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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

(d・d系マウス各群6～7匹)100
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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

(dぜ系マウ又各群7匹)lOO

伽 贋 噛鷹鰍

薦卿 轍 胴 喚

(%)

102σ3040

量讐↑管廿賛t讐憎 賢賛(連9腹腔内注窮)

湘14図 マウス異物肉芽に対する

オ0チン酸ク0[〕キンの影響
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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＼

滋:響.
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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

食 思 好 転

心窩部膨満感軽減

疹 痛 軽 減
一 般 状態 改善
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ー
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第3表 オ ロチ ソ酸 クロロキ ン単 独使用例の副作用
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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

19

16

14

1～

10

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9

2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

カ21図
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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・
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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
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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

Department of Surgery, School of Medicine, Keio University, Tokyo, Japan 

              (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.




