔内投与し

たが,先 に述べた使用量に関してのみ結論するならば,

腫瘍移植後2日 目薬剤投与群は4日 目投与群に比して,

死亡率,腫 瘍増殖,腹 腔内癒着等に効果が著しかつた。

又,ク ロモマイシンA3の 腹腔内投与に際し癒着傾向

が認め られたので,今 後この点に関し,更 に検討をすす

.めたい。

〔質問〕 岩 森 茂(広 島大原医研外科)

1.ChromomycinA3腹 腔 内投与時の癒着 傾向に就

てそのMechanismは 如何お考えか。

2.吾 々は犬に於ける実験に於てChMに 脂肪親和性

がある為に特に脂肪組織の多い臓器(例 えば大網)に 接

触 し脂肪変性を起す事か ら癒着傾向を示す事を3年 前の

日本外科学会で発表 しておる。 この方面からの検討を行

なわれたら如何かと考え追加 した。

〔質問〕 武 石 輝 夫(慶 大外科)

腹 腔内投与制癌剤の量についての検討の他に,濃 度に

ついての検討はされたか。

〔回答〕 高 橋 弘(東 北大抗酸菌病研究所)

(1)癒 着発生のメカーズムについては,今 後検討を

加えたいと思つている。

(2)各 種濃度については,こ ん後種々のシリーズを

作 り検討したいと思 うo

(177)抗 癌剤の投与量についての考察

星規 信 ・立岩道正 ・亀井秀雄

石 川 通 夫 ・竹 内 吉 弥

名大分院外科

最近当外科に入院治療を行なつた悪性腫瘍患者でEn-

doxanの100mg連 日投与例 と50mg連 日投与例につ

いて比較 して見たところ,100mg連 日投与例では悪心,

嘔吐,胃 出血等の症状が比較的早 く現われ投与を中止 し

た例がかなり多 く見 られた。又白血球数の変動,血 清鉄

の変動を比較 してみても50mg投 与例のほ うが 結局は

総量に於て大量投与が可能である事が示された。腫瘍抑

制に対する効果は判定方法に於て困難であるが,全 経過

を通じて50mg投 与 のほうが延命率,腫 瘍の縮少ない

し増生抑制効果,或 は臨床経過の延長等に於て優位を示

したと考えられる。

次に動物実験でAH130のRats腹 水 形 担 癌 群 で

Endoxan及 びMitomycin-Cの 長 期連 日投与 と同量な

いし大量の短期投与群で比較すると長期投与を行なつた

群ではControlecく らべ延命効果を認めて居るが,短 期

投与群では比較的に生存日数が短かく,Controlよ りも

短縮する例を数多く認めた。

YOSHIDASarcomaの107個 をRatsの 右大腿部筋内

に注入すると,大 腿部の注入部局所に腫瘍増生を認める

が,腰 部の リレパ節群にも転移巣を認める事が出来る。

此れ等Ratsに 移植 後5日 目と6日 目にNitrominを

100gbodyweightあ た り4mg,1mg及 び0.3mg

を投 与し翌々日に殺し,腫 瘍細胞の変性度を組織的に検

索して見た。大腿部に於ける腫瘍は外側の部で最 も新 し

い腫瘍細胞増生部と考えられる比較的毛細血管に寓み,

間質結合織線維成分の粗な部分ではどの群に於ても最も
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容易に腫瘍細胞変性壊死像を認めたが,そ の程度は0.3

mgか4mg投 与例でも比較的僅少な差しか認めなかつ

た。次にその腫瘍塊内側でConnectivetissueの 比較的

増生の著明な部で,腫 瘍細胞 としては増生が緩慢と見 ら

れる部位ではO・3mg投 与例であまり抑制効果は認め ら

れなかつた。しかし1mgな い し4mg投 与例でかな り

その部の腫瘍細胞変性像を認めても,未 だ未変性の細胞

を多数に残して居 り,此 の部 より抗癌剤投与中止後,再

び腫瘍細胞増生が行なわれる事が充分に考えられる。 リ

ンパ節転移群では原発巣に比 しかなり容易に変性壊死を

認め,0・3mg投 与 例でも,1mg投 与,4rag投 与例に

比 し大差を認め得なかつた。特に1mgと4mg投 与例

では殆んど差を認めて居ない。かかる事 よりして腫瘍が

増生する率の大きい所とか,新 生転移巣では比較的少量

の抗癌剤でも抑制する事が考えられる一方,腫 瘍が陳旧

化 した部位ではかな り大量投与 しても現今の抗癌剤では

完全治癒を望めないので,比 較的少量を長期に持続投与

する事に依 り腫瘍増生ないし転移 も圧える様に努力する

事 とし,短 期間投与で副作用の為に中止せざるを得なく

なつた状態に於て しばしばみ られるadverseeffectを

さけて,最 初より長期投与が可能な範囲の投与量を充分

に考慮 して行なう必要があると考えられる。

〔質問〕 草 間 悟(東 大石川外科)

長期とはどれ くらいの長さを目標 としておるのか。わ

れわれもかねて癌細胞世代時間を考慮 して長期間投与を

となえており,演 者の趣旨には賛成である。

〔追加〕 伊 藤 一 二(国 立がんセソター外科)

