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日本化学療法学会 総会第15周 年記念 講演

癌 化 学 療 法 の 今 昔

黒 川 利 雄

癌研究会附属病院長

癌 化学 療法発展の歴史

癌 を薬剤 で治療 しようとい う試みは古 くか らあつた。

1861年BENTLEYのPod◎phyllinに よ る皮麿 癌 の治

療,1865年LISSAUERの 白血病2例 に 対 す るP◎tas-

siumarseniteの 投 与,1892年 のCOLEYの 毒素,1896

年のBEATONの 卵巣摘 出による乳癌 の縮少の観察 な ど

がそれであ る。 しか しこれ らは学 問的基礎 も うす く,散

発的で,系 統的研究 とは言 い難 いQ

1900年 代に入 る と,Mustardgas,Colchinie,Podo-

phyllinそ の他の抗腫瘍性に つ い て の 報告が散見 され

る。 しか し毒性そ の他 の点 で,ま だまだま とまつた展開

をみせ るにいた らない◎1940年 にはEstr◎genが 前 立

腺癌に,男 性,女 性 ホル モ ンが進 行 した乳癌 に用い られ

て注 目を集め る。 この ころWAKSMANに よつてActino-

mycinAが 発 見され る。 こ うして癌化学療法は ま と ま

りのあ る一つ の学問,そ して臨床応用 の段階へ と急速に

近 づいて行 く。1946年 にはHADDOWら に よってUre-

thaneの 臨床 報告が行われた。 またGILMAN及 びPHI-

LIPSに ょって,Nitrogenmustardの 白血病 な どに対す

る治療 成績が報告 され,癌 の化学療法 もようや く新 しい

夜 明けを迎 え ることにな る。1947年 には葉酸拮 抗物 質が

FARBER一 派に よつて と りあげ られ,白 血病 の治療 にす

ぐれた 業績 をあげ る◎続い て 副 腎 皮質 ホルモ ン,TEM

があ らわれ る。1951年 にはわが国 で もNitrogenmustard

Noxideが 石館 に よつて創製 され,吉 田に よつ てそのす

ぐれた抗腫瘍性 がた しかめ られたが,こ の業績 がわ が国

の化学療法 の発展 に与えた刺 戟は非常に大 きな ものがあ

つた。

癌の化学療法はそ の理論 的根拠 を癌 の寄生観 におい て

いる。癌は宿主に寄生 した ものである とい う考え方で あ

る。そ して当時はい ろい ろの観察 に支え られて,こ うい

う寄生観が漸次固 まつ てきた ときで もあつた。 この ころ

か ら癌 の化学療法は特に臨床 との関連 において検討 され

るよ うになつた。そ して当然の こ となが ら,実 験 的腫瘍

と人の癌 との差 が問題にな る。人 の癌 に効 く薬剤を ど う

して識別 するか,screeningの あ り方が,大 ぎなテ ー受

として取 り上 げ られ たの もこの頃であ る。

癌は当初形態学的 に把握 され,形 態学的基盤 を もとに

して発展 して きた。 そ して この ことはOncol。gy発 展の

過程 としては当然 の研究態 度であつた。戦 後,化 学の進

歩 に支え られ,ま た従来 の癌 の治療法で ある手術,あ る

