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の 各1例 に効果を認めた。

投与法は1日 景250～500mgを 静 注お よ び動 脈内持

一続注入を行ない総投与量 は2,000～9,750mgに 及 ぶ。

副作用 としては食思不振が最 も多 く2/3例 に認め られ,

そ の他2例 に下痢,1例 に脱毛症が認め られ た。 白血球

お よび血小板 の減少が約半数に認め られたが著明 では な

・いo

著効例2例 を供覧す る。

第1例 は73才 女子,左 鼻翼部 の有棘細胞癌で,5FU

.500mg8日 投与,デ ルモパ ン3,eOOr照 射 し腫 瘍 は完

全に脱落 し,そ の後6ヵ 月に及ぶ も再発は ない。

第2例 は54才 女子,有 棘 細胞癌 であ り右上顎か ら頬

、にかけて約10×10cmの 潰 瘍 を形成,一 部に花菜状の

・隆起を認める。

右外頸動脈よ りメソ トレキセー ト7日 間計3,250mg,

.次いで5FU,1日 量250mgを8日 計2,000mg持 続

注入を行ない,そ の後更 にデルモパ ン6,000rの 照射 を

行 なつた。メソ トレキセー トに対す る反応は従来の経験

、に比 して明 らかでなかつたが,本 剤投与後腫瘍の脱落 を

.み,組 織学的に.も腫瘍細胞 の消失をみた。

主題C-7生 体反応,副 作用,そ の他

〈205)制 癌化学療法剤の免疫機構に及

ぼす影響 第3報

食細胞の貧喰能および補体に及ぼす影響

太中 弘 一井 上 雅 晴 ・古川 喜 一 郎
噌沈 重 博 ・石 井 宏

日本赤十字社 中央病院太中外科

わ れわ れは,制 癌 化 学 療 法 剤 の 免疫 機 講 に及 ぼす 影 響

・に つい て,数 次 に亘 つ て 本 学 会 に報 告 して きた が,今 回

は制癌 剤の 貧喰細 胞 に 及 ぼ す影 響,お よび補 体 に 及 ぼ す

影響 につ い て実 験 を行 な つ た。

モル モ ッ ト貧喰 細 胞 に 及 ぼ す 影 響:

ChromomycinH。S.,Endoxan,MitomycinC,5-FU

お よび生食 対 照群 の5群 に つ い て,慣 用 人 体 投 与 量 よ り

体 重換 算 し,そ の5倍 量 を,体 重4009前 後 の 健 常雄 モ

ルに,5日 間 腹腔 内投 与 した 。

制癌 剤投 与 後48時 間 目に,4%カ ゼ イ ン加K-Glucose--

lGelatinVeronalBuffer30mlを 腹 腔 内 に 投 与 し
,そ の

16時 間 後に 腹 腔 内遊 走 細 胞 を 採 取 し,WARBURG検 圧

1計にて,そ のE.coli貧 喰 時 の02消 費 量 を測 定 した
。

す なわ ち,そ のQO2μ1/02/hr/1xlo8cel1を み る・と,

対照 群 で は,貧 喰 前42.9,貧 喰 後 ・・lll.3,そ の 比2。9

に 対 し,Chromomycin-HS群 では,貧 喰 前:43.8,貧

喰 後104.9,比:2.4,Endoxan群 で は,貧 喰 前:58.5,

貧喰 後:152.O,比2.6と 軽度の機 能低下 をみたのに対

し,MitomycinC群 では,貧 喰前:42.5,貧 喰後:58.2,

比:1.37,5FU群 では,貧 喰前:43.8,貧 喰後;76.8,

比1.76と 前2群 よ り高度の機i能低下を示 した。

モルモ ッ ト補体に及ぼす影響:

補 体価 の測定には,C'H60お よびImmuneAdherence

を用 い,薬 剤投与前,投 与終了後2日 目,5日 目,お よ

び10日 目に測定 した結果,他 の薬 剤では対照群 と有意

の差が認め られなかつたが,5FU群 で は,投 与終了後

2日 目に著 る しい低下がみ られた。

われわれは制癌剤がDDD系 マ ウスの ヒツジ赤血球に

対す る抗体産生に及ぼす影響 につ いて,本 学会に発表 し

たo

これ と今回の実験結果 とを考 え合せ ると,実 験動物が

異 なるので速断で きないが,MitomycinCに は 生体の

抗原認知の第1段 階 と考 え られ てい る貧喰細胞に よる抗

原の貧喰を阻害す る作用が あるもの と考え られ る。

5FUに ついては,同 様の作用ばか りで な く,貧 喰細

胞に効率 よ く貧喰 され易い抗原抗体補体結合物 の形成 を

低下 させ るため,2次 反応 も抑制 してい るもの と考 え ら

れ る。

(206)生 体試料におけるATPの 化学

的定量法の基礎的研究

坂 口 武 一一 福 元 守

井 上 保 ・香取登久江

千葉大学薬学部薬品分析化学

荒 木 英 爾

国立がんセンター

われわれは ここ数年来ATPに 関 して,そ の 定量につ

いて研究 を行 なつて きた。生化学的 に極めて重要である

ATP定 量法を生体試料 につい て行な5こ とは従 来の方

法ではかな りの困難があ る。 わけ て もそ の化学的方法で

は分解 しやす いATPの 定量はむず か しく専 ら酵素法が

ほ とん ど多 くを占めてい る。

しか し酵素法 による定量法で も,ATP自 身 の定 吊法

としてはかな りの問題点があ る。 そ こで我 々はDEAE-

celluloseイ オン交換体 の薄層を用いて,ATPを 他 の混

合 物 よ り分離 し,ATP自 身 の定量法を確立 した。 そ の

定量法につ いては,日 本分析 化学会第15年 会(昭和41

年10月)に す でに発表 した。

1)個 々のRatに ついて時間経過を調 ぺ た結 果,摘

出直後,10分 後お よび30分 後にATP,ADP,AMPが

変化 して特徴 のある曲線を描 いてい る。 これに よると,

ちよ うど10分 後が変極点 とな り肝 臓中で リン酸の取 り



424 CHEMOTHERAPY MAR.1968

込み,あ るい は分解酵素 の作用に よつ て,量 的変化を も

た らしてい るこ とが判 る。酵素法 と比較 してみ ると,化

1学法 との間に摘 出直 後よ り500～1,000μ9/9の 差 が あ

る。酵 素法 では肝臓摘 出後30分 までは一一般にATPは

減少 して,化 学法 の よ うに10分 後 の変化に大 きい もの

を見 ることがで きない。

2)10例 にわた り肝 臓中にATP純 品100μ9/m正 を

加えた添加実験において,添 加 したATPは 肝臓中 で分

解 酵素の影 響を受け,添 加 した分 を急激 に分解 し,元 の

ATPま で戻 そ うとす る働 きが,添 加10分 後 で見 られ

る。 また ブランクの摘出直後のATP量 が500～800μ9/

9に くらべ添加 されたATP量 が添加直後 に 測 定 した

ATP量 では代数的 な増加 以上 の値,す なわ ち4,500～

6,000μ9/9と なつ てい る◎ この ことは肝臓中のATPが

添加 された ものの刺激のため誘出あるいはATP合 成酵

素 の因子に よ りATP量 を増加 させた もの と思 われ る。

3)EDTA添 加実験で はO.Oesmol/ml,0・1mollm1

を添 加 した。 その結果有意 な差は見 られなかつた。 しか

しADPは かな りEDTAの 影響を受けてい るのであ る

が,高 濃度のEDTA添 加で も同 じ結 果であつた。