短期間大量投与より,少 量長期間投与の方が効果大と

のお話ですが,DRUCKREYはEndoxanを 用いた実験

で,totaldosisを 同 じとした場合1回 に少量の連日長期

間投与は有害無益であり,制 癌効果を得るためには,1

回に大最を投与すべきことを強調 しており,我 々のMi-

tomycinCを 用 いた実験において も,そ のことは明か

である(191席 で服部が発表)。 少量投与なれ ば成程,

副作用は少いと思 うが,制 癌効果の面では有効血中濃度

には遙かに及ばず,従 つて糊癌効果は期待出来ないと考

える。又動物実験では1回 比較的大量短期間投与でcon-

trolに 比 しかえD.て 生存日数が短縮するような成績を拝

見したが,こ れは急性毒性のため早 く死亡したのではな

いかどうか,そ の投与量をお聞きしたい。

〔回答〕 亀 井 秀 雄i(名 大分院外科)

(1)小 量 と云つても比較的少量の意味であ り,投 与

中止後に起る と予想されるadverseeffectを 起 さぬ嫌

に長期投与の可能な限 りで量を決定すべきと思 う。

(2)抗 癌剤の直接毒性を起す程の量は実験で使用し

ていない。

(3)Endoxanの50mg投 与 例 で は,100日 以 上 の
リ ロ

連続投与可能であるものが多数に認められる。

(4)固 形腫瘍の担癌動物では延命効果の実績は無意

味であ り行なつていない。表に示 したのは腹水形担癌動

物である。

(178)癌 化学療i法に於ける併用療法の実

験的研究

中 島 佐 一 ・寺 脇 朝 治 ・増井義弘

島田健太郎 ・深 井 泰 俊 ・榎本泰久

口

老

山

海

晃 ・伊藤福太郎 ・小西陽 一

徹 ・吉 村 寛 ・=梅原 寛

西 沢 禎 造

奈良医大第一外科

癌化学療法に於いて単独療法に多 くの期待を持てない

今 日,併 用療法が重要である事は云 う迄もない。現在併

用療法の組合せとして種々なものがあるが,我 々は制癌

剤 と癌悪液質に関係の深い体内微量活性物質である,Vi-h

taminと の併用効果を検討 したのである。その成績はこ

の様であ り,MMC単 独投与群と各種Vitamin投 与群

に於ける生存率 を比 較する時,Vit.B6,Vit.B2投 与群

では生存日数の著明な短縮を認めたのである。以上の成

績 より我々は吉田肉腫皮下型を用い,そ の腫瘍発育状態

を観察した。即ち吉田肉腫細胞500万 個を呑竜系ラット

の大腿部内側皮下に移植,48時 間 後にMMC200μ91kg

単 独並びにMMCとVit.Bssomg/kg併 用の2群 に分

け,各 々7日 間処置 した後腫瘍の発育状態を無処置群 と

比較観察したのである。これを表に示すと無処置群は 目

数経過と共に漸次腫瘍の発育増大を認めた。一方MMC

単独 投与群では著明な腫瘍発育抑制を認め,MMC投 与

後約2週 間,即 ち吉田肉腫移植後20日 余 りで無処置群

と隙類似した発育を示 した。これに対 してVit.B6単 独

投与群は無処置群と殆んど同様の発育を見tg。以上Vit・

B6単 独投与群では腫瘍発育増大が著明であ る と云う事

実,並 びにMMC投 与後急速な腫瘍発育増大とい う成績

を得たのである。以上の成績より,Vit.B,がMMCの

腫瘍発育抑制機転並びに腫瘍発育に大きく関与 している

のではないかと考え,そ の研究の一端 として吉田肉腫腹

水型及び皮下型に於ける肝PAL-一 一P含有量の変動を経時

的に測定 した。腹水型においては吉田肉腫細胞100万 個

を呑竜系ラット腹腔 内に移植 し,48時 間 後よりMMC

200μ9/kg単 独,Vit・B610塒9/kg単 独 を7日 間毎 日処

置 し,無 処 置 群 と比較観察 した。腹水型に於 け る肝'

PAL-P含 有量の変動を示す と,無 処置群では漸次減少

の傾向を示 した。又,Vit・B,及 びMMC投 与群では投
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与終了後比較的急激な減少を認めたのである。皮下型に

於いては腫瘍発育実験 と同様 の 条 件 の下で行ない,肝

PAレPを 測定 したが,腹 水型と比較的良く似た成績を

得たのである。以上の成績よりして我々の実験条件に於

いてPAレPは 腫瘍の発育に大きく関与 しているのでは

ないか と云う成績を得たのである。一方我々は臨床的に

MMC投 与に よる白血球数減少の対策として骨髄移植を

行なつて来た。その結果著明な白血球の増加を認めたの

である◎今,白 血球増加並びに減少を白血球像特に好中

球並びに リンパ球を中心に検討する時,白 血球減少時に

は好中球並びに リンパ球共に著明な減少を認め骨髄移植

後の著明な白血球の増加は好中球によるものである。こ

の成績を検討する為,我 々は正常呑竜系ラットを使用し

MMC200μ91kg7日 間注射 し経時的に白血球の変動を

観察すると共に同種骨髄移植を行ない観察した◎又900

rを 全身照射 し同様検討したのである。その成績を示す

と,我 々のMMC投 与量では著明な白血球減 少を示さ

ず,又MMCと 骨髄移植併 用群に於いても正常動物と

の間に有意な差異は認めなかつたのであるが,レ ントゲ

ン照射群に於いては著明な白血球の減少を認め骨髄移植

により著明な回復を示したのである。この著明な変動を

白血球像より観察する時,好 中球ではMMC処 置群では

変動はなく,レ ントゲン照射と骨髄移植群のみに著明な

増加を示したのである。一方 リンパ球に於いてはMMC

処置群では好中球と同様有意な差異はなく,レ ントゲン

照射群に於いてのみ初期に軽度の減少を認め た の で あ

る。以上の実験的研究並びに臨床的観察を考 え合 せ る

時,白 血球減少は主として リンパ球であ り,骨 髄移植後

の増加は好中球が大きく関与している成績を得たのであ

る。尚我々は担癌動物並びにMMCに 関する白血球変動

について更に詳細に追求中である。

〔追加〕 藤 本 茂(千 葉大学綿貫外科)