いは放射線 療法の進歩 の限界 もあつて,わ が国,い や挺

界の癌研究 の趨 勢は,薬 による癌 の征服,癌 の化学

療法 を指 向す る ことにな る。癌 化学 療法の確立には,す
ロ

ぐれ た 制 癌 剤 の 開 発 が 何 よ り も重 要 で あ る。 こ うして多

数 の 薬 剤 が,次 か ら次 に 発 見,あ る い は 合 成 され る こと

に な る。 ユ953年Sarkomycinの 発 見 は,抗 腫 瘍性 抗生

物 質 の開 発 とい う点 で 非 常 に 重 要 な 意 味 を も つ。 わが

国 で は 引 き続 い てCarcinophilin,Toyomycin,MitoL

mycin,Iyomycin,Phleomycin,Carcinostatin,Bleo・

mycinな ど多 くの 抗 生 物 質 が 見 出 され,な か で もMit。-

mycinCは そ のす ぐれ た 抗 癌 性 と広 いSPectrumに よ

つ て 広 く,わ が 国 内 は勿 論 外 国 で も用 い られ てい る。

1958年 に はEndoxanが,1959年 に はVincaalkaloi虚

が あ らわ れ,最 近 で も常 に 多 数 の 物 質 が検 討 され て いる

現 況 で あ る。

か か る 制 癌 剤 の 開発 と並 ん で,そ の投 与 法 につ い ても

改 良 が 加 え られ て い る。1950年 に はKLOPPに よ り,

1956年 に は 白 羽 に よつ て動 注 が 発 表 され た 。 また195&

年 に はCREECHに よつ て癌 局所 の 灌 流 療 法 が 発 表 されSe

1959年 に は わ が 国 で も砂 田 に よつ て 検 討 され て い る。

ユ958年 に は ユ ー ゴ ーの 原子 炉 に お け る事 故 で 骨 髄 移 殖

が 放 射 線 障 害 の 恢 復 に 大 きな 力 が 認 め られ た 。1959年

にはSOKOLOFF,島 田,あ るい は 臼 淵,松 永 らに よつて

MitomycinCの 大 量 間 漱 投 与 が 提 唱 さ れ た。 そ し て

1960年,SULLIvANら に よ つ て,continuousinfusionが

報 告 され,小 型 の,ポ ー タブ ル のinfusionpumpも 実

用 化 され て い る。

制 癌 剤

一 応 次 の よ うに 分 類 され る◎

アル キル 化 剤 ・代 謝 拮 抗 物 質 ・抗 生 物 質 ホル モ ソ ・

そ の 飽 の物 質

A)Alkylatingagents

Nitrogenmustard系 物 質 と,Ethyieneimine系 物質

の 二 つ が 主 な も の で あ る。 この 系 統 の 制 癌 剤 は 今 まで多

教 の もの が つ く られ 検 討 され て い る が,臨 床 の実 用 の段

階 ま で あ らわ れ た も のは,そ う多 くは な い 。

Nitrogenmustard系 の も の と し て はNitromin,
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Chlorambuil,Sarcolysine,Endoxan,Uracilmustard

