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制癌 剤 の 骨 髄 に 及 ぼ す 影 響 に 就 い て

骨 髄 組 織 培 養 法 に よ る 研 究

中 嶋 正 温

京都府立医科大学河村外科教室

（主任:河 村謙二教授)

(昭和40年1月26目 受付)

本論文 の要 旨は第91回 近畿外科学 会及 び第10回 輿

本化学療法学会中 日本支 部総 会並 びに第11回 日本化学

療法学会総会に於いて発表 した。
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第1章 緒 言

悪性腫瘍 の治療法 の完成は,医 人積年の願望であるば

か りでな く,亦 現代医学 の最大 の課題で もある。 この 静

的の為に今 日種 々広範 囲に亘 り努力 がなされ てい るが,

外科的根治手術療法 が最 も優れ ている事は論を侯たぬ。

しか し所謂廓清手術 に期待 出来 る根治性 の限界に就いで

は漸 く認識が改 め られ よ うとしてい るが,手 術療法のみ

では不十分な点が多 く,こ れ とi共に放射線療法,種 々の

制癌剤に よる化学療法 も併せ行 な う事に よ り,よ りその

効果を期待すべ く,亦 その必要性 が強調 ぜ られ るに至つ

てい るのが現在 の医学の実状 であ る。

1946年Nitrogen-mustardに よつてその端 緒を開 ら

かれた化学療法 も,そ の後種 々の抗腫瘍性 物質 が発見 さ

れたが臨 床的に応用 され,且 その効果 を期待 され てい る

ものは現在なお数指 を数え るに過 ぎない。 しか るに これ

ら薬剤 の悪性腫瘍に対す る作用 もさる事なが らその投与

に よる副作用 の発現 も亦見逃す事の出来ぬ事実 であ り,

そ の為初期 の 目的量 も投与出来ず中止の止むなきに至 る

ことが ままあ る。その副作用の1つ は白血球減少であ る。

著者は この問題 を検討す る為骨髄液体浮游培養法 を用い

検討を加えた。因みに組織 培養は古 く1884年Rouxi)の

幼鶏の髄板を とり出 しその温食塩水 中での発 育 の観察に

始 り,1907年HARRISON2》 が蛙 の神経線維 を リソバ内で

成長せ しめたのが始 りであ り,そ の 後 多 くの学者S'"S)に

よ りその基礎 が確立 され種 々多方面 の研究に用い られn:',

い る。組織培養 による研究方法は その生態機能把握の上

に於 いて極 めて優れ た方法であ り,且 有意義であ るとい

え る。更に組織培養を骨髄に応 用 したのは1910年CAR-

REL&BURRowg)等 に よる。その後FOOT1。Nls)等 の研究

があるが1936年OSGOODM》 は骨髄浮游培養に成功 しそ

の後改 良が加え られ15""19),本邦 に於 いても平木一門20"v2e)

等 の研究があ るo

著者 は先ず培養骨髄細胞に各種制癌 剤を添加 しこれ ら

薬剤 に対す る骨髄細胞の態度 と発育状態,更 に形態 機飴
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両 面 よ り観察 した。 次 い で既 に制 癌 剤 投 与 を うけ た 生 体

よ り骨 髄 細胞 を採 り出 しそ の態 度 を観 察,更 に 制 癌 剤 投

与 後の 休 薬期 に あ る,即 ち そ の影 響 を脱 しつ つ あ る骨 髄

細 胞 の態 度 を も観察 した。

第2章 実験 材 料 並 び に 方 法

第1節 実 験 材 料

1)培 養 組 織

実 験 動 物は 総 て健 康 幼 若 雄 性 白色 家 兎 を 使 用 した 。 な

=お末 梢血 液検 査 の結 果 が 正 常 範 囲 の もの を もつ て 実 験 を

行 な つ た 。

骨 髄 細 胞 の採 取 は 大 腿 骨 骨 髄 を 無 菌 的 に 採 取 し,こ れ

をHANKS氏 液 にて 十 分 洗 瀞 し,ガ ラ スホ モゲ ナ イザ ー

に て 骨髄 を ホ モ ゲ ナ イ ズ し,得 られ た 液 を ス ピ ヅ ツグ ラ

スに分 注 し1,000回 転5分 間 遠 沈 後 上 清 表 層 を 取 り 除

き,沈 渣 をHANKS氏 液 に 浮 游,よ く混和 し均 等 な る細

胞浮 游液 を作 製,培 養 材 料 と した ◎

2)血 清

健康 成 熟 白色 家 兎 よ り採 血,3,000回 転10分 間遠 沈 。

血清 は、実 験 当 日採 取 を 原 則 と した 。

3)塩 類 溶 液

HANKS氏 塩 類 溶 液 を 用 い た 。 そ の組 成 は 第1表 の通

りで あ る。

B,Cを 混 じ これ にAを 加 え て 総 量 を1,100mlと し

た。 用 に 臨み 蒸 留 水 で10倍 に 稀釈 し,10ポ ン ド10分

間 蒸 気滅 菌,滅 菌 後1.4%NaHCO3液 でpHを 調 整,

pH7.2～7.6と な る よ う調 整 した 。

4)薬 剤

著 者 は現 在 使 用 の 制 癌 剤 を 抗 生 剤 と化学 剤 の2群 に大

別 した 。 前 者 にMitomycinC(以 下,MCと 略 記,協

和醸 酵 製),ChromomycinAs(Toy◎mycin,以 下,TM

と略 記,武 田製),Carzinophilin(以 下,CZPと 略 記,

協 和 醸酵 製)を,後 者 にNitromin,Methyレbis(β ・-

chloroethy1)aminN-oxidehydrochloride(以 下,NMO

と 略 記,吉 富 製),Tespamin,N,Nノ,Ni'-Triethylen

thiophosphoramide(以 下,TESPAと 略 記,住 友 化 学

製),Merphyrin,Hg-Haematoporphyrin-Na(以 下.

MHと 略 記,第 一一製),RC-4(P-phenylenediphespho一

第1表HANKS氏 塩 類 溶 液

.A)CaC12

Aq.dest.

3)G1ucose

NaCl

KCl

MgSO`・7H20

KH2PO4

NazHPO4・2H20

Aq.dest.

C)0.2%PR

1。49

100m1

10.Og

80.0

4.0

2.0

0.6

0.6

800.Om1

100ml

ricacidtetra-cthyleneimid,三 共製)を 含め その各 々

に就いて実験を行なつた 。

これ ら薬剤を滅菌 蒸留水で稀釈 し,最 終培地 濃度が そ

れ ぞ れ0、01,0.1,1,10,100,1,00e,2,000,5,000

mc9加1と なる如 くに稀釈 した。対照群に対 しては薬剤

の代 りに滅菌蒸留水 を添加 した。

第2節 観 察 方 法

i)培 養 方 法

木村等28～29)による単 層 培 養 法(Monolayerculture)

に準 じた。

即 ち短試験管内にHANKS氏 液 を0.6ml,家 兎血 清

をO.2ml,こ の両者を よ く混和 した も のを培地 とし,

これに骨髄浮游液O.1mlを 添加 し,更 に前述の如 く各

濃度の制癌剤溶液 をO、1ml添 加 し総量1。Omlと な る

よ うに.分注 した。なお短試験管内1m1中 に平均600,000

～800,000個 の骨 髄有機細胞数が含 まれ るよ う白血球計

算用 メランヂ ュール及びBt[)RKER--TtiRK氏 計算盤 を用

いて調整 した。

以上分注せる試験 管に ゴム栓を施 し37℃ の艀卵器に

て静置培養 した。培地のpHは 骨髄細胞の生存 と制癌剤

の作用に至適 と考 え られ る6.8～7.2に 調整 した。

2)有 核細胞数の変動

制癌剤の影響を端的に.把握す るため先ず有核細胞数測

定を行なつた。即ち短試験 管内の骨髄細胞が均等にな る

よ うに ピペ ッテ ング し,TORK氏 液 にて染色有核細胞数

の増減状態を時間的に算 定 した 。算定は培養直前,培 養

開始後3,6,12,24,48,72,96,122,144時 間の10

回で培養直前の値を1.00と しこれに対す る有核細胞数

の増減比率(比 較増減率)を 求 めた。

3)墨 粒貧喰能

墨汁粒子は細胞に摂取 され る場合に細胞に対 して殆 ど

無害であ る事 と,観 察が非常に容易であ るとい う事か ら

広 く貧喰現象が研究 に応用 されてい る◎

著者は墨 汁を培地 に培養直後に添加,継 時的に培養液

を摂 り出 し海 野氏穴明載物硝子を用い鏡検観察 した。墨

汁は良質の古梅園製紅花墨 をHANKS氏 液で磨9濾 過滅

菌 した ものを使用 した。

貧喰能の強さは谷鋤 の法 に従い墨粒子を小,申,大,

巨大の4段 階に分け,穎 粒球100個 を算え杉 山31)の法に

よ り平均貧喰 度を算出 した。即 ち穎粒細胞内の墨 粒貧喰

の強 さに よ り(一),(十),(升),(帯)の4段 階に分け

細胞 ユ00個を数 えた 。例 えば100個 の内(一)が20個,

(十)が20個,(粋)が35個,(緋)が25個 だ とすれば

平均墨粒 貧喰 度は,

(0×20)十(1×20)一 ←(2×35)十(3×25)==1
.65100

=平 均墨粒貧喰度
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とな る。

4)形 態学的観察

制癌剤投与に よる造血器,殊 に骨髄への

影響に就いては,骨 髄像の変化 としての報

告を見 るが骨髄細胞が如何な る経過を辿つ

て変性に陥 るかを継時的に観察 したのは僅

かに楠本32),白 羽ss)の報告をみ るにす ぎな

いo

ここに著者は培養骨髄細胞の継時的変化

を追求す るた め海野 氏穴 明載物硝子を用い

て生鮮標本 を作製,位 相差顕微鏡に よる観

察を行なつ た。この場合は特に.制癌剤の影
の

響を受け易い穎粒細胞に就い て観察 し,細

胞体の穎粒 状態(穎 粒の集合),空 泡 変 性,

偽足状突起の出現,萎 縮,低 位相差,崩 壊

溶解状態等を注意す るとともに,核 に就 い

てはその無構造化,萎 縮 状態等 を中心 に観

察 した。 これ ら変性状態 の うち萎縮 とは形

態の縮少を,崩 壊 とは細 胞体外に細胞 内容

の流 出して しま う事を,溶 解 とは細胞 の構

造即 ち位相差が乏 しくな り遂に消失 して し

ま う状態を現わ してい る。

変性 の度合は(一),(十),(升),(帯),

(柵),(柵)の6段 階に分け て あ るが,観

察 した一定数 の細胞に全然変化のない もの

を(一),変 化の極 めて軽度な ものを(+),

25%の 細胞に変化 のあ るものを(昔),50

%程 度 のものを(帯),75%程 度の ものを

(器),殆 ど全ての細胞に変化のあ るものを

(柵)と した。 なお(一)に 就いては表中に

無記載 とした。

第3章 実 験 成 績

第1節 培養液に直接添加せ る制癌剤が

骨髄細胞に及ぼす影響

第1項 抗 生 剤

第1目Mitomycin(MC)

有核細胞 数:1mcg,10mcgの 濃度に於

いては対照に比 しむ しろ増生 の傾 向が著 し

く,培 養48時 間 目には対照 の1.57に 対

して夫 々1.65,1.59の 増生率 を示 し,ζ

の時点を ピークとしてそ の後次第 に低下,

培養96時 間 目に殆 ど培養前 の値 にまで漸

減す る。その後時 間の経過 と共 に更に低 下

の一途 を辿 るが144時 間 目に至 るも尚,対

照 よ り高値を示 していた。一方1,000mcg

では培養初期 よ り殆 ど増減傾向な く不変で

カ1図Mitom7cinの 有核 細胞 数 に及ぼ す影 響
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第2表Mitomycinの 有核 細 胞 数 に 及 ぼ す影 響
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1.40
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10mcgよ りそ の傾 向 が 大 と な り,殊 に1,000mcg,

