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癌化学療法におけるオロチン酸 クロロキンの治療的価値

東 条 慧

慶応義塾大学医学部外科学教室

大学院(指 導:島 田信勝教授)

(昭 和42年10月13日 受 付)

1.緒 言

悪性腫瘍の治療の困難性の大部はその転移巣制圧の不

可能なことにあると云える。今 日治療の主体 となつてい

る外科療法,放 射線療法もこの点についてはなお極めて

局所的な,限 られた筏囲に適応を認めざるを得ないハそ

れ故にこれ ら転移巣に対して経体液性制圧の可能性を有

する癌化学療法は将来治療の主体をなすものとして期待

拡大きい。

悪性腫瘍に対する系統的,理 論的な化学療法は1946

年Nitrogenmustardi)・2)の 人癌への応用に始まり,わ

が国においても1951年Nitromin3)・4)以 来 種々の制癌

剤が発見され,臨 床的にも広 く使用,研 究されて来た。

しかし,こ れまで発表された制癌剤の抗癌作用が微力な

:ため,そ の制癌剤の抗癌効力を増強せんとする種々の研

究が最近報告せ られている。その1つ として従来の綱癌

剤の抗癌作用 とは異な り腫瘍間質を抑制することにより

2次 的に制癌効果を得ようという考えが近年登場した。

ユ925年FISCHER5)はRaus肉 腫細胞の組織培養にお

いて線維芽細胞を併置すると腫瘍細胞の発育が促進され

ることを認めたが,こ の事実に着圏した平木ge6""1i)は悪

性腫瘍の治療への応用を試み,線 維芽細胞抑制剤 として

クロロキン(CQ),ビ タ ミンKl等 を用いた基礎実験お

よび臨床成績を発表 している。

腫瘍間質の問題に関心をもつていた著者等もオ群チソ

酸 クta"キ ン(OCQ)単 独投与による基礎実験と臨床的

応用を行ない,さ らに他剤併用による動物実験を行なっ

てマイ トマイシンC(MMC)とOCQの 併 用がMMC

の毒性を著明に減少させ,し かも制癌効果を保持するこ

とを発表77)した。そ してこれらの結果に基づいた臨床的

応用においても同様の成績が得られ,従 来 よ り多 量 の

MMC投 与が可能となつたので報告する。

II.動 物 実 験

1Bashford癌 に対するオロチ ン酸クロロキンの影

響

i)実 験動物および腫瘍

実験動物はdd系 雄性マウス(約20g)を,ま たBash-

ford癌 は岡山大学平木内科 より分与 された担癌マウス

か ら累代移植 したものを用いた。

ii)実 験方法

上記腫瘍細片を背部皮下に移植 したdd系 雄性マウス

を3群 に分け,各 群10匹 として次の如 き処置を行なつ

たo

A群:オ ロチン酸クロロキン注射液(20ml中 にOCQ

200mg,ブ ドウ糖686m9を 含む)0.05m1を 蒸 留水で

2倍 に稀釈 した液o.1ml(25mg/kg/日)を 腫瘍移楠後,

第1日 目から実験終了日まで連日腹腔内に投与 した。

B群:滅 菌蒸溜水O.1mlを 腫 瘍移植後第1日 目から

実験終了日まで連 日腹腔内に投与した。

C群:対 照無処置群 とした。

上記の各群について腫瘍移植後9日 目から隔日に体表

から腫瘍の大きさを計測 し,縦 径と横径の算術平均の各

群平均値により腫瘍発育経過を観察した。また各群マウ

スの生存曲線により延命効果を観察し,さ らに各群腫瘍

の組織学的検索を行なつた。

iii)実 験成績

a)腫 瘍発育抑制効果(第1図)

各群とも腫瘍は移植後4日 目頃より急速に増大する。

OCQ治 療群では多少発育抑制傾向が推i定され るが,対

照群 との間に明らかな有意の差は3回 にわたる反覆実験

でも認められなかつた。

b)延 命効果(第2図)

各群とも腫瘍移植後3～5日 臼より次第に死亡しは じ

め,対 照無処置群では27日 目で全例死亡したが,40日

後に蒸溜水投与群20%,OCQ投 与群10%の 生存を示

した。

¢)組 織学的検索
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カ2図&訪 んrゴ癌マウス生存率に対才50Cαの影響

実験中死亡 したマウスから腫瘍を捌出し10%プ ォル

マ リン固定後パラプ ィン包埋し,ヘ マ トキシ リソ,エ オ

ジソ染色により組織学的検索を行なつた。各群腫瘍 とも

腫瘍細胞には著変がな く,壊 死部の増大の点でも各群に

大差がなかつた。

2.Sarcoma-180結 節 型に対するオロチン酸クロロ

キン,マ イ トマイシンCお よび両者併用投与による影響

i)実 験動物および腫瘍

実験動物動物はdd系 雄性マウス(約20g)を 用い,

Sarcoma-180結 節 型は北里研究所秦研究室より分与さ

れた担癌マウスより累代移植 したものを用いた。

ii)実 験方法

Sarcoma-180の 細片を背部皮下に移植したマウスを1

群11～12匹 の4群 に分け次の処置を行なつた。

A群:OCQ注 射液O.05mlを 蒸溜水で2倍 に稀釈 し

た液0.1ml(OCQ25mg!kg/日)を 腫瘍移植後第1日 昌

から連日20日 間腹腔内投与 した。

B群:MMC2mgを 蒸溜水20mlに 溶解 した液0.1

m1(500mcg/kg/日)を 腫瘍移植後第1日 目から連 日20

日間腹腔内投与 した。

C群 ・上記A群 およびB群 で使用 した薬液各0.1cc

を注 射時混合 して同様に20日 間連日腹腔内投与 した。

D群=対 照無処置群 とした。

上記各群マウスの腫瘍を移植後第6日 目から17日 目

まで6回 にわたつて計測 し,そ の3径 を乗 じてその各群

の平均値を経時的に比較検討し,腫 瘍発育抑制効果の有

無を観察 した。また各群マウスの生存率を追求 し延命効

果を観察 し,さ らに同条件で繰 り返 し行なつた実験で各

群各時期の捌出腫瘍の組織標本を作成 し,ヘ マ トキシリ

ン,エ オジン,PAS,マPtリ ー,脂 肪染色,弾 力線維染

色,鍍 費染色による組織学的検索を加えた。

iii)実 験成績

a)腫 瘍 発育抑翻効果(第3図)