濠どが一応名が知 られ ている。 な か で もEnd。xanは

DRUCKREYの 提示 したmaskedcomLpeundの 考 え方に

従つて合成研究 された化合物 で,生 体内で活性化 され,

アルキル化作用を示 し,強 力な抗 腫瘍 作用を発揮す る。

アルキル化剤の なかでは現在 わが国では最 も広 く用い ら

れている。

Ethyleneimine系 物質 としてはTEM,TEPAに 続 く

Thio-TEPA,E39,わ が国でbく られ たRC-4な どが

ある。 しか しRC-4,E39,あ るい はE39solubleも

かなり臨床試験 が行なわ れたが,発 売 まではいた らなか

つた。

Methane酸ester系 物 質 としてはBusulfan,あ るい

はMyleranが 有 名である◎

B)代 謝拮抗物質

Sulfonamide剤 の作用機 序をこ関す る研究は,一 方では

代謝拮抗 とい う概念 を導 入す るとともに,一 方ではパ ラ

アミノ安息香酸 を通 じて,葉 酸の化学に大 きな進歩を も

たらした。葉酸拮抗物 質が癌,特 に白血病のす ぐれた治

療薬 として取 りあげ られ る よ うになつたのは・1947年 か

ら1949年 にかけ てのFARBER,BURCHENALら の業績

による。そ して数年 の うち に 多 数 のAntagonistsが 発

表された。癌細胞 は生 化学的に,質 的には ともか くも,

量的には正常細胞 と異つた代謝を行な うもので,そ れに

関与す る物質代謝 に拮 抗す るAnalogsを 用 い ることに

なる。

Methotrexateは わが国 でも市販 され,白 血病,絨 毛

癌の治療}ご用い られ て い る。Purineanalogの8-aza-

guanineは 副作 用が強 く,広 く用い られ るにい た らなか

つたが,6-Mercaptopurineは 今 日な お 白血病,特 に急

性白血病の治療 にな くてはな らぬ もの となつてい る。

5-Fluorouraci1は 現在 わが国で も広 く臨床試験が行な

われてい る。 この薬剤 は従来の もの と異つて,扁 平上皮

癌よりもむ しろ腺癌,特 に胃,直 腸 大腸,膵 臓の癌 と

か,乳 癌 とか乳癌 な どに よい効果を示 し,副 作用 も少 な

がつ非常に注 目されている。FUDRは5FUにRibose

く,い た もので,Riboseが つ くと,一 般 に副作 用 が 軽

減すると言われ ている。種 々の点で5FUよ りす ぐれ て

いるとい うo

C)抗 生物 質

抗腫瘍性抗生物 質 として研究 された ものは100を こえ

る。臨床の段階 まででて来た物質 もかな り多い。抗生物

質の探究 ま々,Alkylatingagents・Antagonistsな ど と

比べて費用がかか らない と言 う利点 が あ る が、 また構

造,作 用機 序の面 で甚 だ興味深い もの も多 く,癌 化学療

法の進歩 に大 きな貢け んを した。今 日抗生物質のあ るも

のは,そ の作 用機i序の点 な どか らAntagonist,あ るい

はAlkylatingagentな どに分類 され うるものがある。

Streptonigrinは 欧米で,Bleomycinは わが国で臨床

試験 が始め られ た。Daunomycinも 注 目されてい る。ま

た8-Azaguanineの よ うな既知 の物質 が放 線 菌 か らも

得 られ ている。

D)そ の他 の物質

Colchicineは 有名であるが,毒 性が強 く,そ の誘導体

のDemecolcinも 今 日殆ん ど用い られ ていない。Podo-

phyllinは1820年 のア メリカ薬局法 に も記 載され てい

る。 その有効成分のPodophyllotoxinの 誘導体 のSp--1,

Sp--Gは 副作 用 も少な く,今 日欧 米で広 く用い られてお

り,わ が国で も盛 んに臨床試験 が行われている。

VincaalkaloidはVincareseaLinnか ら抽 出され た

アルカ ロイ ドで,VinblastineとVincrystineが ある。

特異 な神経学 的副作用があ るが,MitomycinCそ の他

と交叉耐性 を示 さず,ま た効果 の発現 が早 い。 白血病,

悪性 リンパ腫,絨 毛癌 な どに用い られ てい る◎

投 与 法

1全 身投与法

a)少 量連続 ・大量間激

制癌剤 の投与法 につい ては,近 年,少 量連続投与法 と,

大量間漱投与法 とが対立 し,そ の特有 が議論 さ れ て き

た。Invitroに おけ る実験成績 な どか らみ ると,制 癌剤

の効果はそ の濃度並びに接触時間 と密接な関連が あ り,

この点か らみ る限 り,大 量間漱投与が一・応合理的にみえ

る。 しか し例 えばMitomycinCに つ い てみ る と,in

vivoで,invitreに おけ ると同 じ有効濃度を,た とえ一

時的 にで も保 つためには,少 くとも1shot20mg以 上

の注射が必要 である。lnvivoに おいては,制 癌 剤の効

果を薬剤濃 度だけか ら説 明 し切れない面があ る。

制癌剤 の効果はその投与総量 と密接 な関係があ る。す

なわ ち制癌剤の効果は,そ の投与総量があ る一定量以上

になつては じめ て出現 して くるもので,そ の値は症例に

よつ て大 きな差 があるが,わ れわれ の成績 では,平 均す

る と,MitomycinCで30mg,5-Fluorouracil6,500

mg,Sp-110,000mg,Endoxan3,000mgで ある。食

思不振,嘔 気,下 痢,全 身倦怠 感な どの自覚的副 作用は

多 くの場 合,こ れ 以下 の量 で出現 し,白 血球減 少はこれ

以上 の量 で出現す る。

しか し制癌剤 の効果 は,投 与総量 をませば,そ れ だけ

よ くなる とい うもの で は な い。 この点大 きな限 界があ

る。

b)制 癌剤 の併用療 法

臨床的 に現在 使用され てい る種 々の薬剤 はそれ ぞれ作

用機 序が異つてお り,従 つて幾 つかの制癌剤 を組合わせ
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て使用す る ことに よつて,作 用 の増大 を期 待す ることが