4)吉 田肉腫を細胞 と漿液に遠心分離4,000回 転 して

分け,そ れぞれ測 定す る と,細 胞にはATP約900μ9/

mlの みがあ り,漿 液 にはAMPの みが定量 で きた。 同

時に腹 水癌DRat肝 臓中のATP量 を測定 したが正常『

時の肝 のATP童 平均1,500Pt9/9よ り低 く500～700

μg/gの 値 であつた。 しか もこの とき の肝臓 の重量 は正

常Ratの それ より約1.5倍 の重量になつていた。

これ らの実験 より,化 学療法剤お よび抗生物質を与え

た場合,肝 臓中のATPの 増減にかな り影響をお よぼす

ことが推察 できる◎

われわ れ の基礎研究で,ATP自 身の化学 的定量 法を

確立 し,し か も同時 にADP,AMPの 分布状態 を確 認 し

定量す ることができた。 しか し,除 タ ンパ ク処理 の際,

過塩素酸炉液 部分 の有機物が,加 えた酵素反応系を障害

す るとも考 え られ る の で,化 学法(通 常1,500～2,000

μg/g)と は一致せず,化 学法の値 より約2倍 以上 も低 い

値(通 常500～800μg/g)を 与えている ことは,酵 素法

に よるATP定 量法の機構について今一 度熟慮す る必要

が ある。

(207)抗 癌剤投与下に於ける鉄代謝の,

臨床的研究

網内系機能の側より

服部隆延 ・中尾 功 ・古江 尚

西 一郎 ・横山 正 一小泉博人

癌研究会附属病院内科

担癌生体 におけ る鉄代謝異常は古 くか ら知 られてい る

が,そ の機序 に関 しては充分解明 されてい るとはいえな・

いo

われわれは 以前 よ り癌化学療法 の臨床並びに担癌生体

の網 内系機能 に関す る研究を広汎に行なつて きたので,

今 回は抗癌剤投与下 の鉄代謝を網内系機能の側 より検討

を加えて見た。

症例 として36例 の末期癌 を対象 と した。抗癌剤 とし.

て5FU,MMCお のお の 単独,5FU,CHS,MMC併 躰

療 法を用 いた◎

そ して各症例 につ いて血清銑 不飽漁鉄結合能,鉄 静

注 負荷試験,コ ンゴー艇 一 ト係数 の検索を行なつたα

有効 例では抗癌剤投与後 は投与前 に くらべて,血 清銑

の増加,デ キス トラン鉄指数 の減少,コ ンゴー ロー ト係、

i数の増加 が見 られ た。 なお有効例 は36例 中13例 に認

め られ た。 また投与前,投 与後に骨髄生検を行なつた と

ころ,投 与前 投与後 ともに低形成像が多 く,と くに投

与 後は28例,全 体 の78%を 占めた。鉄染色を行なつ1

た ところ,投 与前 は4例,投 与後 は9例 に鉄沈着を認め・

た。

次に抗癌剤投 与を行 なつ て死亡 した腫瘍患者10名 ¢y

骨 髄,肝 臓,脾 臓,膵 臓 の各組織に鉄染色を行なつて臓

器の 鉄分布 の状態 を調べた。

骨 髄では6名,膵 臓 では2名 に軽度 の鉄沈着,肝 臓,

脾臓 では9名 に高度 の鉄沈着 を認め た。いずれ も網内系 ・

細 胞への沈着が著明 であつ た。

以上,抗 癌 剤投与例中有効例に見 られ るごとく,コ ソ

ゴー ロー ト係数 の減少 とともに血清鉄 の上昇,デ キス ト

ラン鉄指数 の減少,さ らに加 えて骨髄におけ る鉄沈着陽

性 を網 内系機能 正常 化に密接 な関係を有す るもの と考え

たい。 また剖検 例に見 られ る肝臓,脾 臓 の網内系細胞に

は高度の鉄沈着 が認 め られ るが,こ の鉄を網内系が充分

再利用す るこ とがで きない ために よる と考 えられ る。

以上,わ れわれは癌 化学療 法を有効に行な うた め に.

は,担 癌 生体 におけ る網内系機能 の改善 と表裏一体の関毒

係 にあ ることを強調 したい。
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(208)核 酸と蛋白の生合成に対する抑

