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主題20制 癌剤の臨床

5-Fluorouraci1の 血 中,病 巣 濃 度

に つ い て

藤 田 浩 。向 島 達

国立がんセンター病院臨床検査部

木村禧代ニ ー近 田 千 尋 ・北 原 武 志

内 科

5-Fluorouraci1(5Fu)はStaphyloceccus209P株

〈MVLLER-HINTON培 地)の 発育を著明に抑制すること

が見出された。又 この抑制曲線による濃度の測定値は紫

外部吸収による値とほぼ一致する成績を得た◎従つて,

このBioassay法 を利用し,癌 患者及び実験動物の血中

及び臓器内5Fuの 濃度の測定を試み,次 の結 果 を得

た。

1)血 中濃度:a)実 験動物一一hR兎に5Fuを15mgl

kgoneshot静 注 した場合,最 高血中濃度は5分 で22

mcg/ml,そ の1/2値 迄の減少時間は21分 である。b)

臨床成績一同量を癌患者に90分 間に亘 り点滴静注 した

場合,最 高血中濃度は平均3・7mc9/m1で あつた6そ の

濃度の減少曲線は既に報告したMMCに 比 し,減 退が

緩徐であつた。

2>尿 中濃度及び尿中排泄量:3名 の癌患者に15mg/

kgの5Fuをoneshot(2名)及 び点滴静注(1名)

した尿について,尿 中5Fu濃 度 は0～2時 間 でone

shotで は最高504,477,点 滴投与では39mcg/mlで,

其の後は急激に減少する。24時 間内の総薬剤排泄量は

oneshotで は36.6,30。5mg,点 滴 投与 では5・7mg

である。即ち1日 の排泄量は投与i薬剤量の1/20以 内で

あつた。

3)臓 器内及び腫瘍内濃度:総 数41匹 の マウスに,

100mg/kgの5Fuを 静注し,投 与後,10,30,45,60・

90,120分 に於て,臓 器内分布をしらべ,更 に正常マウ

スの外にEHRLICH腹 水癌細胞移植マウスにも5Fuを

投与し,腫 瘍細胞内及び腹水中の濃度の 消長を 検 討 し

た。時間により濃度の分布に異同があ るが,投 与後10

分では腎,血 清,腹 水等が高値を示 し,30分 では腹水・

腫瘍細胞に高く.、60分 後 には胃,小 腸等の消化器の臓

器内濃度が高くな り,90～120分 後は脾,・」・腸,肝 等で

高値を示した。猶マウスに於ても,5Fuは 尿 に高濃度

(2,000～400mcg/ml)排 泄 されるが,胆 汁中濃度は比較

的低値(50～10mcg/m1)で あつた。

4)各 種臓器乳剤と5Fuと の接触実験:マ ウスの各

種臓器乳剤(10%)と5Fu(o・5mcglm1)を 混合 し・

好気的に37。C60分incubateし て,5Fuの 抗菌活性

の 低 下(不 活 性 化)を 検 討 した 。 そ の 結 果,5Fuは 肝,

腎,小 腸,睾 丸,胃 乳 剤 に よ り比 較 的 強 く,肺,心 乳 剤

に よ り軽 度 に 不 活 性 化 さ れ た が,筋,血 清 との 接触 で は

不 活 性 化 は 認 め られ な か つ た。 猶,EHRLICH腹 水 癌 細

胞 及 びMM2腹 水型 細胞 との接 触 実 験 で は,無 細 胞 腹

水 に よる 不 活 性 化 は 認 め られ な か つ た が,腫 瘍 細胞 乳 剤

に よ り5Fuは 中 等 度 に 不 活性 化 され た。

5)5Fuの 抗菌 力 に対 す るUracil,Thymine,Thy・

midineの 影 響:5Fuと 拮抗 作 用 の あ るUracilを 種 々

の 濃 度 に培 地 中 に 含 有 させ て,5Fuの 抗 菌 活 性 に 及 ぼ

す 影 響 を検 討 した。 そ の 結 果100mcg/m1以 上 のUra-

ci1は 完 全 に,50～1mcg/m1のUraci1は 部 分 的 に1

mc9/m1の5Fuの 活 性 を 抑 制 し た。 又Thymineや

Thymidineも 部分 的 抑 制 効 果 を 示 し た が,特 にThy-

midineに よ り5Fuは 著 明 に抑 制 され た。

〔追加 〕 石 山俊 次 ・坂 部 孝 汐 沙 都 也

山形 省 吾 ・伊 藤 正憲 ・矢 口 修

大 島聰 彦(日 大 石 山 外 科)

