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1例の投与前及び後の組織の検討を行なつたところ,投

与前にくらべて,癌 胞巣を囲む結合織の著明な増殖が認

められた。

以上のような臨床成績からすれば口腔癌化学療法に際

し適応制癌剤の動注という事は有意な方法であると考え

られると同時に化学療法に際しては一定の条件にたえう

るという事が必要条件と思われた。

(183)頭 頸部悪性腫瘍の制癌剤局所療法

手術,放 射線治療 との関連につい

て

佐藤靖雄 ・森田 守 ・高橋広臣

東京大学耳鼻科

林 進 武 ・鷲 津 邦 雄

東京大学口腔外科

頭頸部悪性腫瘍の制癌剤局所i療法は手術や放射線治療

に代るほどの効果はないが,局 所化学療法を併用した症

例は手術侵襲を少く,また同時併用の照射量を少くして

も効果に期待ができるかを検討した。

最初に治療法について述べると,上顎癌は放射線感受

性物質的性質のある制癌剤の持続動注と同時に外部照射

をした。広範囲進展口腔癌は感受性物質の持続動注と組

織内照射がよく,喉 頭癌は手術による癌細胞の撒布をふ

せぐ目的で腫瘍摘出前に局所灌流 同時静脈血脱血法,

oneshot動 注をしたo

制癌剤局所療法で効果のある症例は,腫 瘍が限局して

いて手術でも治つたであろうと考えられるものである

が,癌 治療の隆路は広範囲進展症例に対する処置である

から,横途にそれるが,最 近5力 年間に剖検した症例に

ついて検討してみると,T4群 は遠隔転移のないものが

多く,死 因も局所週辺障害によるものが多いことと,既
ロ

に肺転移のあつた症例で も転移巣の発育速度をdeubl-

ingtimeで 測定すると経過の長い もの もあるので,広

範囲進展症例にも局所療法を実施してもよい もの もあ

る。

上顎癌について進展度で分類すると,後 壁に腫瘍が拡

がつていたものに局所化学療法を照射と併用して効果の

少ないものもあるが,TGは 必ずしも効果がないとはい

えない。すなわち,あ らかじめ試験開洞した創孔より,

上顎洞内の腫瘍を観察しなが ら浅側頸動脈 よ りc。PP,

5FUな ど放射線感受性物質的性質のあ る制癌剤の持続

動注 と同時に60Coの 外部照射を併用す ると,腫 瘍が空

胞変性におちい り,つ いで壊死とな り,臨 床的にも腫瘍

が消失 したため,そ の後に上顎に手術操作を加えなかつ

た群 と,骨 の中の腫瘍に効果がないものがあるので,眼

窩下壁骨,口 蓋骨は部分切除 したが上顎全摘を実施 しな

かつた群と,動 注後に上顎全摘や広範囲手術を実施 した

群に分類すると,部 切,ネ クロ トミー群に再発 ・死亡が

少 く,術 前診断で,腫 瘍が浸潤 しているため当然,眼 球

摘出や口蓋を含めた上顎全摘が必要 と考えた症例でも,

眼球や口蓋粘膜を保存し得た症例がかな りある。また,

同時併用の照射量 との関係では,腫 瘍消失群の動注回数

丁に対応した照射量の幾何平均的数値Dを 近似的に動注t

回数Tの 函数 として計算す ると,R2=O・45で 逆相関が

成立して,D=12,000T`o・25の 式 が得 られた。術後6カ

月か ら1年3カ 月の現在 まで再発や合併症のない術後経

過の良好群ではD=14,0eOT'"o・22の 回 帰直線が得られ

た。臨床目標 としては,動 注10回 後に照射 と動注を30

回併用の点と,6,000r照 射後に動注と照射を10回 併用

の間が治癒域値となる。

5年 後の成績をみなければな らないが,1次 治癒率か

らでは制癌剤の局所療法を併用すると,手 術侵襲を少く

しても,同 時照射の配量を少 くしても効果に期待できる

ものがある。

〔追加〕 伊藤一二(が んセンター)

国立がんセンター放射線料では,頭 頸部癌に対する放

射線治療のsensitiserと して,5FUの 動脈内持続注入

及び高圧酸素室を使用 し,放 射線の治療線量を少 くして

著明な効果を認めた症例,或 は放射線抵抗性を有するも

のを,再 びsensitiveに な し得て効果を認めた症例を経

験 している。

〔質問〕 伊藤一二(が んセンター)