1.Controlと してV.B6freediet群 を作つたか ど

うか。ふつ う市販食で実験をする場合はV.BGが それに

既に含まれているか らである。

2,V.B6を50mg/kg投 与 しておるが,他 に違 う投

与量を行なつたか。

3.V.B6投 与 によりEHRLICHsarcomaの 皮 下腫

瘍が大きくなつているよ うであるが,

(1)Inoculationの 際cellcountを 行 なつている

かo

(2)腫 瘍の急速 増大期 では,Tumer--weightの 計

測日数(lnOCUlationよ りの時間)を 厳 格にする必要が

ある。

(3)皮 下腫瘍のGrowthrateは 漸増期,急 速増大

期,つ いで緩速増大期に分れ るが,漸 増期でのTumor一

weightの 比較は慎重でなければな らない。それはsub-

cutaneousinocu!ationの 少 しのtechnicfellorで もそ

の時期の長短があるか らである。

〔追加〕 藤 本 茂(千 葉大学綿貫外科)

1.私 のdataで はV.B6投 与(i.P.)に より演者が

云われた如き差違を認めなかつた。私の処では呑竜雄性

白鼠に腫水肝癌AH130の 実験である。

2.Desoxypyridoxinを 使用 した場合,正 常餌 では

Tumor-weightに 影 響がないが,B6freediet白 鼠に

Desoxypyridoxineを 与えた担癌白鼠では有意の腫瘍増

大抑制が見 られたが,結 局全例腫瘍死する。 この場合の

Surviva1に っいては何んとも云えない。

〔追加〕 高 見 元 徹(微 研外科)

正常ラヅ トにMMCを 投与した場合の肝内ピリドキサ

ール燐酸(PALP)の 変動はどうか(我 々の実験では
,

MMC投 与による肝内PALPの 変動は殆 どみ られなか

つたが)◎

〔回答〕 深 井 泰 俊(奈 良医大第一外科)

A.千 葉大学藤本先生へ

1)吉 田肉腫皮下型実 験 では,Vit・B6mauge1食 飼

育による実験は行なつていない。但 し,昨 年の癌学会に

於いて,吉 田肉腫腹水型の延命効果実験を行ない.延 命

効果を認めている。

皿)我 々のVit.B,使 用量はH本 薬局法の10倍 量を

一応の指標として行なつた
。他に違つた投与量は行なつ

ていないo

皿)1)行 なつている。500万 個 を大腿内側皮下に移

植 している。

2)御 質問の通 りである。我々も計測時の目時に十分

注意を払つている。

B,阪 大微研芝外科の先生へ

正常ラッ トにMMC200mcg/kg7目 間連日投与の肝

PAレP値 は無処置群に比 して,実 験 値の幅が広くな り

有意差はないようである。

(179)制 癌剤 と間質賦活剤の併用効果に

関す る研究

岩森 茂 。今田之夫 ・永田信雄

谷 本 潤 一 。石 原 一 郎

広大原研外科

松 村 豪 晃 ・中 前 恒 則

広大第1外 科

既に我々はMC肉 腫発生に対 し,間 質賦活剤連用が抑

制的に,間 質障害処置が逆に促進的に働 く事を実証 して

お り,又 一方制癌剤のadverseeffectを 防 止 し,そ の
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効果を助長する為に,生 体機能賦活療法の有 用性 に就