制効果を指標とする制癌剤感受

性試験について

東 弘 ・貴島幸彦 ・野瀬泰一

里 見 隆 ・大西峰雄 。豊川文雄

陣内伝之助

大阪大学陣内外科

現在用 いられてい る多 くの制癌剤が核酸,蛋 白の生合

威への抑制効果を直接 的な侵襲点 としてい ることに着 目

し,こ の合成抑制を指標 とした捌癌剤感受性試験を開発

すべ く研究を行ない,す でに本学会な らびに癌学会等 に

報告 した。

すなわち,各 種腹水肝癌細胞を どん りゆ うラッ ト背 部

波 下に移殖 して得た結節腫瘍 よ り組織切片を作 り,薬 剤

と作用 させ た後にprecursorと してi4C-formateを 添

加 してincubationを 行 な い,と り出 した腫瘍切片 よ

りRNA,DNA,蛋 白の各分画を得てそれ ぞ れ の放 射

括 性を測定 した。

その 結果,nitrogenmustardN-oxideで は8mcgノ

:ml,mitomycinCで は1mcg/mlに おけ る,主 として

DNA合 成の抑制 の有無が,inviveで の 腫 瘍の増殖 に

対する薬剤の効果 とよく対応す るこ とを明 らかに した。

次に5FUに 関す る感受性試験の 基礎実験 も行 なつ

た。まず,EffRLICII腹 水癌を用い5FUに 対す る耐性

株 を作成 した。す な わ ちEHRLICH腹 水癌細胞5×106

コをマウスの腹 腔内に 移 殖 し,20～30mg/kgの 量 の5

FUを 隔日または連 日腹腔内に 注射(時 々休薬 期間を 置

く)す ることに より,27代 で耐性の出現 を見た の で,

亡れらの細胞で皮下結節腫瘍を作 り実験を行なつた。

∬nvitroで5FUo.2mcg/ml,1mcglmlの 濃 度 で

lDNA合 成の強い抑綱のみ られた感受性株では
,invivo

の腫瘤の増殖が抑 え られ た が,5FUlmcg/mlの 濃度

でもDNA合 成抑制のみ られ な か つた耐性株 では,腫

瘤 は対照 と同 じように増殖 し,invitroとinvivoの 成

績が よく対応す ることが認め られた。

以上の結果よ りこの感受性試験の臨床への応用 を試み

・た。す なわち切除材料をSTADIE-RIGGSのSlicerで 腫

瘍 切片を作成 し,20%e牛 血清添加培養液TC199の なか

で,各 濃度の制癌剤 と4時 間作用 させた後に,precursor

・としてMC-formateを 添 加 して,さ らに1時 間incubate

Lた 。次に とり出 した腫瘍切片 よ りRNA,DNAの 分画

・を得て放射活性 を測定 したが
,こ の際基礎実験で も明 ら

iかなよ うに,各 薬剤に共通 して最 も鋭敏 と考 え られ る

X)NA合 成の抑制を指標 として特に と り上げた。

現在 まで,細 網 肉腫15例,ホ ジキ ン氏病2例,乳 癌

3例,肛 門 部肉腫,胃 癌各1例 を感受性試験 を行 ない,

ナイ トロ ミン8mcg/ml,マ イ トマイシン1mcg/m1,5

FUlmcg/mlの 濃度に おけ るDNA合 成の 抑制の程度

と,投 与 した制癌剤 の効果を腫瘤の変化 を主体に して判

定 した結果 とを対比 して み た 場合,DNA合 成抑綱め強

い制癌剤,と くにDNA合 成が70%以 下 に抑制 された

薬剤を投与す る と腫瘍の反応が著 明にあ らわれ,両 者の

成績 が よく一致す ることが認め られ た。

この臨床例 の感受性試験についてはまだ症例数 も少 な

いので,今 後症例を重ねて さらに検 討 して行 きたい と考

えている。

(209)Hypoxanthinriboside(Inosine)