吾 々 も5・-Fuの 基礎 実験 を行 な つ た。

体 液 内濃 度 の生 物 学的 測 定 を す る た め,5-・Fuの 抗 菌

力 を平 板稀 釈 法 に て 測定 した と ころ,S.luteaPCI-1001

最 も高 い感 受 性 を 示 す の で,こ れ を 検 定 菌 と し てCup

assayを 行 な つ た 。

成 人3名 に10mg～kg静 注 時 の血 中濃 度 は,15分 で

5,3～6.6mcg/m!を 示 し 以 後 急 激 に 減 少 し てo.13～

O.35mcg/mlと な り2時 間 以後 は測 定 不能 で あ つ た。

尿 中濃 度 は,1例 は15分 で 最 高244mcg/mlと な り,

他 の2例 は30分 で 最高244及 び207mcg/mlで あ る。

以後 次 第 に 減 少 して6時 間 で は0.27～O.78mcg/mlで,

6時 間 の 回収 率 は5.5%で あ る。

臓器 内濃 度 は209前 後 の マ ウス に5-Fu250mg/kg

を 尾 静 脈 よ り注 入 し,経 時 的 に 断 頭 し,Washoutを 行

な つ た 後,組 織 エ マ ル ジ 聡 ンを 作 り,そ の上 清 に つ い て

Cupassayを 行 な つ た。

1群3匹 平 均 の成 績 は,30分 値 で腎 に最 も多 く,肺,

心,脾,肝,膵 の順 で あ るが,1時 間 値 で急 激 に減 少す

る も のが 多 いが,脾 で は比 較 的 高 濃 度 の持 続 が 見 られ,

肝 は最 高 濃 度 は低 いが,6時 間 後 ま で ほ とん ど変 動 が 見

られ な い。

(169)5-Fluorouraci1の 使 用 経 験

平 田 克 治 ・伊 藤 一 二

服 部 孝 雄 。飯 塚 紀 文

国立がんセンター外科

国立がんセソター病院外科では昨年12月 より5FU
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を臨床的に使用 している。

本年3月 末日迄の使用症例は,胃 がん術後21例,肝

がん及び肝転移3例,計24例 である。

胃がん21例 はすべて進行例で,姑 息的胃切除11例,

切除不能で試験開腹,或 は胃空腸痩,胃 腸吻合のみ行な

つたもの10例 である。 投与法はすべて全身投与,one

shotで1日1,000mgを 静注 した。 連 日投与は7例,

週2回 の間歓投与は7例,MMC8mgと5FU1,000

mgを 週1回 ずつ4週 間に亘つて投与 した併用例7例 で

ある。

臨床効果判定はもちろん未だ不可能であるが,切 除不

能例の中には,有 効 と判定 し得るような症例がある。例

えば噴門がんで通過障碍高度のため空腸痩を 造 設 した

が,MMCと5FUの 併用投与で摂食が容易とな り,空

腸痩を閉鎖 してしまつた症例等がそれである。

肝がん,結 腸がん肝転移,ゼ ミ～一ム肝転移の3例 に

対 しては肝動脈 内に5FUを1,00emgず つ連 日one

shotで 注入した。 この3例 の中,最 も有効 と思われた

のはゼ ミノームの症例で肝動注後,肝 腫は著 明 に 縮 小

し,そ の後も腫大する度に,5FU2gの 全身投与を行

ない,そ の都度縮小 している。

5FUの 副作用には白血球減少,嘔 気,食 欧不振,下

痢等があるが,連 日投与でも3,000mg以 下では頻度は

少い。又,4,000mg使 用 しても間歓投与では比較的軽

度である。又,白 血球減少や穎粒球減少は出現 しても恢

復は早 く,放 置 しても短期間に正常に戻 る傾向がある。

現在までに副作用が致命的な結果を招来した 症 例 は な

い。従つて比較的安全に使用 し得るものと考える。

(170)5-Fluorouracilの 臨 床 的 研 究

古川一介 ・古江 尚 ・小泉博人

横山 正 。中尾 功 ・西 一郎

服部隆延 ・久保 明 ・山名卓爾

癌研付属病院内科(院 長 黒川利雄i)