2,000mcgec於 い て は 機 能 抑 制が 一・…層著 明で あ る(第3

表 及 び 第2図)。

形 態 的 変 化:1mcgの 濃 度 に於 い ては 培 養12時 間 ま

あ るが,や は り72時 間 目以後急速に増生率の低下を認

め る。更に2,000mcgの 濃度に 至つては 当初 よ り減少

す るのが認 め られ る(第2表 及び第1図)。

墨粒貧喰能:1mcgで は対照 に稽 々劣 る程度であ るが

第5表Toyomycinの 形 態 学 的 影 響
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第4表Mitomycinの 形 態 学 的 影 響
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で は変性が比較的少 く低 位相差をみ るにす

ぎないが,時 間の経過 と共に空泡形成,低

位 相差,崩 壊溶解像の増加が認め られ る。

しか るに10mcgで はす でに当初 か ら低位

相差 ばか りでな く偽足状突起,空 泡変性像

が み られ,更 に 高濃度の100mcg,1,000

rncgに な ると一 屠 そ の傾 向が著 しく,且

核 の無構造化 を証 明,2,000mcgの 濃度で

舷細胞 の崩壊溶解が著 明で核のみ の存在を

認 める事が 多い(第4表)。

第2目Chromomycin-Ag(Toyemy-

cin)=TM

有核細胞数:O.01mcg,O.1mcgの 低 濃

度 では培養48時 間 飼までは対照に比 しよ

り発育促進的 に働 き,以 後対照 と殆 ど同様

の値 を示 しなが ら減少す る◎1mcgで はや

や増加 の傾 向あ るも対照値には及ばない。

10mcg,1eOmcgで は 当初 よ り減 少 を,

ユ00mcg48時 間です でにO.66の 低 値 を

示 す程 の抑制が見 られ,薬 剤の影響が著 し

い事がわか る(第3図)。

墨粒貧喰能=0・01血cg,0.1mcg共 に薬

剤の影響少 く,10mc9に 至 るとそ の機 能

低 下が認め られ,濃 度の増加 と共 に.抑制が

著 しくな る(第4図)。

形態的変化=O.01mcgの 低濃度 で 且培

養 初期には殆 どその変化を 認 な い が,48

時 間 目頃 よ り空泡形成,低 位 相差,崩 壊溶

解 像を認め るよ うにな る。 然 し0。1mcg,

ユmcg以 上にな ると空泡形成 を中心 とした

膨化溶解が見 られ るが核 の変化は比較的少

k・、(第5i表)o

第3目Carzinophilin(CZP)

有核細胞数:O・01mcgで は 殆 ど対照に

近 い増生率を示 す も培 養24時 間で1.36,

48時 間で1・51の 値を示 し対照 の1.42,

1・57に 此 し軽 度抑制を見 る。0.1mcg以

上 の高 濃度になるに従 い増生率の低下が著

しく,10mcgで は12時 間で既に1.00以

下 に減少す るのが認 め られ る(第5図)。
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制有 り。10mcgで は最高値O.22を 示すにす ぎない程 の

抑 制を認め る(第6図)。

形態的変化;0・1mcg,1mcgで 培 養24時 間 には穎

粒 集合,空 泡形成,萎 縮像 か ら更に崩壊溶解への著明な

変 性象 が見 られ,更 に10mcg,100mcgに 至つては崩

4

㎡
㎡
㎡
㎡

照
嘲
霧

㎎

対

α0

衡

ー

10

こミiミ
_

6・1224487296120144時 面

壊溶解著 しく核 の無構造並 びに萎 縮が著 明である。'即ち

濃度の高まるにつれ細胞体,核 共に障害が著 明であ る事

を認 める(第6表)。

第4目 小 括

MCは1956年,秦s4》 らに よ りStreptOm .vcescaespi一
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第6表Carzinophilinの 形 態 学 的 影 響
一

時間 穎粒
集合空泡偽足萎縮低位

相
崩壊
溶解

核無
構造

核萎
縮

6

12

24 十 十 十 十 十

48 十 十 十 十 十
αhncg

72 十 十 十 十 十 十 ÷

96 十 十 十 十 十←

120 十 十 十 昔

144 十 十 冊

1mcg

+

+

+

帯

什

冊

+

+

+

帯

什

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

+

+

十

十

井

帯

十

十

十

6

12

%

48

72

96

20

44

1

1↓

十

十

十

十

72時藏

く有核細胞数の増生率が低下 し,貧 喰能 め機能低下 も亦

同様認め られ る。 更に 濃度が2,000mcg以 上ではその

障害が極に達 した観 が有 り種 々機能の低下を認 める。更

に細胞に与 え る影響 を形態面か ら追究す ると細胞質 のみ

な らず,核 への影響 も非常に大であ る。概 して変性過程

は低位相差か ら容易 に溶解す るのが見 られ る。唯1～10

mcgの 低濃度に於い て は 機能充進が認め られ注 目に値

す る。

TMは1951年,柴 田,三 宅等ss)r一よ りStreptomy・

eesgriseusNo.7か ら産生 され た物質であ る。腹水癌

に対 しては10～50mcglkgの 微 量1回 腹腔内投与で著

明な細胞効果を示す といわれてお り,一 般成 人に対す る

静豚 内投与量はo.5mg/1回 であ る。従つて著者はo.01

～100mcgま での濃度系列を作 り添加骨髄細胞 の影響 を

十' 観察 した
。

十 即 ち0
.01mcg,0.1mcgの 低濃度 に於 いては 有核細十

胞数,貧 喰能に殆 ど影響をみず,1.Omcgの 濃 度に至 つ

て機能抑制を認め,10mcg,100mcgに 至 ると更にその

影響 は著 しい。 これは貧喰能の低下度 とほぼ平行 した結

tosusか ら産生 された抗生物質で,そ れ よ り早 く

報告 されたMitomycinA及 びBな どと異 り,

殊に癌細胞の発育増殖 に対 して強い阻止 作用を有

し,水 溶液でpH6～8で 安定な物質 である。 静

豚内投与で腹水癌 に 対 しては40～1,000mcg/kg

の投与量で有効 であ り,、一般成人に対す る投与量

は2～6mg静 詠内投与 とされてい る。 これ より

著者は1～2,000mcgま で の 濃 度 系列を作成,

MC添 加 によ り骨髄細胞へ の影響を観察 した。

即 ち1～10mcgの 低濃度に 於いては 培養骨髄

細胞に対す る薬剤の影響が比較的少 く,有 核細胞

数,墨 粒貧喰能等で対照 と殆 ど有意 の差を認めな

い。一方濃度 が100mcgに な るとその 影響著 し

ユOmcg

6
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48

72

96
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144

十
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十

井

十

朴

十

+

+

+

粁

帯

帯

柵

十

十

苔

升

十

+

6
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24

48100
mcg72

96

120

144

十

十

十

赫

督

井

十

+

+

卦

帯

什

井

冊

果 を得 た。 一方形態的変化に就いては,0.01mcgで は

余 り変化 な く,1mcgの 濃度以上にな ると影響著 しく細

胞質 の崩壊溶解像が見 られ るが核の変化は比較的少 なか

つたo

CZPは1953年,秦 ら36)によ りSireptomvcessaha-

chireiか ら発見 された ものであ る。普 通一般 に投与 され

る量 は10～50mcgで 静肱内,動 豚内,腹 腔 内1・e投tr]さ

れてお り,こ れ よ り著者は0.01～10mcgま での濃度系

列 を作 り培地 に添加 その影響を観察 した。

0。01mcgの 低濃度 に於 いては 殆 ど影響 な く対照 と変

らない。0.1mcg以 上にな ると機 能抑制 が現われ,墨 粒

貧喰能 に於い ては殊に機能低下 が著 しい。亦形態的変化

は低濃度に於いては殊に機能低下 が著 しい。即 ちその変

化は低濃度に於いて,穎 粒集合か ら空泡形成が見 られ,
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且核 の無構 造化が見 られた。高 濃度では一

層崩壊溶解像が著 明であつた。

第2項 化 学 剤

第1目Tespamin(TESPA)

有核細胞数:1mcgの 濃 度では対照 と殆

ど平行に増減 し,12時 間,24時 間ではむ

しろ よ り増生の 傾向有 り。10mcgよ り次

第に機能抑制を 認め,1,000mcg48時 間

ですでに1.0を 下 回る0.87を 示 した 。更

に2,000mcgに 至 つ ては 培養 妾初 よ り漸

減 し1.0の 値を上回る事 はなかつた(策7

図)。

墨粒貧喰能:1mcg,10mcgと 低濃 度程

対照に近い値を示 し機能低 下の程 度が 少い

が,た だ培養3時 間では各濃度共対照 よ り

高い値を示 しむ しろ培養 初期では著 しい機

能充進を示 している◎殊に高 濃度程 その傾

向が大であるが6時 間ではす でに.かな りの

機能抑制が認め られた(第8図)◎

形態的変化1mcgで は24時 間,10

mcgで は12時 間 目にす でに細 胞質の空 泡

変性,低 位 相差崩壊溶解像を認める。一方

100mcg,1,000mcg,2,000mcgで は24

時間 目よ り核の無構造化を認める。勿論細

胞質の変化 も同様空泡形成,低 位 相差,更

に崩壊溶解像が著明に.みられた(第7表)。

第2目Nitromin(NMO)

有核細胞数:1mcgで は培養48時 間値

1.65と 対照の1.57よ り高値を示 し,以 後

も対照値 よ り高い増生率を示 し発 育促進 を

み る。10mcgで は ほ ぼ 対 照 に近 く,100

mc9以 上では抑制傾向が次第 に 現 われ,

2,000mcg,5,000mcgで は当初 よ り増生

率の低下を見,発 育 抑 制 が 著 しい(第9

図)。

墨粒貧喰能:1mcgで やや軽 度の機能低

下を認め るが対照に近い貧 喰能 を示す 。一

方10mcg,100mcg,1,000mcgの3時 間

値 では対照 よ り高値 を示す も以後機能低下

著 しく,5,000mcgで は終 始0.14乃 至

0・18の 低値 に止 まる(第10図)。
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形態 的変化:1mcg,10mcg,100mcgで は12時 間,

24時 間 で核 の無構造化 を認 めるが,細 胞 質 の変化は比

較的少い。一方1,000mcg,5,000mcgの 高濃度では空

泡形成,崩 壊溶解像,亦 低位 相差像 も著 明に見 られ る。

但 し低濃度に於いて も時間の推移 と共に次第に高濃度 の

61224487296L120144時 間

場合 と向様空泡形成,崩 壊溶解像が著 明に現われた(第

8表)。

第3目Merphyrin(MH)

有核細胞数:1mcgで は対照 よ り高値 を示 し発育促進

を認め る。10mcg,100mcgで 軽 度 の 発育抑制を見,
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2,000mcg,5・000mcgで は当初 よ り細胞数 の増加な く

減少傾 向のみ見 られ,発 育抑制 の著 しい事がわかる(第

11図)。

墨粒貧喰 能:1mcgで は対照 とほぼ近い経過を辿 り,

10mcgで は軽度機i能抑制有 り。100mcg以 上 では抑制

が一層著 しく殊に5,000mcgで は 最高0.12の 低値に

止 ま り,機 能低下が 著明で あつた(第12図)。

形態的変化:1mcgの 低濃度では当初 よ り偽足状突起
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の出現 を見,10tpcg,100mcgで 空 泡 形

