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デル実験を行なつた。

1)C・albicansにDMCTをIncubateし て,紫 外線

をかけたが,発 育阻止はおこらなかつた。

2)ヒ ト赤血球にDMCTをIncubateし て,紫 外線

なかけたが,溶 血をおこさなかつた。すなわち細胞膜透

過性に影響をあたえない。 膜構造にあるEsteraseや

ATPase活 性には作用しない。

3)DMCTに 中波長紫外線120Finsenunitを 照射

,Lたが,紫 外吸収Spectrumの 変動はみられなかつた。

4)紫 外線はKJに かけ るとJの 遊離 をお こす。

のMCTお よびMOTCは ともに この反応を促進 した。

しかし,こ の実験には再現性がなかつた。何 らかの補解

・媒がContaminationを おこしたものであろ う◎現在の

之ころ,そ れが何であるかつかめていない。

5)蛍 光の有無と強さは必ず しも光化学的活性を意味

しないが,光 化学的活性物質はほとんど常に蛍光をもつ
1ている
。TCsをCa2+とBarbita1と でMix-Chelate

を作ると,DMCTはMOCTよ り強い蛍光を出す。

TCs十Ca2+十DNA,TCs十Ca2+十RNA,あ る い は

TCs十Ca2++Tripeptide(Tathion,山 之 内)で 蛍光の有

無 をしらべたが,何 れも陰性であつた。

6)TCの7の 位置にあるClは,そ の附着するBen-

'zen核 の光に対する共鳴を促進するものであろう
。その

ためCTC系 誘導体は光過敏症をおこしやす くなる。C1
'なBrや1に 代えることに より

,こ の副作用は軽減出

来 るのであるまいか。

(148)抗 生剤副作用に関する研究

第1報

(誌 上 発 表)

木 村 章 二 。犬 飼 昭 夫

名古屋市立大学第一外科

(主任=柴 田清人教授)

Triacetyl◎leandomycin,Erythromycinestolate,

^Tetracycline系 抗生物質等による肝障碍が注 目され
,そ

の報告例が増加 して来た。使用例数に比 し,肝 障碍報告

例 は僅かであるが,確 定診断の困難なことか ら他の原因

菰 よる肝障碍として治療されているものが有ると考えら

.れ,ま た抗生物質の小児,特 に新生児に及ぼす影響につ

琳 ても未だ不明な点が多 くこの問題 も含めて副作用に関

す る研究が今後更に進められる必要がある。この点に於

いてはChloramphenico1で も同様であ る。今回我々は

肝障碍 または腎障碍家兎に於けるKM,Oxy-TC,CPの

副作用のあ り方を検討したので報告した。正常成熟家兎

に硝酸 ウラン2mg/kg/day3日 間連続背部皮下注によ

り腎障碍を作製(A群)と これにKMloOmg/kg/day(B

群),Oxy-TC20mg/kg/day(C群)を 連続筋注したもの

と,KMloomg/kg/day(D群),oxy-TC30mg/kg/day

(E群 〉を単独に連続筋注 したものにつき諸検査施行下記

の如き結果を得た。A群 ではBUNが4日 目で処置前の

2倍 約30mgld1前 後1週 後には処置前値にほぼ戻 り尿

蛋白も同様4日 目で30～100mg/dl1週 目からは蛋白を

証明せず,SGOT,SGPTの 上昇 もなく体重減少 もなか

つた。8群 ではBUNが4日 目で75mg/dlを 越え7日

目も同じであるが2週 目にはほぼ処理前値に戻 り体重も

この頃より恢復し始 めたが尿蛋白は3週 目まで30mg

前後の値が続いた。SGOT,SGPT値 に は有意の差は認

めないQC群 ではB群 に比 しBUNも 高 く尿蛋白値も高

くなり3日 目より6日 目にその殆んどが死亡その内1例

は完全にanuricstateで あ り7日 以上の生 存 例 な く

SGOT,SGPT値 も上昇傾向も示したcD,E群 では3週

目のE群 の2例 にBUNの 軽度異常値を認めた以外有

意の異常成績を示したものはない。正常成熟家兎にCP

succinateを 大量投与した場合について見るとoneshot

で も100mg/kg投 与群ではSGOT値,SGPT値 の明

かな上昇を示す。SGOT値 は7日 目には正常に復するが

SGPT値 では7日 目でも軽度の上昇を示 した。50mg/kg

投与群ではSGOT値 には殆んど異常を認めなかつたが

SGPT値 では4,7日 目にも軽度の上昇を示 した。Al.

ph値 では特に認められるような変化はな く血清電解質

(Na,K,Ca)測 定に於いても異常は認め られ なかつた。

大量投与の場合一見shock状 態 を呈す ることから,直

腸温,尿 量,股 動脈圧等について測定 したがoneshot

投 与では投与量による差は認められなかつた。投与総量

は同量でも3回 に分割連続投与するとoneshot投 与の

場合よりも直腸温,股 動脈圧の低下は著明であつた。こ

れに対 し四塩化炭素筋注による肝障碍家兎を作製し3分

割連続投与 して見ると股動脈圧の低下は強度であり且つ

血中濃度の上から見て蓄積を示さないように間隔をとつ

て投与 した場合と蓄積を示すように間隔をとつて投与し

た場合とをくらべて見ると明らかな差を示した。すなわ

ち前者に比し後者では直腸温,股 動脈圧の著明な低下を

来 し死亡例も見られた。
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(149)眼 科領域における化学i療法と酵

素剤の併用効果に関する実験的

研究

葉 田 野 博 ・萱場忠一郎

志 賀 信 夫 。今 井 克 彦

東北大学眼科(主 任=桐 沢長徳教授)

近年医学に於ける酵素療法,輸 こ消炎酵素剤の発展は

目覚ましく,各 種の酵素剤が出現 してお り,化 学療法剤

との併用に関しても幾多の報告がある。今回我 々も急性

期の眼感染症に対してCPを 中心とし2,3の 酵素剤と

の併用効果につき検討を加えたので報告する。

ユ)使 用薬剤及び投与量,投 与法

使用動物は,い ずれの場合も3kg前 後 の成熟白色家

兎でCPは100mg/kg筋 注,Chymotrypsin(Chy)は

5u/kg筋 注,Lysozyme(Ly)10mg/kg筋 注,TSP

1,000u/kg内 服にて実験を行なつた。

2)各 酵素剤の消炎効果

Ly,TSP,Chyの うちLy,Chyは 古 くから知 られてお

り,そ の消炎作用については数多くの報告がみ られる。

TSPは 最近発見されたものでセラチア属から生産 され

る蛋白分解酵素である。我々はこれ ら3つ の酵素剤の消

炎効果を第2房 水の蛋白量の増減とい うことから検討 し

た。第1房 水蛋白墨を基準にして酵素剤投与時に於ける

第2房 水蛋白量を測定すると,Ly,TSPは9時 間以内に

消炎効果が出現し,Chyは24時 間で消炎効果が現われ

る。そして,そ の経過中コントロールよりも蛋白墨が増

減す るところか らむ しろ一時的に炎症を増加せ しめ,そ

の後消炎作用を発揮するように思われる。

3)CPと 酵素剤の併用効果

イ)家 兎の前房内にStaPh・aureus209Pを103を

注 入し同時に薬剤を投与 し,そ の後の菌数推移を1,3,

6,9,12,24時 間 と経時的に追い,そ の菌数を指標に

して併用効果をみた。は じめに酵素剤単独投与による菌

数推移をみるとChyやTSPは 無投与時のそれ より菌

の増加がはるかに多くLyで は少 ない。次にCPと 併

用投与 した場合Ly+CPは 拮抗,Chy+CPは 平均作用,

TSP+CPは 協力作用を示すことが知られた◎

ロ)次 に上記の如 く前房に菌を 注入しCP十 酵素剤

を10日 間同時投与し,そ の臨床症状からその併用効果

をみるとTSP十CP投 与群は治癒が著 しくLy十CP,

Chy+CP投 与群はCP単 独投与群より治癒が悪く,併

月効果は捨抗,或 いは平均作用を示したと考える。

4)CP十 酵素剤併用による家兎血満内及び前房内濃度

CP単 独投与に比 して併用群では血渚内,前 房内濃度

共に若干低 くめで,従 がつてこれ らの酵素剤併用による・

CPの 前房内移行を良くすると云 うことは望めない。

(150)熱 傷 の局所感染について

津 村 整 ・石 田 堅 一

川崎市立病院外科

会 圏 義 徳

稲城病院外科

熱傷治療に際 して,感 染の問題は重要なことであるぴ

熱傷局所の創顧は種 々の要素が加わ り感染し易い状態で

ある。

われわれはS39年 ～S42年4月 までにあつかつた

142例 の熱傷患者の局所創面 より,直 接,細 菌を採取,

培 養を行ない,菌 の種類及びその推移について検討を撫

えてみた。

(1)142例 の菌の陽性率について

142例 中81例,約57%eに 菌陽性を認めたo

(2)81例 の菌陽性例の菌の種類について

ブ菌……81例 中42例,51.9%,緑 膿菌……81例 中

21例,25。9%,其 の他,グ ラム陰性桿菌 プロテウス.