各群腫瘍 とも移植後6日 目預から急速に増大して くる

が,17日 目の腫瘍の大きさはMMC単 独治療群 および

MMC,OCQ併 用 治療群が最 も小さく,対 照無処置群の

ほぼ1/2で あ る。またOCQ単 独治療群の腫瘍の発育は

カ3図S-180,u.4療 実験 ・腫 瘍 発育 曲線
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対照群のほぼ3/4程 度に抑制されている。MMC単 独群

とMMC,OCQ併 用 群との間には腫瘍発育の面で有意O

差は見出し得なかつたo各 群腫瘍 とも17日E以 後でに

壊死傾向が強 く,計 測値の変動が大きくなり有意性を見

出せぬため以後の計測は中止した。

b)延 命効果(第4図)

各群腫瘍 とも腫瘍移植後10日 目預から次第に死亡し

始め,対 照無処置群は移植27日Hま でに全例死亡する

が,治 療各群では50日 後なおOOQ単 独群40%,MMC伊

OCQ併 用群25%,MMC単 独群17%の 生存率を示し

た。

c)組 織学的検索(第5～10図)

対照無処置群の発育初期(移 植後6日 目)例 において

は,腫 瘍細胞は異型性に密み,胞 体はPAS染 色で弱隣

性に染 まり,腫 瘍細胞の配列は敷石状の部分とやや粗造

な部分 とがあり,比 較的少量の腫瘍固有間質の結合織線

維が認められる。その後日数の増加につれ腫瘍は肉眼臨

には大きくなるが,組 織学的には壊死への過程 が 進行

し,・移植後15～17日 目の発育末期では集団性の壊死が

増加 して,残 存する腫瘍細胞には細胞異型度および敷石

状配列部分の減少が認められ,胞 体の形は円みを帯び,

且つ縮小 して好鹿基性を減ずる傾向がある。また壊死尉

よび類壊死におちいつた細胞では,胞 体のPAS陽 性度

が増 し脂肪穎粒の増加が認められる。MMC単 独投与佛

では対照に くらべ,集 団性および細胞単位の壊死が初簸

より著明に進行し,末 期には前述の諸変化が遙かに強 く
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第9図Sarcoma180併 用15日 目,H・E染 色

出現する。OCQ単 独投与例では胞体および核 にMMC

単独 の場合と同様な変化がみられるが,一 般にその程度

は前老に くらべ,よ り軽度であり,胞 体の好塩基性が一

部残存している例も認められる。

しか し腫瘍固有間質の結合織線維は,マ ロリーおよび

鍍銀染色による標本の検索によると,日 数の経過につれ

て部分的ではあるが軽度の増加傾向さえ認められる。ま

たこの所見は対照無処置群およびMMC単 独 投与例に
へ

もほぼ同程度にみられ,Sarcoma-180に お いては腫瘍

固有間質の結合織線維の増減がOCQ投 与によつて影響

を受けているとは思われないQま たMMC,OCQ混 合投

与群 の組織学的所見は,腫 瘍細胞の胞体および核の変化
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第10図Sarcorna180併 用15日 目,マ ロ リ ー 染 色

の点でMMC単 独例に近 く,腫 瘍固有間質の結合織 量

も対照無処置群その他の単独投与群とほぼ同様の所見を

得た。

3.正 常マウスに対するオロチン酸クロロキンおよび

マイ トマイシンCな らびに両者併用の毒性試験

実験2の 成績にみられ るよ うに,Sarcoma-180結 節

型の治療に際しMMC投 与群ではOCQ単 独 投与群よ

り腫瘍発育抑制効果が優れているにもかかわらず,延 命

効果の点で後者より劣つていることは,MMCの 劇生に

よる影響ではないかと考え,正 常マウスに対する劇生試

験を行なつた。

i)実 験動物
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dd系 雄 性 マ ウ ス(約209)を 用 い た。

ii)実 験 方 法

上 記vウ ス を1群7匹 と し,各 群 に 後 述 す る薬 剤 を連

日20日 間 腹 腔 内 に注 射』し50日 後 まで の生 存 率 を 観 察

した。

A群:OCQ注 射 液0.05mlを 蒸 溜 水 で2倍 に 稀 釈 し

た 液o・1ml(25mg/kg/日)を 注 射 す る もの 。

B群:OCQ注 射 液o.1ml(50mg/kgノ 日)を 注 射 す る

も の。

C群:ocQ注 射 液o.2m1(100mg/kg/日)を 注 射 す

る もの。

D群 ・OCQ注 射 液o.4ml(200mg/kg/日)を 注 射 す

る もの。

E群:OCQ注 射 液0.8ml(400mg/kg/H)を 注 射 す

る もの◎

F群=MMC2mgを 蒸 溜 水20m1に 溶 解 した 液0.1

m1(500mcg/kg/日)を 注 射 す る もの◎

G群:F群 で 使用 し た 薬 液o.2m1(1000mcg/kg/日)