成,萎 縮,低 位相差を,又 核 の無構造化 も

この濃度で 認 め られ ・た。1,000mcg,5,

℃00mcgで は空泡形成,崩 壊溶鰍 象が培養

当初 よ り認め られ る。核 の変化は比較的少

な カ、つた(第9表)o

第4目RC-4

有核細胞数:1mcg,10mcg共 に 対 照

と殆 ど有意の差を認めないが,む しろ発育

促 進の傾向を示 している。100mcgで 軽度

抑制,1,000mcg,2,000mcgで は48時

間 まで殆 ど増減せず以後減少 す る。 更 に

5,000mcgec至 つては当初 よ り減少 し発育

抑 制が著 しい(第13図)。

墨 粒貧喰能:1mcg,10mcg,100mcg

まで殆 ど対照 に近 い 値 を 見 る が,1,000

rncg以 上では抑制が著 しい(第14図)。

形態的変化:比 較的低濃度 の10mcgよ

りす でに 当初か ら空泡形成,低 位相差,崩

壊溶解像が著 明に認め られ るが,一 方核の

変化は少なかつた。濃度 の増加 と共に上記

の 変性像が早期か ら一層著 明に見 られ,即

ち細胞質へ の影響が著 しかつた(第10表)。

第5目 小 括

TESPAは1946～1947年BERGMAN87)

ちに よ り合成 された も の で,Triethylen-

rnelamin系 化 合 物 で あ るTriethylen

Thiophosphoramideで ある。水溶液 のpH

・は6.5で あ る。通常一般成人には1日1回

5mgを 静,動 肱 内に投 与 されてい る。 よ

つて著者は1～2,000mcgの 濃度系列を作

成,骨 髄 細胞へ の影響を観察 した0

1mcgの 低濃度では各種機能面に於いて

殆 ど対照 と有意の差を認めない。む しろ有

核細胞数の増減傾向は対照に比 し よ り 増

加 の傾向を認め,機 能尤進を示 してい る。

10mcgで は殆 ど対照 と 同様か,軽 度抑制

を。100mcgに 至 り全面 的に機 能低下 を認

め る。1,000mcg以 上の高濃度にな ると機

能抑 制が著 しく,培 養当初 より著 明に認 め

・られ る。一方形態面 か ら見 るに1～10mcg

平
均
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度
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の低濃度で も培養12～24時 間 目か らすでに細胞質の空

泡 形成,位 相差に変化を認め,時 間の経過 と共 に崩 壊溶

解 へ と推i移する。100～1,000mcgに なると核 の 変性像

が著 明 とな り,細 胞 質の消失 と共 に無構 造の核 のみ認め

られ るものがある。即 ち低 濃度 では細胞質に,高 濃度で

0

照魏
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対
ん

脚
錫

HH曼

へ
3612244872騎 局

は核 に 強 い 影 響 を 与 え る 事 が分 つ た 。

NMOは1949年,石 館88)ら に よ り合 成 せ られ た抗 腫

瘍 性 物 質methyl-bis(β 一chloroethy1)-amine-N-oxide

hydrochlorideで あ る 。通 常 ・・,一一般 成 人 に 対 し て は 体 重

Prokglmgで あ る が1日50～1eOmgが 静,動 腺 内
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に投与 されてい る。従つて著 者は1～5,000mcgの 濃度

系列を作成,培 養液に添加 その影響 を観察 した。

即 ち1mcgの 低濃度では軽度 の機能充進 も認あ る0

10mcgの 有核 細胞数の増減 はほぼ対照に近 い。100mcg

以上の濃度では機能抑制が有 り,5,000mcgで は相当 の・

障害を培養当初 よ り認める。一方形態面か ら の 変 化 は.

100mcgま での低濃 度で核 の無構造化を現わすに反 し,

高濃度 に於 いてはむ しろ細 胞質へ の影響が先づ第一 に出

第10i表RC-4の 形態学的影響
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現 す る とい う事実 である。勿論時間 の経過

と共 に核,細 胞質両面へ の影響 が大 である

事 はい うまで もない。

MHは1954年,飯 島39)らによ り考按合

成せ られ た抗腫瘍物質 の1つ で,Hg-Hae-

matoporphyrin-Naで あ る。MHは1,000

倍稀釈水溶液は 中性乃至弱 アルカ リ性 を示

している。 長期使用 に よるMHの 毒性は犬

1に0.625～1.250mg/kg,1日1回 または

隔 日に1月 間又は2月 間使用 した群に於い

て生体諸臓器に 肉眼的に も且組織学的に も

異 常を認めず,殊 に血液像に も殆 ど影響を

認 めてい ない。亦 これ らの濃度に於いては

む しら体重 の増加す ら認め られてい るのが

特 徴であ る。通 常 成人1回25mgを 静,

動詠内に投与 されてい る。従 つて本実験 に

於いて1～5,000mcgの 濃度系列 を作成観

察 した。

1mcgの 低濃 度では有核細胞数,貧 喰能

に就 いては,い つ れ も対照群 よ り,よ り高

度 の即 ち機 能充進 の結果 を認め てい る。 し

か し10mcgよ り次第 に薬剤 の影響が現わ

れ,一 部では軽度機能充進を認あ るが 全般

納 に抑制 が見 られ た。 更 に2,000mcg以

上 では培養当初か ら機能抑制が著明に認め

ちれ た。 この事は形態面 の変化か らも うな

ず ける。 即 ち1mcgで は 比較的変性 の出

現 は緩徐で あるが,10mcgよ り空泡形 成

播

比
較
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等 の細胞 質の変化 と核 の変化 とが同時に出現 し濃度の増

加,又 時間 の経過 と共に一層そ の変性度が著 明にみ られ

=たo

RC-4は1956年,砂 川等dO)によ り合成せ られたEthy・

qenimine系 物質であ る。臨床上成人 には1回50mg静,

動豚 内投与を行ない使用 している。本実験 に於 いては1

・～5,000mcgの 濃度系列を作成 観察 した
。

1mcg,10mcgで は諸機能面 に於いて殆 ど対照 と有意

・の差を認めないか
,む しろ機能充進を,100mcgで は墨

粒 貧喰能では対照 と殆 ど近 い経過 を辿 るが他 の機能面 で

・はやや抑制傾 向が見 られ,1,000mcg以 上では抑捌が一

層著 明となるが,概 して抑制傾 向が少い事がわかつた。

一 方形態面に於いては1mcgで は比較的抑制が少いが
,

二10mcgか ら抑 制傾 向有 り濃度 の 増加 と共 に 影響が大で

あ る。一方核 に対 してはその薬剤 の影 響が少い。

第3項 小括並 びに考 按

制癌剤を培養液 に直接 添加 し,培 養 細胞に及ぼす影 響

・を考察 した。

o 3 6 21

対
一}"鰍 海1
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0n1000潮 『翻耀

コ 錫 留霧多

24

、

72時 向

抗生剤 であ るMCに 就 いては秦 らal>の吉 田肉腫移植 ラ

ッテに投与 しその腫 瘍細 胞の形態 的変化 を見 た報告が有

り,小 林鋤 に よれば培養 紡錘形細 胞肉腫 に償接作用 させ

た時,25mcg/mlの 濃度 で培養3時 間 目頃か ら変化抑制

を見,50mcg/mlの 濃度 では投与1時 間後か ら既に抑制

が現れ る とい う。 また西村鋤 によれば家鶏胎児 の心,脾

の組織培養 に於い てその総成長係数 の観点か ら検討す る

と2mcglm1の 濃度で既に発育阻止効 果 が 現 わ れ,32

卑cg/m1で 中等度抑制,500mcg/mlで 完 全な発育阻止

を認めてい る。

また今永磁)は癌細胞の感受性 テス トであるINK法 に

て1mcg/mlの 濃度 で約40%の 抑 制 を 見 ている。楠

本sa>は鶏の骨髄白血球にinvitro℃ 作用 させo.1mcgl

m1で 低位相差,1mcg/m1以 上の濃度で細胞体 の著 明な

空 泡変性,崩 壊 溶解 の抑制像 を見,核 の変化 も同様,低

濃度 での抑制効果を報告 してい る。そ の他には骨髄細胞

に対 して殊に機能面に及ぼす影響に就いて の諸家 の報告

は殆 ど見 られなし}o著 者の実験では骨髄細胞に対 して,
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殊 に頼 粒 球 に対 して1mcg加1の 濃 度 で は機 能 充進 を,

10mcglm1で は 軽 度 抑 制 を,100mcg/ml以 上 で は か な

りの抑制 効 果 を 認 め,2,000mcg/m1に 至 つ てそ の 抑 制

度 は 極 度 に達 して い るo

以 上MCは 細 胞 の種 類 に よつ て幾 分 の差 は あ るが,多

少 な りと もそ の機 能 を低 下 させ 分 裂 増 殖 を 抑 制 す る傾 向

のあ る こ とが暗 示 され て い る。 楠 本 もMCの 骨 髄 白血 球

に 対 す る影 響 を検 討 して い る が,そ の作 用 時 間 は3時 間

まで で あ り動物 腫 瘍 の発 育 を 抑 制 して 延 命 効 果 を 発揮 し

得 る投与 量 とい う基 準 に立 脚 してい るた め 臨 床 的 投与 量

を 基 準 と して行 なつ たi著者 の実 験 よ り障 害 度 が 高 い の は

当 然 で あ ろ う。

TMに 就 い て は 高 木d5)に よれ ばHeLa細 胞 を 培養 と

伺 時 に作 用 させ,o.01mcg/mlを 細 胞 の増 殖 を 抑 制 す る

最 低 濃 度 と し,O.1mcg/mlで 完 全 阻 止 を 見 て い る◎ 又

JTC-4(RH)細 胞 で は0.1mcg/m1が 最 低 抑制 濃 度 で

あ り,1mcg/m1で 完 全 な 阻 止 を,e.01mcg/mlで は抑

制 効 果 が な い とい う。 又HeLa細 胞 にTMを 作 用 させ

る時 間 を 変 え,培 養4日 目に 作 用 させ た場 合0.01mcg/

rmlで は抑 制 効果 が 著 明 に 見 られ な くな り,O.OOImcg/

rn1で は不 変,o.1mcg/mlで 完全 な 阻 止 を 見た とい う。

JTC-4細 胞 の4日 日添 加 で もO、1mcg/ml'で か な りの

抑 制 効果 を,αoユmcg/m1で も稽 抑 制 あ り◎ 即 ちHeLa

細 胞 の場 合 な るべ く早 期 に 作 用 させ る程 そ の抑 制 効 果 が

大 で あ る。 太 中s6)は 人 癌 のINK法 に て5mcg/mlで

50%,50mcg/m1で80%有 効 な る抑 制 効 果 を 見 て い

る。 とこ ろで 培 養 骨 髄 細 胞 に直 接 添 加 し,そ の影 響 を 見

た 報 告は 殆 どな い が,著 者 の実 験 に於 い てはO.01～O.1

rncglmlの 濃 度 で は殆 ど 諸 機 能 面 で 影 響 を 見 ない 。10

rncglmlで 軽 度抑 制 が現 わ れ,100mcg/m1で 著 明 な 抑

制 作 用 有 り,又 形態 面 で も機 能 面 と同様,同 程 度 の濃 度

で 著 明 な変 化 を 与 え る よ うに思 われ る。

CZPに 就 い ては 西 村43)は 家 鶏 胎 児 の心,脾 へ の 影 響

lit16mcglm1で 成 長 抑 制 が 始 り,2,000mcglm1で 完

全 阻止 を 見 て い る。太 中46)の 人 癌 のINK法 に て0.015

mcg/m1の 濃 度 で抑 制 効 果32%で あ る。 一 方 骨 髄 細 胞

へ の影 響 は 谷G7)は 比 較 成 長 価,遊 走 速 度,生 体 染 色 ,墨

粒貧 喰 能 等 の諸 機 能検 査 の結 果0.01mcg/m1,0。 ユmcg/

m1で 余 り機 能 抑 制 は ない が,時 間 の経 過 と共 に 軽 度 抑

制 が現=われ,1.Omcg/m1以 上 に な る と 抑 制 が 著 明 とな

り,10mcglm1で 一 層 顕 著 とな る と述 べ て い る。 楠 本32)