等である。

(3)外 来及び入院患者別に菌の陽性率をみると,

外来……43.3%,入 院……67.1%に 菌 陽性がみ られk

た。

(4)外 来,入 院別,菌 の種類をみると,

ブ菌は外来……56.5%,入 院50%で 外来患者のほ う、

が高い陽性率を示した。

緑の う菌は外来21・5%,入 院27,6%の 陽性率で入院1

患者のほ うが多いo

(5)年 度別,細 菌陽性率をみると,年 度別には特に.

有意な変動及び傾向があるとは思われなかつた。

(6)年 度別,細 菌の種類の変動をみると,ブ 菌は毎二

年高い陽性率を示すが42年 度上半期ではやや低下した。.

緑膿菌はブ菌とは逆に42年 度には上昇の傾向を示 した。.

(7)受 傷後の各種細菌の経日的推移をみると,プ 菌:

は受傷後3日 目,1週 間 目まで高い陽性率を示 したが,

その後低下をみる。緑膿菌は受傷後1週 間目より増加し

て,2週 間目に最も多 く,そ の後減少を見た。グラム陰

性桿菌についても同様の傾向をみた。

(8)次 にi薬剤の感受性について

プ菌に対しては,TC,CP,EM,KM等 が有効 で あつ1・

た。緑膿菌に対 してはCL,PB等 が有効であつた。

以上の如 く,熱 傷局診の細菌の状態より,適 切な抗生

剤の使用 と共に,局 所の無菌的な処置は熱傷治療上重要}

なことであろう。
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(151)尿 中細菌簡易定量法に関す る研究

清水喜八郎 ・島田 馨 ・奥村有史

策大吉利内科

我 謝 充 弘

東大中央検査部

尿路感染症の診断にさいして尿中細菌定量培養は有力

:な検査であり,そ の簡易法として,TTC法,ヵ タラー

ゼ法,亜 硝酸塩法がしられているが,広 く用いられてい

.るTTC法 の陽性率は76～85%で あ る。菌種により陽

性 率に差を認める。

私どもの考案せる本法は,ス ライ ドグラス上に培地を

かたまらせ,こ の培地に,検 査する尿をかけるか,尿 中

・にひたし,18～24時 間培養する。培地上に発育す る菌

の集落の密度より菌数を判定する方法で,一 定菌数の尿

=をつけた標準標本の表と比較 して判定ができる。10s以

上,105以 下は一見 して判定可能であつた。

この方法による成績では,IO5以 上の40検 体 中37

検 体が一致 し,不 一・致の3例 は104と 判定,1eS以 下 ㊧

156検 体 では153検 体が一致し,不 一致の3例 は,105

以上 と判定され,こ れ らは,い ずれも104の 検体であつ

'た
。

以上のごとく,少 量の培地で,検 体接種量を一定にす

ることなく,き わめて簡単な操作と判定容易な点か ら多

量の検体を処理する場合に有用な方法と考えられる。

(152)Biophotometerを 用 い た 薬 剤

効 果 判 定 の 試 み

(誌 上 発 表)

徐 慶 一 郎

関東逓信病院第一臨床検査科

三 辺 武右 衛門

耳 鼻 科

生 亀 芳 雄

泌 尿器 科

従来,或 る薬剤の起因菌に対する効果の試験管内測定

法 として,感 受性ディスクに よる阻止円の測定,寒 天

平板,或 いは液体培地稀釈法 に よる最小発育阻止濃度

くMIC)測 定法が行なわれ,起 因菌に対するMICが 期待

=される血中,尿 中或いは組織内濃度より小さければ,有

効であろうとの判定が行なわれている。

しかし,生 体内においては,薬 剤は,原 構造と違つノこ

形で吸収 され,或 る時には,試 験管内において期待され

る以上に,ま た或る時は,期 待に反して無効に終ること

もしばしばである。また,実 際の臨床効果は,薬 剤が醐

接的に,生 体側の条件を変化させて,薬 剤効果を発揮さ

せ得ることも当然考えられる。

そこで,実 際には,薬 剤投与後のIikLta',尿,そ の他の

体液中にある抗菌性物質の存在を薬剤投与前のそれと比

較 し,直 接証明することが,よ り確実な方法と考えられ

るo

我 々は,か かる見地から薬剤投与後の尿中及び,血 清

中にある)t菌 性物質をBiophotometerを 用 いて判定す

ることを試みた。

1)尿 中抗菌性物質の測定:尿 路感染症の患者尿を,

薬剤投与前及び投与(1～2時 間)後 に,な るべ く尿道カ

ーテルを使用,無 菌操作で採取し,両 者にブイヨン或い

は10%血 清加ブイヨンの等量を加え10m1と な し,

BiophotOmeterの キユベットに入れ,培 養 し,増 殖1撫線

を画 く◇画かれた両曲線の対比から尿中細菌の薬剤投与

による影響が,直 接観察される。

2)血 清中抗菌性物質の測定:化 膿症患者の病巣膿汁

材料,及 び薬剤投与前及び投与(1～2時 間)後 の血液を

採取,血 液より直ちに血満を分離する。膿汁を適当量の

ブイヨンで稀釈均等化 し,薬 剤投与前後の血清等量 と混

じ,さ らにブイヨンを加 え.10mlと な し,Biophoto-

meterの キユベヅトに入れ,培 養,増 殖曲線を画 く。画

かれた両曲線の比較から,病 巣膿汁中に含まれる起囚菌

(時には混在菌)に 対する,薬 剤投与後甫エ清中の抗菌物質

が証明される。

以上の方法は,尿 路感染症で尿中に,ま た,化 膿症で

病巣膿汁中に菌培養陽性の際に限られるが,従 来の方法

に くらべ,薬 剤効果の判定をより生体内における実際に

近附けたことに意味があると考えられる。

また,従 来の方法では検出不可能な,薬 剤のデ リケー

トな効果を,増 殖曲線の分析から可能にさせ た こ とで

も,興 味が持たれる。

尿中,或 いは膿汁中に見出される細菌が,必 ずしも起

因菌かどうか問題になるが,病 巣検出菌に対 し,有 効か,

無効かは,効 果判定にともか く有力な基礎を与えるもの

と考える。

薬剤の併用効果,複 数菌感染の影響なども分析可能 と

考えられるので今後検討を試みたい。
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(153)TrePonemaPa〃idumに 対 す る

数 種 ペ ニシ リン剤 の 検 討

(誌 上 発 表)