き,多 方面より検討を加え,そ の成果に就いては 日本外

科学会,そ の他で逐時報告して来ている。

今回は,更 に移植実験癌に対する制癌剤の効 果 に対

し,間 質賦活剤の併用が如何に影響するかを知る為に実

験的検討を加えた結果について報告する。

実験動物にddN系 マ ウス及びdonryuラ ッ トを用い,

各 々EHRLICH癌,吉 田肉腫を接種 し,制 癌剤 と して

MMCo。2mg/kg,Thio-TEPAo.5mg/kgを 使 用し,

間質賦活剤として,Chondreitin硫 酸8.Omg/kg,Paro-

tinO.5mg/kg,Hyaluronidase500VuM/kg,Solcosery1

0・4mllkgの4種 を用いて,そ れぞれ併用し,該 実験癌

抑制効果に就いて検討 してみた。

そ』の結果,先 ずEHRLICH癌 皮 下接種マウスに対し,

間質賦活剤を一括的に検討すると,間 質賦活剤単独でも

わずかに制癌性が 認め られたが,MMC,Thio-TEPA

に対する間質賦活剤の併用は,全 般的には特に制癌助長

的とは言えないようである◎

しか して個々の被検剤別に検討 してみると,MMCと

の併用群では,MMCとHyaluronidase,次 いでSolc◎-

seryl,Chondroitin硫 酸 の各併用群に制癌助長効果が認

められたが,Thio-・TEPAと の併用群では,Parotinを

除いては,殆 んど協力効果はなかつた。

次にEH肌ICH癌 腹腔内接種マウスに対する延命効果

の面から追求してみると,先 ず,全 般的に間質賦活剤の

併用は,MMC,Thio-TEPAを と わず延命的であ り,

間質賦活剤単独でもわずかに延命効果がみ られた◎

更に被検剤別に検討してみると,MMCと の併用群で

は,Parotin,Chendreitin硫 酸 に著明に,更 にS◎1co-

seryl,Hyaluronidaseに も 若 干 の 延 命効果を認め,

Thio-TEPAと の併用群では,MMCと の併用の場合ほ

ど明らかな延命効果は うかがわれないものの,Parotin,

Chondroitin硫 酸 との併用群に,又 更にHyaluronidase,

Solcosery1単 独でも若干の延命効果が うかがわれた。

次に吉田肉腫に対する実験成績を検討 してみると,間

質賦活剤の一 括的効 果検討では,MMC,Thio-TEPA

各併用群共に制癌助長効果の著しいものがあり,更 に間

質賦活剤各々の効果検討では,MMCとHyaluronidase,

Thio-TEPAとHyaluronidase,Parotin,Solcosery1

との各併用群に著明に,又 その他の併用群全てに制癌助

長効果のある事が解明された。

次に本吉田肉腫皮下接種実験群を選び,そ の主要臓器

組織壕か ら被検剤併用効果を追求すると,先 ず転移度に

於ける検討では,対 照群に於て,肺,肝 に著明に,又,

腎,心 に も若干の転移を認め,問 質賦活剤投与群では,

全般的に単独投与群でも軽度の制癌牲のあるかの如く.

特にHyaluronidase,Chondroitin硫 酸 に うかがわれ,

更に制癌剤 との併用群では,全 て転移抑制助長効果があ

る事が認め られた。

次に肝,脾,骨 髄に対する障害度や,網 内系機能の状

態を うかがつてみると,制 癌剤単独では,可 視し得る骨

髄障害はないものの,髄 外造血の出現が認められる事か

ら,軽 度の骨髄抑制のある事,更 に網内系の障害が うか

がわれるに反 し,間 質賦 活剤の連用では,特 にSolco・

sery1,Hya1uronidase,Chondroitin硫 酸群に,脾 濾胞

肥大,網 内系細胞活動充進が示唆されている。しかし,

この網内系の機能充進 と制癌助長効果の平行関係は,全

てに於てはみられないようである。

しかし,何 れに しても,間 質賦活剤 との併用は,制 癌

助長効果が うかがわれ,特 にこれ等の実験成果を総体的

に眺めると,Hyaluronidase,Chondroitin硝 酸 等に明

らかにその有用性が認め られ。更にこれ等の単独投与時

全て増癌傾向を示す事な く,大 半に制癌助長的に働 く事

が認められた事は,担 癌体に於て間質賦活剤療法の有意

義な事を立証したものと考える次第である。

〔質問〕 亀 井 秀 雄(名 大分院外科)

RatsのAH130及 びYOSHIDASarcomaの 皮 下固

形腫瘍に対し,Hyaluronidase又 はChondroitinSulfate

を単独投与 した場合に は む しろ腫瘍の増大が見 られ,

Parotin単 独投与で抑制作用があつたが,抗 癌剤との併

用ではChondroitinSulfate及 びHyaluronidaseが 効果

があつた。此れは腫瘍細胞間のConnectivetissueの 影

響がかなりあると思われるが組織的検索は行なつたか。

〔回答〕 中 前 恒 則(広 大原医研外科)

(1)間 質賦活剤Parotin,Hyaluronidase,Chond・

roitin硫 酸,Solcoserylと 制癌剤(MMC,Thio-TEPA)

との各併用が腫瘍組織そのものに如何セこ働くか,組 織学

的検討を行なつていない。

(2)広 義 の網内系賦活は担癌体の抗癌力を増大せし

めて,制 癌剤の効果を助長すると云 う考えか ら,そ の1

つ としてStromalstimulantを 取 上 げ制癌剤の制癌助

長効果の有無を検討 したわけで,従 つて腫瘍組織及びそ

の周辺間質に対する影響の検索は行なつていない。

(180)制 癌剤 と数種強肝剤の併用効果

(誌 上 発 表)

岩森 茂 ・今田之夫 ・永田信雄

谷本潤一 ・松村豪晃 。中前恒則

石 原 一 郎

広島大学原医研外科

担癌体に肝機能障害が高率に存し,且つ肝機能の如何
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が悪性腫瘍の進展に及ぼす影響の大きい事は幾多文献の

