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制癌剤の肝機能に及ぼす影響についての実験的並びに臨床的研究

新 井 松 雄

慶応義塾大学医学部外科学教室

(揃導 島田信勝教授)

(昭和40年8月4日 受 付)

緒 言

KむHLMAYER,HOWANITZ1)は1963年 に 胃癌 の5

年 生 存 率 改 善 は単 な る手 術 の拡 大 根治 性 と予 防 的制 癌 化

学 療 法 の通 常 化 の み で は 期 し難 く,よ り適 切 な 制癌 化学

療 法 の必 要 性 と再 発 部位 よ り見 た手 術 の拡 大 性 に つ い て

述 べ た｡拡 大 根治 手 術 に よ り根 治 手術 可 能例 も増加 す る

報 告2)も あ るが,手 術 と制 癌 化 学 療 法 の 併 用 の必 要 性 に

つ い て 動 物 実 験 で 流 血 中 に あ る癌 細 胞 の 破 壊 と癌 の 着 床

が減 少 す る事 実 を挙 げ たMORALEss),CRUZ4)大 野5),

等,又MOORE6),SANDBERG,WATNE,D旦NK7),DENK,

KARRER8),DRUCKREy9)等 の 臨 床 的 報 告 が あ る｡制 癌

剤 の投 与 方 法 につ い ては 副 作 用 を少 な く,且 つ 自他 覚 的

効 果 発 現 のた め の有 効 量 の投 与 が 研 究 され て い る10'"-14)"

制 癌 化 学 療 法 に伴 な う副 作 用 の 消 化 器 症 状 及 び 白 血 球 減

少 に つ い て張15),原 田16)そ の他 の報 告,血 清 蛋 白に 対 す

る影 響 と して武 石17),MURAMATsui8)そ の 他 の報 告 が

あ る19・20)｡

HANO2i),坂 本22)の 肝 カ タ ラ ー ゼ,ユ リカ ー ゼの 減 少

が制 癌 剤 投 与 に よ り改 善 す る報 告,又 制 癌 剤 投 与 時 の 肝

機 能 の 軽微 な 変 動 の 報 告 も あ る5・9)｡臨 床 的 に 石 川 等23)

は マ イ トマ イ シ ソC,エ ン ドキ サ ン,Thio-TEPA,マ

ー フ1リ ン,COPP,ク ロモ マ イ シ ソA3を 使 用 してい

つ れ も肝機 能 の 変 動 は 少 な く,正 常範 囲 内 の変 動 と一 過

性 の軽 微 な 変 動 を報 告 した｡

1964年GOODMAN,WINTROBE2s),RHOADS25)の ナ

イ トμ ジェ ン マ ス タ ー ドの臨 床 的投 与 時 の副 作 用 は 胃

腸 症 状,造 血 臓 器 に 及 ぼ す 影 響 及 び 局 所 反応 が 主 で肝 機

能 に 変 化 を 認 め な い｡ZIMMERMANN26)は ナ イ トロ ジ ェ

ン ・vス タ ー ドを投 与 した15例 の肝needlebiopsy及

び 肝 機 能 検 査 に 有 意 の 成 績 変 動 を認 め な い｡1961年

STRAEVBER27》.GERHARTZ28)は291例 の制 癌 剤 投 与

経 験 で 約2.4%oV=肝 実 質 障 害 を認 め た｡AMROMIN29》 は

制 癌 剤 投 与 例 の 剖 検 で22例,7.2%に 肝 の 病 的所 見 を

認 め,そ の 内3例 に 制 癌 剤 に よ る肝 障 碍 を 疑 つ た｡著 者

は 制 癌 剤 の 肝 機 能 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 実験 的 並 び に臨

床 的 検 討 を加 え 知 見 を 得 た｡

実 験 的 研 究

1.制 癌 剤

a)MitomycinC(MC)30e32)

1管 中2mg入 りの も のを使用 し500mcg/kg,750

mcglkg,1,000mcg/kgに な る様 に5%葡 萄糖液に溶

解 し全量が5mlに な る様に調整 した｡

b)Carzinophilin(CZP)99)

1管 中5,000u入 りの ものを添付 の溶解液に溶解し,

500u/kg,1,000u/kg,2,500u/kg,5,000u/kgに 二な り

且つ全量が5m1に な る様に生理食塩水にて調整 した｡

c)Endoxan``ASTA"(Endoxan)s4)

1管 中100mg入 りの ものを5%葡 萄 糖 液に溶解 し

10mg/kgで 全量が5m1に なる様 に調整 した｡

d)Nitremin(NMO)ss,se)

1管 中50mg入 りの ものを5%葡 萄糖液に溶 解し10

mg/kgで 全量が5m1に な る様に調i整した｡

e)Iyomycin(IYO)37)

1管 中2mg入 りの も の を生理食塩水に溶解 し500

mc9/kgで 全量が5m1に なる様 に調整 した｡

2.検 査 方 法

1)体 重 の変動

制癌剤投与 による栄養状態 の変化,肝 障害,胃 腸障害

の一部 として制癌剤投与前及び後1,3,5,7,14日 の

体重 を測定 した｡

2)血 清蛋 白量 の変化

制癌剤投与 に よる栄養障害,胃 腸 障害,及 び肝障害の一

部 としてアルブ ミン合成 阻害を考え,制 癌剤投 与前及び

後1,3,5,7,14日 の血 清蛋 白量をH立 血 清蛋白屈折

計 を用いて観察 した3s》｡

3)チ モール混濁試験(T.T.T.)

MACLAGAN単 位で制癌剤投与前及び後1,3,5,7,14

日に 日立光電光度計FPW-4型 を使用 して測定 した｡s9)

4)ブPt一 ムeサ ル フ ァレイン排泄試験(B.S.P・)

ブ ローム サル フ ァレインは第1化 学製の5%ヘ バ ト

サル ファ レインを5mg/kg投 与 し,45分 後に 日立光電

光度計FPW-4型 を使用 し測定 した40・")｡

5)SGOT及 びSGPT

SGOT,SGPTの 測定 はREiTMAN,FRANKEL法 に'

よ り日立光電光度計FPW-4型 を使用 し制癌剤投与前及

び後1,3,5,7,14日 に行 なつたe2・ls)｡

3.実 験動物,薬 剤投与法及び投与量

1群3匹 の3kg内 外 の雄性家兎につ き前記制癌剤を ・
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表1各 種制癌剤疫与群及 び対照群 の体重,血 清蛋白,TTTの 平均 値

誌 こ〕量_焦 前
1

MC

体重変動

(kg)

CZP

500mcg/kg

7501i

1000〃
,

2.77

3.0

2.7

2.5

2.97

2.77

500

1000,

2500
,

5000,

u/kg

"