高圧酸素下に5FUの 動注 と照射を併用 してよい成綾

を得ているが,こ れについて如何考えるか。

〔答え〕 佐藤清雄(東 大耳鼻科)

5FUと 高圧酸素は理論的に合 目的と考える。 しかし

私達は腫瘍の中心部壊死部は毎 日ネクロトミーを併用し

て,辺 縁部は5FUで 放射線の効果をたかめている。Xs

はある配量でみられるが,病 理所見でも臨床的にも腫瘍

消失するにはある一定の治療量が必要である。

主題21:制 癌剤の生体反応

(184)癌 化学療法 と生体防衛反応

γ一g1◎bulin投 与 を 中心 に

服 部 隆 延 ・西 一 郎

古 江 尚 一小 泉 博 人

癌研究会附属病院内科

最近担癌生体の抵抗因子がTumor-Hostrelationship

の立場か ら注目されている。すなわち担癌生体が腫瘍に

対 して免疫反応をもつて応じるとい う観 点か らである。
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自然治癒癌,手 術により残された転移巣の消失等の臨床

的事実がこれを裏付けている。

免疫反応の形式 として体液性免疫と細胞免疫の2つ に

分けられる。前者は血清中に認められる抗体で主 として

形質細胞が生産する γ一globulinが 参加するが,後 者は

リソパ球系細胞が抗体を産生すると考えられている。

従来腫瘍免疫のばあい,細 胞免疫が関与す ると云われ

て来たが,我 々はネズミに於 いてその血清 γ一globulin

が多いと吉田腹水肝癌に対する抗移植性が強いとす る実

験を根拠として(1964年 北大平井秀松教授),臨 床的に

20例 の癌患者に抗癌剤と γ一一globulinを 併用した。

抗癌剤として5Fluor◎uracil9例,CHS8例,MMC,

Podophyllin,Endoxan各1例 をそれぞ れ 使 用 し,γ一

910bulinは1週2,000mg(週2回 分 注),計7～109

筋注 した。併用期間は平均1カ 月に及んだ◎

各症例について網内系機能検査(コ ンゴーロー ト法 と

トリパソブルー消槌法),各 種血清酵素,血 清蛋白分画,

免疫電気泳動等を経過を追つて測定 した。

20例 中9例 に効果を認めた。その中で5例 に腫瘤の

縮少,腹 水の減少,異 常 レ線所見の消失等の明かな効果

を認めた。

またその結果大部分の症例に於いて癌化学療法中に出

現するところの網内系機能低下の防止作用が見 られた。

γ一910bulin投 与後の血清蛋白分画を投与前のそれ と

比較すると20例 中11例 に γ一globulin分 画 の増量が

見られた。

免疫電気泳動については γ一globulin投 与 後 半 数 に

γ2-globulinの 沈降線の延長が著名に見 られた。

抗癌剤には代謝拮抗剤,ア ルキル化剤,抗 生物質いず

れも免疫反応抑制効果がある。

我々は γ一globuiinと 抗癌剤の併用によつて免疫反応

抑制効果を防止す ると共にさらに進んで γ一globulin(主

として γ2-globulin)の 増量で示され る癌抵抗因子の増

強をも形成され得ることを臨床例に於いて示した。

〔追加〕 制癌剤と各種酵素剤の併用について

加藤重陽 ・岩森 茂(広 大原医研外科)

中前恒鋼(広 大一外)