五 島 応 安 ・都外川幸雄

村 本 修 敬 ・菊 池 武 英

九州大学皮膚科

今 回PC-G-Kと 比 較 して,MPI-PC-NaとAB-PC・-

NaのTi・ePenemaに 対 す る態 度 を検 討 した 。

TreponemaPallidumNICI-IOLs株4,000×104/m1条 を

含 む,菌 液O.2ml宛 家 兎背5カ 所 に 皮 内 接 種 し,2

週 後 硬下 舟 発 症 時 よ り,最 小 有 効 治 癒 量 を 知 る 目的 で,

それ ぞ れ 各2羽 の グ ル ー プ に10,000単 位/kg/日 の 筋 注

を2回 行 な つ た。AB-PC-Naの1羽 には4日 後 も 生 存

せ るTrePonemaを 病 巣穿 刺液 中 に暗 視 野 法 に て認 め,

ほ か は す べ て 対 照 群 を残 して既 に翌 日TrePonemaを 見

出 せ ず,1週 後 治 癒 した か に 見 え た が,3週 目頃 よ り

MPI-PC--Na,AB-PC-Na注 射群 は,す べ てTrePonema

が証 明 され る病 巣 の再 燃 を 来 し,4週 目,PC-G-Kの1

羽 に,1度 治 癒 せ る病 巣 部 に,軽 度 侵潤 を示 す 小 斑 を認

め,こ れ よ りの穿 刺 液 にTrePenemaを 認 め た 。

次 に 同NICHOLS株500×10些/m1条 を含 む 菌 液 を用

い て,上 記 の如 き接 種 を 行 な い,同 様 硬 下措 発 症 時,そ

れ ぞ れ5,000単 位/kg/日 の 筋 注 を1回 行 なつ た 。Pc-GK

注 射 群 に は,翌 日 よ り トレポ ネ ー 一マを 認 め ず,MPI-PC-

Na,AB-PCNa注 射 群 では,一 定 せ ず,5日 後 す べ て に

Ti'ePonemaを 検 出 し,3週 後 にはPC--G--K群 を除 く,

す べ てにTPを 証 明 し うる病 巣 を 再 現 した。

次 にTPI-一 テ ス トに準 じて,牛 血 清:生 理 食 塩 水:pH

7.oM/lo燐 酸 緩 衝 液5:4.1(Volume比)の 培 地 に て,

N2CO295:5(Volume比)の 嫌気 下 に33。C17時 間 の

Incubationを 行 な い,invitroの 効 果 を 判 定 した。

750xlo4/mlの 菌数 に お い て,PC-G-Kは,o.oeoo2

mcg/m1で もTreponemaの 生 存 を 認 め ず,MPI-PC-

Naで も1司様 で あ るが,AB-PC-Naで は,上 記 濃 度 に

お い て対 照 に 対 し,26%の 生存 を認 め た ◎

そ れ ぞ れ5,000単 位/kg筋 注 時 の 血 中 濃 度 は,最 高

γのOrderに は あ る と考 え られ る の で,一 概 に は 言 え

な い が,PC-G-Kと,AB--PC-Naに,お い ては,invivo,

vitroの 態 度 が 一 致 す るが,MP工 一PC-・Naに お い ては,

一・致 しな い と言 え よ う。

更 に今 後invivoに おけ る最 低 有 効 量 の 決 定 の た め

に,菌 量 と有 効 量 の間 の 関 係,血.中 濃 度 と,そ の持 続 の

関 係,invitrOl,=お け る作 用 時 間 と,生 存 率 の関 係 な ど,

検 討 を必 要 とす る と思 わ れ る。

主題C-1制 癌剤の基礎的研究

第1群

(154)植 物多糖 類の分 画 と,そ の抗腫

瘍性に関す る研究 第2報

岡 捨 己 ・岡 村 伸 子
・加 藤 嗣 郎 ・佐 藤 和 男

東北大・抗研内科

小 熊 武 ・平 井 秀 夫

山陽パルプKK

宮 尾 興 平

工一ザイKK

植物多糖類の抗腫瘍性に関する研究の一環 として,先

に報告 したパガス由来の画分(日 本癌学会総会記事,P.

239,1966)に ひ き続 き,今 回は新しい資源を主として木』

材パルプおよびyeastに 求 め て 検 討 した。Primary

screeningの ためには皮下型Sarcoma180を 用い,体

重259前 後のdd系 ♂マウスに移植後24時 間目より

連日10日 間腹腔内注射し,移 植後1カ 月の観察期間を

経て摘出した腫瘤の重量を,無 処置対照群のそれと比較

することか ら抑制率を求めると云 う前回と同じ方式に従

がつたo投 与量は100mg/kgま たは10mg/kgで 試験

し,同 一の実験を少な くとも2回 反復した上で,70%以

上 の抑制率を示した画分に注目して更に検討を進めた。

この結果 木材パルプ ・ヘ ミセルロー一スB画 分の3つ ・

と,A画 分 の1つ に有効な ものを見出 した。これは従来

無効 と報告されていたヘ ミセル ロースA画 分の中にも有

効なものがあることを明 らかに した点で も,興 味深 く思

われる◎更に組成の上 か らは,通 常 ヘミセルρ一スば

glucomannanとxylanの 混合 した形で得 られるが,こ

こにわれわれはB画 分の1つ として,ほ とんどxylan-

freeの 純 粋なglucomannanを 得,一 方A画 分の1つ

にglucomannann--freeのxylanを 得 て,そ の何れも

2者 の混合物として得られた画分と同程度の抗腫瘍性を

示すことを明らかにした。 また,yeast由 来の画分の中

にも,80%以 上の抑制を示すい くつかが見出されている

が,こ れ ら画分には多糖類の他に色々な割合でRNAが

含 まれていることが明らかとな り,従 がつて抗腫瘍活性

が果 して多糖類成分だけに限局されているものか,あ る

いはRNAの 関与が どの程度の ものであるか等について

は,な お慎重な検討を要する時期と考える。

抗腫瘍性の発現は,パ ガス多糖類の場合と類似してお

り,投 与開始後2週 間前後から発育抑制をみるに到る。

これ ら有効画分の何れについても,体 重減少その他肉眼

的に観察しうる範囲では,毒 性は無視出来るものと思わ
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れる。しかし,こ れら抗腫瘍性はあくまでも皮下型の腫

瘍に限られていること,お よび蔽接の細胞効果がnega・

tiveで あ る点 も,パ ガス多糖類〔の場合と一致 している。

すなわち,腹 水型Sarcoma180に 対 して移植後24時

問目より,100mg/kgを 連 日10日 間直接腹腔内注射 し

ても,腹 水貯溜程度,生 存 日数共に無処置群との間に何

らの差がみ られないし,ま た,吉 田肉腫について観察 し

た直接の細胞効果も全 くnegativeで あつた。

いつぼ う,血 清タンパク分画の変動を,ア クリルア ミ

ドを支持体とする電気泳動法によつて追跡した。総タン

パク量では,担 癌動物で処置,無 処置群共に約10%程

度の減少を示しており,タ ンパク分画についてみ られる

共通の傾向としては,担 癌動物処置群でalbuminに 対

するglobulinの 割合がやや多くなることが指摘された◎

また,絶 対量ではalbumin分 画 が担癌群で処置,未 処

置共にかな り減少 していること,お よび僅かなが ら α1

の上昇とβの下降する傾向がみられたが,γ一gl◎bulinに

はみるべき差がなかつた。

(155)培 養腫瘍細胞の制癌剤投与にも

とつ く生化学的変動

綿 貫 重 雄 ・伊藤健次郎 ・三枝一一雄

藤 本 茂 ・渡 辺 顎 ・前島 清

大河原邦夫 ・野 村 泰 将 ・朱 明仁

斎 藤 滉

千葉大学綿貫外科

悪性 腫瘍 に 対す る制 癌 剤 の効 果 はinvivoの 場 合 には

宿主 の 腫瘍 抵 抗性 等 々の 因 子 が 入 るた め厳 密 な解 析 は 不

可能 で あ る。 このた め 吾 々は 培 養 され た腫 瘍細 胞 につ い

て 現在 まで 検 討 を 行 な つ て来 た。 しか しこのinvitroの

細胞 特 にprimaτyshort-termcultureは 未 だ 未

解決 の 問題 が 残 され てい る。 今 回 は これ に対 す る解 決 の

緒を 求め 且 つ 制癌 剤 に よ るPrimarysh◎rt"te「mcultu「e

の細 胞 の生 化学 的 変 動 に つ い て検 討 した。 呑 竜 白 鼠に よ

つ て継 代 移 植 し て い る 腹 水 肝 癌AH130をdilution

bottle内 で最 長10日 間 静 置 培 養 を 行 な い,培 地 はPeni-

cillinloo単 位/mlとStreptomycinlooPt9/mlを 含 む

EAGLEMEM80%十 禎 血 濡20%で あ る
。 使 用 した 制

癌 剤 とそ の濃 度 はMitomycinCO.01,0.1,1,0,4.0

μ9/mlで あ る。 培 養 終 了 後 直 ち に 遠 沈 して 培 地 を 除 去

し次 い で等 張 塩 類 溶 液 で5回 洗浄 と遠 沈 を 繰 返 す こ とに

よ り培 地 を完 全 に 除 去 し た 後0.25MSacroseにsus・

pendし てhomogenizeし,2,400×9,10分 間 遠 沈 し

てそ の上 清 を 使 用 した 。 生 化 学 的 検 討 と してCatalase

(藤 本 法 ℃ancerRes.;25,534,1965),Mallcdehy一

drogenase(SIEGEL-BING法 の変 法 一Proc、Soc.Exp.