アメリカ,ス エーデンにおいて,肝 癌,乳 癌,結 腸癌

等にすぐれた効果あ りと報告されている5-Fluorouraci1

を試 用する機会を得たので,そ の結果を報告する。すな

わち根治不能の諸種癌患者35例 について,そ の使用法,

自他覚的効果,副 作用等について検討を加えたが,使 用

方法は個人差もあるが,日 本人の体格を考慮し,1日5

～10mg/kg/dayの 点滴静注による少量長期投与を主と

して試みた。

効果は未だ例数が少く,臓 器別の統計を出すに至 らな

いが総量で5,000mg以 上使用 したものでは,ど の臓器

にもかな りの効果があつた。総量で5,000mg以 上使用

した例と,そ れ以下 とでは副作用は大差ないが,効 果 の

点で明らかな差異が認め られた。即ち5,000mg以 上使

用 したものでは26例 中14例,53.8%の 他覚的効果を

認めた。殊に肝腫瘤が著明に縮小 したものが5例 あ り,

このようなことは従来の制癌剤では余 り経験 しなかつた

ことである。 しか しながら報告例の多 くが,い ずれかは

死亡してお り,や は り一時的効果で,耐 性とい うこと淋

当然考え られる。

副作用ではやはり初期の下痢が特徴のようであるが,

これも小量長期投与法では比較的少 く,軽 度であ り,白

血球減少も少い。米国の報告にあるような 口 内炎,脱

毛,皮 膚炎,咽 頭炎及び食道炎,鼻 出血等は余 り経験し

なかつたが,我 々は現在,長 期間継続投与中の5例 に,

血 管壁の硬化 と色素沈着を伴 う血栓性静脈炎を認めた。

この事実は米国の報告にも見 られないが,小 量長期投与

が好ましいと考えている我 々にはシ鍵ックであつたが,

今後は耐性をも考慮 して,コ ルチゴステロイ ドの併用,

或は7,000～8,000mgで 暫時投与を中止するとか,間

激投与酵する等,何 等かの紺策を講ずべきと考える。な

お既にOektionし た14例 について,主 として骨髄,

骨,副 腎,腸 管,血 管を調べたが,全 長にわたる,か な 、

り強い腸炎1例,2例 の血栓性静脈炎のほかは余り変化

がみ られなかつた。

血液諸成分並びに酵素活性については,例 数 も少 く,

全例について,そ の傾向をみたに過 ぎないが,有 効例に

血清鉄の上昇,血 清銅の減少,ム コ蛋白の減少がみ られ

たことは従来いわれている通 りだが,LAP値 の減少,

Cholinesterase値 の上昇,Alkali-phosphatase値 の減

少,LDH値 の減少等は明らかでなかつた。

なお使用前後に骨髄穿剃を施行 した7例 では2例 に

赤芽球系の著明な減少,又,3例 に組織像で 明 らか に

HypOPlasieを 認めた。

これらの点に関 しては更に症例を増 し,検 討を加えだ

いo

(171)5-Fluorouracilの 臨 床 的 研 究

芝 茂 。田 口鉄 男 ・紺谷 日出雄

宮 武 実 ・富 永 健 ・松 吉 甫

中 野 陽 典 ・安 斗 宣 ・奥村福一郎

大阪大学微生物病研究所臨床研究部外科

我 々は5-FUの 提供を受け,主 として末期癌 の症例

に使用しその効果・副作用・並びに投与方法について検

討 している。

現在までに試用した症例は・悪性 リンパ腫耳下腺の悪

性混合腫瘍・乳癌再発・胃癌手術不能例等の15例 で未
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だ症例が少く,結 論を出すに至つていない。