で きる。 しか も併用 に よつて も副作用は相乗的 でな く,

耐 性の発現 も抑 制され るとい う◎ただ,ど うい う薬 剤を

いかな る組合せ で行 な うか,そ の方 式は確立 され ていな

い。理 論的には作用機序 の異 る薬剤の併用が 考 え られ

る。わ れ わ れ はMitomycinC2mg,5-Fluorouraci1

250mg,CHS(Chromomycinhemisuccinate)3mgを

同時 に,毎 日投与 し,25例 中9例 にす ぐ れ た治療効果

を観察 してい る。

c)Steroidhormoneの 併用

ステ ロイ ドの白血 病,悪 性 リンパ腫 に対す る意義は確

立 され ている◎ 日比野 の治療成績 をみ ると,急 性白血病

の寛 解率はSteroid,6Mercaptopurine,MitomycinC

またはEndoxanの 併 用によつて,最 もす ぐれた成績が

み られ てい る◎ しか しSteroidは 転 移形成を助長す る と

もいわれ,ま た制癌剤の全身効果 が局所 効果に まさる,

あ るいは局所 効果が余 りよ くない点 も指 摘されてい る◇

d)制 癌 剤の作用を増強 させ る方法 として,患 者を

高圧酸 素下において制癌剤 を投与 す る方法,Lysozyme

に対す る考慮(木 村)な どが 行われ てい る。われわれは

超 短波を用いて腫瘍局所 の温 度を高めて制癌剤を投与す

る方法を試みてい る。 まだ 例数は少ないが,か な りよい

responseを えてい る◎

e)副 作用防止剤の併 用

輸血,ア ミノ酸,Adenine,な どの併用で あ るが,た

だわれわれの成績 に よる と,こ れ ら薬剤 の併用は,制 癌

剤の効果,副 作用 の出現 に殆 ん ど影響を与えないQ

f)こ れ と同 じ原理 であ る が,多 量 の制癌 剤を投与

し,そ のあとハ イポ とか,VitamineB6で 中和 し,副 作

用を軽減す る方法 で,現 在主 と して,MitomycinCに

ついて行われて い る。MitomycinCを1mg/kg静 注

し,10分 後 にハイポを投与す る。MitomycinClmg/

kgは 極量 にあ たるが,わ れわれ はそ の ため特別副作用

が強い とい う事実を経験 してい ないe

SULLlvANら はMethotrexateを 局所 に 動注 し,一

方全身にはCitrovorumfactorを 投 与 して,副 作用の

軽減を計つてい る。

9)生 体の抵抗性の増強

近年癌 の化学療法 もまたTumorとHostと の相関 々

係の場 において検討すべ きことが強調 され てい る。癌 の

生体 に対 す る抵抗性は,動 物 の移植 実験や,臨 床的に も

多 くの事 実に よつて確かめ られてい る。今 日かか る全身

的抵抗性 はなお不定 の概念で あ り,具 像性 を欠 き,ま と

ま りのある体系 をな していない。かか る抵抗性 をいかな

る形 であ らわ すか も,問 題 のある ところであ る。

われわれ の網 内系機能につい ての検索 に よると,一 般

に癌患 者で は綱 内系機能は低下 の傾 向を示 し,特 に切除

不 能群におい て著 しい。 そ して制癌剤 はす べて,Stereid

hormoneを も含 めて,Hostの 網内系機能 を も低下せし

め,こ の ことがまた化学療 法の効果に よ くない影響を与