〃

〃

2.38

2.47

2.5

2.52

2.3

2.47

2.47

2.4

3 5

EndOxan

NMO

IYO

2.3

2.8

2.63

2.3

2.9

2.75

2、17

2.43

2.42

2.5

2、05

2.5

2、5

10mg/kg 2.43 2.43 2.43 2.42

10mg/kg 2.4 2.33 2β 2.23

500mcg/kg 3.17 3｡1 2.92 2,8

Contro1-1 週2回 2.9 2｡6 2.7 2.73

Control_II 連 日6日 2.75 2｡73 2.73 2.82

MC

500mcg/kg

75011

100011,

5.1

5.37

6.5

5.1

5.63

6｡03

4.83

5｡67

5.53

4.8

5｡1

5.9

白
動

ー

蔽
変

蝸

血
量

(

CZP

500

1,000

2,500

5,000

u/kg

〃

〃

〃

.
5.95

5.65

5.86

6,0

5.9

5｡86

5,3

5.5

5.8

5.5

5.3

3.9

Endoxan 10mg/kg 5.73 5.13 5.5 5.76

NMO 10mg/kg 6.1 5.66 5.36 4.75

7

2、1

2.85

2.8

2｡08

2.17

2.0

2.37

2.07

2.9

2.43

2.65

4.45

5.3

5ユ5

14

1.97

2.65

2.63

2.02

2.38

1.7

2.53

2.7

2.5

3.95

5.2

5.9

5.0

4.8

5.7

5.9 5.4

5.3 4.6

IYO 500mcg/kg 5.83 6.0 5.63 5｡4 5,25 0.96

Contズ ・◎1_1 週2回 5.9 6.0 5.85 5.4 5.5 5.05

Control-II 連 日6日 6.26 6.16 6｡15 5.5 6.05 5.5

TTT変 動

(マ ク ラ ー

ガ ン単 位)

MC

500mcg/kg

750〃

1000〃,

0.8

0

0.4

0

0

0

1.5

0

0

0.6

2.7

0

・0
,510.4

2,515.0
■

…OiO.3
■

CZP

500u/kg

1000〃,

2500〃,

5000〃
,

0

0.07

0.07

0.67

0.58

0

0.1

0.05

一

〇

〇.1

10
.45

2.42

0

0.75

一

1

}了

一

〇

1.65

一

1.5

-

一

一

Endoxan 10mg/kg 0.12 0.12
10iO.gi1,031.67

NMO 10mg/k9 0.25 0.25 1,22}0.3 …
11・6

1.5

IYO 500π1cg/kg 0.41 0.17 0.25 1・42iOl1・0

Con,tro1-1 週2回 0.57 0.83 …8い ・251・ ・4い ・5

C・ntr・1-Ill連 日6日 0.58 q5i・ ・63ド ・・ い ・751・ ・75
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表2各 種制癌i剤投与 群及 び対照群 のBSP,SGOT,SGPTの 平均 値

日＼ゼ
前 1 3 5 7 14

BSP変 動

(%)

MC

500mcg/kg

750"

1000',
,

19.0

2.8

10.0

30.5

4.3

10.2

26.8

20.5

21.3

32.0

13.0

22.5

33.7

15.3'

11.3

27.0

15.7

5.0

CZP

500u/kg

1000"
,

2500",

5000〃
,

3.5

25.8

7.7

23.0

14.1

12.3

28.3

14.6

一

18.3

45.9

45.9

8.0

21.0

78.0

一

一

22.0

7.7

一

10.9

白

一

一

End・xani・ ・mg/kg 9.2 7.2 7.2 11.5 32.2

一冒

き4.2

NMO 10m9/kg 18.7 17.0 12.1 23.5 41.8 10.3

IYO 500mcg/kg 9.0 8.7 16.8 25.0 17.5 33.0

Contro1_1 週2回 9.5 6.9 13.5 14.5 12.3 16.1

Contro1_II 連 日6日 16.3 21.7 9.0 7.1 11.2 25.0

MC

500mcg/kg

750〃

1,000〃

12.6

3.0

22.2

31.7

1.7

20｡0

30、0

3.3

11｡0

47.5

17、5

32、5

72.5

22.5

31.7

31.2

40:0

3s・o

CZP

SGOT変 動

(カ ル メ ソ単 位)

End｡xan

500

1,000

2,500

5,000

u/kg

〃

〃

〃

12.5

29.0

36、5

58.0

26.6

47.0

20.0

185.0

57.6

40.0

30.0

41.0 47.5

55.0

12.0

1 10mg/kg 28・・{ 42.5 62.0 25・・1 79・31 91.7

NMO 10mg/kg 55.5 47｡5 35.8 27・8
.} 72・5[ 30.0

IYO 1 500mcg/kg 11.7 8.3 8.3 43.2 25・・1 76.3

Control-1 週2回
13…1

30.0 27.5 2・ml ・2・51 25.0

Control-II 連 日6日 L 5・・i 6.7 5・・1 0 1 27・5i 12.5

SGPT変 動

(カ ル メ ソ単 位)

MC

500mcg/kg41.740｡0

750〃12.520.0

1,000〃37.532.5

62,597.5

13,335.0

20,042.8

102,540.0
毛

53,347.5

11,723.3

CZP

500u/kg14.025｡0

1,000〃47｡628.7

2.500〃37.096.3

5,000'ノ45.0112｡5

一21 .6

39.8106.0

106,780.0

365.0-一
㌧

一40 .{}

115.0・-

140.0-一

_一

Endoxan 10mg/kg32.527.o 30,517.5 36.3107.5

NMO 10mg/kg45.070.5 52,541.7 67,530.O

IYO 500!τ1cg/kg31.716,7 47,550.8 20,043.5
一

Control-1 週2回35.840.0 24｡19.0 18,720.〇
一

Control-II 連 日6日7.510.0 27,540.0

、

17｡5125.0
鷲
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投与 した｡採 血は家兎の食餌 による影響を最小限に し,

且つ一般栄養状態 保持 に留意 し午後禁食 とし夕方一定時

に行ない,次 いでブローム ・サル フ ァレイ ンを投 与 して

45分 後 に再度採血 し,以 上の採血終了後に対側耳静脈

より所定 の日に所定 の制癌剤を投与 した｡

採血時家兎に与 える影響及び障害を出来 るだけ少な く

す る た め に採血量不足の ときは血 液を遠心 分離3,000

r.P.m｡10・y15分 後,血 清の完全分離を図 り,血 清 を分

離後生理食塩水 にて稀釈 して後に補 正を加えた｡対 照群

を1群 及び皿群 と し た｡各 薬剤群別 に投 与量,投 与回

数,投 与期間を次の様に定めた｡

a)MC

500mcg/kg

750nlcg/kg

1,000mcg/kg

b)CZP

550u/kg

1,000ulkg

2,500u/kg

5,000u/kg

c)EndOxan

10mglkg

d)NMO

10mg/kg

e)IYO

500mcg/kg

f)対 照1群

週2回1週 間

週2回1週 間

週2回1週 間

連 日6日 間

連H6日 間

連 日6日 間

連 日6日 間

連 曰6日 間

連 日6日 間

連 日6日 間

5m1生 理食塩水 週2回1週 間

9)対 照 皿群

5m1生 理食塩水 連 日6日 間

4病 理組織学的検索

所定薬剤投与を開始後そ の影響が発現 しない と考 え ら

れ る時期 に他の原 因で死亡 した家兎は除外 し,1群2匹

以上について実験終 了後,耳 静脈 よ り空 気栓塞 によ り屠

殺 し,屠 殺後直ちに肝の一部を10%フ ォ ル マ リ ン水

に固定し,パ ラフ ィン切片を作製 し,ヘ モ トキシ リン

・"÷オジン染色,PAS染 色,Mallory膠 原 線 維 染 色,

HEIDENHE!M鉄 染色を行なつた｡

5・ 実 験 成 績(表1,2)

a)各 種制癌剤投与に よる体重 の変動(図1)