Bioi.&Med.;91,604,1956),Lacticdehydrogenase

(WROBLEwSKI-LADUE法 の 変 法ibide7n;90,210,

1955)の 諸 活 性 を測 定 しmgprotein当 り の 活 性 値 と

して算 出 した 。

ユ)AH130細 胞 の増 殖 一一 前 記 の 条 件 に よる 静 置培

養 に お い てAH130細 胞 は27.1土1.7時 間 のdoubiing

timeを もつ て培 養 当 初 よ り活澄 に 増 殖 した。

2)培 養 細 胞 の酵 素 活 性 の 変 動 一一一一MD,LD共 に培 養

24時 』問 以 内 に 大 きなpeakを 示 し,2日 以 後 の 活 性値 は

ほ ぼ 安 定 して い る。Catは 培 養6時 聞 後 に 大 き なpeak

が あ り次 い で24時 間 目にdipを 認 め,4日 以後 は ほ ぼ

安 定 して い るo

以上 に よ りMMCの 投 与 を培 養 開 始24時 間 後 よ り行

な い,前 期 の4濃 度 を1時 間 と3時 間 つ つ投 与 し,投 与

24,48,72時 間 後 の 活性 値 を求 め た。

3)MMC投 与 に よ るCatの 変 動1時 間,3時 間

投 与 群 共 にMMC投 与24時 間 後 にpeakを 認 め,48

時 聞 後 にdipを 認 め た0

4)MMC投 与 に よるLDの 変 動 ④1時 間 投 与

群:MMC投 与24,48,72時 間 後共 に濃 度 に ほ ぼ 反 比

例 して活 性 値 の 低 下 を見 たが,0.01μ9群 はcontrolと

く らべ 有 意 差 を も つ て 高 活 性 値 を示 し,0.1μg群 は

contro1と ほ ぼ 同 じであ つ た。 ⑤3時 間 投 与 群:@と ほ

ぼ 同 じ経 過 を辿 る が,0.01μg群 がcentrol以 上 の高 活

性 は 示 さな い。

5)MMC投 与 に よ るMDの 変 動 ◎1時 間 投 与

群:4)④ とほ ぼ 同様 であ るが 高濃 度 投 与 群 とcontrolの

活 性 値 の 変 動 がLDの そ れ よ り も少 な い こ とが 著 明 で あ

り,ま た0.01μg群1の 活 性 値 はLDの そ れ よ り も遙 か

に 有 意 差 を もつ てcontrolよ り高 活 性 を 示 した 。⑤3時

間 投 与 群:0。01μ9群 の活 性 値 はcontrolよ り高 活性 を

示 して お り,そ れ よ り高 濃 度 のO.1,1.0,4.0μ9群 で

は 濃 度 に 反 比 例 して活 性 値 の 減 少 を 認め た。

(156)化 学療法的活性 をもつ生体成分

の研究(そ の6)

EHRLIcH及 びSarcoma180細 胞 接 種 マ ウス腹

水 中 の 抗腫 瘍 因 子に つ い て

藤 田 晴 久 。豊 島 滋

慶応大学薬化学研究所

私共は株化細胞を長 く保持 してゆ くと,別 にインター

フェロン生産刺戟的因子を加えなくとも,そ の培養液中

にインターフェβンと異なる高分子ウイルス増殖阻止因

子が形成されることを見嵐し,こ のウイルス阻.IL因子を
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Antivirinと 仮称 した。そこで私共は今 日までのAnti-

virinの 研究から,培 養細胞のみならず,細 胞は一般に

ある化学療法的活性物質を作 り出しているのではないか

と云 う考えを持つようにな り,こ の考えを確めるためま

ず今圓はEHRLICH細 胞及びSarcoma180細 胞接種マ

ウスの腹水中に抗腫瘍性因子が存在するかどうかについ

て,腫 瘍細胞接種を受けた宿主の体重増加,腫 瘍 細 胞

数の増加及び延命効果の3つ を指標として=検討 した。

EHRLICH細 胞接種マウスより採取 したものをEHvirin,

Sarcoma180細 胞接種マウスより採取したものをSarco-

virinと 呼んでいる。実験の結果,抗 体 とは異なるタン

パク性の物質で50%飽 和硫安分画に最も抗腫瘍性の活

性があ り,そ の各指標の効果の程度はMitomycinC及

びToyomycinの1/10LD5。 量を4日 間腹 腔内に投与

した場合の活性とほぼ同程度である。またこの物質は抗

ウイルス作用を有し細胞接種10日 目のマウス腹水から

調整 したcrudeEHvirinをHep#2のm◎nolayerに

ポ リオ1型(マ ホニ株)をmoi=1に 接…種し60分 吸着

後加え23時 間培養後細胞外 ウイルスをassayし た と

ころ,ウ イルスコントロールと比較して99.3%の 増殖

阻止を示した。腫瘍細胞接種 マウスにcrudeEHvirin

を 体 重10g当 り0.5ml(タ ンパク量約11.Omg/ml)