・は形 態 面 に 就 い て もO.01mcg/m1で 既 に 細 胞 の 空 泡 変

性,低 位 相 差 像,崩 壊 溶 解 像 が 著 明 に,o・1mcg/m1で

砥 核 の変 化 も著 明 に 見 られ るが,唯,淋 巴 球 に 対 して は

全 く影 響 が 見 られ ない とい う。 著 者 の成 績 もほ ぼ 同 様 で

o.01mcg/mlで 殆 ど影 響 な く,O・1mcg/ml以 上 に な る

と機 能 抑 制 が 現 わ れ るが,形 態 面 で も同様 の変 化 を 認 め

たo

以上 の諸 成 績 か ら推察 す る と抗 生 剤3者 で はTMが 一・一'■

番 副 作 用 少 く,こ れ にCZP,MCの 順 で あ る。

次 に化 学 剤 に就 い て は 先 づTESPAで は西 村43)は 家

鶏 胎 児 の心,脾 に 対 して40mcg/m1で 発 育 抑 制 が,500

mcg/m1で は 完 全 に 発 育 阻 止 を 見 て い る。 太 中46)は 人 癌

INK法 に て30mcgで55%の 有 効 率 を 示 した とい い,

楠 本32)は 骨 髄 細胞 に 対 してO.2mcg/m1で 既 に 細 胞 質 の

み な らず 核 に 対 して も著 明 な変 化 を与 え るが,淋 巴球 に

対 して は 殆 ど変化 が な い と述 べ て い る。 骨 髄 の機 能面 に

就 い て は殆 ど報 告 が ない 。 著 者 の成 績 で は1mcg/mlで

は 対 照 に 比 し,む しろ機 能 冗 進 を 。10mcg/mlで ほ ぼ 対

照 に 近 い か軽 度抑 制 を。100mcg/ml・ で 全 面的 に 機能 低

下 を 認 めた 。1,000mcg/m1以 上 で は 当初 か ら機 能抑 制

の為 に 増加 傾 向 が 見 られ ない 。 形 態 面 で は1～10mcg/

m1で24時 間 頃 か ら細 胞 質 の 空 泡 変性 等 の 所 見 が現 わ

れ,100mcg/mlで 核 の変 化 が 著 しか つ た。

NMOに 就 い て は,高 木45)はHeLa細 胞 に 対 して10

mcg/ml以 上 で2日 目か ら著 明 な 抑 制効 果 が,1.Omcgl

m1で は4日 目か ら軽 度 の抑 制 傾 向 が 見 ら れ,JTC-4

(RH)細 胞 に対 してはHeLa細 胞 に 対 して と殆 ど同 じ く

10mcg/m1で 著 明 な 抑 制 を,1mcg/ml以 下 で 殆 ど効 果

を認 め ぬ と述 べ て い る。 西 村43)は 家 鶏 胎 児 の 心,脾 に 対

して は4mcg/mlで 発 育 抑 制 が 現 わ れ500mcg/mlで 完

全 な る抑 制 を 見 る。 楠 本32)は 骨 髄 細 胞 の 形 態 面 で5～10

mcg/m1の 濃 度 で は核 に 対 して,10mcg/m1で 細 胞 質 に

著 明 な 変性 崩 壊 像 を見 た とい う。 著 者 の 成 積 も1mcg/

m1で 機 能 充 進 を,10mcg/mlで ほ ぼ 対 照 に 近 く,100

mcg/ml以 上 で 抑 制 が 著 明 とな る。5,000mcg/mlで は

当初 か ら相 当 な障 害 を 及 ぼ す 。 形態 面 に就 い て も 同 様

100mcgか ら核,細 胞 質 の 変 化 を 認 め る 。

MHに 就 い て は西 村43)に よる と最 少 有 効 濃 度46mcg/

ml,発 育 停 止 濃 度 は2,000mcg/mlと 相 当 高 濃 度 に な ら

な い と影 響 が現 わ れ ず,今 永 蜘 は 人 癌INK法 で12.5

mcg/m1で50%有 効 で あつ た とい う。 又 骨 髄 細 胞 に 対

して の報 告 は他 に 殆 ど見 な い が,著 者 の 成 績 に よる と1

mcg/m1で 機 能 尤 進,10mcg/m1よ り 稽 抑 制 ,2,000

mcg/mlで 完 全 な 抑 制 傾 向 を 見 る。 形 態 面 で も10mcg/

m1で 核 と細胞 質 の両 者 に変 化 を 及 ぼ す こ とが わか つ た。

RC・-4に 就 い て は北 川48)の 家 鶏 胎 児 の 心 に対 し32

mcg/mlで 発 育 抑 制 を,1,000mcg/m1で 完 全 停 止 を 見

る。 一 方 脾 に 対 して は 極 め て微 量 のo.01mcg/mlで 抑

制 を。10,000mcg/m1で 完 全 停止 を 認 め る。 骨 髄 細 胞 に

対 しては 著 老 の 成 績 で は機 能 面 に於 いて1mcg,10mcg

で 機 能 充 進 を,100mcg/m1で 軽 度 機 能 充 進 か ,対 照 に
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近い値を,1,00emcg/ml以 上で抑制傾向を見 る。 殊に

5,000mcg/miで 一一層抑制が 著明 である。 一方形態面 に

就 いて も同様 で10mcg/ml以 上 か ら変性豫 の出現 を見

るが,核 の変化 は比較的軽度 であつた。

以上 化学剤 のTESPA,NMO,MH,RC-44者 の成

績を一括す ると骨髄 障害を一 番来 す ものはTESPAで,

次にNMO,MH,RC-4の 順 であ る。

又一般に抗生剤 と化学剤の優劣を論ず るのは非常に困

難 なこ とで あるが,化 学剤は概 して抗生剤に比 し低濃度

でも抑制傾 向が著 しく,高 濃度にな ると一層 著 明 で あ

る。一方抗生剤は低濃度 ではむ しろ稻機能充進があ るよ

うである。

第2節 全身投与時の骨髄細胞に及ぼす影響

第1節 に於いて著者は骨髄培養液に諸種制癌剤の各種

濃度 を直接添加 した時の骨髄細胞に及 ぼす影響を検討 し

て来 たが,本 節に於いては制癌剤をあ る期間,経 詠管的

に全身 に投与 した場合,2次 的に.起つて くる骨髄細胞へ

の影 響を前節 と同様機能並 びに形態的変化の両面 よ り観

察 した。

本実験 に用 いた薬剤は種 々制癌剤 の中,臨 床上一般に

広 く用い られ るもの として抗生剤 を代表 してMCを,化

学剤を代表 してTESPAを 用 い検討 した。

薬剤の投与量は一 般成 人1回 投 与量 を体重 当 りに換 算

しMcは1回o.04mcg!kgと 倍 量 のO.08mg/kgを

15日 間連続投与す る連 日投与群2群 と,o.12mg/kg及

びo.24mg/kgを 週に2回,合 計5回 投与す る間歓投与

才15図M(),丁ESPA投 与による末梢白血球 数の変動
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群2群,計4群 に分けた。 またTESPAも 同様1回O.1

血9/kgと 倍量のo.2mg/kgの15日 間連続投与 の投与

群 とO・3mg/kgとO・6ing/kgの 週2回,合 計5回 の間

漱 投与群,計4群 に分 け夫 々耳静豚 よ り投与 し,末 梢 白

血球数,赤 血球数,Hb量,末 梢 白血球 の分類像 を併せ

観 察 した。

前述 の投与量 を一 定期 間投与 し,投 与終 了直後 の骨髄

細胞の状態を,更 に予定投与量投与完了後1週 後 と2週

後の所謂怖復期乃至は休薬期に於 ける骨髄細胞の状態を

第1節 と同様組織培養を用い,有 核細胞数の増減状態,

墨粒貧喰能,位 相差顕微鏡に よる形態的変化等 に就き考

察を加えた。 尚観察時間はい つ れ も培 養直 後 よ り3,6,

12,24,48,72時 間 とした。

第1項 投与終了直後の影響

わ 制癌剤投与方法別末梢 白血球数の変動

MC:0.04mglkg連 日投与群に於い ては 投 与に伴い

次第に減少 し,投 与終了時には投与前に比 し半減 してお

り,倍 量 のO・08mg/kgecな ると更に減少の傾向が著 し

く終了時殆 ど3,000台 にまで減 少す る。一方O・12mgt

kgの 間歓投与群に於 いては 投与開始当初では一 時反応

的 に増加傾 向を示すが,そ の後次第に減少す るも,尚 終

了時7,000～8,000台 と比較的減少傾向が少い。倍量 の

0・24mg/kgと な るとやは り減少傾 向が大であ るが それ
を

で も連 日群 に比 し少 く6,000台 に.止まつてい る。

TESPA:O.1mg/kg,O.2mg/kgの 連 日群 いつ れ も

減少を来 すが その程 度が著 しく,亦 倍量では2,000台 に

まで減少す るも のが あ る。O.3mg/kg,O.6mg/kg

の間歓群 は連 日群 に比 し比 し比較的緩徐で4,000台

に止つ ていた(第15図)。

2)末 梢赤血球数並び にHb量

MC:連 日群,間 歓群共 に投与終了直後 の値 は投

与前 の値 に比 し赤血球数,Hb量 共に軽 度の減少を

示す が,い つれ も赤血 球数300×104台 を下廻る事

な く,Hb量 も80%以 下にはな らない。 又連 日群

と間敏群 との間には殆 ど有意 の差を認めなかつた。

TESPA:MCと 同様の傾向を示 し連H群,間 欽

群共 に有 意の差 な く且両群 とも多少の減少傾向を示

すが,倍 量 の投与 でも殆 ど傾 向は変 らない。,この程

度 の濃度では創癌剤の影響は殆 ど受けていない もの

と思われ る(第11表)。

3)末 梢 自血球分類像

MC:投 与前の穎粒球ノ淋巴球の比は59/41で ある

が投 与終 了後は連 日群O.04mg/kg及 び0.08mgl

kgで は夫 々46/54,41!59と 逆転 し,淋 巴球 に対

しての影響 よ りも穎粒球への障害が著 しい ことがわ

か る。亦 間歎群に.於い て も 同 様O.12mg/kg及 び
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第11表MC,TESPAの 末梢赤血球数及びHb量 に及ぼす影響

連 日 投 与 群

MC o.04mg/kg

i赤 血球 劉Hb量
{1

投 与 前461×104

投 与 後141・ ×…

92%

83%

0.08mg/kg

赤血 球 数

430×104

422×104

Hb量

93%

84%

連 日 投 与 群

TESPA 0.1mg/k9 O.2mg/kg

赤 血球 数

投 与 前 470×104

投 与 後:398×104

Hb景 1赤血騰 「H瞳

92%

79%

448×104

362×104

93%

84%

聞 歓 投 与 群

O.12m9/kg

赤血 球 数

473×104

403×104

Hb量

94%

84%

O.24mg/kg

赤 血 球 数lHb量
1

467×104

405×104

95%

87%

間 歓 投 与 群

o.3mg/kg

赤血 球 数

464×104

451×104

Hb量

94%

85%

o.6mg/kg

赤血 球数

444×104

441×104

Hb量

89%

86%

o.24mg/kgの 投 与群 では夫 々49/51及 び

45/55と 比が逆転 してい るが,連 日群に比

し幾分障害度が軽 度なるこ とが うかがわれ

る(第16図)。

TESPA:連 日群に於 い て は45/55,31/

69と1.0以 下の値を示 し,穎 粒球へ の障

害が非常に.著しい ことを物語つ ている。一

方間歓群に於 い て は53!47,35/65と1回

o.3mg/kgの 投与群 で は 比 較的 影響が少

いが,倍 量 の投与に.よるとやは り障害 度が

一一層著明であつた(第 ユ7図)。

以上両薬剤共淋 巴球への影響は非常 に少

い事,亦 間激群は連 日群に比 し穎粒球への

障害は、は るかに軽 度であ る事,TESPAは

MCに 比 し影響が大である事がわかつた。

4)骨 髄有核細胞数の変動

MC:連 日群,O.04mg/kg投 与群では最

高1.25,0.08mg/kg投 与群 では最高1・16

と低値に止 ま り,更 にそれ も12～24時 間

・目をピークとして抑制傾向が見 られた。

間歓群,0.12mg/kg投 与群では培養3・

6時 間 目には1.17,1.21と 機能充進 を見・

以 後やや抑制が見 られ,48時 間値は1・39

と対照に比べてやや低値を示 す。 倍 量 の

o.24mg/kgで は培 養6時 間値 はやは り軽

度機能充進を示すがその後の増 加は余 りな

く最高1.23に 止つ ていた(第 ユ8・19図)。

TESPA:連 日群,非 常 な 機能抑制が認

矛】6図MC投 与前 後 の 末 梢 白 血 球 百 分 ヒヒ
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め られ る。 即ちO.1mg/kg投 与群では 培養3時 間で対 大 とな り12時 間で既にO,99,72時 間に至 ると0.67と