示す所である。故に制癌療法を行な うに当つては肝機能

を疵護する事は大いに意義あると考えられる。既に我々

は制癌剤に併用 したglucuronicacid,methionin,oro・

ticacid3者 混合による肝疵護療法が特にCCI4肝 障 害

時制癌助長効果を示す事を確認 している。

今回は更に強 肝 剤別 即 ち91ucuronicacid,orotic

acid,asparticacid,thioticacidの4種 を取 り上げそ

の各々を制癌剤MitomycinC,Chr◎momycin,Thio-

TEPA,Endoxanに 併用 し制癌助長効果につ いて実験

的に検討した。

即ち実験方法は体重約20gのdd系 雄 性 マ ウ スに・

EHRLICH癌 を腹腔内及び右背部皮下に移植した2群 を

作り移植後4日 目より各制癌剤群に対し各強肝剤併用の

実験群 と各制癌剤 各強肝剤単独群,無 処置群の対照群

併せて50群 を作り1群6匹 として比較実験を試みた。

その結果EHRLICH癌 腹水型ではその生存日数を観察

した所,制 癌剤単独投与群は勿論無処置群と比較 し明ら

かに延命効果を認めたが,Endoxan投 与群で は却つて

無処置群より生存 日数の短縮が認められた。 しか し制癌

剤別に眺めてMitomycinと の強肝剤併用群ではMit◎-

mycin・単独群 と何等差を認めず併用の意義がない様に考

えられる。Chromomycinと 強肝剤併用群では 明らかに

その生存日数の延長を認めた。又Endoxan群 は単独群

が無処置群よりも生存日数 の 短 縮 を 認めたが,orotic

acid,thiocticacid,asparticacid併 用群で 明 らかに

その延命効果を認めた。Thio-TEPAに 対する併用群で

はすべての併用群にThio。TEPA単 独群より却つて生存

日数の短縮を認めた。 これを強肝剤別に眺めてみると強

肝剤単独投与に於いて無処置群に比 しやや生存日数の延

長を認め何等癌増悪的に働 くことなく制癌剤と併用して

強肝剤別に特に有意の差は認められなかつた。

EHRLICH癌 皮 下結節型に於いて18日 生存動物の皮

下結節平均重量を比較 してみると,制 癌剤別に観察 して

制癌剤単独群では腹水型 と同じくEndoxanの み は無処

置群より平均重量は や や 増 加 しており,Mitomycin,

Chromomycinで は無処置群 と大差なくThio-TEPA投

与群ではかな りの制癌効果を認めた。腹水型で各種強肝

剤別に見て特に有意の差を認めなかつたが皮下結節に於

いても同様のことが観察され皮下結節型では特にMito-

mycin,Endoxanと 強肝剤併用群に著 明な腫瘍発育抑

制傾向が認められた。

以上の実験結果より各単独に強肝剤を併用 してもその

間に有意性は認め難く又比 較的 効力 の低かつたEndo・

xan投 与群に併用した場合,そ の効果を助長すること,

及 び強肝剤単独に於いても癌発育増悪の傾向は認めなか

つ た。

(181)制 癌剤 と蛋白分解酵素の併用につ

いて(第1報)

柴田清人 ・佐藤史朗 ・芦刈 誠

名古屋市立大学医学部第一外科学教室

(主任 柴田清人教授)

我々は本学会に於て外科的感染症の治療に於ける蛋良

分解酵素剤と抗生剤との併用について,実 験的臨床的に一

その有効性を立証し,感染症の治療に大きな効果のある

ことを屡々報告して来た。我々は此等蛋白分解酵素剤を

癌の化学療法に応用する為,
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制癌剤の腫瘍組織内への透過性について

腫瘍細胞の細胞膜透過性に対する作用

転移形成に対する影響

実験的臨床的併用効果

について基礎的検討を行なつているが,今 回は第1報 と

して1,2に ついての成績を述べる0

1.制 癌剤の腫瘍組織内への透過性について

実験腫瘍 として ラヅテ腹水肝癌AH130を 用い,こ

れをラヅテ背部皮下に約1,500万 個注射 して固形腫瘍 と

なし,注 射後10日 目に癌性潰瘍を形成 したもものを実

験に供 した。制癌剤 としてMMCを 用 い,濃 部測定は抗

生物質測定の場合 と同じ様に大久保氏帯培養法に依り,

枯草菌219株 の発育阻止帯を計測 し,蛋 白分解酵素とし

て α一chymotrypsin,Varidase,Bromelainを 使 用 し

た。

ラッテ背部皮下腫瘍中MMC透 過性をcr--chymotry-

psin,Varidase,Bromelain投 与 前 後に各々測定する

と,何 れも蛋白分解酵素の投与前に比 して投 与 後 にば

MMCの 透 過性が充進 している。直腸癌根治術後の再発

例について腫瘍組織分泌物中のMMC濃 度 をBromelain

投与前後に測定 し比較すると,投 与前MMC10mg静

注30分 後ではまだ証明されなくて,1時 間でO.24mcgt'

ccを 示すが,Brornelain投 与3日 目には30分 後で既

にO.26mcg/cc,1時 間で0.5mcg/ccを 示 し,更 に長

時間高濃度を持続 している。

癌性腹膜炎での腹水中MMC移 行量をBromelain投

与前後に測定 したが,投 与前では6時 間で既に測定不能

であるが,投 与7日 目には6時 間後も尚O.15mcg/ccの

値を示 している。

2・ 腫瘍細胞の細胞膜透過性に対する作用について

ラッテ腹水肝癌AH130及 びEHRLICH腹 水肝癌を

用い,此 等細胞の制癌剤に対するコハク酸脱水素酵素活

性(S.D、)を 蛋白分解酵素処置群 と非処置群について測
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定 した。