を4日 闘腹腔内投与 した群 とcrudeEHvirinの50%e

硫安飽和の分画を体重10g当 り約5.5mgタ ンパク量を

4日 闘投与 した群 とは共に無投与のコントロールと比較

して体重増加で67～80%抑 制,腫 瘍細胞数の増加で70

～85%抑 制 を,ま た延命効果でも有意の差が認め られ

た。そしてEHvirinはSarcoma180細 胞接種マウス

に対す る よ り もEHRLICI・1細 胞接種マウスに強 く作用

し,ま たSarco-virinはEHRLICH細 胞接…種マ ウスに

対するよりSarcoma180接 種マウスに強 く作用するが,

厳格な宿主特異性と云えるほどの差異は認め られなかつ

た。

(157)抗 腫瘍剤耐性細胞に関する研究1

伊藤英太郎 ・弥生恵司 ・奥田 博

大阪大学医学部陣内外科

悪性腫瘍の化学療法の際に問題となる抗腫瘍剤に対す

る耐性細胞出現の機作としては,Mutationあ る いは,

Selection等 が推定されているが,な お不明の部分が多

いo

われわれは,こ の点に検討を加え,更 には腫瘍細胞の

特性のγ面を知るために実験をおこない次の如き結果を

得ている。

細胞は,DBA/2系 マウスに腹水型腫瘍として継代 さ

れてきた白血病細胞L1210,及 び これを浮遊培養 した

もの,ま た薬剤はAmethopterinを 用 いた。

まず,小 数細胞をFibrin-Gelを 含む培地内で培養す

ることによつて14種 のcleneを 得,そ の各々のclone

細胞 のinvitroで のAmethopterin感 受性を検して,

その うち2種 の細胞はAmethopterinに 対 して軽度の

自然耐性を有することを認めた。すなわち,こ の2種 の

clone細 胞は,invitroで 他 のclone細 胞に比 して,4

～5倍 の濃度のAmethopterinを 含む培地中でよく増殖

する。また各clone細 胞をマウスに復元して検したとこ

ろ,そ の移植率,平 均生存日数には,差 を認めなかつた

が,2種 の 自然耐性clone細 胞 はinvivoで もAme-

thopterinに 対 して耐性を示した。

次に,こ れ等各clone細 胞をDBA/2マ ウス腹腔内に

移植し,5日 後にそのretroorbitolsinusbloodを 採取

して,こ れを5倍 及び10倍 に稀釈したものを別のDBA/

2マ ウスの腹腔内に注入して,腫 瘍死率及び生存日数を

検 した。その結果,自 然耐性clone細 胞 では,感 受性

clone細 胞の場合に比 して,腫 瘍死率が低 く,生 存日数

も永い傾向を認めた。 これは耐性clone細 胞 では血管

内への侵潤性が低下 しているものと解釈される。

われわれは別に,も との細胞群を,Amethopterinを

添 加した培地中で培養を続け,そ の濃度を漸次高くする

ことによつて,約2ヵ 月の期間で,感 受性細胞に比して

約500倍 のAmethopterin濃 度に耐える獲i得耐性細胞

を得た。

この獲得耐性細胞 と,も との感受性細胞 とのKaryo-

typeを 比 較 して,そ のmodalnumber及 びmarker

chromos◎meに 差異のあることを認めた。

更に,こ の獲得耐性細胞を動物に復元した場合,そ の

移植性が非常に低下してお り,ま た,放 射線照射を受け

た細胞により免疫したマウスでの実験では,獲 得耐性細

胞で免疫されたものに,よ り強い抗移植性を認めた。

今後は,こ の獲得耐性細胞出現までの経過 を経 時的

に,こ れらの特性を指標 として検討して,そ の出現機作

及び自然耐性細胞との関係を解明 したい。

(158)癌 のImmunochemotherapyに

関 す る研 究

井口 潔 ・服部孝雄 ・中村輝久

副島一彦 ・池田俊彦 。池尻其行

犬尾修三 ・杉町圭蔵 ・小野正憲

九州大学井口外科

有効なi癌化学療法を行なうには,宿 主の抵抗性に対す

る充分な配慮が肝要であり,そのためには,先 ず第1に
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痛主抵抗性の減弱防止を加味した鋼癌剤投与法の確立で

あ り,第2に は,更 に抵抗性の積極的増強手段の併用で

.ある。先ず第1の 点について,我 々が行なつている胃癌

、に対するMMC術 中大墨投与法について述べ る。我々

、は,胃 癌に対し,MMC術 中大董投与を行な う際,胃 癌

病 巣部附近に出来るだけ高濃度のMMCを 作用させ,い

つぼう高濃度のMMC灌 流で惹起される脾や骨髄の網内

系 の障碍,ひ いては宿主の抵抗性減弱を防止 す る 目的

で,脾 及び腹部大動脈を一時的に遮断する方法を行なつ

一ている
。本法を施行した胃癌73例 の術後2年 までの遠

隔成績をみると,curativeresectionのstageI,IIで

、は,本 法施行例,対 照例共に生存率が高く,そ の聞に大

差を認めなか つた。 しか し,stageIIIで は,curative

resectionの2年 生存率は88.9%e,non-curativeの ぞ

一れは55.6%で,対 照のそれぞれ64・8%e,33・3%に く

らべ,生 存率の向上が認め られた◇また,stageIVで

も僅かで億あるが生存率の向上が認められた。以上,未

・だ少数例の,し かも短期間の検討成績であるが,本 治療

法の今後に充分期待を抱かせるものである◎

次に第2の 点について,宿 主抵抗性の積極的増強手段

の1つ として,Freund'sadjuvanttypeの 癌ivaccineの

効果を実験的及び臨床的に検討しているのでその成績を

述べる。先ず実験成績 としては,C3HmouseのMethyl-

'cholanthren誘 発腫瘍を用いた同系移臆実験で,vaccine

投与により移髄率の低下を認めた。また,vaccine投 与

とMMC大 量投与の併用効果をみた実験で は,併 用群

・に於いて,最 も接種率が低く,延 命効果も認 め られ,

MMC単 独,vaccine単 独処置のものに くらべ併用の効

果の大きいことが示された。以上は,癌 移植前に免疫を

行なつたものであるが,癌 移植と同時の免疫では,増 殖

力が強く担癌期間の短い実験癌ではなかなか免疫効果が

認められない。そこで,我 々は,予 めMMCに よつて弱

・めた癌細胞の移櫃では,対 照の移櫃率55%に くらべ,

vaccine群 では20%と 移植率の低下が認め られ,こ の

点 でも,免 疫療法と化学療法の併用の意義が 示 唆 され
vfc
。次に,臨 床応用の成績について述べる。現在まで94

例 の経験では,注 射局所の潰瘍形成以外重篤な副作用を

認めず,vaccine投 与 例の約30～40%に 網 内系機能の

充進を認め,γ 一glob。も手術不能例を除 く大部分の症例
冒で上昇している

。効果については,未 だ論 じる段階では

.なく,な お長期の経過観察が必要と考えているが,少 数

・例なが ら末期癌に於いて
,化 学療法等との併用で臨床効

果を認めた例も経験している。

以上,癌 一宿主関係に立脚 した癌治療法として,胃 癌

鑑対す る脾及び腹部大動脈遮断下のMMC一 期大量投

・与法の遠隔成績を述べ,併 せ て,FREUND'sadjuvant

typeのautogenousvaccineの 実 験的,臨 床的検討成

績を述べ.癌 治療に於ける,癌 免疫療法と癌化学療法の

併用の意義が大なることを強調した。

(159)Endoxanの 生体内活性化に関す

る基礎 的研究 第3i報

神前五郎 ・寺沢敏夫 ・青木行俊

谷 口健三 ・日下部博 ・高木 英=幸

大阪府立成人病セソター外科

先 に 吾 々は,組 織 培 養HeLa細 胞 を用 い て血 中Endo-

xan活 性 化 物 質 の 濃 度 を測 定 す る方 法 を 考案 し,そ れ に

FRIEDMAN--B*r田 に よる比 色定 量 法 を 併 用 し て,主 と し

て犬 を 用 い てEndoxan投 与 後 の特 異 な 活 性Endoxan

濃 度 パ ター ンや,そ の活 性 化 が主 と して 肝 で 行 なわ れ る

こ とを 明 らか に して 発表 した(第1,2i報)。

今 回 は更 に薄 層 ク ロマ ト法 を 用 い て,Endoxan投 ㌻

後 犬 の 血 清 中 に現 わ れ る活 性 型 の分 離 を 試 み,そ の 性状

に つ い て 検 討 を加 え,1,2の 興 味 あ る知 見 を 得 た。

1)Endoxan活 性 型 はnor-HN2と 異 な り,犬 ま たは

牛 血 清 と37℃ のIncubationを 行 なつ て もそ の ア ル キ

ル化 能 の 減 少 は 至極 緩1曼で あ り,nor--HN2が 半 滅 期20

分 で あ るの にEndoxan活 性 型 は3日 で あ る。 この事 実

は 活 性 化 物 質 がnor-HN2以 外 の比 較 的 安 定 な物 質 であ

るか,あ る い は活 性 化 物 質 に はnor-HN2を も含 むが,

これ 以 外 の い くつか の比 較 的 安定 な物 質 を 含 む 可能 性 を

推 測 せ しめ る。

2)Endoxan投 与 後 一 定 時 間 の血 清 を 材 料 と して,

Endoxan並 び に そ の代 謝 産 物 の薄 層 ク ロマ ト法 に よる

展 開 を 行 な うと,Endoxan(RfO.60)と 思 わ れ る もの 以

外 に少 くと も3種 のsPot(RfO,O・28,0・81)が 得 られ,

RfO.81のspotはnor-H現 の 移 動 性 とほ ぼ一 致 す る。

3)こ れ らのspotに つ い て,そ の 消 長 をEndoxan

投 与 後 の時 間 を 追 つ て 見 る と,投 与 直 後 で はEndoxan

と同 じ移 動 性 を示 すspotし か 出現 しな い が,1時 間30

分 後 に な る と活 性 型 と思 わ れ るspotが 出 現 し,時 問 の

経 過 と共 に減 少 す る。

4)展 開 後 のsheetを 一 定 の 巾 に 切 り,そ の ア ル キ

ル 化能 を調 べ る と,RfO.28及 びRfO・81の 部 分は 殆

ん どが 直接 ア ル キ ル化 能 を 示 す物 質 で 占め られ て い る。

5)更 に これ らのspotに つ い てbiologicalactivity

をHeLa細 胞50%増 殖 抑制 す な わ ちIDsoで 見 たが,

RfO,28の 部 分 に は活 性 が 認 め られず,原 点 並 び にRf

O。81の 部 分 に活 性 を認 め た 。

以上,Endoxan投 与 後 の∬江清 に はEndoxan代 謝 産

物 と して少 くと も3種 の ものが 認 め られ,そ の 中で 原 点
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並びにRfO.81の 部分が細胞毒性を有 していることを