え る。 そ して γ一globulin・あ るいはSolcocery1の 併用

に よつ て,網 内系機 能の低下を抑 制 し,制 癌剤の効果に

も好 ま しい影響 を与え ることが確 かめ られてい る。化学

療 法無効例で は網 内系機 能 も低下す ることが多い。移植

腫 瘍では網内系機能 の充 進をみ るこ とが多いのに,自 然

発 生腫瘍ではそ の変 動が僅かで あるこ とは,わ れわれに

重 要な示 唆を与 える ものであ る。

h)骨 髄移植

その背景には副作用対 策 とい うことのほか に,生 体の

癌 に対す る抵抗性 の増 強 とい うね らい もあ る。Secon-

darydiseaseが 問題にな る。

i)脾 細胞注射,血 小 板輸血 も行われ る。

」)点 滴 注射

1shotと 違 つて,1時 に高い濃度の薬剤が行かないの

で,副 作 用は少 な いQ特 に5-Fluorouraci1,SP-1な ど

自覚的副作用 のあ るものではそ うであ る。

正)局 所 投与法

腫瘤 内注入,漿 膜腔 内注入,髄 膜腔内 注入,局 所塗布,

動脈 注射,動 脈 内持続注入,体 外 循環,リ ンパ管注入一'

これ ら局所投与の利点に ついては,こ こで改めて説 明す

るまで もない。ただ しか しその対 象は,投 与形式の上か

ら,当 然限 られ ることに なる。局 所投与は手術,放 射線

療法 と同 じよ うに,局 所 の治療 法であ ることも考慮する

必要が ある。

癌化学療法 の意義

(1)第1は,今 日で も癌 化学 療法に よつて,か な り

の効果 が期 待 され るよ うに なつ ている ことであ る。 しか

も一般 に末期癌 患者に対 し他に対 策のない現在,た とえ

一時的 にで も患 者の苦痛を和 らげ
,あ るいは多少でも生

存期 間を延 長せ しめ得 る とい う事 実は大 きな意義 と言 う

べ きである。

(2)第2は 手術,あ るいは放 射線療法 との併用で,

そ の実際 的意義は今 日確立 され てい る。

(3)第3は 方法論上 の問題 で,癌 が全身に拡がつた

進 行癌,あ るいは系統的疾患 と して 顕 れ るLeukamie・

Lymphomamalignum,Mutiplesmyclomな どは,そ

の発生 が単中心性か,多 中心性 か議論はあ るが,全 身に

作用す る化学 療法が方法論的 にす ぐれ てい る。

(4)癌 化学療法は癌研究 の手段 と し て も 重要であ

り,そ の領域 はDNA,RNA・ 蛋 白合成,発 癌virus,染

色体,細 胞の物質代謝の面 まで もひろげ られ てい る。

(5)最 後 は,癌 化学療法 の輝 か しい将来に対する期
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待である。癌 の化学療法に は明るい未来 が期待 で きる。

癌化学療法の歴 史は浅い。 それ に もか かわ らず,そ の間

に癌化学療法 のな し とげ た進歩 は 目覚 しい も の が あ つ

た。手術や放射線療法が 今 日の,十 分 と言えない進歩 を

な しとげ るのに60年 もかかつ てい る。今 日今 まで の膨

大な研究成果が整理 され,新 しい研究 の糸 口が模索 され

つつ ある。やが て 目覚 しい進歩 がみ られ るであろ う事 を

期待 してい る。