腫瘍細胞をVaridase,α 一chym。tryPsinと37℃1時

澗作用させた後にTeyomycin,Tespaminを 作 用させ

た場合のSD活 性は,非 処置群 と共に制癌剤の量が多量

となるに従つて低下するが,処 置群では非処置群に比 し

て活性の低下は著 しい。同様処置後MMCを 作用させた

場合,や は り処置群の活性は低いeし かしMMCは 腫瘍

に対するある一定の濃度では腫瘍細胞のSD活 性を阻害

す るけれ ども,そ の濃度が高くなると反対に著明な酵素

賦活作用が認め られ興味深い。Endoxanを 同様処置腫

瘍細胞に作用させた場合,Endexanはinvitroに 於 て

SD活 性に何 ら影響しない。

考案;蛋 白分解酵素を癌の治療に初めて応用したのは

TOREYで 細菌性蛋白分解酵素を用い て ラッテのFLE-

XNER--JOBLING癌 の治療に当 り,GHIR◎Nは1933年 に

鼠肉腫の治療 に動物性蛋白分解酵素を使用しているが,

いずれも蛋白分解酵素により腫瘍細胞の破壊を企てたも

ので,あ る程度効果があつた と云つている。

我々の目的とする所は既に述べた如 く蛋白分解酵素に

より,腫 瘍組織内への制癌剤の透過性の充進 の み な ら

ず,腫 瘍細胞相互の粘着力を低下させて各個自由細胞に

分離させることにより,癌 細胞の制癌剤に対する感受性

「を充進させ,又 癌細胞の附着力をも低下させて遠隔転移

の形成を最小限に阻止せしめ,現 在の化学療法をより有

効 に更により副作用を少なくしよ うとす る も の で あ

るo

尚MMCに よ り実験腫瘍細胞のコハク酸脱水素酵素活

性 の測定に際し,MMCは あ る一定濃度以上では逆にコ

ハク酸脱水素酵素活性を賦活せ しめ,従 つてその腫瘍に

対 する最適量が必要であることを知 り,こ れがadverse

effectを 引き起す1因 ではないか と考える。事実臨床的

に も2,3の 症例でMMC投 与により腫瘍の急速 な増

大,疹 痛の増強等adverseeffectを 経験 しているので,

MMC使 用に当つては腫瘍の大きさ,拡 が り等を考慮に

入れて,充 分な監視の下に投与されるべきであると考え

る。

結語;各 種蛋白分解酵素が腫瘍組織内への制癌剤の透

過性を増加させ,又 腫瘍細胞の制癌剤に対する感受性が

充進するのを証したので報告した。

(182)胃 癌の手術制癌剤併用療法に関す

る実験的研究

芝 茂 ・藤田昌英 ・中西久仁夫

大阪大学微生物病研究所臨床研究部外科

今日胃癌の治療には,手 術療法に綱癌剤を種々併用す

る方法が広 く行なわれている。 しかし現在もなお併用効

果に関しては,そ の評価がまちまちである。そこで私共

は,動 物に人の胃癌に近似した状態を作 り,こ れを用い

て,手 術化学療法併用の問題を詳細に検討 したいと考え

た。実験上種々の点を考慮した結果,胃 癌に最も近似 し

た状態とい う意味で,AGOSTINOら の方法にな らい・ラ

ットに模倣結腸癌を作成した。動物は自家繁殖したSP・

ragueDawley系 ラ ヅ ト,腫 瘍はWalker256癌 肉腫

を用いた。予めゼラチンカプセルに小腫瘍片を詰めてお

き,こ れを盲腸先端に包埋移植する。ほぼ1週 間で腹壁

を通 して触知可能の大きさとなる。切除方法は,腫 瘍か

ら充分離れた盲腸根部で結紮,切 除するのである。その

根治的切除の条件は,1)周 囲臓器 への直接浸潤な らび

に腹膜転移は認 めない。2)肝 臓転移は認めない03)リ

ンパ節転移は認めない.4)露 頭等漿膜面へ の浸潤は認

めない。5)盲 腸部腫瘍は切除可能な大きさで ある(長

径25mm以 下)。 以上5項 の条 件を満さなV・ものは切

除不能例 とした。まず雌雄の比較を 目的として,雄217

例,雌128例 につき,移 植後11日 目に開腹,切 除を行

なつた。肉眼的に着床と認めたものは,雄90%,雌83

%で,こ の内,切 除可能であつ た ものは共にそのほぼ

70%で あつた。この中か ら切除手術 のみ を行なつた症

例につき,そ の予後を8週 間追求した結果,雌 雄共ほぼ

60%が 再発死亡した。死亡例 はその都度,8週 間後な

お生存 していたものは殺 剖検 した。再発例の剖検所見

では,局 所 リンパ節,肝,肺 の順に高率に転 移 を 認 め

た。その他局所再発,癌 性腹腹炎を示す ものもあつた。

8週 間後生存例中には雌雄共1例 も再発は認められなか

つた。再発死亡曲線を見ても雌雄による差は殆ど見られ

ないが,雌 では切除時の手術死亡が多いため,以 後生後

51～56日 令 の雄性ラットを用 いて実験を行なつた。以

上の成績か らもわかる如 く,こ のラット模倣結腸癌はそ

の再発転移の状況が胃癌とかな り似通つている。

そこで,腫 瘍切除単独例83例 につ き,切 除した腫瘍

の肉眼的所見,組 織学的所見と予後 との関係について調

べた。その2,3に ついて述べる。1)盲 腸腫瘍基部 の

腫瘍の浸潤度と予後について述べると,腫 瘍がよく発達

した結合識により囲まれているINFα は その8週 間生

存率51%(22/43)で 腫瘍細胞の浸潤の著明なINFβ ・

γの23%(9/40)に 較 べてかな り高い。2)腫 瘍基部附

近の脈管内に腫瘍細胞の栓塞が認め られ た ものは,83

例中19例 で,そ の生存率は32%,腫 瘍細胞の認められ

なかつた64例 のそれは39%で,前 者がやや低い傾向

を示すにすぎない。3)切 除時の腫瘍の大きさについて

みると,腫 瘍の長径が9mm以 下のものは,そ れ以上の

もの と較べて,生 存率が高い。
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次に,こ の様な切除症例に対するマイ トマイシンCの