明らかにしたが,現 在,活 性型 と思われるこれ らの物質

の単離に成功 していないので,そ れが如何なる物質であ

るかは不明である。今後更に鋭意追求して行きたいと考

えている。

第2群

(160)抗 腫瘍性抗生物質PrunacetinA

に関す る研究

新井 正 ・小山武一r櫛 方早苗

千葉大学腐敗研究所抗生物質部

Viomycin生 産 菌 菌 種 と して 知 られ て い るStr。cali-

fornicusの1株CD-270の 培 養 炉 液 の 抗 腫 瘍 成 分 は 抗

菌 性 を 有 す るが 抗 腫 瘍 作 用 の認 め られ な い色 素 性補 欠 分

子 族 と高 分 子 部 分 の複 合 体 で あ る こ とは 既 に 報 告 した。

こ の物 質 の精 製 と単 離 を 更 に 追 求 し,SephadexG-75

ゲ ル炉 過 後,CM-cellulosecolumnchromatographyか

らstePwiseelutionに よ り4分 画 が 得 られ た 。 そ の う

ちCM-2分 画 の電 気 泳 動 的 に 単 一 な 主 成 分 をPruna-

cetinAと 命 名 した。PrunacetinAは 赤紫 色 無定 形 の

粉 末 で あ り267。Cで 発 泡 す る が 明 確 な 分解 点 を 示 さ な

い 。O.1NNaOHに 可 溶 で あ る が 多 くの 有 機溶 媒,水,

酸 に 不溶 で あ る。UV-sPectrumは0・1NNaOH中 で

226mμ,280mμ(s),560mμ,590mμ に 吸 収 極 大 を 有

し,IRの 主 な 吸収 帯 は1651,1535cm'1の 他 蛋 白に 特

有 な もの を 示 して い る。 滴定 曲 線か ら得 られ たisoionic

pointは6.4で あ る。 元 素 分 析 値tC:54.70,H=7.14,

N:8.95が 得 られ ハ ロゲ ン,硫 黄 は 見 られ な か つ た ◎

ア ミノ酸 分 析 に よつ て14種 の ア ミノ酸 が 検 出 され た 。

ま た,PrunacetinAの 緩 衝 液 に ト リクPt一 ル酢 酸 を

0.5%oの 濃 度 に加 え,PrunacetinAを 沈 澱 させ,結 合

色 素 をacetoneで 抽 出 し減 圧 乾 固 後少 量 のchlor◎form

に 溶 解 さ せ,silisicacidcolumnchr◎matographyに

よ り精製 さ れ た主 要 色素(AE)は 次 の 物 理 化学 的性 質 を

有 す る。 分 解点260～263GC,dioxane等 に易 溶,acetone,

chloroform等 に 可 溶,alcoh◎1,ether等 に 難 溶,CC14,

hexane,水 に 不 溶 で あ る。UV-spectrumはethanol

中231mμ,266mμ(s),280mμ(s),312mμ,360mμ,

510mμ,546mμ,595孤 μ に 吸 収 極 大 を 有 す る。 そ の

元 素 分析 値 はC;61.84,H:6.69,0:31.47(bydif-

ference)でNを 含 まずmassspectrumか ら分 子 量412

が 得 られ,こ の こ とか ら分 子 式 はC2e-2i,H28.s2,08.-9の

簿 閉 で あ る こ とが 推定 さ れ る。UV-spectrumのbaso-

chromicshift及 びIRの 吸収 帯 か らhydroxyl基 を 持

つ たnaPhthoquinoneを 分 子 内 に有 す る こ とが 示 さ れ

た 。AEはUV-spectrum,IR-spectrumを 含 む 物 理化

学 的 性 質 がgriseorhodinと 類 似 す るが そ の 元 素 分析 値

は 萌 らか に異 な つ て いた 。Aceteneで 抽 出 され な い高 分

子 部 分(UEF)は280mμ のみ 吸 収 極 大 を有 し,Molisch,.

anthrone,Fehjing,Elson-Morgan,Tollens,biuret"

ninhydrin,Sakaguchi,xanthprotein等 の陽 性 反応 を

示 し,glycoproteinと 考 え られ る。PrunacetinAは グ

ラ ム陽 性 菌 に 中 等 度 の 抗菌 性 を示 し,特 にcorynebacte・

riumは1mcg/mlで 完全 発 育 阻 止 を示 した。 カ ビ及 び

大 部 分 の グ ラ ム陰 性 菌 に は 抗菌 作用 を示 さ な か つ た 。

PrunacetinAは5mcglmlでHeLa細 胞 変性 作 用 があ。

り,EHRLIcH固 形 癌 に は25,50,100mg/kglday,6・

日聞 の腹 腔 内 注 射 で 腫 疹 重 量 の 平 均T/Cが66,38,26

%の 抗 腫 瘍 性 を 示 す が 補 欠 分 子 族 のAE及 び 高 分子 部;