本剤の投与方法は当初15mg/kgを5日 間連 日静脈内

に投与し,そ の後副作用に注意しなが らその半量を間歌

的に投与することを原則とした。 しか し,こ の投与方法

では食欲不振,嘔 気嘔吐,下 痢等の消化器系統の副作用

の強いものを経験したので,途 中より10mg/kg5日 間

連用後,半 量を間激的に投与する方法をとつた。又症例

によつては静脈内投与のみならず,動 脈内挿管投与法,

或は腹腔内投与法をも行なつている。

臨床的効果としてはいずれも末期癌,或 は再発癌であ

るため,現 在までのところ特に5-FU単 独の投与のみに

て著効があつたと思われるものは認めない が一応効果

があつたと思われ る もの としては,男 子33才Semi-

nomaの 例で,昭 和40年11月,巨 大なSeminomaの

ため右畢丸捌除を受け昭和41年5月,右 鼠径部に鶏卵

大の リソパ節への転移腫瘤を認め,5-・FUを ヱ00mg/kg

を6回,総 量3,000mgの 静脈内投与をしたところ,腫

瘤は栂指頭大まで縮少し可動性になつたので同腫瘤を摘

出した。又,他 の例としては男子38才 の左耳下腺悪性

混合腫瘍で昨年放射線療法で一時的に腫瘍は縮少 してい

たが,本 年3月 初めより次第に増大し'・・一'・・"部潰瘍形成をも

認めるようになつた◎入院時4×3.7×2cmの 硬 い腫瘍

であつたが5FUを1-A.temperalisよ り挿管の上,動脈

内に1回 量250m9を2回 投与,そ の後静脈内に5,000

mg,総 計5,500mg投 与後,Co6。 の照射療法に切 りi換

えたところ,約6回1,200mc9で1/2の 大 き さ に,

2,800mc9で1/3の 大 きさにと著明に縮少した。現在わ

ずかに腫瘍を認めるのみでやがて消失するのではないか

と思われる。

副作用については,消 化器系統のものが多 く,投 与開

始後4～5日 目頃より出現しはじめ,ま ず全身倦怠感,

食欲不振,口 内炎,嘔 気嘔吐,下 痢等に よつて は じま

り,皮 膚の発疹,色 素沈着,脱 毛がこれ らにつづき,は

なはだしきは1日 数10回 もタール様を排出するが如き者

もあり,潜 血反応は強陽性で消化器よりの出血を物語つ

ている。 しか し他の制癌剤でしばしば経験する白血球減

少や出血傾向は比較的少く,し かもCo照 射を併用 した

症例にみ られたのみであつた。また,肝 機能障害を認め

た例もな く,全 体として食欲不振と下痢が非常に特徴的

であつた。

〔追加〕 石山俊次 ・坂部 孝 汐 沙都也

山形省吾 ・伊藤正憲 ・矢 口 修

大島聰彦(日 大石山外科)

5FUの 臨床使用例は10例 で,胃 癌が最 も多 く,使

用量は最初の2例 は,15mg/kg/day5H間,連 日静脈

内投与 したが,胃 症状が強いので,第3例 からは10mg/

kg/day5日 間 連日,そ の後は5mglkg/day隔 日とした

ところ副作用が殆んど認められず,使 用 総 量 は9,900

mgに 達 する症例もある。

これ等の症例は,い つれ も根治手術不能か再発例であ

るため,死 亡例が多 く,し かも観察期間が短いので,効

果判定を行な う時期ではない^

副作用としては,消 化器症状が主であるが 他覚 的 に

は,白 血球数の変動は減少のみられるものもあるが,最

も著しい減少例でも3,300程 度で,全 体 としては,白 血

球の変動は少いようである。

血小板数も,軽 度の減少のみ られるものもあるが,そ

の変動は少いo

臨床使用に際 しては,投 与量が問題となるが,15mg/

kg/dayで は副作用が強 く,5日 間連続静脈内投与の不

可能な症例が,か な り出るように思われ,吾 々は 一 応

10mg/kg/dayと したが,こ の使用量については,臨 床

効果との関係において,今 後検討の余地があるように思

う◎

(172)Podophyllicacid誘 導 体 の 臨 床

成 績

武正勇造 ・木村 正 一小山善之

国立東京第一病院癌相談室

Podophyllicacidのethylhydrazideで あ るSP-1,

及 びPodophyllumemodiの 総 グル コシッドをbenzyli-

dene化 合物 としたSP-Gの 臨床経験を報告した。

SP-1は1回200～1,000mgを5%糖500ccに 混ぜ

点滴静注。投与総量は600～15,200mgで あ り,治 療 し

た症例は,胃 癌,細 網肉腫各6例,直 腸癌3例,鼻 咽腔

癌,肺 癌及び子宮癌各2例,食 道癌,膵 癌,甲 状腺癌,

腎癌各1例,計25例 である。

SP-Gは1日75～150mg内 服使用◎投与総量は1,500

7,350mgで あ り,治 療 した症例は胃癌2例,鼻 咽腔癌,

乳癌及び リソバ上皮腫各1例,計5例 である。

効果は乳癌例でリソパ節転移の縮小,又 細網肉腫6例

中3例 でリンパ節縮小を,1例 で下熱を認めた。即ち,

30例 中4例 で13.3%で ある。細網肉腫の1例 では リソ

パ節の縮小を来たす と共に,LDH,ALD,赤 血球及び白

血球値が正常値に移行した。我 々が前回の日本医学会総

会に於て報告した全身効果,局 所効果による判定法に従

うと,第1回SP-1治 療後の局所効果は0.62,全,身 効

果は0.72で やや有効,第2回 治療後は局所効果は0.6,

全身効果はO.42と 改善を示し,全 身効果では有効であ

つたが,総 合判定ではやや有効,第3回 投与後は,リ ソ

パ節再び増大し,又 各種検査成績も正常範囲廼外に出て
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全身効果1.3と 増悪した。