昨年の本会でMitomycinC及 びEnd◎xanとChy-

motase,Varidase,Nagarse等 のProtease製i剤 やCy-

tochromeC,Hyalurenidase等 を併用 した場合のEHR-

LICH癌 治療効果につき報告 し,併 用による明らかな癌

発育抑制作用は認められないが,若 干翻癌助長効果を窺

わしめ併用意義があると報告したら

しかしその後吉田肉腫を用いた実験では,こ れら酵素

剤の併用が制癌剤単独群に比して特にすぐれているとい

う結果は全 く得られなかつた。

(185)制 癌化学療法剤の抗体産生能に及

ぼす影響 第2報

19S抗 体,7S抗 体に及ぼす影響

太中 弘 ・沢 重 博 ・石 井 宏

井上雅晴 ・古癬喜一郎 ・五味淵昭夫

日本赤十字社中央病院太中外科

我 々は 制癌 化学 療 法 剤 が,担 癌 生 体 の 抵 抗 性 に 及 ぼ す

影 響 に つ い て,数 次 に亘 り本 学 会 にて 報 告 して きた が,

今 回 は 体液 性 因子 と して の19S抗 体,7S抗 体 の 産 生

へ の 影響 を検 討 した の で,こ こに 報 告 す る。

実 験 材 料 及 び実 験 方 法

動 物 はDDD系 純 系 雄 ハ ツ カネ ズ ミを,抗 原 は ヒ ツ ジ

赤 血 球 を用 い た◎ 抗 原 量 は1次 反 応 が 主 と して19S抗

体 よ りな り,2次 反 応 は 確 実 に7S抗 体 産 生 を 伴 うよ う

予 備 実 験 に て1回 量4×106個 と定 め,こ の 浮 遊 液0.2

mlを 尾 静 豚 よ り静 注,更 に 第1回 免 疫 後15日 目に 同

量 静 注 した 。

第1回 免 疫 後,4,6,8,10,14日 目に 第2回 免 疫 後

3,6,10,14日 目に そ れ ぞ れ 眼 窩 静 脈 叢 よ り穿 刺 採 血,

個 体 別 に血 清 を分 離 し,微 量 法 に よ りO.1M2-ME処

理 を行 ない,抗 体 活 性 の残 る も の を7S抗 体 と し,失 活

す る も の を19S抗 体 と し て,各 々 につ い て 溶 血 価 を

Microtiter法 に て 測 定 した 。1群10匹 と し,各 種 制 癌

剤 は 慣 用 人 体 投 与 量 を ハ ツカ ネ ズ ミ309に 換 算,そ の

5倍 量 を生 食 水0・5m1に 溶 解 し1回 投 与 量 と し初 回免

疫 の前 後3日,計7日 間 腹 腔 内 に投 与 した。 各 薬 剤 の投

与 量 は,1)Nitromin150mcg,2)Endoxan60emcg,

3)Tespamin15mcg,・4)6-Mercaptopurine150mcg,

5)Iodouracildeoxyriboside(IUDR)1mg,6)Bromo-

uracildeoxyriboside(BUDR)1mg,7)MitomycinC

7,5mcg,8)ChromomycinA3(ChAs)1.5mcg,9)

Cobalt-protoporphilline(COPP)75mcgと し,対 照 群

に は 生 食 水O,5mlを1回 投 与 量 と した 。

実 験 結 果

(1)1次 反 応 に お け る19Si抗 体 が 早 期 に 出 現 し抗 体

価 の抑 制 の な い も の(ChA3),抑 制 の あ る もの(COPP)。

(2)1次 反 応 に お け る19S抗 体tli現 が 遅 れ か つ 抗 体価

の抑 制 が あ る も の(Endoxan,Tespamin)。(3)1次 反

応 に お け る7S抗 体 産 生 を抑 制 す る も の(Nitromin,

En、doxan、,Tespamin,IUDR,BUDR,MitomycinC)。

(4)2次 反 応 初期 の7S抗 体 産 生 を抑 制す る も の(En-

doxan,Tespamin,IUDR,BUDR)o

結 語

抗 体 産 生 へ の影 響 に関 しては 各 制 癌 剤 は 異 なつ た 態 度
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をとるが,就 中Endexanで は19S,7S抗 体産生が共