照よ り稽増加率が上回 るが時 間の経過 と共に抑制傾向が 非常な減少を認め る。
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これが倍量 のo.2mglkg投 与 群 にな ると更に

そ の傾 向が著 しく培養 当初 より減少 し,唯 一途に

下 降カーブを描 き72時 間でO.47に 至 る抑制を

認 める。

間歓 群,連 日群程 の著 しい影響 は 見 られ ず,

O.3mg/kgの 投与群では比較的ゆ るやかな増加曲

線 を示 し最高1.29の 値 を認 め る。 更に この倍量

の 投与群で も増加の山を描 くが,や は り前者 より

抑 制傾向が著 しい(第20,21図)。

5)墨 粒貧 喰能

MC:連 日群,培 養3時 間 目で は梢機能充進を

認 め るも6時 間 目に至つては既に機 能抑制有 り。

即 ちO.04mg/kgの 投与群 でO.64,0.08mg/kg

投 与群ではO.47と 対照のO.88に 比 し抑 制 有

り,そ の後更に抑制が著 しくな り,減 衰 曲線を描

く。

間歓群,o.12mglkg投 与群 で は培養3時 間 目

で 機能充進を認め るも以後著 しい抑制が見 られ,

倍 量のo・24mg/kg投 与群 では一 層抑制が著 しい

之 とがわか る(第22,23図)。

TESPA:連 日群,機 能抑糊が殊に著 し く最 高

値O・50,0・34に 止 ま り,以 後平行乃至は下降線
幽を辿 る

。

間歓群,培 養3時 間で機 能充進 を見 るも,6時

澗 でO・73,0・59と 抑 制有 り。更 に時間 の経過 と

共 に機 能抑制の傾向大 とな つ てい る(第24,25

咽)。

6)形 態的変化

MC:連 日群,o・04mg/kg投 与群では 培養12

特 問 目頃 よ り空泡形成,低 位相差,崩 壊溶解燥が

見 られ る。倍量 のo.08mg/kgで は培養 当初 よ り

空 泡形成像が見 られ,核 の無構造化 も時間の経 過

,と共に見 られ るに至 る。

間欲群,0・12mg!kg投 与群では12時 間 目頃 よ

り空泡形成,崩 壊溶解像が 出現 し,倍 量投与では6時 間

宿よ り変性像 の出現 を見 る(第12表)。

TESPA:連H群,培 養当初では偽足 状突 起,空 泡 変

性 が見 られ,時 間 の経過 と共に崩壊溶解が,亦 核 の無構

造 化 も見 られ る。O・2mg/kg投 与群では空泡変性,崩 壊

溶 解が一層多数に 出現す る。

間歓群,培 養12時 間頃 よ り空 泡変性,崩 壊溶解,更

に 低位相差像が見 られ る。 倍量 も亦同様の傾向有 り,且

核 の変性出現 も見 る(第13i表)。

7)小 括

MC,TESPAの 両薬剤を投与方法別,即 ち 連 日投与

群 と間歓投与群 の2群 に分 け比較 検討 した。臨床上制癌

矛}8図 凹C投与終了直後、樋後,2遇後の有核細胞数に及ぼす影響
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剤投与 による末糟 白血球数減少,穎 粒球への障害の著 し

い ことは既に明 らかな事実であ るが,殊 に連 日投与群に

於いてそ の障害が一層著明に認め られる。唯 赤 血 球 数

Hb量 には殆 ど変化 な く,亦 投与方法 によつ ても有意 の

差を認めない。MCとTESPAと を較ぺて見 る とMC

の方が 白血球減 少に及 ぼす影響 は少 くその発現 の曲線 も

緩やかであ るo

次に骨髄 有核細胞数 の増減率 に就 いては連 日群 の最高

値 は間激群 のそれ に比 し約1/2近 くの抑制を認め,殊 に

TESPAで は抑制が著 しく培養 当初 か ら減 少傾向を示 し

ているのが見 られ る。 それで も間欺群 に於 いては連 日群

と異 り一時的ではあ るが軽度 の増加 を見る。
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汁20図TESPA投 与終了直後」過後2過後の有核細飽数1こ及ぼす影響
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}.5一 比

較
一増 rへ
海 ∂ 亀

/＼ 一
'、

＼
、

,_へ ＼ 繭/

_＼ ＼ こL。

_率

'1

伊

/＼

/△
/、 、 ㍉

ノ 、
ノ 、

'

名/'、
、
、

11聖 岨 霊

⑫!48
'2

4126＼ §!'

帽

03 6糀 終

一 一一 対 照
一 直 後
翻一一 】週 後

一一2週 扱
一

一

連 臼投 与 群 肉 歓 投与 群

α2"物05一 α6摺%〆yw

墨粒貧喰能 もや は りそ の他の成績 と略 々平行 し連 日群

dit間欲群に比 し約1/2の 低率を見た。

形態的変化の面 で も連H群 では培養当初乃至は培養6

時 間 目頃か ら諸変性像 の出現 を見るが,間 敏群に於 いて

・は幾分その出現の遅延を認 め,6時 間 目乃至は12時 間

目頃か ら空泡形成,低 位相差,崩 壊溶解像 の 出 現 を 見

たo

以上両投与方法 とも骨髄に何等かの機能抑制を与 えて

いる事は事実であ るが,更 にそれ らを対比 して見た時,

澗 歌投与群は連 日投与群に比 しその障害度はかな り軽度
一で あると言え る。 即ち連 日群 の約1/2～1/4,或 いはそれ

沖22図 『唾C投与終了直後.1過後.2過後の墨粒喰食能に及ぼす影響

〃
//

臼 投 与 群.

α04聖/kg

〃

/!、 、

煎
＼

入
蝋
＼

＼

群

無
後
機
後

・
7

遽

週
投

対
直
1
2
取

≡

蕊
〃
ノ

汽ノ
」齢

'

曜鋭

7?4824126303612244禽

痢雅

沖23図 図C設薯 喧簸 樋 後.2遇後縫 檀喰愛能服 誰署二響

達B投 与 群

aO8m$1ig

7248241263 0

a2聯92x/w
,

36i2244872

時 圃

以下 の障害を見 るに過 ぎない ことがわか る。

さて次にMCとTESPAの 薬剤別 の影響に就いてで

あ るが,末 檎白血球数,末 棺 白血球分類に於いては明 ら

かにTESPAの 障害 度の著 しいことがわか る。但 し赤血

球数,Hb量 に就 いては余 り有意の差を認めない。 又骨

髄機能面で もTESPAの 影響著 しく先に述べた如 く有核

細胞数 の増減率が培養当初 か ら減少 の一途を辿 るものす

ら見 られた。 これに反 しMCの あ る群では対照 よ りむ し

ろ機能充進が見 られ た。細胞の変性 像 もTESPAの 方 が

稻早期に出現す るよ うである。

以上総括的 に見るとMC及 びTESPAの 夫 々の連 日
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汁24図TESPA投 与藤了直後.1週後2週 後の墨粒喰食能に及ぼす影響
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第12表Mitomycinの 形 態 学 的 影 響

連 日 投 与

e.04mg/kg

連 日 投 与

O.08mg/kg

間 歓 投 与

o。12mg/kg

間 漱 投 与

O.24mg!kg
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及び聞漱投与 の中,MCの 問漱投与が一番副作用 の発現