全症例では局所効果が認められ た も の,や や有効4

例,全 身効果では1例 が有効,7例 がやや有効であ り,

他は大部分不変で,他 の制癌剤の如 く,局 所効果で認め

られて全身効果が増悪したものはなかつた。

副作用は食思不振及び悪心を2e%,嘔 吐 を16%,そ

の他下痢等の消化器症状の外,発 熱,頭 痛を認めた。白

血球減少,血 小板減少を来たした例はなかつた。

SP-1は 当初200mgを 投与して,副 作用軽度であつ

たが,600～800mgに 増量して,食 思不振,悪 心及び嘔

吐強 く中止した例が2例,そ の上発熱,血 管痛がみ られ

て中止した例2例,計4例 で あ つ た。この うち1例 は

MMC等 他の制癌剤でも発熱等の副作用をみた。1例 は

1,eOOmg使 用 して何等副作用なく11,400mg使 用 し得

た。

SP-Gは 下痢が150mg使 用5例 中3例 にみられ,1

例で中止し,他 の例では75mgに 減 量 して,続 けて投

与 し得た。

以上,SP-1,SP-Gで は他覚的効果は4例 にみられた

が軽度であつた。副作用は消化器症状が強い例があ り,

1回 投与量は400mgま でが適当と考える。

単独治療の経験を経たので,向 後放射線療法,他 制癌

剤 との併用を行ない検討する。

〔追加〕 木村禧代二(が んセンター病院内科)