MC=500mcg/kg群 で は 制癌剤投 与 前 の平均体重 は

2・77kgで 漸次減少 し
,実 験終了時平均 は1.97kgで,

0・8kgの 減少即ち投与前の77 .1%で あ る｡750m、cg/

kgで は制癌剤投与前平均体重は3 .Okgで あ る が,同

・じく減少を示 し終 了時平均は投与 前 平 均 体重 の88 .3%

で あ り,1,000mcg/kg群 では制癌剤投 与前平均 体重は

2.7kgで あ り,終 了時 平均体重は2.56kgで 投与前値

の94.8%で ある｡

CZP:5,000u/kgよ り始め た が1群 全・部がそ の投与

後3日 内外で死亡 したので,2,500u/kgを 投与 した が,

いず れ も全身衰弱著 る しく約7日 前後で死亡 したので,

更に減量 し1,000u/kgを 投与 したが 同 じく9,11,13

日目に死亡 した｡更 に減量 し500u/kgを 投与 した｡

5,000u/kg群 では いず れ も投 与開始後3日 内外で死

亡 したのでその体重減少は追 うに至 らない｡2,500u/kg

群 では平均 体重は2,5kgよ り2、47,2.47,2.5,2.17,

とほぼ漸減を示 し8日 目には全群死亡 した｡1,000u/kg

群 でも投与前平均体重2.47kgの ものが漸減 し,7日 目

には2.17kg又 は投与前体重 の87.8%で あ り,500u/

kg群 では投与前平均は2｡38kgが 終了時平均 体重は投

与前の84.5%で ある｡

Endoxan:10mg/kgを 投与 し た｡投 与前平均体重は

2.43kgで 体重は徐 々に減少の傾向を見 せ,終 了時平均

は2.38kg,投 与前平 均値の97.9%で ある｡

NMO:10mg/kgを 投与 した｡平 均体重は制癌剤投与

前平均2.4kgの ものが2.33,2.3,2.23,2.07と 減少

の傾 向を示 し終了時平均値 は1.7kg,投 与前値の70.8

%で あ る｡

IYO:500mcg/kgを 投与 し た｡投 与前平均3.17kg

は漸減の傾向を示 し,終 了時平均は2.53kg,投 与前値

の79.8%eで ある｡

対照1群:体 重は実験 開始後1回 目は減少 を 示 した

が,こ れ は採血手技,BSP試 験,生 理食塩水注射な ど

の影響 と考える｡2回 目の注射後又減少を示すが 以後徐

徐に恢復に向い,実 験 終了時 平均は2.7kgで あ り開始

前が2.9kgで あるに くらべてその93.1%で ある｡

㎏
.3
▼～

-

図1各 種制癌剤投与にょる体皇の変動
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対照 皿群:実 験 前平均2.73kgに く らべ終 了時 平均

は2.5kgで 開始前 の91.5%を 示 している｡

b)各 種制癌剤投与に よる血清蛋白量の変動(図2)

MC:500mcglkg群 では投 与前 平均 は5、1g/d1で 順

次減少を示 し,2週 目に入つてその傾向は強 ま り,実 験

終了時平均 は3.959/d1で,実 験前値 の77.4%と な る｡

750mcg/kg投 与群 では投与前平均が5.379/d1で あ り,

実験 開始 後1,3日 の値 は軽度 に上昇 してい るが,波 状

に上下 し な が ら ほ ぼ一 定の量 を維持 し,終 了時平均は

5.559/diで 実験前値 よ り313%の 上昇 を示す｡1,000

mcg/kg投 与群 で は投与前平均は6.59/d1で あ り,全

身衰弱 と溶血のため時 として不定の値 があるが平均 して

減少の傾 向を示 し,終 了時は5.99/dlで 投与前 のgo.7

露 であ る｡

CzP:500u/kg群 で は投与前の 平均 は5.839/dlで

軽度 の減少 を示 し,終 了時は5.79/dl,投 与前値の97.9

%で あ る｡1,000ulkg群 で はCZP投 与前平均5｡63

9/d1で7日 目の死亡前 平均 は5、09/d1で,前 値の88｡8

%で あ る｡2,500ulkg,5,000u/kg群 は全身衰弱著 る

しくへ栄養状態 も不良 で,殆 ん ど食餌 を摂取す る元気な

く2日 目,3日 目,4日 目に各1匹,5日 目に1匹,8

日目に1匹 と全群 死亡 した｡家 兎では張15)の成績 と同様

に2,500u/kg,5,000u/kg群 は 副作用強 くそ の肝 に対

す る影響を見 る前に全身衰弱著明で死 亡 した｡

Endoxan;投 与前平均 は5.739/d1で 減 少 の後 一時

増加を示すが再度減少 し,終 了時平均は5.49/dl,前 値

の94.2%で あ る｡

NMO:投 与前 の平均は6.19/dlで 次第に減少 し,終

了時平均は4.69/dl,投 与前値 の75.4%で ある｡

IYO:投 与前 平均は5.839/d1の ものが減少 して2週

目に入 る と急激 に全身衰弱 を来た し,終 了時では1匹 が

A図2各 牙菱制癌剤‡更与による血清蛋色量の斗ヒ勤
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死亡 したのを除い てO.79/d1及 び1.29/dlで,い ずれ、

も他の制癌剤投与群 と くらべて著 明な減少を示 した｡

対照1群:実 験開始前平均は5.99/d1で あ り軽度の・

減少後ほぼ一定に.安定 し た が実験終了時は5.0591dl,

開始前値 の85.6%で ある｡

対照 五群:実 験 開始前平均6、269/d1で 軽過 に従つて

漸減傾 向を示 し,実 験 終 了 時 平 均 は5.59/dl,前 値の

87.8%で ある｡

c)各 種制癌剤投与 によるチモール混濁試験(T・T.T.》

の変動(図3)

MC:5eOmcg/kg群 で は い ず れ も投与後変動は正常

範 囲内で1週 間以後では一定 してい る｡750mcg/kg投

与群 では投与開始5日 目よ り順次変動が起 り,終 了時に

は5.0単 位でほぼ正常範囲で ある｡し か し全体的に見て

上昇を示す ことは栄養状態のみ でな く,肝 自体内の蛋白

合成機転に一部障害が軽度に起つ て い る ことを疑わせ

る｡同 一制癌剤量 で1群3匹 を反覆 したが,5日 目以後

全群死亡 した｡死 亡 に至 る迄 の経 過 を見 る と最高2.1

単位 の変動 で あ る｡1,000mcg!kg群 は1単 位以下の変

動 である｡

CZP:500u/kg,1,000u/kgで は500u/kg群 の1例

に死亡前6.25単 位に上昇 した ものを除い て,他 は全部

1.5単 位 以下 の変動 を示 し,2,500u/kg,5,000u/kg群

は全 身衰 弱著 る しく全経過 を見 るに至 らなかつたがいず

れ も0.2単 位 以下 の変動 を認め る｡

Endoxan:投 与群 の変動は他 の制癌 剤投与群 と異なり

上下の変 動な く順 次上昇 の値 を示 し,14日 目には最高

2単 位であつたが平均O.116u,0.116u,0,0.9u,1.03

u,1.66u,と 上昇 を続け た｡こ の 傾向は1群 全部の実

験例 に見 られた｡

NMO:正 常範 囲内の変動 であ るがが平均0.25uよ り

図3各 穆制癌剤投与によるTXT.の麦動
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開始 され て上下に変動 しつっO.5uに 終了 してい る｡特