が 少い もの と思われ る。

第2項 投与終了1週 後の影 響

制癌剤投与に よる骨髄に対す る障障は前項で検討 した

が,此 等薬剤一 定量をあ る投与方法にてある期 間投与 し

一た場合
,そ の細胞が受けた影響 とい うものは休薬期間 に

入つて も尚且進行状 態に於いて障害を与え続 けてい るも

の なのか,或 はそれ らの影響か ら脱 し,正 常 な状態に近

づ こ うとしてい るものなのか と言 うこ とは大切な問題で

あ る。現に臨床上一 応予定投与量 を終 了 し,休 薬期に入

つたに も拘 らず尚末梢白血球の減少傾 向が衰えず進行す

る と言 う事実が多数報告 されている49"51)。

著者は前項に於 いて投与直後の末檎血液及び骨髄機能

の状態を観察 したが,本 項に於 いては此等の糊癌剤投与

に よる障害 よ りの恢 復の可逆的許 容量を検討す る為休薬

後1週 間 目に.於け る骨髄 の抑制傾 向の有無乃至その程度

を観察 した◎

D末 梢白血球数 の変動

MC:連 日群,間 歓群共に投与直後 の 値 と休薬1週 後

の値 と比較 した場 合,不 変 に近い値か軽度増加の傾 向を

示 してい るが,減 少率が低かつた もの程恢復傾 向の大 な

る ことがわか るo

TESPA:MCと 同様の傾 向有 り投 与方法 の 如何に拘

ちずほぼ不変か軽 度増加 を示 してい る。

即ち両薬剤 とも連 日投与群の方が間歓投与群 に比 し投

与直後白血 球減少 の程度が大な る事は前項に述べた如 く

で あ るが,そ の恢復 も連 日群では まだ恢 復が 悪いのに対

して間激群 ではよ り速やかに正常値に近づ く傾 向が見 ら

れ る。同様 な事はMCとTESPAを 較べた場合に言 え

る事でMCの 方が よ り正常値への恢復が速や か で あ る

第14表MC,TESPA投 与 に よる末梢 白血球 数

の変動

MC

投 与 前

投 与7H目

投 与 終 了直 後

1週 後

TESPA

投 与 前

投 与7日 目

投 与 終 了 直 後

1週 後

連 日投与群

謡轟1轟 艦

間歓投与群

轟巖瞳農
9,800i9,900
5,7004,900

4,5003,300

5,70013,400
1

連 日投与群

拠亀/表glm雛g

9,900

6,200

4,000

4,800

9,600

5,000

3,300

4,400

9,700

8,300

7,5◎0

8,900

9,600

7,700

6,200

7,000

間激投与群

磁gim雛g
9,500

zoOo

6,500

5,500

9,500

5,100

4,500

5,700

(第14表)。

2)骨 髄有核細胞数 の変動

MC:連 日群,前 述の如 く終了直後 で は最 高増加率が

0.04mg/kgで は1.25,0.08mg/kgで は1.16で あ る

のに対 し,休 薬 ユ週後 では1.36,1.29の 増加 を認めて

い るが,対 照の1.57に は及ばない。

間{歌群,投 与終 了直後では一時的機能充進状態の見 ら

れたのに対 し,休 薬1週 後ではむ しろ抑制傾 向が大 とな

り対照 よ り低 い増加率を示 してい るが,時 間の経過に伴

い再び上昇傾 向を示す と言 う二相性 の増加曲線を示 して

い る(第18,19図)。

TESPA:連 日群,O.1mg/kg投 与群 では 培 養24時

間まで平低では あるが増加を見,そ の 後 漸減す る。0.2

mg/kg投 与群では培養 当初一時的 に 減 少す るも,そ の

後 緩やか な増加を示す 。勿論投与終了直後の曲線 か ら見

れ ば非常な機能恢復を認め る。

間歓群,終 了直後の一時的機能充 進 よ りむ しろ抑制傾

向に変 り低値を示 しなが ら緩やかな増 加曲線 を描い てい

る(第20,21図)。

3)墨 粒食喰能

MC:連 日群,o.04mg/kg,o.08mg/kg群 共 に 最高

0.46,0.41と 対照に二比 し,ほ ぼ 半 分の値に.止まつ てい

る。

間漱群,終 了直後では最高値0.12mg/kg群 の0.60,

O.24mg/kg群 のO.38で あ るのに 対 し休薬1週 後では

連 日群 と同様投与終 了後よ り更に低値で,機 能低下抑制

傾 向を見 るが,O.12mg/kg群 では 連 日群 よ りは高値で

ある(第22,23図)。

TESPA:連 日群,O.1mg/kg群 とO.2mg/kg群 との

間には殆 ど差な く両群 とも投与終 了直後のそれに比 し梢

恢復か,或 いは機能抑制が見 られ る。

間漱群,連 日群 と同ffo.3mg/kg,o.6mg/kg両 群共

投与終了直後のそれよ り強い抑制が見 られ るが,連 日群

に比 しそれは軽度であ る(第24,25図)。

4)小 括

第1項 に於いて抗生剤 と し てMC,化 学 剤 と し て

TESPAの 両制癌剤を全身的に投与 した場 合,そ の所期

の 目的であ る予定投与量 を何等 の障害な く投与 し終えた

かに就いて検討 したが,本 項 に於いては投与中止 後1週

間 目の末梢血液,並 びに骨髄細胞の発育状態 及びその機

能に就いて観察 し,そ の投与に よる影響 よ りの脱却状態

を検討 した。

即ちMC,TESPA両 者 の影響を投与方法別に検 討す

ると次の如 くである。末梢白血球数の変動に就 いては連

日群,間 歓群共 に有意 の差な く,投 与終了直 後の影響 の

少い もの程,即 ち一般的に白血球減 少の少いもの程1週
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後 の恢復状態は よく,障 害の著 しい もの程尚恢復の悪い

状態 にあ ると言 うことがわか る。

次に骨髄有核細胞数 の増減に就いては連 日投与群に依

然 として発育 の抑制が著 しい。但 し投与終了直後の如 く

培養当初か ら減少す るよ うな高度の抑糊は見 られない。

間激投与群では連 日投与群に比 し更に恢復傾向は著 しか

つた0

1週 後 の墨粒貧喰に就いては連 日群に於いて も,亦 聞

歓 群に於い ても投与終了直後 の発育 に比 して更に抑制傾

向が著 しかつたo

以上を総括す ると骨 髄の機 能面力3ら薬剤 の影響 と言5

ものを考 察 した場合,確 かに末梢血液像 に就 いては恢復

の兆を示 し,現 にかな りの程 度まで恢 復 しているが,一

方 骨髄 面 に焦点 を合せ ると,有 核細胞数 の発育は略,そ

れ に平行す るが,墨 粒貧喰能 では明 らかにそ の影響が除

去 されず現在 尚進行状態に有 ると言 う事は注 目すべ き事

実 である。 この事は恢復状態を見 る上に大いに参考 とな

る ことで,今 後 の投与量,投 与方法に就 き示唆 され ると

ころ亦大で あると言え よ う。

更 にMC,TESPAの 両薬剤 の薬剤別の差異は第1項

に述べた如 くTESPAに 一・層影響が著 し く,そ れだけに

恢復 も遅延 してい ると言 う事であ るが,障 害が大であれ

ば ある程 その機能面の正常化 までの 日数にかな りの時間

を要す ると言 う事は注 目すべ きであ る。即 ちTESPAの

連 日投与群では1週 間の休薬期閲に入つて も尚,全 面 的

に骨髄機能 の改善を見出 し得ない と言 う事である。一方

MCの 間歓投与群では この間に十分なる恢復期 への移行

と言 うものが認め られ,よ り一歩 正常化 に近づ きつつ あ

ると言 う事実である◎

第3項 投与終 了2週 後の影響

前2項 で投与終 了直後及び休薬1週 後の状態 を観 察 し

て来 たが,1週 間 の休薬期間をおいた事に よ り十分恢復

へ の足掛 りを築いた もの もあ り,亦 改善 への一歩 を踏 み

出す事 も出来ず,む しろ更に退行過程 に入 る面す ら見 出

され,こ れ らの点を検討す る必要性が ある と思われ る。

従つて著者は更に1週 問,即 ち休薬後2週 目の状態を観

察 した。

1)末 梢白血球数 の変動

MC・ 連 日群,休 薬1週 後 まで は 末梢 白血球数に著 明

な変動 な く,投 与終 了直後の低値の まま持続す るか,梢

増加 の兆を見 るに過 ぎない。2週 後に至 り漸 く恢 復への

足掛 りとな り,o・04mg/kg投 与群ではo.08mg/kg投

与群 よ り依復は著明であ るが,対 照 に比 し両群共 まだ低

値 を示 してい る。

間漱群,o・12mg/kg投 与群 に於 いては 殆 ど投与前乃

至 はそれ以上の値に まで 依 復を見 る。倍量 のo.24mg/

沖26図MC,丁ESPA投 与による末槽 白血疎数の変効

/A・5000

、 》
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kg群 で もかな り投与前の 値に まで 改善 されつつあ るσ

TESPA:連 日群,投 与終了直後でほMCに 比 し白血

球減少 が非常 に著 しく3,000～4,000の 値に まで減少を

見 るが,休 薬2週 後 に至 り急速陀恢復を 見る。

間歓群,O・3mg/kg投 与群では8,500,0.6mg/kg投

与群 の7,100と いずれ も正常乃至はそれに近 くまで改善

恢復を認めた。

以上休薬1週 後 まで低迷 し続げた白血 球減少が,休 薬

2週 目に至 り漸 く正常値 まで急速 なる改善を認 める事は

注 目すべ ぎであ るが,同 じ3,000台 で も投与量 の大な る

もの程 やは り改善率の低い事は注意すべ き事実で あろ う
、

(第26図)。

2)骨 髄 有核 細胞数 の変動

MC:連 日群,順 調 なる恢 復 状 態 を見,対 照に近い曲

線 を描 くが』 尚最高値 は1,43,1.34を 示 し今一歩の観

が ある。

間歓群,o.12mg/kg投 与群に 於いては 対照に比 しむ

しろ発 育尤進 を認 め,細 胞数 の増加 の著 しい所見が証 明

せ られ るが,最 高 値 は 尚1・54に 止 まる。0・24mg/kg

投与群で はまだ発育抑制が著.Lく1・39の 最高値 に止 ま

る(第18,19図)。

TESPA:連 日群,投 与終 了直後時 の著 しい抑 制状態

か らかな りの改善を認め,0・1mg/kg投 与群 では1.37,

◎.2mg/kg投 与では1・31の 最 高増 加率 を示す に至つた。

間歓群,殊 にO・3mg/kg投 与群 ではMCと 同様略対

照に近 い値を示 し,こ の程度 の投与量,投 与方法では2

週 間の休薬期間 で十分正常値即ち投与前 まで恢復す ると

言 う事がわか り大いに注 目に値 す る事実 である。尚倍量

のo・6mg/kg投 与群では まだ軽度の抑 制 が 見 られ る
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(第20,21図)。

3)墨 粒貧喰倉髭

MC:連 日群,梢 機能恢復を見 るが,o.04mg/kg投 与

群ではO.53,0・08mg/kg投 与群 ではO.39と 最高値は

今だに低迷を続け'てい る。

間激群,連 日群 と同様著 明な機能恢復は認め られない

が,幾 分恢復 の傾 向にあ り最高O・54,0・43に 止つてい

る(第22,23図)。

TESPA:連 日群,投 与終 了時か らは か な りの改善を

見 る。殊にo.2mg/kg投 与群では 最 高O・56に までの

機能恢復を認 める。

間歓群,o.3mg/kg投 与群 で 最 高o,64,0.6mg/kg

投与群で最高0・44と 尚機能抑制が著 しいが,連 日群に

比 しその恢 復は更に著明である(第24,25図)。

4)小 括

末梢血液像並びに骨髄に及ぼす制癌剤 の影響は意外に

大である事は前項 か らも既に明 らかであるが,投 薬を中

止 し,休 薬1週 後に至つて も恢復 の傾 向は見 られ るも尚

その障害は持続 し,骨 髄機 能が抑鋼 され てい る事がわか

つた。本項に於いては更 に1週 後即 ち休薬2週 後の状態

を観察 しその恢復状態 を検 討 した。

先ずMCとTESPAの2剤 を比較す るに投与法 の如

何に関係せずTESPAで は投与直後に末梢 白血球数 の減

少が より著 しいが,そ れだけに休薬後 の恢復傾 向も著明

であ る。但 しTESPAの 影 響は遷 延性 でMCで は休薬2

週後には既 に良好 なる増加傾向が見 られるに も拘 らず 白

血 球数の恢復不充分で,ま だ抑制傾向が残 つている。骨

髄有核細胞数に就いて も同様であ る。墨粒貧 喰 能 で も

TESPAに より強 い抑制傾 向が残つてい るの が わ か つ

1たo

次に此 等薬剤 の投与法 による差を見 るに間歓投与群 で

は連 日投与群 に比 しその恢復状態は,よ り良好であ ると

言え る。即ち末梢 白血球数,骨 髄有核細胞数 よ り見て休

薬2週 後では夫 々正常 に近 くもどつてい るが,連 日投与

群では未 だ不充分 である。即ち末梢白血球数,骨 髄有核

細胞数が正常 に近 づいているのに対 し,墨 粒貧喰能は未

だ正常に もどるには今暫 らく時間を要す るもの と思われ

るo

第4項 小括 並びに考按

第1節 に於いては制癌剤を骨髄培養液に直接添加 して

骨髄細胞に及ぼす影響 を検 討 して来 たが,本 第2節 に於

いては経静脈的に全身に投与 した時,そ れに よつて起つ

て来 る2次 的な影響並びに骨 髄の変化 を検討 して見た。

観察方法 と しては第1節 と同 じく骨髄細胞 を培養 し細胞

の機能面並 びに形態面を薬剤別並びに投与方法別に比較

検 討 した。

まず 抗 生剤 の 中,MCに 就 い て は 次 の 通 りで あ る。 末

槍 白 血球 減 少 は最 も屡 々見 ら れ る 副 作 用 の1つ で あ る

が,人 体 に投 与 した時 に起 る頻 度 は 芝51)に よ る と60%,

白 羽52)78%,和 田53)87%,島 田54}42%と 言 わ れ て い

る。 溜 水55)に よ る と 大 体総 量30mgで 症 例 の約30%

に減 少 を 認 め る と言 い,武 石56)に よ る と1～2mg連 日

投 与 方 法 で は 大 部 分 は 総量20mg迄 に 白 血 球減 少 を 認

め るが1回4～6mg週2回 の 間 歌 投 与 で は 総 量40mg

投 与 可 能 で あ る と言 う。又 一 方8～10mg週2回 の投 与

方 法 よ り4～6mg週2回 の方 法 の方 が よ り長 期 間投 与

が可 能 で あ り,ま た1～2mgの 連 日投 与 よ り一一一re長#1大9

量 投 与 可 能 で あ る こ とを 認 め て い る。 又,SOKOLLoF57>・

も この 点 に就 い て1回6mgの 週2回 の 投 与 が 最 も優 れ一

てい る と述 べ て い る。 又 白羽52)も 静 脈 内 に 投 与 した 平均

の投 与 総 量 は39mgで あ る と し,恢 復 率 も1週 で症 例噛

の30%が,2週 で56%,3週 で82%ま で が恢 復す る・

と言 つ て い る6島 田58)は4～6mg週2回 で2週 間投 与

の場 合 で は減 少,不 変,増 加 と種 々の 状態 を 見 出 す が8

～10mgの 週2回 では50%の 減 少 を,又1～2mg連

日投 与 で は 徐 々に減 少傾 向 を示 す 。

一 方 家 兎 に投 与 した場 合 ,原 田59)に よ る と500mcgl'

kg連 日で約47%減 少 を,1,000mcg/kg週3回2週 で

42.9%減 少 を 認 あ て い る。 樋 口60)に よ る とo.1mg/kg

連 日投 与 で10日 目で 約50%の 低 下 を 見 る。

著 者 の成 績 に 於 い て も 連 日投 与 群 で は70%近 くが

5,000以 下 に 減 少 す るが,間 歓 投 与 群 で は30%程 度 が

6,000以 下 に な るに す ぎな い 。 又 恢 復 率 に就 い て も間1歌

群 では 休 薬2週 目で 完 全 に 恢 復 して い る が,連 日群 で は.