に よ る 制 癌 剤 副 作 用 防 止 に 関 す

る 研 究

木 暮 順 一 ・伊藤健次郎 ・山峰 武

今 留 淳 ・原沢寿三男 ・渡辺 顎

前 島 清 ・三 枝 一 雄 ・藤本 茂

大河原邦夫 ・斎 藤 滉 ・朱 明仁

野 村 泰 将 ・綿 貫 重 雄

千葉大学第一外科

Inosine,す なわ ちHypoxanthineribosideは,細 胞

膜を容易に透過 し,Ribose1-phosphateをi経 て,5、炭糖

燐酸経路に入 り,TCA回 路に関与す るいつぼ う,Ribose

5-phosphateか らPRPPを 経て,IMPと な りDNA並

びにRNA合 成に関与す るといわれ てい る。かか る本剤

の代謝経路か らみて,も し,各 種制癌 剤に よつて代謝障

害を受けた細胞を賦活 し,そ の結果,障 害 を受けた正常

細胞を修復 し,副 作用防止に大いに寄与す るであろ う。

しか し,同 様 の作用が,癌 細胞で も賦活 し,ひ いては,

増癌作用に直結す るよ うであつてはな らない。そ こで,

本剤の増癌作用 の有無 に関 して検討す る とともに,制 癌

剤の副作用が最 も多い骨髄 に対す るInosineの 影 響 を

も検討するために,以 下の基礎実験を行 なつた。すなわ

ち腫瘍細胞 としては,呑 竜雄姓 ラッ ト腹 水肝癌AH130

を,骨 髄細胞 としては,呑 竜雄性 ラッ トの大腿骨骨 髄を

使用 した。AH130に 関 しては,腹 腔内移殖後7日 目の

ものを,TD-40培 養管内にあ らか じめ挿入 した短 冊上

に静置培養 し,培 養液 としては,20%oにCalfserum

を加えたEAGLE培 地 を加え,制 癌剤は,MitomycinC

を 使 用 した。 またInosineは,培 養液 に0,10,25,

50,125,250Ktg/mlの6段 階の濃度に分 け て 次 の3群

について検討 した。

すなわち,第1群 は,培 養当初 よりInosineを 各濃度
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に 加 え,培 養41時 間 後 に液 を 交 換 し,24時 間 さ らに 培

養 を 続 け た 後 に,3H-Thymidineでfiashlabelingを

行 な い,そ のAutoradiographyに よ るAg-graincounts

のhistogramを 作 製 し た 。 第2群 は,第1群 と同 様i

Inosineを 培 養 当 初 よ り加 え,培 養40時 闘 後 に,Mito-

mycinC(以 下,MMC)を0.1Pt9/ml1時 間 接 触 した

群 で あ り,第3群 は,InosineをMMC接 触 後 に 初 め て

加 え た群 で あ る。 骨 髄 に 関 して は,呑 竜 雄i性 ラ ッ トの 大

腿 骨 を 無菌 的 に捌 除 し,そ の組 織 の細 切 切 片 を 静 置 の 状

態、でTD-40培 養 管 内 の短 冊 上 に 組 織 培 養 を 行 な い,次 の

3群 に つ い て,AH130の 場 合 と同 様 検 討 した 。第1群 は

Inosineの み の骨 髄 培 養 細 胞 に 対 す る影 響 を 検 討 した も

の で,培 養8日 目に3H・-Thymidineでlabe1し た 。 第

2群 は,In◎sineを 初 め か ら投 与 し培 養7日 目にMMC

o.1μ9/m1,1時 間接 触 させ た群 で,第3群 は,MMC接

触 後 に 初 め てIn。sineを 加 え た 群 で あ る。 結 果=AH

130培 養 細 胞 に 対す るInosineの 影 響 は(第1群),そ の

histogramか らみ て,Inosineの 各濃 度 に よ る差 は,ほ

とん ど認 め られ な か つ た 。骨 髄 培 養細 胞 の第1群 も同様

で あ つ た 。AH130培 養 細 胞 の 第2群 は,Inosine各 濃

度 間 にほ とん ど差 を 認 め な い か,あ る い は高 濃 度 で僅 か

にaverageAg-graincountの 増 加 の傾 向 を認 め た の

に 反 し,骨 髄 の 場 合 の 第2群 は,Inosine25μ9以 上 の

濃 度 でAg-graincountの 増 加 の傾 向が か な りに 認 め

られ た。 次 に,AH130の 第3群 で は,Inesineの 影 響

は 全 く認 め られ な か つ た の に対 して,骨 髄 の 第3群 は

Inosine125μ9以 上 の 濃度 で,Ag-graincountは 著 し

く増 加 した 。

結 論:以 上 の 実 験 に よ り,InosineのAH130並 び に

Rat骨 髄 の培 養 細 胞 に 対 す る影 響 を 検 討 し,憂 慮 さ れ

た 増 癌 作 用 は,ほ とん ど認 め られ ず,MMCに よつ て 障

害 され た 骨 髄 細 胞 の 修 復 に か な り有効 で あ る こ とを 知 つ

た 。

(210)制 癌剤 の併用療法 と副作用防止

に関す る検討.