を 注 射 す る もの。

H群:A群 で 使 用 した 薬 液o、1ml(ocQ25mg/kg/

日)お よびF群 で 使用 した 薬 液o.1m1(MMC500mcgl

kg1日)を 注射 直前 に 混合 して用 い る ものO

I群.B群 に 使 用 し た 薬 液e.1ml(OCQ50mglkg/

日)お よ びG群 で使 用 した薬 液o.2m1(MMClooomcg/

kg/日)を 注 射 直 前 に 混 合 して用 い る もの 。

iii)実 験 成 績

OCQ単 独 投 与 群 で はA群(25mg/kg/日)お よ びB群

(50mg/kg1日)で50日 後 の生 存 率 は100%で あ り,

C群(100mglkg/日)で は 注 射 開 始5日 目か ら死 亡 し始

沖11図 正常 マウスに対サるオ0チンcaクilOキ〉の番牲
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沖12図 正常マウスに対4る マイトマイシ>Cの 毒牲
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あ50日 後生存率は約70%と なるが,D群(200mg/kgノ ・

日)は8日 目までに100%死 亡 し,E群(400mg/kg/日)

では第1回 注射直後から数分以内に100%死 亡 した(第

11図)。

いつぼ う,MMC単 独投与群では20回 の注射終了後

も致命的な毒作用の影響が持続 してみられる。すなわち

F群(500mcg/kg/日)で は20回 注射終了時約85%の

生存率を示すが50日 後には28%に 下降する。またG

群(1000mcg/kg/日)の20回 注射終了時の生存率は40

%50日 後には15%が 生存するに過ぎない(第12図)。

しかしながら,こ れにOCQを 併用 したH群(OCQ25

mg/kgノ 日,MMC500mcg/kgノ 日)お よび1群(OCQ50

mg/kg/日,MMCloOomcg/kg/日)の50日 後生存率は

著明に改善され,そ れぞれ100%eお よび86%eとMMC

単独群 との間に著 しい差異を認める(第13図)。

4.マ ウス皮下異物による肉芽組織におよぼすオロチ

ン酸クロロキンの影響

i)実 験動物

dd系 雄性マウス(約209)を 用 いた。

ii)実 験方法

ポ リウレタンフォームを5mm立 方に細切 し重量10

mcgと して上記マウスの背部皮下に無菌的 に挿入 し,

対照無処置群,治 療群を各 々9匹 とした。治療群には第

1日 目からocQ注 射 液o.1mi(50mg/kg/日)の 連日

沖13図 正常マウス1こ対4るOCO.MMCth用 投与実験
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ク ロ ロ キ ン8目 目

7腹腔内注射を開始 し
,8日,14EI,21日 目に異物肉芽の

.入り込んだポリウレタンフォームを別出し,重 量測定お

よび組織学的検索を行ない対照群 と比較検討 した。

iii)実 験成績

別出肉芽腫およびスポンジの重量計測の結果で,8日

目には対照群平均値230.6mg,OCQ群 平 均 値241.8

mgと 後者がやや重いが,14日 目では各々200.1mg,

203.2mgと ほ ぼ差 が な く,21日 目では209.3mg,

200.OmgとOCQ群 がやや軽 くなる(第14図)。

別出腫瘤の組織学的検索によると8日 目では両群の間

に肉芽新生に関 し明 らかな差は認め難い。14日 目には

両群とも肉芽の新生があるが周辺部からの侵入傾向の点

でOCQ群 は対照群よりやや弱く,ま た毛細血管新生の

点でもOCQ群 のほ うが少ない。21日 目になると新生肉

芽はスポンジのほぼ中央部にまで達するが,OCQ群 では

対照群にくらべその程度はやや弱い。また新生毛細血管

は周辺部には両群ともやや乏しく中央部に比 較 的 多 い

が,対 照群に くらべOCQ群 ではその量がやや少ない。

各時期における両群組織 とも炎症性反応が中等度に認め

られる(第15～18図)。

III.臨 床 成 績

1.オ ロチン酸クロロキン単独投与による悪性腫瘍の

.治療

悪性腫瘍に対するOCQの 単独臨床使用例は入院患者

:32例 である。使用患者は非切除胃癌11例,胃 切除後再

靴ぞ鋤響～讐＼
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第16図 対 照21日 目
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第18[塞1ク ロ ロ キ ン21日Lj

発胃癌13例,胃 切除後非再発胃癌1例,膵 臓癌1例,

胆嚢癌1例,結 腸癌1例,再 発直腸癌1例,肺 癌1例,

前胸部扁平上皮癌再発1例,細 網肉腫症1例 である(第

1表)。

OCQは1日200mg,oneshot静 注,400mg,one

shotま たは点滴静注,600mg点 滴静注し最高86日 ま

で出来るだけ長期間連日投与した。点滴静注に際 しては

5%ブ ドウ糖液200～500m1に 上 記量のOCQ注 射液

を混 じて投与した。

有効例は32例 中11例 で,自 覚的効果のみのもの4

例,他 覚的効果のみのもの5例,自 他覚的共に効果を認

めたもの2例 である。 自覚的効果は6件 あ り,食 思好転

3件,疹 痛軽減2件,心 窩部膨満感軽減1件 であつた。他

第1表 オ ロチ ン酸 ク ロ ロキ ン臨 床 使 用 症 例

胃 癌

非 切 除 胃 癌

胃切除 後再 発 胃癌

胃切除後非再発胃癌

膵

胆
結
直

肺

臓

嚢

腸

腸

癌

癌

癌

癌

癌

前胸部扁平上 皮癌

細 網 肉 腫 症

例

鯉

例

例

例

例

例

例

5

例

例

例

1

1

1

1

1

1

1

2

1

3

1

1

1

合 卜三
両 32例
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覚的効果は9件 あ り,腹 壁腫瘤縮小3件,腹 腔内腫瘤縮