分 のUEF単 独 投 与 で は そ れ ほ どの 抗 腫 瘍 性が な い。 ま

た,腹 水 癌 には 無 効 であ つ た 。 更 にPrunacetinAは5・

～10mg/kgの 静脈 内 注 射 に よつ て ウサ ギ の 血圧 を 降圧1

させ るが そ の 降圧 作 用 は 補 欠 分 子 族 のAE部 分 に帰 因す

る こ とが 示 され た 。

(161)マ イ トマイシ ソの膀胱内注入に

よる血中及び膀胱組織内濃 度に

つい て

生亀芳雄 ・浅野美智雄 ・工藤三郎

鈴木 蚊 ・小 川 秀 弥

関東逓信病院泌尿器科

最近,悪 性腫瘍に対する化学療法は,放 射線療法,ア

イソトープ治療などの発達 と共に署 しい進歩 を とげた

が,そ の制癌効果の割に,・副作用が強 く,従 がつて充分

は薬剤投与は困難である。これに対し各領域で種々の投

与法が考案され,大 量間歓投与,動 脈内注射,局 所灌流,

局所注入法等が行なわれ,そ の臨床効果及び副作用につ

き多 くの報告がなされているが,泌 尿器科領域に於いて

も,膀 胱腫瘍に対 し,制 癌剤の膀胱内注入療法が行なわ

れ,或 る程度の治療効果が発表されているが,基 礎的実

験に関する報告は余 り見当らない。今回我々は,膀 胱腫

瘍患老,家 兎及び犬を用いて高濃度のマイ ト9イ シンC

溶液を膀胱内に注入 し,そ の血中及び膀胱組織内への移

行に付き検討 したっ実験(1),膀 胱癌患者の膀胱内にマ

イ トマイシンC1,000mcg/m1生 食 溶液を80m1経 尿

道的に注入,30,60,120分 後 の血中濃度を宮村氏薄層・

カップ法で測定 し,ま た,1例 について,膀胱部分捌除術

に際 し,そ の腫瘍及び正常粘膜内のマイ トマイシンC含

有量を測定したが,血 中濃度は60分 で,最 高濃度とな

るようである。なお40mgの 膀胱内注入 では,血 中濃



VOL。16NO.3 CHEMOTHERAPY 399

度測定不能である。組織内濃度では,腫 瘍表層部が最 も

高く,深 部で はは るか に低 く,正 常部粘膜ではtrace

程度であつた。実験(2),5羽 の家兎を用い,膀 胱を開

き,2m1の 生理食塩水を,漿 膜面 より注射針で注入,

粘膜下に水泡を作≡り,そ の後,膀 胱壁を縫合,400mcg/

mlの マイ トマイシンC生 食溶液5mlを 経 尿道的に膀

胱内に注入 し,30分 間放置した後,膀 胱を捌出し,水 泡

形成部分の膀胱壁と等量の膀胱壁とを採取し,組 織内濃

度を測定 した。30分 後に膀胱を開いて見ると,そ れぞれ

水泡の状態が異なつており,水 泡が完全なもの,不 完全

で限局性浮腫状のもの,更 にこの浮腫状の範囲の拡つた

ものとに分けられたが,水 泡が完全に近いものほどマイ

トマイシンC,組 織内濃度は高 く,等 重量の正常部膀胱

壁組繊内濃度はいずれ も同様の濃度であり,い ずれの場

合も水泡を含む部分の方がはるかに高濃度であつた。実

験(3),約10kgの 犬4頭 を用い,実 験(2)と 同様に,

5mlの 水泡を作 り,1,000mcg/mlの マイ トマイシン溶

液を12ml,膀 胱内に注入,30分 後に,水 泡を包む粘膜

及び粘膜下組織④ と,筋 層部 ⑧ との組織内濃度を測定

した。結果,④ の部分のほ うが ⑭ にくらべて高濃度であ

つた◎ 以上3つ の実験 より,マ イトマイシンC80mg

を膀胱内に注入 した場合,微 量ではあるが血中への移行

を認め,ま た粘膜及び粘膜下層へ は か な りの移行が見

られ,微 量ではあるが,筋 層にも証明された。なお,今

回の実験は予備的なもので.今 後実験を重ね,更 に検討

して行き度いと思つている。

(162)制 癌剤投与下担癌動物におけ る

プレ ドニゾロン併用 の意義につ

いて

斎藤達雄 ・大平貞雄 ・涌 井 昭

横山正和 。高橋 弘 。金 児 猛 夫

前田掌子 ・野綺久男 ・金丸竜之介

姜 生 玉 ・工藤俊雄

東北大学抗酸菌病研究所癌化学療法部門

今回,体 重150～1809の 雄 ドンリユウラットに,吉

田肉腫変異亜系であるLY-7細 胞200万 個を腹腔内に

移植し,マ イ トマイシンC(MMC)100mcglkg,プ レ ド

ニゾロン(Ps)15mg/kg ,及 びMMCloomcg/kg十Ps

15mg/kg併 用投与の3群 にわかち,こ れ らを移植2日

目または4日 目に1回 腹腔内に投与 した。その後25日

まで経 目的に屠殺採血し,以 下の各項について検討を加

えた。す な わ ち 血漿真性及び偽性コリンエステラーゼ,

鉄,赤 血球数,血 色素量,栓 球数は吉田肉腫対照群より

LY-7腫 瘍対照群で緩やかに下降する。Ps単 独投与群

ではこの変動に対する抑制傾向はみられな か つ たが,

MMC単 独投与群では低下阻止傾向がみ られた。MMC,

Ps併 用投与群でもMMC単 独投与群と同様の成績を認

めた。血漿GOT,GPT,酸,ア ルカリフォスファター一

ゼ,LDH,ム コ蛋白,無 機燐値はLY-7対 照 群で経 日

的に上昇がみられ白血球数 も緩やかではあるが増加を示

したが,Ps単 独投与群では対照群に比較 して上昇抑制

傾向はみられず,こ とにLDH及 びムコ蛋白に於いてはむ

しろ上昇促進傾向すら認められた。これに対してMMC

単 独投与群では明瞭な正常化傾向が み られ,MMC,Ps

併用投与群で もMMC単 独投与群 と同様な効果を認め

たが,こ の2者 の効果の間に著差はないものと考えられ

た。組織化学的に,肝,腎 の偽性コリンエステラーゼ活

性をみると,腎 糸球体では腫瘍対照群が正常群よりごく

僅かの活性増強を示 した他,正 常,腫 瘍,制 癌剤投与の'

3群 間に顕著な差は認められなかつた。

LY-7は 腹腔内移植の際,腫 瘤形成や腫瘍性癒着が起

らないので腫瘍の拡 りの1指 標として腹水貯{詔傾向をみ.

ると,腫 瘍対照群に比較 してMMC単 独投与群 で最 もt

腹水量は少なかつた。 しか しコリンエステラーゼ,鉄,

赤血球数,血 色素量,栓 球数の低下度と,LDH,GOT,

GPT,ム コ蛋白,白 血球数の上昇度は,腹 水貯溜増大に

ほぼ平行するものの,吉 田肉腫ラットで腫瘤,癒 着,腹

水を基礎としてみた腫瘍の拡 りとの関係ほど密接なもの

ではない。すなわち腹水量をもつて直ちに担癌生体の病

態の表現とす ることは出来ない。更に生存率を50日 前

後で観察すれ ば,MMC単 独投与群と,MMC,Ps併 用

投与群との問に差は全 く認め られなかつた。

LY-7ラ ッ トの生存期間は吉田肉腫ラットのそれより

長 く,ほ ぼ25日 内外であつたが,上 述の病態生理的諸

値 も,こ れに一致 して緩やかに正常域を離脱した。Ps

単独投与は,以 上の検索範囲では全 く効果なく,生 存率

の上か らも対照群との間に差 はなか つた。更にMMC

単独投与群と,MMC,Ps併 用投与群での比較ではほぼ

同等であ り,吉 田肉腫でみられたようなPsの 相乗的効

果はLY-・7に ついては明らかではなかつたQ

制癌剤2日 目投与 と4日 霞投与の群の比較では制癌効

果に差はみられなかつたが,LY-7で は生存期間が長い

ことを考慮すべきであり,事 実移植後制癌剤15日 目投

与よりは,10日 目投与が,10日 目投与よりは,2日 目

または4日 目投与の群で生存率が大で,早 期投与の有効

性が証明された。
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(163)実 験的腫瘍転移に対す る制癌剤

及び高気圧酸素療法の影響につ

いて

原田善弘 ・田中承男 ・松本 甫

藤沢健夫 ・篠田正昭

京都府立医科大学第二外科

我々は高気圧酸素環境下に於ける実験的腫瘍転移に対

す る影響並びに捌癌剤及び抗凝固剤の併用による効果を
9家兎Brown --Pearce--Tumorを 用いて実験 したので報告

'する
。

実験方法として,対 照群,第1群,第2群,第3群 の

4群 に分け,腫 瘍細胞浮游液を経耳静脈的に移植し,3

週 間後,全 てを殺 して転移程度を見た。対照群は移植後

何 の処置もしない群で,第1群 は移植直後より絶対3気

圧1時 間の純酸素療法(以 下OHPと 略す)を 連日5日

、及び10日 間行なつた群,第2群 はOHPの もとでMMC

(0.1mglkg)連 日5日 及び10日 聞投与 した群,第3群

、はOHPの も とでMMC(0.1mg!kg)及 びHeparin(1

mg/kg)連 日5β 及び10日 間投与 した群である◎また,

判定方法として,肉 眼的転移が1臓 器に数コ以内を+,

少数の時 什,多 数の時 帯,無 数の時 冊 とし,肉 眼的

に陰性でも組織学的に陽性の時は(十)と した。対照群

では1例 を除いて多数または無数の転移を示した例が多

い。第1群 では,5日 群 に於いて1例 を除き,数 コまた

ぽ少数の転移を示すが,10日 群 では多数または無数の転

移を示す。第2群 では,5日 群 に於いて1例 を除いて,

数 コまたは少数の転移を示すが,特 に或る1例 では,肝,

副腎には組織学的にも転移が見 られなかつた◎10日 群で

は,5日 群に比し転移がやや高度であつた◎第3群 では,

5日 群に於いて,肉 眼的転移陰性例が多いが,或 る2例

の肝,腎 では組織学的に転移を認めた。10日 群では,多

数及び無数の転移を認めた。次に,移 植後5日 間処置を

行ない,1週 間目に殺して精査 した ところ,肉 眼的には

各群とも転移を認めなかつたが,組 織学的には,肺,肝,

腎 に転移の初期像を認めたものもあつたが,各 群の間で

は著明な差は見られなかつた。以上より,10日 群は5日

群に比し,各 群 と も転移の程度が高度であつた。10日

群を除いて各4群 を比較 した場合,対 照群とOHP使 用

群の問には著明な差が見 られ,OHP使 用 群では,転 移

程度が軽度 で あつ た。第1群,第2群,第3群 を比較

した場合,第1群 と第2群 の間では差を認 め 難 い が,

Heparinを 併用 した第3群 では転移の程度がより少なか

つ た。これ らのことより,OHP使 用を無撰択に長期間

に施行すると,好 い結果が得 られないように思われる。

まだ腫瘍細胞が着床していない時期に適当な期間,OHP

の もとで抗凝固剤を併用 して制癌剤を投与すれば,転 移

防止に対 して,一 一層よい効果が得られると思える。更に

投与法その他について検討 して行きたい と思つておる。

(164)脳 腫瘍 の化学療法,高 圧酸素環

境お よびsteroidhormoneの

Endoxan.の 活性化にお よぼす

影響について

金 井 信 博 ・山田良平 ・黒田良太郎

早 川 徹 ・束 弘 ・最上平太郎

陣内伝之助

大阪大学陣内外科

私達は脳腫瘍の化学療法について研究を重 ね て きた

が,今 回はEndoxan(cyclophosphamide)の 活 性化 と

い う点に関 して高圧酸素療法 とsteroidhormoneの 影

響について報告する。使用動物は呑竜系雄性ラットおよ

び成犬で,Endoxanの 測定はEPSTEIN-FRIEDMANに

基ずく化学的定量法を用いた。まずinvitroで 平圧空気

下でEndoxan500mcg,ラ ヅ ト肝 切片1・59(湿 重量)