に有意の変動 と認めない｡

IYO:連 日6日 間投与 中は正常範囲 内で最高1.5uの

変動を示すが2週 に入つては一一定 し,投 与 の影響は見 ら

れ ない｡

対照1群:最 高1.25u以 内の正常範 囲内の変動で生

理食塩水 の投与では小ずれ も実験終了時値は実験前値 と

大差を示 さない｡

対照 皿群:こ の群 も対照1群 とほぼ同様 の変動でいず

れも検査手技,採 血,生 理食塩 水の影響 は無 い と考 え

る｡

の 各種制癌剤投与に よるBS、P.の 変動(図4)

家兎血清は溶血す ることが多 く,又 血清が人血清 と く

らべて薄桃色に着色 していて塩酸 アル コール添加に よつ

て透明化 しないため,B.S.P、 を負荷 しない血清につ い

て同様の測定を実験期間中随時行ない,そ の変動を観察

した｡BSPを 負荷 しない血清 での測定値は40例 中2例

に0を 示す の み で,他 は3.0%よ り ユ0.4%内 外であ

り,平 均 して6.5%のBSP測 定 比色 を示 した｡特 に溶

血を来た した ものは高い測定値 を示 した｡

MC:500mcg/kg群 では投与後一過性に高値を示 し,

2回 目の投与後に も高値を示 した｡こ れ は一一過性の肝機

能障害 と考 えるが,投 与量が多 くなるに従つ て,そ の反

応性 ピー クは低 くゆ るいカープを画 くこ とは750mcg/

kg,1,000mcg/kg群 ではその障害が遅延す る傾 向が あ

ると考える｡

CZP=500u/kg群 でのBSP蓄 積は投与後一過性の上

昇を示 し,投 与中止後正常範囲に復帰す るか の観が ある

が,1,000u/kg群 ではそ の変動範囲が大 きく且つBSP

は高値の まま変動を示 し,2,500u/kg,5,000u/kg群 で

は制癌剤投与 に よる肝に対する影響の消失 しない 内に全

図4,各 種 制癌 剤投与にょるB.S.Fiの変 勃
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身衰弱著る しく死亡 した｡

Endoxan:投 与6日 目以前は殆 ん ど変動な く以後全例

とも上昇を示す ことは肝機能,肝 細胞に対 しての進展性

障害の遷 延化を思わせ る｡変 動の範囲は軽度乃至 中等度

であ る｡

NMO:投 与開始後5日 目よりBSP蓄 積 の 傾 向を 示

し,実 験終了時 平均 は実験前値に戻つた｡MC投 与時変

動の様 に衝撃的一過性変動でな く,あ る程度蓄積性のあ

る遷延性一過 性反応 と考 える｡

IYO:BSP蓄 積値の変動は投与初期 よ り速 か に出現

し,中 等度の障 害変動 を示 し正常値への復 帰は遅れてい

る｡

対照1群:生 理食塩水投与 によ り1回 目は反応 を示 さ

ないが2回 目の 投与 では 反応 した と判る程 度の 上昇を

示 すが一過性 で実験終 了時 には実験前値に戻 り,投 与,

検査手技,採 血,BSP投 与 に よつ て の検査値 の変動は

ない｡

対照 五群:生 理食塩水連 日投与3目 頃 より,投 与に対

する反応 が現 われ るが,そ の投与終了時 には正常値に戻

り,実 験終 了時値は実験前値に近 く,連 日投与 によつて

検査値 に有意 の変動 を示 さない｡

e)各 種制癌剤投与によるSGOTの 変動(図5,6)

MC:500mcg/kg群 で は 投 与 後上昇 し,2回 目投与

でSGOT値 は更に上昇 して後2週 聞後に は実験前値に

戻 る傾向を見 せ て い る｡750mcg/kg群 で は同 じ く投

与後上昇 し2回 目の投与 で更 に上昇 し,そ の肝細胞 に与

え る障害は機能的なものに とどま らない ことを推 測させ

る｡1,000mcg/kg群 では750mcg/kg群 と同様 に第1

回投与後上昇 し,2回 目の投与に よ り更に上昇 を示 し,

実験終 了時 も尚その傾 向は のこつた｡

CZP:500u/kg群 では投与につれ てSGOTは 増加 し
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図6各 種制癌剤投与にょるSβ.O工の麦勤
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実験終了時に も明 らかな障害をの こして い る｡1,000ul

kg群 では投与に よ り上昇 したSGOT値 は その ま ま下

降せず,投 与中止 と共に恢 復を示 したが全身衰 弱著 る し

く死亡 した｡2,500ulkg及 び5,000u/kgで は投与 と同

時に障害を示 しその まま衰弱激 しく死亡 してい る｡

Endoxan;投 与 と と同時 にSGOT値 は上昇 し常に進

行せ る異常値 を示 し,実 験終了時に も肝細胞性障害 と思

われ る異常値 の上昇 の傾 向を示 した｡

NMO:SGOT値 の上昇は投与に つ れ て波状に変動 し

つつ上昇す るが実験終 了時 には正常 に戻 り,一 過性 の変

動 と考え る｡

IYO;投 与初期では上昇値は少ない が投与連 日5日 自

頃 よ り上昇を示 し実験終了時に もその傾 向を一 部示す例

が ある｡

対照1群:SGOT値 は正常範囲内の変動で,投 与 手技

に よる影響はない｡

対照 皿群:SGOT値 は正常 範囲内の変 動を示 した｡

f)各 種制癌剤投与に よるSGPTの 変動(図7,8)

MC:500πicg/kg投 与群ではSGPT値 の上昇は投与

と同時 に認 め,そ の変動は2回 圏投与に よ り更に上昇す

るが,実 験 終了時に は ほ ぼ投与 前値 に戻 る｡750mcg/

kg群 ではMC投 与後上昇を示 し,2回 目投与 によ り更

に上昇 し実験終 了時 も上昇を示す がやや減 少の傾 向にあ

る｡1,000mcglkg群 は750mcglkg群 と同 じく投与 に

よる上昇は波状の上下を示す が実験 終了時 には実験 前値

にな る｡

CZPsoOulkg群 では制癌剤投与につれて漸増を示 し,

実験終了時に もその傾向はやや続行す るかの観があ る｡

1,000u/kgで は制癌剤投与中の上昇は著明で な い が実

験 終了時 も上昇 した値を示 しやや恒 久的肝障害 を思わせ

る｡2,500u/kg,5,000u/kg群 では投与につれて著明な
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上昇 を示 し,全 身衰 弱著 る しく死亡 している｡

Endoxan:SGOTの 変動 と同 じ くSGPTは 投与 中は

判然た る上昇はないが実 験終了時には上昇を示す ことよ

り肝細胞性障害を思わせ る｡

NMO:NMO投 与 に よるSGPT値 の上昇は投与 中は

上昇 して下 らないが,投 与終了後次第に恢復す る一過性

肝障害の変動 と考え る｡

Iyo;投 与 初期 で は そ のSGPT値 の上昇は低いが徐

徐 に上昇 を示 し,実 験終了時に は障害 を示す例 もあるが

恢復 している例もある｡こ の ことよ り考えて500mcg/kg

の投 与量は副 作用発現 の上 か ら限界に達 しているか と考

え る｡

対照1群:週2回 生理 食塩水投与群 で は投与 に よ る

SGPT値 の変動 は正常範囲内の変動を示すのみである｡t

対照 皿群t連 日6日 間生理食塩水 投 与 群 で のSGPT

の変動は同 じ く正常範囲内の変動を示 した｡

9)各 種制癌剤投与に よる病理組織 学的所見(表3>
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表3各 種制癌剤投与群並びに対照群の病理組織学的所見
一