原則 としてFAMT1法 は腺癌に,VAMT1法 は扁

平上皮癌および諸肉腫に使用するように している。腫瘍

細胞像或は組織像或はその生化学諸知見 と抗癌剤に対す

る感受性に関する諸問題は圏下追求中であるが,多 剤併

用療法中に代謝桔抗物質を加 えた事が,FAMT1法 の

特質である。また如何なる場合でも抗癌剤投与時には,

輸血,補 液,そ の他抗生物質,副 作用防止剤を投与する

事,即 ちSupPortivetherapyを 実施する事は当然であ

るo

(173)産 婦 入 科 領 域 に お け るChromo-

mycinhemisuccinate(CHS)の

使 用 経 験

徳田源市 ・松下光延 ・重永幸洋

身原正一・・折野克彦

京都府立医大産婦人科

ChromomycinA3の 新 しい 誘 導 体 と し てChremo・

mycinhemisuccinate(CHS)が 開発 され,我 々 も,こ

れ を 産 婦 人 科 領 域 で の手 術 不 能 癌13例 に用 い た 。 本剤

は 静 脈 内 投 与 に よ り生 体 内 で 次 第 にChromomycinAs

に 転 換 す る こ とを 我 々 もChromatGgraphyに よ つ て 証

明してお り,ChromomycinA3の 大 きな欠点であつた

局所刺激性が極めて少 くなつた点が本剤の特長と考えら

れている。まず本剤を1日1.5mgか ら2mgず つ連日

総量40mgか ら70mgま で経静脈的に投与 した時の投

与中の検査成績につぎ述べると,赤 血球数 とヘモグロビ

ンの推移はヘモグロピソにやや低下傾向が見 られる程度

で大 した変動は見られなかつた。白血球数については,

やや増加傾向を示 したものがあつたが,全 体的に見て変

化が見 られず,特 に白血球減少は1例 も見 られ なか っ

た。総蛋白とA/Gに 変化な く,肝 機能でも,黄 疸指数,

アルカ リフォスフ7タ ーゼ,TTT,ZTT総 コ レステロ

ール,GOT,GPTに も変化がなかつ た。電解質につい

ても,Na,K,C1に 変化な く尿素窒素に も全然変化が

見 られなかつた。少い症例ではあるが,注 射部位の血栓

形成やもれによる壊死等も1例 もな く,副 作用は殆んど

ないものと思われる◎

次にその効果については子宮癌の症例については1週

1回Vaginalsmearの 変 化を観察してみたが,こ れに

は見るべき変化は認められなかつた。そこで卵巣癌を原

発とする癌性腹膜炎の患者にCHSを 腹腔内に1日2mg

ずつ投与し,腹 水中の癌細胞の変化を逐 日的に追求した

ところ,次 のような変化があつた。

CHS投 与前の腹水中の癌細胞の状態は 巨大核,濃 染

性の比較的細胞質豊富な悪性細胞が見 られた。投与後7

日目,即 ち14mg投 与後の腹水中の癌細胞は,著 明な

核の縮小が見られ,核 膜が肥厚 し集団形成の傾向が見 ら

れ,ま た細胞質の量は減少を起 して来ていたqCHS投

与後11日 目,即 ち22mg投 与 後の腹水の所見は一時

集団形成を起した悪性細胞が,こ の頃になると離散し核

膨化が見 られ,染 色性の低下を来し,ま た一方細胞質も

不明瞭となつていた。

CHS投 与後13日 目,即 ち26mg投 与 後の腹水の所

見は核の崩壊を来し細胞 としての形態を とどめていなか

つた。腹水量は腹囲で推測することにしたが減少が見 ら

れ,投 与毎に全身状態も一時良 くなつたかに見えたが,

心不全により突然死亡した。その際の腹水像も13日 目

と同様であつた。もう1例 卵巣癌で腹水の貯留のある患

老に1日4mgの 腹腔内投与を総量60nig行 なつたが,

その腹水の細胞豫にはほとん ど変化が見 られなかつた。

結局CHSの 効果については大部分の子宮頸癌の症例

では,は つきりした細胞効果は証明できなかつたが,腹

腔内に投与 した1症 例に細胞効果があつたと考 え られ

たo
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(174)Cyclophosphamideに よ り著 明