2週 目で も 尚6,eOO～7,000台 に 止 つ て い る。 即 ち 尚 発

育 抑 制 傾 向が 認 め られ る。

次 に骨 髄 有 核 細 胞 数,骨 髄 像 に 関 して は 原 田59)に よれ

ば連 日投 与2週 で骨 髄 細 胞 の 減 少 は100mcg/kgで 軽

度,250mcg/kg,500mcg/kgで 中 等 度,1,000mcg/kg

で高 度 で あ り,骨 髄 像 に 就 いて も 成 熟 型 が100mcg/kg

で圧 倒 的 に多 く見 られ 否が1・OOOmcg/kgで 幼 若 型細 胞

の割 合 が比 較 的 著 明 であ る と言 い,一 方 休 薬1週 後 で ば

幼 若 型 よ り成 熟 型 の方 が 明 らか に 増 加 して お り,又 投 与

方 法 を 週3回 の2週1,000mcg/kgで は 骨 髄 細 胞 の減 少

が 僅 か に少 い と言 うe又 神 前61)に よ る とMyelopoeseを

註 明 し,又 投 与 終 了時 余 り末 梢 白 血 球 数 に 変化 を 認 め な

い に も拘 らず 中止 後1～3週 で 無 頼 粒 傾 向 を示 す 事 が有

り,こ れ は骨 髄 に 対す る直 接 的 な る作 用 と考 え られ る。

又 有 核 細 胞 数 が10,000以 下 で は 予 後 の 悪 い場 合 の あ る

事 を 示 唆 して い る。

以 上 末棺 白 血球 数,骨 髄 像 に 関 す る報 告 は 多 数 見 られ

るが,こ れ ら障害 を受 け た と考 え られ る骨 髄 細 胞 を組 織
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培養を用いて観察 してい るものは極 めて少 く僅 か に 平

木62),成 沢63)の報 告を見 るのみであ るが,平 木 の報告 も

NMOに 就いてのみであ る。 一一方 成沢 の報告 では6例 の

MC投 与例 に就 いて検討 している。 例えば92mg投 与

で比較 成長価0.6(24時 間 目),投 与前 の1&0に 対 し

て非常 な抑制 であるが,休 薬 に より6.0の 軽度改善 を認

め ている。食喰能 に就い ては著変 な く,又100mgの 投

与例 で化学療法10日 目で多少機能 の尤進を認め るが,

一投与終了時 では前 の比較成長価8.0が0.5に 低下 し,そ

の他 の使用群 でも同様10日 前後 で稽機能充進を認あ る

.が,投 与終了時 では著明 な機能低下を見 る と述べ て い

るo

著者 の成績に よると連 日投与群の中,o。04mg/kg投

与群 で諸機能が平均50%ま で減少,発 育が抑制 され殊

に 倍量 の投与群で25%ま で機能低下を認め る。一 方 こ

れ らの機能恢復は休薬2週 目に前者 は 投 与前 の90%,

後者は70%近 くまで恢 復 してい ることがわか る。 とこ

ろ で間歓群の場合0・12mg/kgで は 投与 前の60～70%

まで,倍 量のo.24mg/kgで50%の 機能抑制 を見 るが,

休 薬2週 目で前考は80～100%,後 者 は50～70%ま で

恢 復 してい る。又概 して抑制が軽度なる もの程恢復 も早

・い ことがわかつた
◎殊に間歌投与 方法 が より優れた もの

で あ ることを認め るo

次にTESPAに 就いては末梢 白血球減少 は神前64)によ

ると投与開始1週 で投与前 の25～55%の 減少を 見,2～

5週 では3,000以 下 とな り投与 中止 の止む なきに至 る も

のが多 く全症 例の40%に 認 めている。 また休薬に よつ

て もその末檎 白血 球減少 が尚進 行す る ものが あ り,休 薬

2週 で最高に達す ると嘗 うMOORE65),塚 本66)等の報告

もあ る。又神前M)はTESPA有 効 例の投与量平均は200

mgを 越え るが,無 効例は平均80mgで 殆 ど白血球減

少 の為に投薬 中止 の止む なきに至つてい る。 白羽鋤 に よ

れ ば2～3週 で40%の 減少 を見,小 山gs)はi50mg以

上 で有効 となるが,白 血球減少は投与2～4週 で減少を

見るが,90mgの 投与量では3,000以 下 に減 少 した も

のは ない と言 う。吉永69)は02mg/kgを 犬 に投与20日

間 で末檎 白血球減少,骨 髄細胞の減少傾向を見 るが,倍

量 で・・…■L層その傾 向 が 著 しい と言 う◎GERHARTZ70)に よ

ると長期使用に よ り穎 粒球減 少は50%で ある と言 う。

又,PLIESs71)に よるとTEMlmg/kg連 日投与で3～5

日目で50%以 上の減少 を見,又 骨髄細胞 の成熟型 の障

害 を見ている。 著者 の成績 に於 いて も連 日投与群,間 漱

投 与群 で夫 々平均3,000～4,000及 び5,000～6,000と

減少 を見るが,休 薬1週 後 も尚恢復 の傾 向な く,2週 目

に 至 り初 めて恢 復に 向 い 前者 で5,000～7,000,後 者 で

ユ00%近 い恢復 が見 られ た。

次に形態的 な変化 の面に就い てはZACH72)は 家兎に於

いて50mgの 投与で末梢の 穎粒 白血球直径の 増加す る

のを見 てお り,叉,ラ ッテに7.Omg投 与 でも同様に細

胞 の右方移動及び直径 の増加が見 られ るが家兎程著明で

ない と言 う。GERHARTZ7e)は 人骨髄の 組 織 培 養 で細胞

分裂指数は22時 間培養では大体23%・ であ るが,1～10

mgのTESPA投 与で6～29・・ee減少 して蹴 り,又,ラ

ツテにTESPA1回 投与に よつて末梢穎粒球は6日 間減

少 してい るが骨髄の穎粒球系成熟細胞は約3週 減 少 して

い る。一方骨髄芽球,前 骨髄球,骨 髄球は12日 頃に正

常化 してい ると述べてい る。

次に骨髄の機能面に就いての考察 は,成 沢63)の骨髄培

養に よる実験では,培 養前かな りの機能低下のあつた人

に103mgを20日 間投与,投 与終 了直後に於 いては著

変な く,休 薬2.月 後に比較成 長簡24時 間 目40.5,遊 走

速度25.34μ ノmと 著 明な機能充進 を見ている。又CZP

との併用 では25mgのTESPA投 与 で比較成長価の低

下を著 明に見た と言 う。

著者 の成績 に於 いては,有 核細胞数 の増減率は連 日投

与 で著 明な機能低下 が当初か ら見 られ るが,休 薬2週 臼

で意外 に恢復 が早 く,60～70%ま で機能 の改善を見 る。

間歓群 では30～50%ま で減少す る も休薬2週 旨で8Q～

100%の 恢復を認め る。そ の他の諸機能 も連 日群では抑

制著 しく30～50%ま で抑制 を見るが,間 歌群でe:60・・v

70%程 度 の抑制に止 つ て い る。両 者を比較 して もやは

り機能 の改善は抑制 の軽度な もの程恢復率 も大である。

以上MC,TESPAの 両 者共投 与方法に よつて末梢 白

血球並びに骨髄細胞に与え る障害度 もかな り異 り,著 者

の成績 のみな らず諸家の報 告に見 る如 く副作用の点 で週

2回 乃至3回 の間漱投与が非常に優 れ,投 与期 間 も長 く

従つて総投与量 も大量に与 え る事 が出来,し か も障害度

が少い事が分つた。勿論 この場合で も1回 投与量 が非常

に多 くなれば同様障害 が著 しくなる事 は勿論 である。又

ただ単に末槍 白血球減 少が停止 していても,尚 骨髄細胞

の面 で機 能抑 制が持続 乃至 は進行 している事が あ り,大

いに注意 を 要す る事を(…ERHARTZ,MOORE,神 前,塚

本等 も述べ てい る。著 者 も亦実験的 にその事実を再確認

した。従 つて これ らの骨髄 の機能が仮に抑制せ られてい

て も,短 期 間に十分依復可能 なる可逆的 なi状態 に あ れ

ば,尚 再 び薬剤 の投与 も可能 とな り,ま た末梢 白血球減

少 もある程度参考に し,十 分 なる制癌剤を投与すべきで

ある と考 え られ る。

両薬剤 を見た時,既 述の如 く間歓群が最 も優れ,殊 に

MCに 於いては1回O・12mgikgの 週2回 投与,TESPA

に於 いてはO・3mg/kg週2回 の投与 が著者 の 実験成績

で も最 も優れた投与方法であ ると言える。
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第4章 総括並びに考按

現在悪性腫瘍 に対す る治療法は,勿 論早期 発見を前提

とした根治手術 が第1義 的に,放 射線療法,化 学療法 を

第2義 的に考 え られてお り,更 に最近では第3に 内分泌

療 法,免 疫療法 も試 み られ るに至つ ている。以上いずれ

を取上げて見て も現代 の医学 に於い ては完全な ものがあ

るとは言い難 く,2者 乃至は3者 を併用す る事に よ り,

よ り完全な ものにせん と弩力 され ている。 この化学療決

に 就いて も最近10年 間に 目ざま しい長足 の進歩を遂げ

允 が,現 状 としては まだ まだ不充分 であるが,や は り化

`学療法 と言 うものが癌に対 して最終的 な治療法即ち手段

であると考え られ る。

制癌剤はNitrogen-mu.stardの 発見 によ りその端緒を

糊 いたが,薬 理作用,制 癌作 用機序,更 には その副作用

の各方面か ら探究を試み られているがいまだに不明解な

.点が多 く,殊 にその制癌効果 と副作用 とは表裏一体の も

の と言つて も過言ではない。従 つて制癌効果に期待 しつ

つ も尚副作用の発現の為に十分な 目的量 も投与出来ない

事 実 を認め ざるを得ない。殊 に末梢 白血球減少は大な る

副 作用 の1つ であ る。従 つて著 者は これ らの諸点を とり

上 げ骨髄細胞をinvitreに て培養 し,こ れ に 各種制癌

剤 を投与 し,そ の影響 を受けた骨髄 を培養 し夫 々その骨

髄 細胞を機能並びに形態 面 より観察検討を加 えた。

組織培養法はRouxi)(1884)に 始 り現代 では医学 の多

方 面 に広 く応用研究 され,著 しい進歩 をもた らしたので

あ るo骨 髄細胞の培養はCARRELetBURROw3惣 こよつ

一(初めて応用せ られて以来
,OSGOODM)(1936)が 浮遊液

と しての培養を確立,そ の後NORIS15),平 木20),高 橋25)