小2件,ウ ィルヒョウ氏転移縮小1件,外 痩孔周囲腫瘍

発育抑制1件,腹 水消失1件,一 般状態改善1件 であつ

た(第2表)。 へ

副作用は ユ2例 にみられ,悪 心6件,眩 量3件,物 が

ゆがんでみえる。全身不快感,口 囲 しびれ感,上 腹部絞

拒感,下 肢脱力感,下 痢,全 身けいれん各1件 を 認 め

た。これ らの症状はいずれ もあまり著明なもので は な

く,注 射後数時間内に消失するものが殆んどで,静 脈注

射の速度を遅 くするか点滴静注に変更することに より軽

減 し得る(第3表)。

また他の制癌剤と異なり白血球数の減少は認められな

第2表 オ ロチ ソ酸 クPtロ キ ソ単 独 使 用 例 の効 果

かつた。本剤使用中白血球数が3,000以 下 となつたものe

が2例 あるが,使 用を続行したにもかかわらず回復して

いる(第19図)。

栓球数についても本剤使用による特別な変動は認めら

れなかつた(第20図)。

本剤使用開始後他覚的に効果が認められるまでの日数

は比較的短かく平均12日 である。

2.オ ロヂ ン酸クロロキン,マ イトマイシンCの 併舷

による悪性腫瘍の治療

悪性腫瘍に対するOCQ,MMC併 用臨床使用例は入院

力19図ecatlt与 による白血球数の変化
硬辮又は

使鼠前 終了直後

7◎00

自 覚 的 変 化 他 覚 的 変 化
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第4表MMC+OCQ併 用 症 例

沖20図OC餓 与による栓 球 数 の変化

側鴇中ヌな.根屠前 終
了直捷
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No.

1

2

3

4

氏名1年 性

C.K.162 δ

S'A'i7219
S.M.65 δ

S.S.

5M.T.

S.U.6

iT.K.7

8M.K.

64 δ

♀51

667

δ33

646

病 名
MMC

OCQ
白血球数

撚 法 階1同 縫 前極
回復状況 転備 考

帰
7「 　 {

MK貿 切 後18mg2×/Wlo.19

MK再 発il離 糊:ll

20mgI,PMK胃切 後

16mg点

MK胃 切 後i6mg2×/wi・.・2

ヨ

CoecumK

非 切

MK胃 切 後

MK再 発

MK吻 合 後

8mg2×/Wio.15

8mg2×/WiO,18

6mg2/×Wlo・13

8mg2/×Wlo.17

8mg2×/Wio.18

}α、91、。

}

80㎎
400mg点

600mg内
5,800 2,700

Predo。

nisolone

使 用 回 復

INO 生

-
n乙朧 52 300mg内 5,800 2,600 図 復 B6B121NO 生

暮

・0.128
}

48 300鵬g内 7,800 7,000 回 復 生
ハリ

震
》脇 76 400mg点 4,600 2,600 回 復

C・Z・P100,000

4×1・P・ 併 用
死

…

ρ.1512; 72
400mg点
300rng内 8,500 3,100 回 復 死

ρ,1881 64 4001ng点 6,000 3,100 回 復 INO 生
ζ」

4
U器 78 400mg点 5,800 900 非回復 MMC後 ・OPE 死.

li
O.189多 72 400tng点 5,200 1,000 非回復 末期にMC8=ロ92日 連 目投与 死
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患者8例 で,そ の うち5例 は退院後の外来通院治療をひ

き続き行なつたものである。また患老は胃切除後非再発

雷癌4例,胃 切除後再発胃癌2例,非 切除胃癌1例,非

切除盲腸癌1例 である(第4表)。

MMCは6mg週2回eneshot静 注2例,8mg週

2回oneshot静 注3例,6mg週2回 法で開始後5～

6回 目から8皿9週2回 法に増量したもの2例 で・これ

らの総投与量は48～80mgで あるが,そ の他手術中20

mgを 腹腔 内投与し術後2週 目,4週 目に16mgを5

%プ 『ドウ糖液500m1で 点滴静注したもの1例 がある。

OCQは400mgを5%ブ ドウ糖液200ccま た はそ

の他の点滴液500m1と 混 じ連 日点滴静注 し,退 院後は

300～600mgを1日3回 食後に分服させた。

これら8例 の他覚的効果としては盲腸癌の1例 に腫瘤

縮小を,再 発胃癌の1例 に心窩部腹壁転移性腫瘤の縮小

を認め,自 覚的には食思好転を示 した もの が2例 あつ

た。

副作用の面では動物実験における と同様,OCQに よ

るMMCの 副作用防止効果が明らかに認め られMMC

投与中の白血球減少はMMC単 独投与にくらべ て より

軽度である。すなわち併用療法による末梢白血球の変動

をみると,MMC16mg点 滴静注の1例 を除いた7例 の

MMC投 与前の末梢白血球平均値は5,700で,40mg使

用時の平均値は5,200,60mg使 用時3,500,70mg使

用時2,900と なる。MMC術 中腹腔内20mg投 与後隔

週に2回16mg点 滴静注 した例では,2回 投与後白血

球数2,600に まで減少した。末梢白血球数が1,000以

下 となつたものは2例 であるが,1例 は末期癌の状態で

MMCに よ り白血球減少が起つている時に手術侵襲が加

わつたためであり,他 の1例 もやは り末期状態でMMC

による白血球減少が起きているところへ8mgoneshot

静注を2日 間連続行なつたためである(第21図)。

また全例において出血傾向,肝,腎 障害は臨床上およ

び臨床検査上認められていない。

なお8例 中4例 は経口投与によりOCQを 使用 したが
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MMCの 副作用防止に関 しては経静脈投与 と大差ない効