膨 化 萎 縮 透明化 空泡
ヘ モ

ジ デ 血管間質細胞

器『暴縁壽『謡縁劉齋変性 口 ・一

ゼ

充盈増生浸潤変性

一

MC500mcg/kg

〃

〃

一

一

一

一

一

一

一

一

一

十

一

十

一

一

一

一

一

一

一

一

昔

土

十

一

一

十

一

一

一

一

一

■一

一

土

鞠

十

750mcglkg

〃

1,000mcg/kg

〃

〃

一

一

一

一

一

一

一

一

十

一

一

一

一

一

一

一

十

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

十

土

一

一

十

土

十

一

一

十

一

一

一

一

一

一

一

一

十

十

一

土

一

一

一

±

一

CZP500u/kg 一 一 一 一 一 一 一 千 一 一 一 十

〃 一 一 一 一 土 十 一 土 一 一 土 十

〃 一 一 一 一 一 一 一 ÷ 十 一 一 一

1,000ulkg 一 一 一 一 一 一 一 十 十 一 一 一

〃 一 一 一 一 一 騨 『 一 一 一 土 一 一

2,500ulkg 一 一 十 一 一 一 土 喘 十 十 一 十

〃 十 一 一 一 一 一 一 十 一 土 土 十

5,000u/kg 一 一 一 一 一 一 土 一 一 一 一 一

〃 十 一 一 一 一 一 一 十 一 一 一 土

Eadoxan
10mglkg

一 一 ± 十 一 一 一 ÷ 十 十 ± 一

〃 一 一 卦 十 一 一 土 十 一 一 一 十

〃 『 一 一 十 一 一 一 十 一 一 十 一

NMO10mglkg 十 一 一 一 一 一 一 一 十 一 一 一

〃 十 一 一 一 一 一 土 十 一 一 一 十

IYO500mcg/kg 十 一 一 一 十 一 土 一 一 『 一 土

" 一 一 一 一 一 一 一 土 一 一 一 一

〃 一 一 一 一 土 一 十 一 『 一 一 土

Control-1 一 一 一 } 一 一 十 嗣 一 一 一 十

〃 一 一 一 一 一 一 一 十 土 『 一 一

〃 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 } 一

Contro1_II 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

〃 一 一 一 一 一 一 一 一 十 一 一 一

" 一 一 一 一 一 一 土 一 一 一 一 一

MC:500mcg/kg群 では小葉 辺縁 部Sinusoidの 拡大

乏 それに伴 な う肝細胞索の萎縮像 が見 られ,一 部には原

形質淡染 と原形質穎粒の稀薄様所 見,肝 細胞索排列 の不
ほ

規則性や一部変性を思わせ る肝細胞 の出現,Sinusoid中

へのヘモジデ ローゼ等が見 られ た｡750mcg/kg群 では

伺 じく辺縁 部の萎縮像,グ リン氏鞘への小円形,楕 円形

細胞の浸潤が あるものが あるが,細 胞核及び原形質には

変性崩壊を思わせ る所見 はなか つ た｡1,000mcg/kg群

では辺縁部肝細胞 の空泡変性,淡 染色原形質,細 胞膨化

像等が見 られ又Sinusiodの 狭少 とヘ モジデP一 ゼを認

めた｡

CZP:500u/kgで は辺縁部 に淡染 色原形質,一 部原形

質の流出に よる崩壊様所見 を呈す る細

胞変性が見 られ た｡Sinusoid中 への

血球充盈及びヘモ ジデ ローゼ所見は随

所 に拡散 して み られ た｡1,000u/kg

群では血管充盈,ヘ モジデローゼ の他

には特異な肝細胞 自体 の変化を呈 しな

い内に死亡 し た も の と推定 され る｡

2,500u/kg群 で は 中心部膨化又は萎

縮を呈 し細胞 の原形質流 出,核 の変形,

空泡変性 と間質の増 生を思わせ るグ リ

ン氏鞘及び中心静脈 附近 の線維化,肝

細胞変性が み ら れ た｡5,000u/kg群

では小葉中心部の肝細胞淡染色,原 形

質流失像に よる中心性壊死 を思わせ る

変化が著 るしい｡高 単位投与に よる小

葉中心部変化 と思われ る｡

Endoxan:こ の群は概 して他の制癌

荊投与群 よ り強い辺縁部 の萎縮像,ヘ

モジデ ローゼ,血 管充盈,及 び一部に

空泡変性を伴 な う肝細 胞 変 性 像 が あ

る｡こ の変化はある ものでは辺縁部 よ

り中心部に多 く崩壊 に近 い変性像を示

している｡

NMO:肝 小葉中心部の膨 化 像 を 呈

す る変性様原形質流 失,淡 染を呈す る

もの もあ るが,そ の変化 は一定 でな く

単に小葉中心部膨 化像 で必ず しも細胞

変性を伴つてはいない｡

IYO:原 形質の逸脱に よる淡染部分

と濃染部分が散在 し,空 泡変性,肝 細

胞索排列異常等いわゆる変性像 のみ ら

れ るものがあ る｡

対照 工群:一 部に軽いヘモジデロー

ゼ,中 心部Sinusoidの 拡大,肝 細胞

索 の狭少 がみ られたが,い ずれ も肝細胞変性は伴わなか

つたo

対照 豆群:一 部血管充盈像,原 形質淡染色化があつた

が肝細胞 変性,原 形質,核,染 色体 の異常を呈す るもの

はなかつた｡

臨 床 的 研 究

1｡対 象及び研究方法

昭和38年1月1日 よ り昭和39年4月31日 まで

に慶応義塾大学病院に入院又は外来通院 して制癌化学療

法 を受けた悪性腫瘍患老の うちよ りMC投 与例38例,

CZP投 与例20例,Edoxan投 与例25例,IYO投 与

例15例,及 び 同期間 の悪性腫瘍患者の うち,制 癌剤投



268 CHEMO7HERAPY MAY1966

表4制 癌剤投与症例数

症 例 陣 数

表6各 種制癌剤投与症例 及び対照例 の血清蛋白量,TTT,ア ル

カ リフォスフ ァターゼ,SGOT,SGPTの 平均値

マ イ トマ イ シ ンC

カル チ ノ ツ イ リン

エ ン ド キ サ ソ

イ ヨ マ イ シ ソ

制 癌剤 非 投 与 症 例

計

8

0

FO

PO

「
ム

O
」

2

2

1
轟

ハδ

㌃=制 癌剤週 前1 2 3 45

血清蛋 白量
(9/dl)

129

MC

CZP

End◎xan

IYO

6.826.74

7.17.08

6.826.88

a637｡02

6.6gl
7.73

5.38

6.25

7」06.727.4

6.357.777.3

6.936.466.15

5.145.926.4

表5疾 患 別症例 数一
胃

食

肺

直

乳

結

甲

膵

肝

卵

細

神

道

腸

腺

肉

肉

腸

臓

臓

巣

状

網

経

癌

癌

癌

癌

癌

癌

癌

癌

癌

癌

腫

腫

悪 性 神 経 線 維 腫

ホ ジ キ ン 病

グラウ ィツツ腫瘍

不 明

9

2

1

8

5

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

2

7
5

1

醐三

対 照 群 7｡16.0 α97i597a221肱66

MC 2,801.85 2.2 3,312.94 4.13

CZP 4.83.84 4.6 3.76.1 4.6

TTT

(の
EndOxan 2,672.6 2.66 2,662.75 2.9

IYO 2,462.76 2.17 1,723.62 2.03

対 照 群 2,482.1 2.63 2,552.4 3.59

アル カ リフ オ
ス フ アタ ーゼ

(u)