中 嶋 正 温

明石市立市民病院外科

北川司良 熱西村耕司 ・本山庸三

黒岩延男 ・伊達 登

京都府立医科大学第二外科

今 回私達は作用機序の異な る数種の飼癌剤の同時併用

を行 な うことに よ り,た んに薬 効の相乗効果を期待す る

ばか りでな く,副 作用の発現阻止に よる大量投 与を可能

な らしめ ることがで きれば とい う目的で活性型Vitamin

Bl,B6・B12の 配合製剤 であ るVitaneurin(武 田製)の 併

用を行ない,副 作用の防止に検討を加えてみた。 まず家

兎を用いMMC1.Omg/kgXa1回,0.6mg!kg週2回,,

0.2mg/kg連 目の計6週 間の投与 を行なつたが,末 梢白,

血球数の変動では,連 日投与で28%ま での減少をみ る,

に反 し,週1回 の投与では比較的軽微な減少に止ま り,

恢復 まで短時 日で経過 してい る。いつぼ う,赤 血球数,.

Hb量 の変化に ついては,あ ま り有意の差を認めない。.

またMMC投 与に よる骨髄細胞の成長並 び に機 能を見

るため,液 体浮游培養法を用い検討 したが有核細胞数の

比較増減率,穎 粒球 の貧喰能 ともに間激投与が連 日投与

に比 し機能の抑制が軽度であ り,ま たその恢復率 も良好i

であつた。

以上の成績 よ りMMC1。Omg/kg週1回 をBaseと

し,他 にChromomycinA30.15mglkg週2回,あ る1

い はCOPP7.5mg/kg週2回,ま た はEndoxan30・

mg/kg週2回 の2者 併用,さ らにはVitaminBi,5mg/l

kg,B65mglkg,Bl2100mcg/kgの 連 日投与 を加えた

3者 併用群を作 り6週 まで投与 し検討 した結果,末 梢白1

血球数 の変動 ではMMC十COPP十VitaneurinとMMC

+CHRM+Vitaneurinの3者 併用群で こ とに減少率が・

軽度 ない しは不変に近かかつた。 また末梢白血球中の瓢

粒球 の分類像について もMMCの 単独群 で やや 穎粒球

の減少 をみ るが,2者 ない し3者 併用群 であま り著るし

い変化をみない。赤血球数,Hb量 の 変化について も増

減率は(±)20%前 後に止 ま り,減 少率 も軽 度であつた。

次に制癌剤の併用投与が単独投与に くらべて網内系機能r

に影響を与え るか否かについてはいずれ も機能低下が軽

度であ り,こ とにCOPPと の併用は機能低 下が 極 めて

軽度であつた。また体質の変化については,6週 をpeak

に約O・5～LOkgの 減少 を認 め るが,休 薬 により次第:

に恢復に向 うのがわかる。

さらに担癌マ ウスに対 す るMMC+Vitaneurinの 併

用投与はかな りの腹水貯留をみて もなお長期生存するこ

とがわかつた○

次に消化器癌,乳 癌の臨床19例 について,MMC10

mg週1回 とEndoxan200mg週2回 とVitaneurin・

との併用,な い しはChromomycinA31.Omg週2回 …

とVitaneurin併 用9週 間投 与 した場合,い ずれ も末檎

白1血球数は3,000以 上に止 ま り,願 粒球 の占め る割 合

も,栓 球数の変動 も比 較的軽度 の減少 に止 ま り,そ の他,

赤 血球 数,肝 機能 に もほ とん ど有意 の差 を認め るに至 ら

なかつた。

以上,昨 今数 種の制癌剤 の併用療法につ いてその作用虫

の増強 のみな らず,副 作用 の防止 のために も有効な投与

方法 である といわれ てお り,さ らに また,Vitaneurinと
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の同時併用 は,い つそ う副作用の発現を防止 し,よ り大