果をあげうることが出来た。

次に本併用療法後剖検 し得た症例を挙げる。

症例1。TK,男,34歳,胃 切除後再発胃癌(第22)

図)。

胃癌で胃全摘術後MMC6mg週2回 静注総量42mg

使用 し,約6ヵ 月後再発のため再入院 した◎ この症例に

OCQ1日400mgを5%ブ ドウ糖液2GOmlに 混 じ連

臓点滴静注し51日 間総計20.49使 用,こ の間MMC

6mg週2回 静注法 を併用,総 計30mg以 後 は8mg

週2回 に増量 し総計78mg使 用 し白血球数3,000と な・

つたため使用を中止 した。

本療法中自覚的にはみるべき変化が明 らかではなかつ

たが,他 覚的には治療前剣状突起部直下の上腹部皮下に

あつた鶏卵大の転移性腫瘤の軟化縮小が触診上認められ

た。 しかし全身状態は次第に悪化 し本療法開始後約3カ

月で死亡した。

また本併用療法開始前の白血i球数は5,800で,開 始後

徐々に減少 しMMC78mg使 用後3,000と な り,翌 日

開腹による空腸痩造設術を全麻下に施行 した。術後1週

目に白血球数は900ま で減少しブレドニゾロγ投与によ

り2,300ま で回復 したが,術 後2週 圏に死亡 した。全期

間中貧血,肝 機能,出 血凝固時間に特別な変化は認めら

れず,栓 球数はMMC使 用中に一時的に減少傾向を認め

たがMMC中 止後OCQ単 独 使用を続けて も回復 して

いる。尿所見ではMMC60mg使 用 した頃から尿蛋白

の出現とウロビリノーゲンの悪化がみられたが,ウ ロビ

リン,ピ リルピソに異常なく,MMC中 止 後ウロビリノ

ーゲン,尿 蛋白の陰性化をみた。尿沈渣では末期に少量

の赤血球出現を認めた。

本例の剖検時所見をみると,胃 空腸吻合部再発腫蕩の

組織学的所見は第1回 切除胃組織像と大差ないが,上 腹

部腹壁腫瘤の所見に関しては,上 記併用療法開始前の組

織像にくらべ療法中の組織像では癌細胞の変性,消 失,

線維化が著明であ り,剖 検時には癌細胞が企く認められ.

ず,線 維化,硝 子化は一層著明 となつていた(第23～25・



342 CHEMOTHERAPY MAR.1968

チ

虐彦

'轡

・.べ 轡 ∵…饗 ～
ラ ざ

▼タ 憲

嫡

累

虫'

第23図T.K.例,上 腹 部腹 壁 腫 瘤 治 療 前 第24図T.K.例,上 腹 部 腹 壁 腫 瘤 治療 中

∵ 羨ポ ㌔

多

第25図T.K例,上 腹部腹壁腫瘤剖検時

25図)。 ま た 肝 臓,腎 臓 に著 変 は な く,骨 髄,造 血 機 能

の低 下 を示 す 所 見 もみ られ なか つ た。 睾 丸は 両 側 と も萎

縮著 明 で精 細 胞 は 消 失 しセ ル ト リ細胞 の み で あ つ た。 そ

の 他 脾 臓 の 線 維 化 が 著 明 で あ つ た。

症 例2.S.S.男,44歳,胃 切 除 後 再 発 胃 癌,癌 性

腹 膜 炎(第26図)。

胃癌 根 治 術 後4年 で 再 発 入 院 した。 入 院 時腹 部 は膨 満

し緊 張 性 で 腹 水 を 認 め,上 腹 部 は 全 体 に 硬結 性,左 下 腹

部 に ほ ぼ 鶏 卵 大 の腫 瘤 を 触 れ た。 レ線 所 見 で 明 らか に 残

胃に 再 発 所 見 を 認 め て い る。 本 例 にOCQ400mgを5

%ブ ドゥ糖 液200～500mlに 混 じて 連 日点 滴 静注 し,

約60日 間 にわ た り総 計23.29投 与 し,こ の 間MMC

6mg週2回oneshot静 注 法 で 計36mg投 与,以 後

は1回 量8mgに して 同 様 に 投 与 し,総 計76mgを 使

用 した。 さ らに こ の間 に4回 に わ た り週2回 カル チ ノフ

ィ リ ン10,000単 位 ず つ を腹 水 穿 刺 排 液 後 腹 腔 内 に 注 入

した 。 上 記 併 用 療 法 施 行 期 間 中 自,他 覚 的 に 特 別 な変 化

・は 認 め られ ず,一 般 状 態 は 徐 々に悪 化 し,本 療 法 開 始 後

・約3ヵ 月 で死 亡 した
。 全 期 間 中 発熱 は な く,白 血 球 数 の

変 動 をみ る と,MMC投 与 前 は4,600で,40mg使 用

・時 頃 ま では む しろ軽 度 の増 加 傾 向が 認 め られ たが ,以 後

減 少 を き た し,60mg投 与 後2,700ま で とな り,総 計

76mg}こ てMMC投 与 を 中止 した 後2週 間 目を最 低 と

.LてOCQ単 独 使 用 を続 け て 次 第 に 回復 して来 た。 栓球

沖26図 ∬.44才 ♂胃癌胃切後4年 で再発
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数に関 しては特別な変化を認めなかつた。出血 ・凝固時