MC

CZP

EndOxan、

IYO

対 照 群

5,9466755.458.219.020｡0

6｡983.73.0-一 一2.2

9.5115.211.89.8415.97.6

14｡325.6820｡473α120.87.0

8.55&968、9512.4319.9611.94

計 129

与又は放射線照射等 を受け なか つた例31例 を対照例 と

して え らび調査 の対 象 とした｡手 術 を契期 として癌 の進

展度 を根治手術群(A),準 根 治手 術群(B),姑 息手術 及

び手術不能群(C),と して分 ける とMC38例 中A11,

B16,C11例 で あ り,CZP20例 中A6,B9,C5

例 で あ る｡Endoxan25例 中A4,B7,C14例 で,

IYO15例 中AO,B5,C10例,対 照例31例 で は

A6,B12,C13例 であ る(表4)｡

疾患 別に見 る と胃癌79例,食 道癌12例,肺 癌11

例,直 腸癌8例,乳 癌5例,結 腸癌2例,甲 状腺癌2例,

その他10例 であ る｡制 癌 剤投与を受けた例は治療 開始

前及 び後,週 単位 で調査 し,そ の 血 清 蛋自量,TTT,

アルカ リフ ォス ファターゼ,SGOT,SGPTの 変動 につ

いて観 察 した｡制 癌 剤非 投与対照 群では同上 の検査 を同

様間隔で手術を契機 として測定 した(表5)｡MC投 与量

は最少6mg,最 大42mg,平 均35.1mgで あ り,CZP

投 与量 は 最少3万 単位,最 大10万3千 単位,平 均7万

6千 単位 で,Endoxanは 最少450mg,最 大7.69,平

均3,436mg,IYOは 最少12mg,最 大102mg,平 均

34.2mgで ある｡

2.検 査 成 績(表6)

a)制 癌剤投与臨床例の血濡蛋 白1の 変動(図9)

MC:投 与に よ る影響は有意 の差は な くむ しろ改善し

てい る｡CZP:投 与に よつて有意 の差 はない｡Endoxan;

手 術不能例を含むた め一般基準は 少 し低 く,且 つ投与に

よ り5i週 目には幾分低下 の傾向を認め る｡IYO=手 術不

能例が大部分を 占め てい るため,血 清蛋 白値 の変動は大

き く且つ異常低値に なるこ ともあ り,不 安定 な一般状態

を暗示す る様であ るが,本 剤投与 による影響 とは認め難

い｡対 照 群:手 術を契期 と して毎週測定す る と1次 的な 、

減少 を1～3週 の間に認め るが漸次恢復 に向 うことを示

す｡同 様の傾 向はMC,CZP投 与群 に認 めるが,Endo・
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xan,IYO投 与群 では その傾 向は見 られない｡

b)制 癌剤投与臨床例のTTTの 変動(図10)

MC:TTTの 軽度上昇を見 るが 概 して正常範 囲内の

変動 であ る｡CZP:投 与4週 目に一過性の上昇をみるこ と

より,連 続投与に より上昇す るが,投 与中止後は速 かに

前値 に戻 り,肝 障害 の機質的変化はない もの と考え る｡

Endoxan:臨 床的 には投与量の関係か,実 験的に見 られ

た遷延性のTTTの 上昇は示 さず正常範囲内での変動の

みを示 した｡IYO:TTTの 変動はいず れ も有意の変動

とは認め難 い｡対 照群:TTTの 変動は波状の不規則な

変動を示す が,い ずれ も正常範囲 内の変動であ る｡

c)制 癌剤投与臨床例のアル カ リ ・7オ スフ ァターゼ

の変動(図11)

MC:3週 以後幾分上昇 を示す こ とは,糊 癌剤のみの

影響 とも言いがたいが,何 等か の障害 を一過性 に起 こす

とも考え られ る｡CZP:投 与例 に見 る変動は 正常範囲内

口,

1e◎

80

60

4e

2◎

縫、

100

80

60

40

20

1品

18

18
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の変動でむ しろ改善を示す｡Endoxan:肝 障害は投与 中

止に よ り改善 され る一 過性変化 と考 える｡IYO:投 与量

の増大 と比例 して上昇す るが,こ の変動は薬剤投与 中止

と共 に正常範囲 に戻 る様で恒久的肝障害を残さない と考

える｡対 照例:対 照例で手術後の経過 と共に4週 まで上

昇 を続 け以後漸 次減少 を示 し,反 応性変動 と考え る｡

d)制 癌剤投与臨床例のSGOTの 変動(図12)

MC:波 状変動の上限は正常範囲 外 に及 び肝 細胞性機

能 の障害 をMC投 与 の進行 と共に示すが,こ の変動は遷

延性 の上 昇で後 に正常範囲 に戻 る｡CZP:投 与に つれて

軽 度の上 昇を示す が一過性 の変化 と考え る｡Endoxan:

投 与につれ てSGOTの 上 昇が 目立つ が,大 部分の例で

投 与中止の3～4週 を境 として休薬後徐 々に機能改善を

示 す｡IYO:投 与2週 後にSGOTの 上昇 を 来たす例が

多 く,肝 細胞性機能障害を示すが その後改善す る｡対 照

群:SGOTの 変動の範囲は正常限界又 は も う少 し上昇
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す るが,い ずれ も恢 復が遅れ てい ると考 える｡

e)制 癌剤投与臨床例のSGPTの 変動(図12)

MC:MC投 与 と共 に一過性 の上昇 を認 め波状 の経過

を示 しつつ恢復す る｡CZP:変 動の範囲はいず れ も正 常

範 囲内であ り,有 意 の肝細胞性障害 を認 めない｡Endox-

an.SGPTの 変動 の範 囲は大 き く一時 的 な肝 細 胞性障

害 を来 た し,投 薬 申止 によ り徐 々に恢復す る｡IYO:制

癌剤投 与初 期に一過 性肝細 胞性 機 能 障 害 を示す｡対 照

群:SGPTの 変動は低い正常範 囲内での変動 で特 に有意

の変動 は認 めない｡

3.肝 転 移の肝機 能に与 える影響につ いて(図13,

14,表7)｡

前 述の臨床 例に.ついて手術 に より肝転移 の証 明された

表7

図13肝 転穆(つ例m各糎検査値の笈勤
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(十)5.219.828.737.5

(一 う4.35,24.24.75

(十)0｡491.52.7aO

(一)0.380.370.●40ゆ4

(十)13.0316｡119.922.5

(一)5.7&59.56.9

(十)32.035,240.030.0

(一)18.920.94&028.5

(十)18.219.92工.018.0

(一)14｡914｡840.923.2

もの及び肝転移 を認 め られ なかつ た例,各21例 及び32

例をえ らび,そ の各群 につ いて黄疸指 数,直接,間 接 ビ リ

ル ピ ン,ア ル カ リ ・フ ォスフ ァターゼ,SGOT,SGPT

につ き調査 して肝転移陽性及び陰性例 の肝機能検査上の セ

変動 につい て考察 した｡

肝転移陽性例は 胃癌15例,肺 癌2例 その他3例 でt

MC2例,CZP3例,Endoxan4例,IYO6例 ,制

癌剤非投与例6例 の計21例 で あ り,肝 転移陰性例は胃

癌19例,直 腸癌5例,食 道癌4例,肺 癌2例 その他3

例で,MC11例,CZP3例,Endoxan4例,IYO7

例,制 癌剤非投与例7例 の計32例 である｡

a)＼ 黄疸 指数に与 える影響

肝転移陽性例は陰性例 に くらべ て投与前値 と手術前値

に有意 の差は ないが週 を追つて上昇を

判然 と示 し,その変動は2～225単 位の

範 囲内で,各 週平均 も上昇 している｡

黄 疸 指 数
(u)