改善を見た肺癌症例 の検 討

荒 武 卸 彦 ・立 花 暉 夫

大阪府立病院内科

私 どもは胸部レ線燥で全肺野に撒布性陰影を呈し,右

頸部 リソパ節転移のあつた肺癌(腺 癌)症 例にCyc1o・

phosphamideを 単独静注連 日で,自 ・他覚的,特 に胸

部レ線像に於て著明な改善をみた1症 例を経験したので

報告する。患者は家庭の主婦 ・50才,軽 度咳蹴,喀 疾,

右側胸痛を主訴 とし,家 族歴,遣 伝関係等には特記すべ

きものがな く,既 往歴は昭和37年 慢性関節 リウマチ,

煙草を嗜まず,居 住は大阪近郊,降 下煤塵で問題の地区

ではない。現病歴は昭和29年 頃血疾1回,肺 結核 とし

て6カ 月間自宅療養,そ の後異常なく経過,昭 和39年

4月 始頃より軽度 の咳漱,喀 疾(漿 液性),nd時 的発熱

(38℃)2日 間,10月 半頃 より右側胸痛特に咳蹴発作時

増強,某 医で肺結核 として治療中のところ11月25日

精検希望し当内科受診。12月2日 入院,入 院時検査所

見,検 疾:結 核菌 ・塗抹,培 養共に陰性,一 般 細菌

StaPhylOCOCCUSaureUS,StPtepteceCCUSviridans,喀 疾

細胞診 ・classV,胸 水 細胞診 ・classV,右 頸 部 リソパ

節生検 ・Aden。caeinoma,気 管支鏡所見 ・右主気管支に

Tumor,試 験切片組織所見では腫瘍細胞陰性。血沈:1

時間値80,2時 間値100。LDH:369u。 検血:RBC・385

×104,Hb.75%,WBC.5,200,PL.30×104◎ 胃腸部透

視所見及び頭部X線 所見にて異常認めず。その他肝腎機

能検査,直 腸診にても異常所見なし。Cyclophosphamide

投 与による胸部レ線像の経過は入院第11病 日に右肺中

野にまで胸水貯溜の陰影を認めたものが第15病 日より

のCyclophosphamide連 日100mg静 注開始により28

日目には著明な癌性胸水の減少を認め,投 与開始後約2

カ月,約3カ 月の右肺門部を中心とした陰影は著明な改

善をみるに至つたが,約5カ 月で白血球数3,000以 下 と

減少のため約1週 間Cycloph。sphamideの 投与を中止,

以後連 日50～100mgの 経 口投与に変更,そ の後も胸部

レ線像所見改善のまま良好な経過をた ど り,Cyclopho・

sPhamide投 与 開始後276病 日(24,900mg)で そ の投

与を打切 り,そ の後約1カ 月後,約2カ 月後の経過で,

体重及び赤 ・白血球数,血 小板数,喀 疾細胞診等でも良

好な経過をた どつた。以上Cyc1◎ph。sphamide単 独静注

及び経口投与約7カ 月の化学療法のみで癌性 胸 水 の消

失,喀 疾細胞診の陰性化,肺 野のレ線嫁所見の著明改善

を認め,し かも軽度の脱毛,食 欲不振,白 血球減少以外

は認めるべき副作用 もなく体重 も増加し,一 般状態良好

なまま診断確定後(治 療開始後)約1年6カ 月後の現在

なお生存している女性肺癌(腺 癌)の1症 例を経験 した

ので報告した。

(175)SP-1の 臨床的研究

横山 正 ・古江 尚 ・古川一介

小泉博人 ・中尾 功 ・服部降延

西 一郎 ・鑑江 隆夫

癌研究会附属病院内科

我々はポ ドフィリンの注射用製剤であるSP-1を 使用

し嶺院内科入院の各種末期癌を対象にした。少数例には

手術前使用を行なつた。

対象例50例 中,有 効は11例22%で ある。ただし,

化学療法効果判定基準については未だ確定したものがな

いので,今 回は自覚的改善の著明なものが1つ あるか,

またには他覚的改善の1つ ある場合を有効の限界におい

た。著効,有 効は僅か1例 ずつであ り,SP-1の 効果は

余 り期待出来ないと思われた。使用方法は400mg静 注

が標準であるが,200mg又 は800mgの 場合もあつた。

いずれの場合に副作用が著明であるか とい う問題に関し

て結論は出なかつた。

SP-1を 単独に使用 した症例は22例 であるが,有 効

は2例 に過ぎない。他制癌剤と同時または継時的に使用

した症例はそれぞれ13例,15例 である。これらの場合

も何れがす ぐれているかとい うことは言えない。ただ,

単独では余り制癌作用が強くないと考えられる。有効群

では自覚的改善として咳漱 ・喀疾の消失,疹 痛の軽減,

出血斑の消失,体 重の増加等が認められ,他 覚的にも陰

影の消失,腫 瘤の縮小,胸 腹水の減少が認められた。

臓器別効果は対象の多くが胃末期癌であるので他臓器

癌 との治療効果を比較することは困難であるが,こ れま

での症例では比較的転移性肺癌に効くようである。'

投与総量59未 満の症例は死亡直前か,急 速な効果を

期待するあまり他剤に転換 した場合が多く,一 概にこの

量では無効 と断定出来ないが,有 効例の大部分は10g

以上 を投与 しているので,こ れ以上投与 しないと改善は

望めないと思われる。

副作用は注射初期にみ られる血管痛,全 身熱感等は一

過性であり,減 量,休 止により消失する。これ らは注射

速度,濃 度に関係する。

白血球減少例は8例 あるが,こ の中,SP-1単 独では

僅かに1例 である。他剤にしば しばみ られるような血液

障害は余りないように思われる。もちろん,赤 血球,栓

球に対 しても障害はない。

本剤の治療前後の生化学的検索では著明な所見が得ら
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れなかつた。酵素活性値等の前後の差%を 各例につい

て調べたが,血 清鉄では有効例に上昇が認 め られ た。

が,こ の場合は輸血も考慮せねばならず断定 は避 け た

い。血清銅,LAP,コ リ ンエ ステラーぜについては有

効,無 効群で差異を論ずることが出来ない。LDHで は

無効群に上昇の割合が高いようである。

以上,ポ ドフ ィリソの臨床効果について述べたが,本

剤は特別の副作用なく長期間使用に耐え られ,と くに他

制癌剤連用不可能の時でも代用が出来,制 癌効果を期待

出来るものと考えられるが,制 癌作用は余 り強いもので

はないと思われた。

〔追加〕 石山俊次 ・坂部 孝 ・汐沙都也

山形省吾 ・伊藤正憲 ・矢口 修

大島聰彦(日 大石山外科)