間に著変なく,貧 血は病期の進行 とともに軽度の増強が

み られた。肝機能に関 してはアルカリフォスファターゼ

値が末期に上昇 して来たほか,ほ ぼ正常である。尿所見

では本療法開始前か ら全期間尿蛋白陽性であつたがその

他特別な所見はなかつた。

剖検時所見では,死 因は再発胃癌による悪液質 と考え

られ,転 移および浸潤は残胃筋層および漿膜,膵 臓,腹

膜,両 側睾丸,前 立腺,精 翼,第6,7,8,10胸 椎,第

1,2,3腰 椎にあり,印 環細胞を主とする浸潤で,抗 癌

剤の影響は明らかでない。肝臓では肝細胞索 に異 常 な

く,肝 内胆管周囲炎があった。脾臓では濾胞のうつ血と

萎縮があり線維化傾向は認められない。骨髄造血機能は

軽度の低下を示 し,睾 丸でも造精爽の低下があるが転移

著明のため制癌剤の影響か否かは判明し難いe

IV.考 按

1.動 物実験について

BAsl-IFoRD12)'13)癌 に対するCQの 治療効果に関し平

木等はStrongA系 マ ウスに燐酸クロPキ ン25mg/k9/

日連 日腹腔内投与を行ない,あ る程度の腫瘍発育抑制効

果および延命効果を認め,組 織学的検索ではCQ治 療群

で対照群に くらべて壊死部が広範で腫瘍組織辺縁部の結

合織細胞の形成不良および酸性粘液多糖類の減少を うか

がわせる所見を報 じている6)9)lo)11)。しか しdd系 マ ウス
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を用いOCQ25mg/kgノ 日を同様に投与 した著者 の実験

成績では明らかな発育抑制効果および延命効果は認めら

れず,組 織学的所見でも対照群との聞に著明な差がなか

つたoま たSarcoma-180結 節型12)13}を用 いた著者の実

験では著明な腫瘍発育抑制効果および延命効果が認めら

れた。以上の各実験の腫瘍発育抑制或いは延命効果がそ

れぞれ相違 していうことについては色々の因子が関与す

ると思われるが,BASHFORD担 癌実験の場合 は実験動

物が異なつていたこと,ま た著者の行なつた実験では移

植腫瘍が異なりOCQに 対する感受性が相違したものか

と考えられるが詳細は明らかでない。

Sarcoma-180治 療実験における組織学的 検索で腫瘍

細胞の変性壊死傾向はMMC単 独群に著明にみられ,酒

井32)の報告 と一致するが,併 用群もほぼ同様の所見を呈

する。OCQ単 独群でもより軽度なが ら同様の変化が認

められ,こ れらの組織学的所見は腫瘍発育曲線における

各群の差とよく相関 し,前 述の投与量ではOCQの 抗腫

瘍性はMMCよ り軽度のもの と考えられる。 またOCQ

単独投与群の組織学的検索では腫瘍間質に変化を認めず

腫瘍細胞に対する明らかな影響を認 める点 か ら,Sar-

coma--180結 節型に対するOCQの 制癌作用は平木等の

いう問質抑制による2次 的結果よりも腫瘍細胞に直接作

用して起るものが主体であると考えられる。

また腫瘍発育抑制 の点でOCQ,MMC併 用 群はMC

単独群にほぼ一致 し,抗 種瘍性が保持されているとはい

え併用による相乗相加作用は認められていない。2種 以

上の制癌剤の併用に関しては多数の報告があ り15)'v2。),

GOLDIN21)等 はその作用機序に関する説を述べているが,

著老の実験成績の機序分析については今後の追求により

解明したいと思 う◎

Sarcoma-180治 療実験で腫瘍発育抑制の最 も強かつ

たMMC単 独群の50日 後生存率が最 も悪 く,逆 に発育

抑制の最も弱かつたOCQ単 独群の生存率が最 も良い。

これは毒性試験の結果20日 間の注射終了後 も遷延的に

続 くMMCの 毒作用によるものであることが判明 した

が,OCQと の併用はMMCの 致命的毒性を強 く抑制 し,

また朋らかな制癌効果を保持するためにMMC単 独投与

時より優れた延命効果を示しているものと考えられる。

しか し延命効果の点ではOCQ単 独群が併用群 より優れ

ているが,こ の点は担癌マウスであるために正常マウス

の毒性試験と同条件の投与であつてもなおMMCの 致命

的毒性が多少残存するためではないかとも考えられる。

OCQに よるSarcoma-180治 療時の組織学的所見に間

質抑制がみられなかつた点に関連して行なつた著者の異

物肉芽形成実験 では,HABERLAND22),平 木6)9)ユ。)11》等

の報告とやや異なりOCQは 日をお うに従がつて組織学

的に軽度の抑制効果を示すにすぎない。前述 の よ うに

OCQの 間質抑制がSarc◎ma-180結 節型にみられず異物

肉芽で認められたことは,前 者では投与量が25mg/kg/

日で腫瘍間質であること,後 者は致命的副作用 な く20一

日間vウ ス腹腔内に連日投与 し得る最大量に近い50mgl

kg/日 であること,ま た異物肉芽であることの差に よる

のかもしれない。

文献によればCQは 細胞核に集 まり,核 酸,と くに

DNAに 羅択的親和性を有 し23),DNA合 成 を 抑 制す

る24>といわれ,NEFF25)は そのDNA合 成 抑制は5-Fu

やActinemycin-Dと 極 めて類似すると述べてお り,ま

た諸家による薬理作用を集約 した水島26)によればCQの

DNAに 作用する有効濃度は10-6mol,線 維芽細胞抑制

作用は10"5mo1の オ ーダ・一で生じ,DNAに 対 し最も

低い濃度で作用するといわれ,こ れ らのことも前述の諸'

成績と関連を有していると思われる。またオロチソ酸も

癌発育に対し抑制的に働 くと報告されている2?}o

なお クロロキンと類似した化学構造を有するキナクリ

ン,キ ノリンおよびキ ノン誘導体による制癌効果の検索

も種々行なわれ,そ の 有効性が認められており28)一"32>,

とくにキナクリンは動物癌の他に臨床的にも悪性腫瘍に.