ビ.リル ピ ソ

(直 接)

(mg/d1)

(+)

(一)

α51

02

1.44

027

4.9

0.3

3.0

0.3

一

〇2

一

〇.3

ン

　辮
ビ

ア ル カ リ
フ オス フ ァ

タ ーゼ(u)

SGOT
(u)

SGPT
(u)

4

12.0

4.8

0.4

21.5

3.85

31.0

34.0

202

31,0

5肝 に負荷 され る侵 襲のための影響は肝

転移陽性 例では陰 性例 とく らべて著明

5・5で あ る｡

3.Ob)ビ リルビ ンに与える影響

直接及び間接 ビ リル ビンを見 ると肝

転移陽性例には直接 ビ リル ビン量は間

_接 ピ リル ピン量 に くらべて比較的増加

O.4が あ り,そ の割合は1,0よ り上昇を示

す ことが 多い｡肝 転移陰性例 ではその14
.3

6.63直 接及び 間接 ビ リル ビンの比 の変動は ・
ρ常 に1 ・0以下 であ り何等 の閉塞性機能

53.0 障害 を示 さない
｡37

.5
c)ア ルカ リ7tス フ ァターゼに与

21・1え る影響

19.5 肝転移陽性例 では肝 転移陰 性例 に比
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して大体2～3倍 の上昇を示 し,且 つ肝 転移陰性 例では

最低2.6乃 至18・9単 位,平 均値は各週毎に10単 位 を

越え な い｡肝 転移陽性例では3～55.4単 位 で,平 均値

は10単 位以上20単 位内外に変動 する例 が多 くを占め

ることは肝転移陽性例では転移に よる閉塞性肝機能所見

を考え る｡

d)SGOTに 与える影響

肝転移陰性例では7～82単 位 で あ るが,肝 転移陽性

例では4～85単 位 で各週平均 で見 て も有意の差は認め

ない｡

e)SGPTに 与 える影響

肝転移陰性例では1～85単 位 の変動,肝 転移陽性例で

は1～88単 位の変動で,各 週平均 もSGOTの 場 合 と同

じく有意の差を認めない｡

総 括 及 び 考 按

1961年GERHARTZ44)は420例 の制癌剤投与臨床例

でその2.5%に 肝実質障害 を報告 し,制 癌剤は肝上皮細

胞に障害 を与え るが,制 癌 剤の種類又は量 によ らず,む

しろ宿主 の抵抗性の問題 と述べ,更 に副腎皮質 ホル モソ

と制癌剤の併用に よ り多 くの例 に肝障害が認め られ るこ

とはステ ロイ ドに よる肝細 胞及び間質 の抵抗性減弱 と解

釈 している｡綿貫等45)は制癌剤投与 による白,鼠の肝GOT,

肝GPT,肝 カタラーゼは薬剤量の増加 につれ て減少す

るが担癌動物では制癌剤投与 によ り肝 カタラーゼは増加

し,肝GOT,肝GPT活 性 は減少す ると述べ ている｡

その他制癌剤投与に よる肝障害はMEACHAM等46)の 長

期 ウレタン投与に よる肝小葉 中心部萎縮,壊 死,空 泡変

性及び機能的にBSP13%以 上,ア ル カ リ フォスフ ァ

ターゼ13.6u以 上,直 接 ビリル ビ ソ の 増加 の報告,

MCILVANIE47)の 長期6-Mercaptopurine投 与に よる

29例 の臨床使用の14%に 肝炎症状 とTTTの 異常,

CCFの 陽性化,直 接 ビ リル ビンの 増加 の報告や,KO-

LER48)に よ るChlorambuci1投 与例の黄疸,腹 痛,下

痢,嘔 吐 の報告,URAM49),BEE肌ER5⑥),藤 森51)等 の径

門脈制癌剤投与による肝障害 の報告があ る｡著 者はMC,

CZP,NMO,Endoxan ,IYOを 投 与 して肝障害 を臨床

的並 びに実験 的に検 討 した｡

臨床的にMC投 与 による38例 で血清蛋白量,TTT

には特に変動はないが アル カ リ フォスフ ァターギ値 の

一過性増加
,SGOT,SGPTの 一過性 ない し遷延性 の変

動を認め,中 里52)がMC投 与に よる総 ピリル ピソ増加

を述べ て い る のと協調す るか と思 わせる｡実 験的 には

MC投 与によ り体重及び血清蛋白量の減 少をみるが特 に

注 目す るのはBSP,SGOT及 びSGPTの 一過性 の変動

で,そ の変動 は750mcg/kg群 では遷延性 一過性変動 と

なるが1,000mcglkgcrで は機能的以上の変動 を示す ご

とは何 らかの障害をの こす と考 え る が,こ れ は実験的

MC投 与量が臨床的投与量 よ り多いため と考 え,前 述の

臨床投与量では肝機質障害は起さないと考 える｡又 芝53)'

がMC投 与62例 中2例 にBSP増 悪 を報告 してい るこ

とは考慮に値いする｡尚 この機 能上 の変動は組織学的所'