吾 々も,昭 和39年10月 よ り,SP-1,SP-Gを,胃

癌15例,肝 ・胆道癌3例,食 道癌および結腸i癌2例,

その他,側 頸部癌,膵 臓癌,細 網痢腫,直 腸癌,そ れぞ

れ1例 ずつ,総 計26例 に対 し使用し,そ の臨床効果,

お よび副作用について検討 したので追加する。

SP-1の 投 与方法は,全 例 とも静脈内投与で,1日 量

200～400mgを 連 日1週 間投与,以 後半量に減量 し,出

来るだけ投与 した。

SP-G投 与例は5例 であるが,全 例ともSP-1投 与後,

1日 量150mgを 連 日投与した。

23例 中臨床効果のあつたものは3例 であ り,そ の内,

他 覚的効果のあつたものは2例 で,い ずれも転移巣に対

する効果であつた。1例 は直腸癌の肺転移巣に対する効

果,他 の1例 は胃癌の側頸部,お よび腹壁転移巣に対 し

効果のあつたものであるo

副作用は26例 中7例(29.6%)に 発現,全 て自覚的

副作用で,他 覚的副作用は1例 も認められなかつた。

SP-1投 与例では,全 身倦怠感1例,悪 心嘔吐3例,

食 欲不振1例,下 痢5例,発 熱3例 であ り,SP-G投 与

例では全例とも下痢がみられた。

以上副作用にて投与を中止 した症例は1例 もな か つ

たo

〔追加〕 松倉萢雄i(東 大伝研外科)

東大伝研外科において癌性腹膜炎又は癌性胸膜炎を伴

う末期癌患者(胃 癌,卵 巣癌,肺 癌,腹 膜偽 粘 液 腫 な

ど)14例 にSP-・1を1～2回 直接腹腔内又は胸腔内に

注入 し,総 量約1,000mg以 下の少量投与によつても約

50%の 症 例において薯 しい腹水又は胸水 の減少が認め

られ,局 所の疹痛以外に重篤な副作用のないことを報告

したo

〔追加〕 申沢昭三,板 垣守正,山 本郁夫(伝 研)

Podophylicacid誘 導体の基礎的実験を行なつたので

追加する。まずマウスに対する試験管内抗腫瘍作用を,

っいで,Ehrlich腹 水癌に対する作用を検討 し,SP-1,

SP-G両 者で,有 意な差を認めた。

〔追加〕 石井良治 湯浅鐙介(慶 大外科)

慶大外科に於てSP-1を 投与 した症例は胃癌13例,

結 腸癌1例,直 腸癌1例,胆 道癌1例 の計16例 である。

投与方法は200mg～800mgの 週2回 間歓投与法及び

400mg連 日投与,400mgよ り増量連日投与法を行なっ

た。

副作用として下痢,嘔 気嘔吐が認められ,16例 中6

例 に下痢,4例 に嘔気嘔吐が見 られた。SP-1の 他覚的

効果は腹水に対 して有効で3例 に腹水減少が 認 め られ

た。その他腫瘤軟化縮少2例,食 思好転したものが1例

である。

〔追加〕 保 刈 恒 雄(東 大分院外科)

私共の教室に於いても約30例 の患者にSP-1を 単独

投与 した。手術後の再発或いは転移による末期癌 と術前

術後に併用 したものとで約半数位つつである。後者にっ

いては遠隔をみないと解 らないが,未 期癌患者では一時

的にせよ自他覚症状の改善を認めたものが約30%で あ

つた。1例 として直腸癌の再発,転 移を起 した62歳 の

男性では疹痛のためオゼアトの使用量が日に3～4ccに.

達 したが使用後漸減 し1日1cc位 で済むよ うにな り,食

欲なども出て来た。本患者ではSP-11,000mgを62回

使用 したが,白 血球は7,500か ら4,500に 減少 した程度

である。一般的に副作用は大量長期にわたつた ときに白

血球の滅少が徐々に現われるが下痢は約30%に 起つたe.

〔質問〕 木村禧代二(が んセンター内科)

一般に植物より抽出された抗癌剤では
,投 与を重ねる

に従がい,骨 髄内諸細胞の分裂がmetaphaseで 抑制さ

れる傾向を有する。SP-1,SP-Gの 大量投与例でこのよ

うな所見が観察されたか。

私共の200～400mg連 日投与例では このような事実

は見出し得なかつた。この様な立場か らSP-1,SP-Gは

更 に大量投与されるべき薬物と考えたいQそ してその効

果が観察されるべきである。

〔答え〕 武 正 勇 造(東 京一病)

SP-1,SP-G治 療 前後の骨髄を比較 しなかつ た。800

～1・OOOmgの 大量投与では副作用が強 く,連 日投与法

としては400mg以 下がよいと考える。

併 し投与法を変え副作用防止剤を併用 して向後大量投

与を検討 し度いと考える。