等 の研究に よ り長足の進歩を遂 げた。

著者は ここで制癌剤の制癌効果 と分離 出来 ないものと

考 え られ る造血器障害を本態的に究明する為,形 態的,

磯 能的に非常に複雑な構成を成 してい る骨 髄細胞 を体外

培 養 と言 う方法 を用い てその機能,形 態の両面 に就 いて

探 究 した。殊に制癌剤 の有効量乃至は安全量 を見出 し,

且全身投与に よる副作用 もな くす為何等かの示標 を求め

ん と試 みたのであるo

さて著者 は培養経過に及帳す薬剤の影響 を機能面 に於

馬・ては促進 乃至は抑制に分けて考察 した。

骨髄細胞 が体外組織培養の過程に於いて相当長期に亘

つて細胞 の成熟分裂が行な わ れ ている事 をOSGOODIs>・

NORISetMAJNARxCHIis)eX述 べ ているが,丹 原28)も骨

髄 細胞浮遊液 を培養 し,継 時的に観察 した時,幼 若細胞

献 次第に低率 となるが,桿 状核球,多 核球 が次第 に高率

之なる。即 ち幼若細胞 の成熟す る事を明 らか に し て い

る。従 つて骨髄有核細胞は培養中 も細胞の成熟・核分裂

に よる増殖 を営 み生体内 と類似の骨髄機能を有 している

もの と思 われ る。 よつ てその増減 を算定す る事 によ り機

能の変化を推定す る指標 とした。

墨粒貧 喰能 が骨髄細胞の増生,遊 走速 度,そ の他の諸

機能 と略平行す る事は諸家の報告に見 られ る盟・73)。依つ

て骨髄細胞の機 能を観察す るため墨粒貧喰 能 を 採 用 し

た。又形態学 的な変化 を観察す る為位相差顕微鏡 を用い

て生 きた ままの状態 を観察 したが,こ れは組織培養に よ

つて初めて達 せ られ る研究方法であ る。更に著者 は既報

の生体染色及びEosin染 色に及 ぼ す 制癌剤の影響74)と

併せ考察 し,位 相差による形態学的変化 と更に染色性 に

よる骨髄細胞の態 度 とを検討 した。即ち位相差顕微鏡 に

よ り細胞体の穎 粒集合 に始 ま り,空 泡形 成,崩 壊溶解乃

至は膨化,更 には核 の萎縮,崩 壊,無 構造化な どの諸点

に就い て観察 し,機 能面の諸変化 と併せて制癌剤投与 に

よる一層詳 しい骨髄細 胞の状態を適確に把握 せ ん と し

たo

以上 の各項 目に就 き,先 ず培地に直接制癌 剤 を 添 加

し,骨 髄細胞に直接 及ぼす影響 を調べ(第3章 第1節),

次に制癌剤を全身的 に 投 与 し,末 梢 白血球数,赤 血球

数,Hb量 を測 定 し,同 時に骨髄細胞 を採取 し,そ の発

育状態並びに機能を検討 し,更 に投与終了後1週 目,及

び2週 目に同様の観察を行ない制癌 剤投与 の影響か ら脱

却状態 を観察 した(第3章 第2節)。 尚 そ の際投与量及

び投与方法に就 き夫 々比較検討を加えた。その結果制癌

剤 の大 きな副作用の1つ であ る白血球減 少を軽減 させ る

為には,薬 剤投与前乃至は投与中に十分骨髄機能 の状態

を把握 出来れば,即 ち副作用発現 までにそれ らを察知 し

てこそ完全な る化学療法が可能 と考 え られ る。

さて薬剤を大 き く抗生剤 と化学 剤の2群 に分 つ と,抗

生剤 のMC,CZP,TMの3者 の中,TMは これ を培養

液 に直接添加 した場合低濃度では全 ての機 能面 に著 しい

促進作用を示 し,又 抑制を示す濃度に達 するまでにか な

りの量的な開 きがあ る。即ち非常 な低濃 度では癌細胞 に

対 してAdverseeffectが ある ことも想像 され るので使

用 に当 つては十分注意が必要か と思 う。MCに 就 いては

一 部低濃度でその傾向があ るが,濃 度の増加 に従 い抑制

が著 しい。一方CZPは 抑 制効果 は 一般 使用量 では以上

3者 の中,中 等度に止 まつている。

化学剤 の4者 ではTESPA>NMO>MH>RC-4の 順

に機 能抑制が著 しい。 しか し有核 細胞数の変化 でいずれ

も低濃度で不変乃至は促進 を示す がTM程 の 機能充進

は認 め られな い。他の諸機能面ではいずれ も抑制傾向が

著 しい。又高濃度になる と一層 その抑制が著明 とな る。

形態面 の変化はNMOは 核 にsTESPAは 細胞質,核 共

に,MH,RC-4は 細胞質に特に強い変化 を 与 え る事 が

わかつた。楠本32》の抗 生剤 は核に,化 学剤は概 して細胞
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質 に働 らくと言 う報 告 と概 ね同様 の傾向を得てい る。 ま

た幼若 型に変化を認 あてい る事実 とよく一致 してい る。

制癌剤の悪性腫瘍 に対す る作用が必ず しも同一でない

為,Screen.ingの 意i義が一層重要視 されてい るよ うに,

骨髄細胞に対す る作用 も又それぞれの特徴を も つ て お

り,薬 剤 の使用に当つては十分な注意が肝要であ る。又

黒粒貧喰能 の他に 生 体 染 色,即 ちNeutral-rot染 色,

Eosin染 色に就い て見 ると74),両 染色性 とも必ず しも平

行せず一方 で早期染色性を見 るも他方ではそれ程で もな

い事が あ り,従 つ で必ず しも貧喰能 と全 く平行す るとは

言い難 い事実 よ り更 にそ の機能 の複雑性を示 してい ると

言 えよ う。

次 に全身的 に投与 した場合,そ の投与終了直後の骨髄

細胞 の態 度に就 いては第2節 に於 いて種 々検討 を加 えて

来たが,著 者 の実験 では家 兎を使用 した為量的に も一概

に一般人体 に使用す る体重Prekg当 りの量を もつ て律

し難 く,又 その成績 をもつ て論ず るには危険が ある事は

言5ま でもないが,こ れ らよ り人体に於け る或 る程度 の

使用量,使 用方法,障 害度等 の問題を推測す る事が 出来

るもの と考 え られ る。

著 者の成績 に於 いても,亦 諸家 の報告 をみ ても,末 檎

白血球 数の変動 と骨髄 の障害度 とは必ず しも平行 しない

事,末 梢白血 球減少 が停止 して も尚骨髄障害 の進行 して

い る場 合の存 する事,末 梢 白血球数が恢復に 向つて いる

に も拘 らず尚骨髄 に恢復 の傾 向の見出 し得 ない時 のある

こと等 と種 々問題 があ り,そ れだ けにまた逆に骨髄機能

の状態 を先に察知す る ことによ り末梢 白血球 の動向 も探

知出来,制 癌剤 の継続投与 の可否 も早期に判定が可能に

なる ことが考 え られ る。

次に投与量,投 与法 の問題 であ るが,大 量間激投与 と

少量 連 日投与 との間に差異 があつ ても先ず1回 の投与量

に問題があ り,次 にまた総量に も問題があ る。原田鋤 は

骨髄,肝,脾 等の組織学的検索 よ り11回投与量にほ限界

があ り,1回 投与量 が連 日投与可能最大量の3倍 に達す

ると述べている。又 これ らの事実 よ り石橋75)は臨床例に

骨髄移植 を行 ない,出 来 るだけ大量の制癌剤を短期間に

与 える ことに よつ て所期 の 目的を達せん としてい る。以

上 いずれに しても1回 の投与量を最大に,し か も間歓 的

に投与す ることに よ り骨髄障害を一層軽微 に し得る こと

が報告 されてい るが,署 者の実験 か らも亦同様 の結論 に

達 した。即ちMC,TESPA共 に間漱週2回 の投与方 法

が連 日投与に比 しその骨髄 への影響 も少 く,ま た例 え障

害をひ き起 して も恢復 への時間がかな りの短縮せ られ る

ことを認 めた。 しか し一方 島田7G)はMCに 就 いてはその

様 な投与 方法 が優れ ているが,CZP,TMに 就 いてはむ

しろ連 日投与 によつ て制癌効果が期待 され副作用 の発現

も少い と報告 してい る。著 者はMCとTESPAの2者

に就 きこの点を検討 したが,薬 剤に よつては必ず しも間

敏投与 の方が連 日投与 よ り優れてい るとは言い難い場合

があるか も知れない。

以上連 目,間 歓 の優劣に就 いては種 々論義 の点があ る

が,連 日投与 の場合で も広い意味では間漱投与 と言 うべ

きで あ り,そ の投与直後以外は血中濃度は低 く,た とえ

大量で あつて も瞬時で あ り,ピ ー クの持続 も短い もので

あ'る。 しか るに副作用 の発現にかな りの有意の差を生ず

るのは簡単に解明 出来ぬ因子が介在 してい るもの と考 え

られ,亦 個人差,制 癌剤 の種類,感 受聾そ の他が複雑に

作用す るものと言 えるだけに一層そ の使用に当つては慎

重 を期 さねば な らないoま た薬剤に就いて も著者 の成績

に於い ては一応MCが'TESPAに 比 し骨髄障害 の程度

が少い と言 う結果に なつ てい るが この点は制癌剤 の腫瘍

に対す る感受性 の問題 とも関連 して今後十分検討の必 妻

があるもの と思われ る。

第5章 結 論

家兎骨髄の体外培 養法を用い,直 接制癌 剤を培地に添

加 して継時的にそめ増殖発育状態を観察す る と共 に機鰺

及び形態両面 よ り検討を加えた。ま た制癌 剤を予め全身

的に投与 した後,そ の影響下にある骨髄 細胞の体 外培養

を行ない,更 に休薬期の ものにつ いて も恢 復状態 を観察

した結果,次 の結論を得た。

1)薩 接培地に添加せ る場合,抗 生 剤 に 就 い て はl

MC>NMO>TMの 順に骨髄諸機 能 形態 面への影響,

抑制が著 しい。

2)同 様化学綱に就 いては,TESPA>NMO>MH>

RC-4の 順に抑鯛が著 明であ る。

3)抗 生剤 と化学 剤を比較 した場 合,概 して化学剤ば

抗生剤に比 し低 濃度で も抑劇傾向著 しく,高 濃度 にな る

と一層著 明とな る。一・方抗生剤では一 部低濃 度で機能尤

進す ら認め られる。

"4)全 身的に投与 した 場合
,MC,TESPA連 目投与

直後の影響は,末 槍白血球,骨 髄細胞共 に影 響著 しく,

就中TESPA投 与時の骨髄有核細胞数 の比較増減率の低

下は著 しい。

5)同 じく間漱的全 身投与直後 の影響 は,連 目投与時

ほ どの著 明な抑糊 は、ないが,そ れで もTESPAに その愼

向が著 しい。

6)休 薬期即 ち依復期に於け る連 日投与群 の 骨 髄 細

胞,末 櫓 白血球 の諸機能の改善にはやや遷延が見 られ,

2週 後 に至つ ても尚抑制があ る。

7)同 様恢複期に於 け る問歌投与群の諸機 能の改善は=

著 しく,休 薬2週 後にほぼ投与前まで恢復す るのを認めP

る。殊 にMCに その傾向が著 しい。
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8)MC,TESPA投 与に よる赤血球,Hb量 に殆 ど影

響を与 えない。

9)以 上総合す る と,MCの 間歓投与が 末檎 白血球豫

のみな らず,骨 髄細胞 の諸機能面 よ り見ても,生 体に与

え る副作用が最 も少い と考え.られ,ま た薬剤別に も投与

法の点 よりも更 には機能恢復の点か らも最 も優れた もの

である と考え られ る。

稿を終 るに臨み,御 指導,御 校閲を賜 わ つ た恩師 河

村謙二教授 に深甚な る謝意を表す る。また絶 えざる御援
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