見 と相関を認めなかつた｡

CZP投 与 によつては高橋54),伊 藤55),三 浦56)等 の肝

障害を与えない との報告 がある｡著 者 の臨床例20例 で

はSGOTに 一過性 の上昇 をみ たので他の肝機能検査上

では前述の臨床投与量 では肝障害 を与 えない成績 と一致

す る｡実 験的にはCZP1,000u/kg以 上の投与量 では体

重,血 清蛋白量 及びTTTに は特に影響を与 えないが,

BSPで は島田57),久 保 田58},梅 森s9)の 報 告 した如 くに

一過性の上 昇を認 め,又SGOT及 びSGPTに 肝障害 を

思わせる変 動を記録 し,こ れ らの所見は組 織学的に も肝

中心部膨 化又は萎縮,細 胞原形質の流失,核 の変形 等の

肝細胞性 変性が見 られ る こ とと相関す るよ うである｡

CZP投 与中にはBSP,SGOT,SGPTに 留意す る こと

が有意 と考 える｡Endoxanで は石川等23)は他種制癌剤

に くらべ て投与量 の増加 につれて恢復の遅れている一過

性 遷延性変 動を報告 し て い るが,他 方山本60),BROCK

等鋤 の肝障害 を認 め な い報告 も あ る｡著 者は臨 床的に

25例 の成績 を考察す る と血清蛋白量,TTTに 有意 の

変 動 を認 め な い が,SGOTに 幾分遅れた恢復を見,

実 験 的 には 血 清 蛋 白 量,体 重 に は 特 に 変 動 は な い

がTTTに 軽度に又BSP,SGOT,SGPTで 進展性肝

障害 の遷延化及び進行せ る異常 値をみ ることより肝障害

をのこす ものと推察す る｡組 織学的に も他の制癌剤投与

群 より強 い辺縁部萎縮像,ヘ モジデ 膠一ゼ,血 清充盈及び

一部 に空泡変性を伴な う変性 豫を認 め るこ とは上述 の機

能上変動 と相関す る と考 え る｡Endoxan投 与 に当つて

はBSP,SGOT,SGPTの 変化に留意 して投与量 を規1雛

す る場合は肝機能障害は副作用の重要 なる部分を占めな

い と考 える｡NMOに つ いては徳山eSM}の21例 臨床報

告,勝 沼36)の120例 臨 床報告,大 前61)の実験報告で肝

による影響は殆ん どない と述 べている｡著 者 の実験例で

も体重,血 清蛋白量,TTTに 有意 の変動を認め ず,僅

かにBSP,SGOT,SGPTに 一 過性変動 を認めたが,そ

の内 .SGPTに 見 られる変動は やや高度 で一過性肝障害

と思われ る｡但 し組織学 的所 見では細胞変性を伴なわ な

い小葉中心部膨 化像を示 したにす ぎない｡

IYO投 与時 の肝機能に及ぼす影響は臨床 例15例 の成

績では血 清蛋白量 は6,639/d1よ り開始 して最低時5.14.

9/dlで あつた｡TTTに は変動 な く,ア ル カ リ フ ォス

ファターゼに機 能的変動を認 めたが,SGOT及 びSGPT

の投 与例 に一過性 の変動 を認め た の み で実験的には体
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重,TTTに 有意 の変動 はなかつたが,血 清蛋白量の著

減 を示 した ことは溶血 に よる も の と考 える｡BSPに は

中 等度の一 過性 変動を 示 した がSGOT及 びSGPT投

与例 の一 部に肝障 害を示 す ものを認めた｡以 上を総括す

る と臨床 的には肝機能に与え る影響はEndoxanが 一一番

大 ぎく,次 い でIYO,MC,CZPの 順 で あ り,実 験的

,には肝機 能に与 え る影響はEndoxanが 一番大 き く,次

い でIYO,NMO,CZP,MCの 順 で ある｡制 癌i剤投与

時の肝機能及び肝に与え る影響 を観察す る指標 と しては

SGOT及 びSGPTが 重要な肝細胞べ の制癌剤投与 の影

響 の発見に有意義 で あ り,次 い でBSPSが 有用 と考 え

る｡通 常制癌剤 の現在 の投与量及び投与法 では臨床的 に

肝 障害 を来たす例 は副作用 の主 なる部分 を占めないと考

えるが,長 期投与及び投与量 の増大 につれ て肝機能 を考

察 し,そ の増悪す る例 については投与 の減量,中 止,又

投 与期間 の短縮 に充分 の注意 を払 うこ とによ り重大 な副

作用 を示 さない うちに未然 に防げ るのではないか と考 え

る｡

肝転移陽性例及 び陰性例 の肝機能上 に現われ る影響に

つ いては遠藤等62》は肝転移陽性例 のSGOTに 圧倒的上

昇値及 びSGPTに33～98uの 上昇を報告 し,SGOT,

SGPT等 の変化 のみ を以 て肝転移 の有無 の判断 を す べ

き で な い がある程度 の参考 資料 にな り得 ると述べ,峯

等6S)は血清酵 素系の変化が他 の検 査 よ り早 く出る と述

べ,奥 田等64,はBSP異 常値 を肝転移陽性例 の90%以

上に認 め,二 杉9S)は胃癌肝転移 例ではアル カリ フォス

フ ァターゼ,SGOT,SGPTが 有意 の変化 を示す と述べ,

BADENe6)はSGOTと アル カ リ・フオス ファターゼ の上

昇例 の55%に 肝転移陽性 を認 め,WROBLEWSKI,LA

I)vEe7)は肝転移陽性例 で はSGOTの75単 位 以上 の上

昇があるがSGPTの 上 昇例 は少ない と述べ ている｡著 者

1は肝転移 陽性例21例 についてSGOT40単 位 以上 は33.3
唖%

,SGPT40%単 位 以上 は16.6%eの 例 に認 め た｡肝

s転移 陰性例32例 の89.9%oはSGOT値 は正常 で あ つ

たo

FISHER等68・69)はWALKER癌 を移植 した ラッテに諸

臓器特 に肝臓 のHomogenatesを 投与 して腫瘍発育 の促

進 をみた｡又H｡m｡genatesを100｡10分 又 は 一15｡7

日間保存 し た も の の投与 で も同様 の効果 を見,又 肝障

害,例 えば肝血流 の変化,網 内上皮系機能障害,カ ーボ

ン ・テ トラクロライ ドに よる肝硬変 等の際,破 壊 された

肝 間質細 胞の腫瘍 細胞 への作用 による刺激,発 育促進 を

考 えてい る｡制 癌剤投与 時の宿主 の腫瘍 に対 する態度 と

して,又 制癌剤投与時 の副作用 としての肝障害 の腫蕩 に

及 ぼす影響については今 後の考究 にまたね ばな らないと

考 え る｡

・結 語

1)実 験 的に家兎に.MC,CZP,Endoxan,NMO,IYO

投与 例につ き又臨床的にMC,CZP,Endoxan,IYO投

与例 につ き各 々制癌剤 投与の肝機能に及ぼす影響を検討

した0

2)血 清蛋白量 はIYOが 最 も著 明 な変 動 を 示 し,

NMOが これに次 ぎ,MC,CZP,.Endoxanで は最 も軽

度 で10%内 外 である｡蛋 白膠 質代謝 に つ い て臓MC

750mcg/kg,Endexan群 に肝実質性障害を疑わ せ る結

果を示 した｡BSP試 験 で は 投与量 の増加 と共に遅延 し

た肝排泄 障害がMC及 びCZPで 見 られ,Endoxan群

にやや肝実質障害 を残すか と考 え られ る｡SGOT,SGPT

につ いては程度 の差はあれ制癌剤に よる肝細胞性機能障

害 はEndoxan,CZP1,000u/kgの 他は一過性の変動を

示す｡病 理組織所 見 との相 関 はCZP2,500ulkg,En・

doxan,IYOの 投与群で相関す る と見え るが,機 能上の

変動 との関連 につ いては断定 出来ない と考え る｡

3)臨 床例 につ いては現在投与 している制癌剤の臨床

投与量及び投与法 によつ ては血 清蛋 白量,TTTに 有意

の変動 な く,SGOT,SGPTに 一一過性 の上 昇を投与 中に

見た｡ア ルカ リ フ ォスフ ァターゼは 制癌剤 投与 よ りも

肝転移の有無 による変動 を考 える｡

4)肝 転移陽性例では肝転移陰性例 に くらべ て黄疸指

数 の増加,総 ビ リル ピン値 の増加 が著明であ り,直 接ノ

間接 の比が1.0を 越 える｡又 アルカ リ フォスフ ァター

ゼ異常値 を示す例が35.3%,SGOT異 常値が33.3%,

SGPT異 常値は16・6%に あ り,肝 転移陰性例 ではそれ

らは各 々12%,11.1%,11.1%で あ る｡

欄筆す るに当 り,本 研 究の御指導,御 校 閲を賜つた石

井 良治講師 に深甚 の謝意 を捧 げる と共 に,御 指導,御 鞭

捷 を賜つ た天 晶武雄博士,武 石 輝夫 博士に深 謝いた しま

す｡

尚本論文 の一部要 旨は昭和39年2月 及 び10月 のマ

イ トマイ シン研究 会で発表 した｡
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