とKrebs-Ringerphosphatebu旋r溶 液5mlを37℃,

1時 間incubateす ると,い わゆるEndoxanの 活 性化

物質がEndoxan総 量に対 して約26%生 じたが,平 圧

でも純酸素下で は そ の活性化が増強 し平圧空気下の約

1。5倍 となつたQさ らに高圧酸素下では活性化の増強が

一段 と高まり絶対3気 圧酸素下では平圧空気下の約2倍

の活性化物質が生 じるのを認めた。つぎに成犬を用い静

脈内にEndoxanを 投与し,血清および髄液中のEndoxan

濃 度を経時的に測定 したが,高 圧酸素下では平圧空気下

のものに比 して一般にEndoxan総 量 の血清中濃度の減

少が緩徐で長時間高濃度を維持する傾向を認めた。また

血清中の活性化物質濃度は,平 圧空気下でみ られないほ

ど極めて高値を示すものもあつたが,か な り個体差があ

り,条 件ずけについて検討中で あ る。 つ ぎにsteroid

hormoneの 併用効果であるが,Endoxanと ラット肝切片

をincubateす る際prednisoloneを 添加するとEndoxan

の活性化が抑欄されることを認めた。この抑制効果が肝

を中心に起ることを確認するため,prednisoloneの みで

preincubateし た肝切片を洗浄 した後,再 びEndoxan

とincubateし て対照 と比較するとやは り活性化の抑制

がみ られた。さらにラット腹腔内にEndoxanとpred-

nisoloneを 同時に投与 し,血L清 中Endoxan濃 度を経時

的に測定 したところ,End◎xanの みを投与した 対照群

に比 してその活性化が抑制され る こ とを認めた。また

prednisolone同 時投与群では血清中のEnd。xan総 量 お
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よび活性化物質濃度の減少が遅延 し,投 与2時 間以後の

血清中活性化物質濃度は結果的に対照群に比して高値に

なるのを認あた。脳腫瘍の化学療法に際 して制癌効果と

い う点と共に副作用 として発生 してくる脳浮腫の予防お

よび治療が重要な問題である。化学療法に対して高圧酸

素療法あるいはsteroidhormoneの 併用が制癌 作用 の

増強と脳浮腫の予防という両面より有効なのではないか

とい う見地にたつて研究 してきたが,今 回の実験により

Endoxanの 活性化という点に関 しては,高 圧酸素を含め

て酸素分圧の上昇が促進効果をもつ こと,prednis◎lone

の併用が抑制効果をもつことが明 らか とな つ た。なお

prednis。10neのEndoxan活 性化に対する抑制機序に関

しては未だ不明であるが,Endoxanの 活性化を起す肝

microsomeの 酵素系に対してpredniso1◎neが 阻害作用

をなすのではないかと推定 し,現 在研究中である。

(165)5-FUの 腎腫瘍 に対す る効果

主 として核酸代謝 について

高安久雄i・阿曽佳郎 ・星野嘉伸

岡田清巳 ・小磯謙吉 。村橋 勲

東京大学医学部泌尿器科教室

臨床例として腎腫瘍8例 で5-FUを 使用 した。

投与は,最 初5日 間は500mg/d,以 後は,250mg/d .

を連 日,静 注により行なつた。副作用等を考慮 して,投

与総量は2,750～13,000mgと 様 々であるが,大 最投与

例が多い。

その中で5-FU単 独投与例 として,62才,男 子,右

腎腫瘍例及び5-FUと 放 射線療法併用例と して,9才,

男子のWILM's腫 瘍例を紹介 した。前者は手術時,腎 茎

部から下大静脈にかけて広範な転移があつたにも拘わ ら

ず,術 後7カ 月現在,健 在である。第2例 は術前腹部全

体を占めるほどの大 きな腫瘍で,他 病院でinoperab1e

とい うことで,当 科に転科 した症例であつた。術前 放

射線療法で腫瘍縮小後,右 腎摘除術を施行した。術後4

カ月半頃より両肺野に転移が 出現,放 射線療法,ひFU

との併用療法で転移は消失 したが,術 後10ヵ 月 目に直

腸診で触れる,"り んご"大 の骨盤腔転移が出現 した。こ

れも同様な併用療法で一応縮小し,現 在,日 常生活には

差支えない。

次に,5-FUの 核酸類代謝への影響 であ るが,こ の

目的のため,32Pの 核酸類へのincorporationをinvitro,

invivoで 検索 した。対象は,動 物実験には正常rat腎,

人では腎結石等で機能的,組 織学的にほぼ正常と判定さ

れた腎,及び腎腫瘍組織を使用 した。核酸抽出はDAVID-

SON-SM肌LI法 に より,核 酸類の代謝及び薬剤効果を

みるために,DNA,RNAの 比放射能(S.A.),相 対的比

放射能(R・S・A・),対 照 のR.S,A.を100と して,各 々

の%einhibitionを 算出 した。動物実験では,5-・FU投

与・により,DNA代 謝がRNA代 謝 より抑制されている

ことは,R・S.A.で も%inhibitionを みても明 らかで一

ある。正常人の腎のR.S,A.で はRNA代 謝のほ うが,

DNA代 謝 より充進している易合と,反 対の場合がある。

腫瘍例のR・S・A、をみると,腫 瘍部ではDNAが 著 明に

抑制され,反 対に腫瘍外部でRNAが 抑制 され てい る

例及び,こ れと全く逆の場合 もある。DNAが 著明に抑

制されている事実が,薬 剤 が よ く効を奏 して,腫 瘍の

mltosisを 抑制 し,予 後のよいことと直接関係している

かどうかは,今 後解決さるべき問題である。DNAの 大

部分が核中にのみ存 し,核 分裂と関係していることを考

えると,そ のような可能性もあ り得ると思われる。

本剤の臨床効果は,未 だ短期間使用であり,決 定的な

ことは云 えな い が,副 作用も割合少 く,ま た核酸類の

32P摂 取実験結果より
,腎 の核酸合成の阻害も明らかで

あり,そ のことより,腎腫瘍の治療効果 も充分考えられ,

今後検討を重ねて発表する予定である。

以上,腎 腫瘍に対する5-・FU投 与の臨床経験及び,

本薬剤の腎の核酸類代謝に対す る影響を32Pのincor・ ・一一

porationの 面 より検討報告 した○

(166)5-Fluorouracilに 関 す る薬 理学

的研 究

荒谷春恵"山 中 康 光 ・大西黎子

河野静子 。檜垣雄三郎

広島大学医学部薬理学教室

Antipyrmidine剤 と し て の 抗腫 瘍 性物 質5-Fluoro-

uracll(FU)の 薬 理 作用 に つ い て検 討 し,つ ぎ の よ うな

成 績 を 得 た 。

マ ゥ スに 対 す るLD5eは730(sc),1,010(ip)お よび

41-6(ic)mg/kgで あつ た 。 な お,中 枢 適用 の際 に は 伸

展 性 痙 攣,横 転,回 転運 動が み られ,そ の 際 のCDso(50・

%e痙 攣 発 生 率)は18.15mg/k9で あ つた 。

亜 急 性 毒 性 に つ い て,マ ウス}こ5～20mg!kg/dayを

20～60日 間 連 続 適用 した 際 の 死 亡 率 は20mg/kg適 用

群 では30～40日 後 に50%で あ り,5～10mg/kg適 用

群 で は50～60日 後 に10～50%で あ つた 。 そ の 際 の 臓

器 重 量 では 睾 丸 重 量 の減 少 お よび脾 臓 重量 の増 加 が み ら

れ た 。

i摘出 カ エル 心 臓 を 充 進(2x10-4～5×10-4g・'m1)お よ

び抑 制(1e'Sg/ml以 上)し,ウ サ ギ 心 電図 では2,4お

よ び10m9/kgでR-R間 隔 を わ ず か に延 長(bradycar一