有効 と報告されている33)～35)Q

2.臨 床例に対するクロロキン単独投与について

CQに よる悪性腫瘍治療の臨床的応用に関 しては種々一

の報告7)～11)β6)一""〉があ りその有効性が認められている。

著者は32例 中11例 に臨床上ある程度有効 と思われる

症例を得た。使用症例の多 くは末期癌であつたが,有 効

例中腫瘤の縮小軟化傾向を4例 に認めたことは興味ある

ことである。 しか し組織学的にはこれを解明し得なかつ

た。いつぼ う,全 身状態の改善や食欲増進等自覚的な効

果を示す ものも多かつたが,こ れらは治療開始後比較的

早期から認められ,制 癌効果に よるものか,ま たはCQ'

の もつ抗炎症作用その他の結果によるものかは断定 し難

い◎

副作用に関しては一般に軽度で,他 の抗癌剤にしばし

ば白血球減少,栓 球減少がCQに よつても軽度に認めら

れるとい う報告 もあるが37胸 鋤,著 者の経験では両者 と

も減少傾向を認めなか つ た。 また出並い 凝固時間の延

長,肝 機能検査,尿 所見に関 してOCQに よると思われ

る異常所見は認められず,著 者等の投与法の縫囲内では

従来の制癌剤と異なり副作用に関 しては重篤なものは認

められない。

3.臨 床例に対するクロロキン,マ イ トマイシンの併

用投与について

MCの 投与法に関 して島田等は早 くより間敵投与法を'

提唱し"}..46>,鋤柄15),北 条燭等の動物実験 の成績を臨.
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床に応用 し,MMC4～6mgま たは8～10mg週2回

投与が1～2mg連 日投与より優れてい ること,1回 投

与量に関しては4～6mgよ り8～10mgの ほ うが副作

用が強まること,総 投与量は40mg以 上 となると副作

用発現頻度の高 くなること,ま た自,他 覚的効果発現は

総投与量20～40mgで 生ずることの多い点から一応40

mgを もつて1ク ールとしている46)48)～5C)e

いつぼ う,木 村2。)はMMCの 間激投与臨床例の分析

.から体重あた りの投与量の増加に従がつて有効率の上昇

することを述ぺ.と くに総量60mg以 上投与例では59

mg以 下に くらべ有効率が2倍 以上になつていると報告

している。黒川61)も60mg以 下 での効果は著明でな く

これ以上になるにつれ有効例が増加すると述べている。

X・つぼ う,制 癌剤投与によるadverseeffect51)52),個 体

の防禦機構の低下等も考慮すべきであるが,一 般に制癌

剤による腫瘍効果を大にするには一定量以上の量を一定

濃度以上に して投与することが必要と思われる◎いつぼ

う,投 与量の増加に伴ない,と つぜん副作用 も増強し投

与不能となることが多い。MMCの 副作用に関しては種

種の報告がありその種類 も多様であるが,出 血傾向53)54),

均血球減少55》58),肝57)""59),腎48)6e)への影響等が主 な も

のである。

これら副作用防止のため種 々の薬剤が用い られ て お

・b62)63),島 田等56)・66)～69)はコバル トグリソポール,ビ タ

ミンK3,ア ドレノクPt-一ムモノセミカルバ ゾン,ア デ

ニン,チ スチン,グ リシン,抱 合グルクロソ,ビ タミン

・・C,ビ タ ミンB12,プ レ ドニゾロン等を挙げ,木 村2(})は

生体内でのMMCの 不活性化を 目的としてビタミンB6

そ の他の併用投与を推奨 しているcま た作用機序の異な

る制癌剤を種々少量併用 して副作用の発現を少 くし制癌

=効果の点で相乗作用をねらつて種々の試みがなされてい

るが,著 者等は制癌剤としてのOCQがMMCの 致 命

酌毒性を著明に防止 し,な お優れた制癌効果を有すると

・い う前述の動物実験結果を臨床に応用 し
,OCQの 併 用

に より更に大量のMMCを 間漱投与することを試みた。

その結果,臨 床併用全8例 において各種の副作用防止効

果を認めることが出来たbす なわち文献上白血球減少に

:関し島田等はMMCの 投与法別に白血球数の変動 を 調

べ,8～10mg週2回 投与群では 白血球平均50%減 少

碍 のMMC投 与総量は43mg,4～6mg週2回 投与群
'では58mgと 報告 しているが56》

,著 者の例で8mg週

2回 投与は3例 であるがその白血球平均50%減 少時に

拡65mg(第27図),6mg週2回 法および6mg週2

・回法を途中から8mg週2回 法に増量 した ものを含 め

た4例 では70mg投 与に よつてもなお自血球数は投与

1開始前の50%以 上であ り(第28図),16mg点 滴 投

X27図"吻 伽 鯛 時MifOm)cinC
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与した1例 を除いた7例 の平均でも70mg以 上 となつ