併用効果について検討 した。手術単独群 とマイ トマイシ

ン併用群は確率的に選別 したが,当 然の事なが ら,予 後

に関係する諸因子は両者の闘でほぼ均等に分 布 して い

る。マイ トマイシンCの 投与法は,人 の胃癌の場合にな

らい,切 除手術時,腹 腔内にo・5mg/kg及 び術後第1,

2日 に先 と同量 を静脈内に投与 した。手術単独群は61

例,手 術マイ トマイシン併用群は59例 で,そ の内,8
セニ

週間の観察の後なお生存していたものは,単 独群の31.2

%に 対 し,併 用群は64.4%で 著 明な併用効果が認め ら

れた。8週 間以内死亡例は,4,2の 例外 を除 ぎ,他 は

全て腫瘍死した◎生存曲線を見ると,単 独群では,切 除

術後8日 目か ら死亡 し始め,殊 に術後15日 か ら35日

にかけ,か な り急激に死亡 し.以 後少くなり,8週 間生

存例には肉眼的に再発中のものは1例 も見られ な か つ

た。一方手術マイ トマイシン併用群では,術 後12日 目

から死亡 し始め,術 後27,8日 に一時急激に死亡する他

は,全 般に単独群に較べ,ゆ るやかな曲線を 画 い て い

る。8週 間生存例中,剖 検で,2例 に局所 リンパ節に再

発が見 られたのみで,他 は全て再発の徴候を認めなかつ

た。再発例数は,単 独群61例 中41例 に対 し,併 用群

59例 中20例 で,併 用群が著明に少い。再発例の転移状

況をみると局所 リンパ 節転移が両群共最も高 く,ほ ぼ

80%に 認め られる。肝,肺 へ の転移率も単独群で,再

発例の56%,34%,併 用 群で50%,25%と,両 群の間

に余 り差は見 られない。この様に切除手術にマイ トマイ

シンCを 併用することにより,著 明な延命治癒効果が得

られた。一方,開 腹時,す でに切除不能の状態であつた

34例 についてみると,移 植後34日 以前に全例が死亡 し

た。これに開腹当目より切除群の場合と同様の方法でマ

イトマイシンCを 投与 した群で,明 かな延命効果は認め

られたが,8週 間以内に全例腫瘍死した。

以上私共は,ラ ットに人の胃癌に近似した状態を作成

し,こ れを用いて手術と勧癌剤併用の意義を検討してい

るが,術 後にマイ トマイシンを用いて著明な併用効果を

納めた。これは臨床 レベルで未だ評価のまちまちな併用

療法が,癌 の再発防止に役立ち得ることを示唆するもの

と考える。

(183)制 癌剤の併用療法に関す る研究

木 村 正 ・杉 山 正

武 正 勇 造 ・小 山 善 之

国立東京第一病院癌相談室

RNA合 成阻害剤であるクロモマイシンA3と アルキ

ル化剤の併用例を縄めたので報告する。当初は隔日交互

併用療法で,ク ロモマイシンA3と エンドキサンの併用

は20例,1回 投与量はクロモマイシソA30.5mg,エ

ン ドキサン100～200mg,総 投与量はクnモ マ イ シン

A34mg～34mg,エ ン ドキサ ン800mg～17,900mgで

ある。症例は胃癌3例,直 腸癌,胆 嚢癌,肺 癌,子 宮癌

各2例,結 腸癌,肝 癌,卵 巣癌,腎 癌,皮 膚癌,鼻 咽腔

癌肺転移,細 網肉腫,ホ ジキン病,リ ンパ肉腫各1例 で

ある。クPモ マイシンA3と エンドキサン以外の制癌剤

との併用は18例 で,使 用 薬剤は,Thio-TEPA,ナ イ

トロミン,ナ イ トロミンD,E-39-S,・ マイ トマイシンC

で,症 例は胃癌7例,肺 癌6例,肝 癌,胆 道癌,子 宮癌,

鼻咽腔癌,細 網肉腫各1例 である。

武田研究所に依頼 してクロモマイシンA3と エン ドキ

サ ンの混注試験を行なつたが,両 剤 を 混 合 しても,外

観 力価,局 所作用に変化がなく,抗 腫瘍性試験では単

独使用に比較 してむしろ効果の増強を見た。そこで両剤

の混合静注は差支えないことが判つたので,臨 床に適用

した。混合静注は23例 で,1回 使用量はクモマイシン

A30.5mg,エ ンドキサン100mg{》200mg,総 量 は ク

ロモマイシソA34、5mg～59mg,エ ン ドキサン900mg

～11,800mg ,症 例は胃癌10例,肺 癌5例,肝 癌,胆

嚢癌,舌 癌肺転移,廻 言部癌,直 腸癌,卵 巣癌,悪 性崎

形腫,脳 腫瘍各1例 である。手術と併用 した場合は治療

効果を判定する対象がないか,又 はあつても手術前 と条

件が異つて居る上に,副 作用の点でも手術侵襲が加わつ

て増強されるために,別 に縄めて集計 した。手術 と併用

した混注例は胃癌8例,脂 肪肉腫1例,合 計9例 で,1

回使用量はクロモマイシンA30.5mg,エ ン ドキサ ン

100mg～200mg,使 用総量はクPtモ マイシンA37.5mg

～16mg ,エ ン ドキサ ン1,200mg～7,700mgで ある。

クロモマイシンA3と エ ンドキサ ンの併用時 と単独使

用時の末梢血液に及ぼす影響を比較すると,白 血球数が

治療開始前の1/2以 下に減少 したものはエンドキサン単

独では22%,ク ロモマイシンA3単 独では7%で あつ

たが,両 剤交互使 用時は15%,混 注時は22%で あつ

た。交互使用時はエンドキサンが隔日に投与されたため

と考えられる。手術と両剤混注を併用した症例では50%

に 白血球減少が現れ,手 術侵襲が加われば副作用が増強

するものと思われる。血小板数が5万 以下に減少 した例

はエンドキサン単狸使用時は5%,ク'Ptモ マイシンA3

単 独使用時は皆無であつたが,交 互併用時はO%,混 注

時15%,手 術 と混注を併用した場合は33%で あつた。

クロモマイシンA3単 独使用例は17例 で,5例 に効

果を認めたが,著 効を呈 した血管肉腫の1例 を除き,細

網肉腫,ホ ジキン病に見 られた効果は何れも緩やかであ

つた。エンドキサ ン単独使用66例 中19例 に効果を認
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めたが,併 用療法例 では交互使用20例 中9例,混 注