に抑制されるのが特異的であ り,他 のアルキル化剤 代

謝拮抗剤では1次 反応における7S抗 体産生が抑制され

る。もし担癌宿主と癌細胞 との間に液性抗体が存在する

な らぽ,特 異性の低い19S抗 体,も しくはそれに近い

形の自然抗体が主役を演じているものであろ うと考え ら

れる。一方7S抗 体の産生は生体防禦機序の最終的かつ

特異的段階であると考え うる。従つて制癌剤投与による

抵抗性減弱は各薬剤の生体へのGeneralToxicityに よ

り発現 して来るものと思われる事からも大量投与の実験

か ら,7S抗 体産生抑制する故をもつて制癌化学療法を

戒める態度は批判されるべきであろ う。

(186)生 体のTryptophan代 謝 に 対 す

る癌化学療法 剤の影響

陣内伝之助 ・東 弘 ・野 瀬 泰 一

山 本 孝 紀 ・伊 藤 幸 二 。内藤弥栄子

大阪大学医学部陣内外科

わた くしたちは、,さきにマイ トマイシソC(MMC)が

生体のTryptophan(Try)代 謝 に変動を与えることを認

めたので,本 学会第11回 中日本支部総会に発表 したが,

今 回は,そ の詳細をラットを用いて検討した。

雄iのどん りゆ うラットを4群 にわけ,正 常群,正 常十

MMC群,担 癌群,担 癌十MMC群 とした。

MMCは1,000Pt9/kgを4日 間連続注射し,腫 瘍は

吉田肉腫を用いて2×107細 胞 をラット背部皮下に移植

し,こ の4群 にTry800mg/k9を 腹腔内に注射し,24

時間尿に排泄されるTry代 謝物を経時的に定量した。

正常十MMC群 ではMMC注 射終了後4日 目にKynu・

renine(Kyn)は 正 常 の60%増 量 し,Anthranil酸

(A・A)は 対照の22%ま で減少する。担癌動物のTry

代謝に関しては,す でに芝 らの報告があるが,こ れ に

MMCを 注射した場合,Kynは さ らに50%増 量するが

この値は正常群値の2・5倍 に相当する。A,Aは 担癌群

の14%oま で減少する◎ 他のmetaboliteで は3-OH-

kynurenineが 軽度増量する以外著変を認め 得 なか つ

た。この変動の原因を追求するために,こ れ ら4群 の肝

Tryptophanpyrrolase(TP),Kynureninase(Kase) ,

Kynureninetransaminase(KTase)の 活性 を 測 定 し

た。TPは 正常十MMC群 では対照に くらべ50%上 昇

し,Kaseは30%低 下する。担癌動物でもTP活 性は

MMC注 射 により軽度なが ら上昇し,Kaseは 低下の傾

向を示す。以上の如く,Kyn.A.Aの 排 泄ならびにTP。

Kase活 性変動の傾向は,担 癌非担癌に共通の現象と考

える。

一方TPはC。rtisoneに よつてその活性が上昇する

酵素の1つ で,MMCに よ りこの酵素活性が上昇するこ

とは副腎を介 してのStressに よるとも考えられる。 事
ナ も

実,MMCを 注射 したラッ トの副腎は肥大し,そ の重量

は注射終了後4日 目に最大とな る。 そこで,Cortisene

に よつて誘導される他の酵素として,Tyrosineα 一keto・

91utaratetransamin.ase(TKT),Glucose-6--phospha・

tase(G-6-Pase)の 活性をも測定 した。TKTはTP同

様 注射により活性は上昇するが,G-6-Paseに はMMC

に よる影響はみ られなかつた。そこでさらに,副 腎を別

除したラッ トにMMC750μ9/kgを 連 続4日 間注射し,

TP,TKTの 活性を測定 したが,TP,TKTは 副腎易咄

のみの群より50%の 活 性上昇を認めた。この上昇度は

未処置ラッ トにMMCを 注射した場合の上昇度に一致

するので,こ れ らの酵素がMMCに よつて賦活される

機序 としては,副 腎を介しての要素はむ しろ少いものと

言える。

ここで,TP,TKTの 活性を上昇させるCortisone以

外 の誘導物質 としてTryを 想定 し,MMC注 射 ラット

の肝遊離Tryを 測定したが,対 照に くらべむしろ低値

を示 した。以上酵素活性の原因は未だ不明であるが,一

方,Kyn,A.A排 泄のMMCに よる変化は担癌動物に

おいて,よ り顕著に認め られるので,わ たくしたちは,

この事実を制癌剤使用上,副 作用防止のための1つ の指

標 として取扱い得る現象 と考え,他 の制癌剤についても

検討中である。

(187)転 移 性 肝 癌 に お よぼ す 抗 癌 剤 の効

果 及 び 血 清Leucineaminopep・

tidase,Lacticdehydrogenase,

及 びCholineesteraseの 相 関に

つ い て

古江 尚 ・小泉博人 。=横山 正

服部隆延 ・中尾 功 ・古川一・介

西 一郎

癌研究会附属病院内科

癌化学療法の効果判定基準を客観的にきめるための一

助として,わ れわれは以前より血清諸成分ならびに酵素

活性値を指標 としてきたが,担 癌生体全てのこれ らの値

はば らつきがはげしく一定の傾向が出に くかつたので,

今回は転移性肝癌に限 り比較的変動し易い血清LAP,

LDH・Ch・Eに つきその相互関係を検討し一定の傾向が

み られたので報告する。

癌研内科に入院 した転移性肝癌45例 につき制癌剤投

与による血清LAP・LDH,Ch-E・ 黄疸指数,GOT,GPTl