て,MMC単 独投与例にくらべて明らかに白血球減少傾

向の軽減が認め られる。また肝,腎 の障害はMMC投

与量の増加にもかかわらず臨床上,剖 検上著明なものは

みられていない。 また8例 中4例 はOCQを 経 口投与 し

ているが同様の副作用防止効果がみられ,特 に外来患者

の治療を容易にすることが出来た。CQは ほぼ100%腸

管から吸収されるといわれているが70)71),これ らの結果

からみてOCQも おそらくかな り高い吸収率を示すもの

と思われる。CQは 現在臨床的に抗マラリア剤の他,抗

炎症剤として リウマチ性疾患に広 く使用され,更 には皮

暦疾患,慢 性腎炎,肝 炎物,エ リテマ トーデス,原 虫{生疾

患等,種 々の方面に利用されている。ことに腎に対して

は糸毬体毛細血管に生ずる難治性炎症性反応を直接鎮静

するといわれ,蛋 白尿の改善に効果があ り73》,またCQ

は肝 内に高度に蓄積されると7e)71)7a)75)報告 されている点

などMMCの 副作用防止機序に関与してい るもの と思

われるが,詳 細はなお今後の研究を要するものがある。

併用による制癌効果では2例 に臨床上腫瘤の縮小を認

めてお り,こ れらの剖検で1例 に腹壁腫瘤の線維化およ

び腫瘍細胞の完全消失を,他 の1例 に主腫瘤ならびに肝

転移巣に顕著な壊死傾向を認めている。これらの組織学

的所見が直ちに制癌剤の影響を示すものとは断定し難い

が,臨 床上の所見を充分に説明し得るものであろう。ま

た剖検時比較的若年者であるにもかかわらず2例 の畢丸
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rg精 細胞の完全消失を認めてい る こ とは,MMCの 影

.響76)と考えられ,前 述のOCQがMMCの 制i癌作用を

抑制しない成績 と同様なものと考えられる。

v.結 語

1)OCQはd・d系 一マウスに移植したBAsHFoDR癌 に

対 し,発 育抑制,延 命効果を示さず組織学的検索上でも

対照群との間に著明な差異を認めなかつた。

2)OCQはSarcoma-180結 節 型に対 し発育抑制,

'延命効果を有するが,組 織学的所見か らみてこの制癌効

果は腫瘍間質発育抑飼による2次 的効果よりむしろ腫瘍

綱 胞に対する直接作用に よるものと考えられる。しか し

eウ スの異物肉芽形成試験においてOCQを 大量に投与

した場合には軽度の抑制が認められる。

3)Sarcoma-18e結 節型の治療実験において,OCQ,

MMCの 併用は優れた制癌効果を示す。

4)正 常マウスに対 しOCQ,MMCの 併用投与を行な

うとMMCの 致命的毒性が著明に減少される◎

5)悪 性腫瘍患者に対するOCQ単 独投与では32例

・中,自 覚的効果6例,他 覚的効果7例 を認めた。

6)悪 性腫瘍患者に対するOCQ,MMC併 用 投 与 は

MMCに よる副作用の明らかな減少が認められる◎ とく

に白血球減少は軽度となり6～8mg週2回 投与で総量

70～80mgの 投与が可能となつた。またMMCの 投 与

総量の増加にもかかわらず著明な肝,腎 の障害は認めら

れない。腫瘍に対する効果としては剖検3例 中1例 にお

いて前腹壁浸潤の癌細胞の完全消失が認められた。

7)OCQは 経 口投与でもMMCの 副作用防止に関し

ては経静脈投与 とほぼ同様の効果を示すものと考える。

稿を終るにあたり,直 接御指導を賜わつた石井良治助

・教授に深甚の謝意を表すると共に,種 々御教示頂いた中

津喬義博士に深謝するoま た剖検資料の呈供をいただい

た慶大病理学教室,BASHFORD癌 を分与いた だいた 岡

山大学 平木潔教授,並 びacSarcoma・-180を 分与いただ

魅た北里研究所所長 秦藤樹博士に感謝する。
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THERAPEUTIC EVALUATION OF CHLOROQUINE ON 

          VARIOUS CARCINOMA

SATOSHI  TOJO
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              (Director : Prof. NOBUKATSU SHIMADA)

                                      Summary 

 Although intraperitoneal injection of  chloroquine diorotate had no antitumorous effect on BASHFORD 
carcinoma of mouse, it revealed growth inhibition and life prolonging effect on solid Sarcoma-180 tu-
mors of mouse. Combined administration  Of the  chloroquine with mitomycin C for normal mouse showed 
remarkable decrease of lethal side effect of mitomycin C. Marked changes of tumor cells of Sarcoma-
180 were seen histologically, among either the mitomycin C administered group or the group of 
combined administration of the  chloroquine and mitomycin C. However, the single administration of 
the chloroquine demonstrated similar histological changes in less extent. Although the stromal tissue 
of Sarcoma-180 was not inhibited by the chloroquine injection, foreign body granuloma formation 
was slightly inhibited by large dosis injection of the chloroquine. 

 Clinically, thiry-two cases of malignant tumors were treated by chloroquine diorotate, eleven 
effective cases were observed, and side effects were found not to be serious. Eight cases of malignant 
tumors were treated by combined therapy of the chloroquine and mitomycin C. Two of them 
revealed decrease in size of tumors. Leukopenia was more mild in the cases of combined therapy 
comparing to that of single administration of mitomycin C. Another side effects were not observed. 
In one of the two foregoing tumors, the tumor in epigastrium, ascertained by biopsy to be completely 
tumor cell free fibrous tissue at autopsy after the combined therapy.