23例 中3例,合 計43例 中12例28%に 有効で,ナ

イ トロミン,Thio-TEPAiマ イ 、トマイシンC等 とほぼ

同等の効果であつた。

併用療法の副作用は前述の白血球,血 小板への影響の

他は静脈炎を52例 中7例13%に 認めた以外に殆んど

なく,両 剤の作用機序の異る点,葺 期使用が可能な点・

単独使用時よりより良い効果が期待出来る点から両者の

併用療法を推奨 したい。

〔追加〕 大久保 滉(関 西医大内科)

本 日の演題には,制 癌剤 と種 々の薬剤あるいはX線 と

の併用の問題は出ているが,副 腎ステ鐸イ ドとの併用に

ついてのものは出ていない。私は最近,全 身の リソパ腺

転移を来たした子宮癌の患者に,Endexan,副 腎 ステra

イ ドの併用療法を行なつた所,驚 くべき効果がみられ,

リソパ腺転移はほとんど消失し,子 宮癌の摘出にも成功

し,す でに半年以上良好な経過をたどつている経験を持

つている。制癌剤 と副腎ステロイ ドとの併用効果につい

て実験的なデータを持つておられる方があれば御教示願

いたいo

〔追加〕 荒 谷 春 恵(広 島大学医学部薬理)

制癌剤とSteroideHormeneの 伍 用効果を,EHRLICH

腹水癌マウスについて検討 したところ,制 癌作用が増大

した。Hormone単 独 ではむ しろ腫瘍発育促進作用 のあ

る適用量でも伍用効果はみ られたo

〔追加〕 斎 藤 俊 孝(東 歯医大)

我 々の所でも臨床的に副腎皮質ホルモンを放射線及び

制癌剤と同時に用いて有意的によい結果を得た場合があ

る。基礎的な意味づけを御教示願えれば幸いである。

(184)吉 田肉腫に対する倒癌剤 と放射線

との併用効果について(第2報)

斎 藤 俊 孝

東京医科歯科大学放射線科

前年と同様に放射線 と制癌剤を吉田肉腫を移植 した白

鼠に併用し,効 果を示すか否かを処置終了後他の健康白

鼠に移植しこれの生存をもつて検討 した。

薬剤としてマイ トマイシンの他,エ ンドキサンを使用

した。

〔材料,方 法〕 雄性(1009前 後)白 鼠に吉田肉腫を

移植後,

i)対 照(無 処置)

ii)X線 照射のみ(500r×1;500r×3;300r×5)

iii)x線 照射後制癌剤投与

③ マイ トマイシン群

(300r×5;500r×3十200μ9/kg×5;100μ9/kg)

⑤ エ ン ドキ サ ン群

(500r×3;300r×5十5mg/kg×5;2mglkg×5)

iv)制 癌 剤 投 与 後x線 照射

④ マ イ トマ イ シ ン群

(100μ9/kg×5;200μ9/kg×5十300r×5;500r×3)

⑤ エ ン ドキ サ ン群

(5mg/kg×5;2mg/kg×5十300r×5;500r×3)

v)X線 照 射 と制 癌 剤 同時 投 与

④ マ イ トマ イ シ ン群

100μglkg×5;200μg/kg×5

{300r×5;500r×3
⑤ エ ン ドキ サ ン群

5mg/kg×5;2mg/kg×5

　300r×5;500r×3
vi)制 癌 剤 投与 の み

④ マ イ トマ イ シ ン群

(100μg/kg×5;200μg/kg×5)

⑮ エ ン ドキサ ン群

(5血9/kg×5;2mglkg×5)

各 群 の 白鼠 は対 照群 を 除 き処 置 終 了 後翌 日健 康 白 鼠 腹

腔 内 に 腹 水 を 移 植 す る。 この 移 植 され た 白鼠 の 生 死 を も

つ て 効 果 の 判 定 に 資 した 。

又 各群 に つ い て,移 植 後 処置 開 始 迄 の期 間 を2日 及 び

5日 の2群 に 分 け た 。

〔結 果 〕

各 実 験 群 に つ い てmeansurviva1(day)の み 記 す と

i)対 照 t6・3

ii)X線 照 射 の み

◎500r×3T216.8;Ts14.7

⑤300r×5T215.0;T511.8

iii)X線 照 射 後 翻 癌 剤 没 与

③ マ イ トマ イ シ ン群

④300r×5十100μg/kg×5

T219、3;Ts17.0

⑭300r×5十200μg/kg×5

T.219.6;Ts17.7

⑤ エ ン ドキ サ ン群

④300r×5十2mg/kg×5

T213.1;Ts11.・5

⑨300r×5十5mg/kg×5

T213.1;Ts11.5

⑤500r×3十2mg/kg×5

T214.8;T513.51

②500r×3十5mg/kg×5

T214。0;Ts13・0