量の制癌剤 の投与を可能な らしめ るものではなか ろ うか

と考え られ る。

(211)Mitomycin・Cの 拮 抗 剤 に つ い て

坂 内 五 郎 ・貞 光 宏

近 藤 和 徳 。北 条 靖

群馬大学藤森外科

癌 の化学療法剤 たるMitomycinCは かな り副作用 を

示す場合があ り,当 教室では制癌 作用 を増強 し,し か も

その副作用 を軽減す る目的で局所投与法 を臨床的に行な

つてい る。

AlkylatingAgentsのAntagonistと して知 られてい

るハイポがMitomycinCに 対 しても拮抗剤 とな りうる

か否かをinvitre,invivoで 検索 した。Invitroで は,

E.coliBに 対す る抗菌 性の変化 を検 し,具 体 的 に は阻

止円直径 をコン トロールに対 し百分率で表示す ると,ハ

イポを加 えて も阻止 円縮小 を認め得なかつた。

体重約100gのWisterratにMMC30mg/kgを

皮下注 し,そ の生存 曲線を表示す ると,ハ イポ併用群 と

有意の差を認め得なかつ た。 またMMCo・8環9/kgを

連 日腹腔内注射 した場合で もハイポ併用群 は生存 日数,

平均体重曲線 ともMMC単 独 投与群 と大差 は な い。 し

たがつてハイポにはMMCに 対す る中和能 を認 め 得 な

かつた。1964年 のJ.WHITEら の報 告 に あ るPhena-

zinemethosulfate(以 下,PMSと 略す)を 用いて,大

腸菌に対するMMCの 抗菌性の変化につ い て 検索す る

と,PMSを 併用すれぽ明 らかに阻止 円の縮小を認めた。

阻止円直径縮小率 とMMC,PMS混 合化 との間には一定

の相関関係を認め得なかつた。

Wisterratを 用いてPMSのLD50を 求め る と腹腔

内投与で31.5mg/kgで あつた。 なお大量投与 した もの

は投与直後 よ り興奮 して死 亡す る ものがみ られた。PMS

3mg/kgを30日 間連 日腹腔内注射 して も死亡例は1例

もな くその際の平均体重曲線 も正常 ラッ トの成長曲線 と

大差なかつた。この時の ラッ トの肝お よび腎を組織学的

に検査 して も著変 を認めなかつた。

正常wisterratの 腹腔 内にMMC1.6mg/kgを 連

日投与す ると,MMC単 独投与群に比較 してPMS併 用

群に生存 日数の延 長を認め,平 均体重曲線に 差 を 認 め

た。MMCo・4=mg/kg投 与 群について もPMs併 用群 に

生存 日数の延 長を認 め た。AH130腹 水肝癌をWister

ratの 腹腔内に細胞数107コ 移 植 して24hr後 よ り
,

連 日5日 間,MMCを 腹腔 内投与 した場合にPMS併 用

群はMMCO・8mg/kg単 独投与群 よ りも生存 日数 の延

長 を認め,平 均体重曲線 もMMC単 独投与群は 体 重 の

減 少 傾 向 を 示 す の に対 し,最 初 の5日 間 の 連 続 投 与時 を

除 く と体 重 の 漸増 傾 向 を示 した 。 なお,こ の 際PMS併

用 各群 相互 間 には 有 意 の 差 は な か つ た。

MMOにPMSを 併用 す る 際 に そ のOptimaldosis

を指 摘 す る こ とは で きな か つ た が,PMSはMMCに 対

してAntagonisticに 働 くこ と がinvitro,invivoで

証 明 され,MMCの 局 所投 与 の際 の 副作 用 防 止 に 応 用 で

き る もの と考 え た。

質 問,解 答,追 加

〔4,追 加〕 秋 吉 正 豊(東 京 医 歯 大 難 聴 研 病

理)

体 重2kg前 後 の ウ サ ギ の 皮 下 にSulfamonometho-

xine19/kgを 注 射 す る と1℃ の 一 時 的 体 温 降 下 が み ら

れ,心 筋 の コハ ク酸 脱 水 素 酵 素 お よ びDPNH-diapho-

raseの 活 性 は 対 照 動 物 に 比 較す る と 低 下 を 示 した。 し

か し肝 お よび 腎 の上 記 酵 素 の活 性 に は 今 回 の 観 察 で は 明

か な差 異 を認 め る こ とがで き なか つ た。 以 上 の 組 織 化学

的 所 見 はSulfamonometh◎xineカ:細 胞 内呼 吸 酵 素 系 に

対 して障 害 を与 え うる こ とを 示 唆 す る もの と 考 え ら れ

るo

〔6,質 問 〕 岸 田綱 太 郎(京 府 医大 微 生 物)

(1)STMはbactericidalに 働 く といわ れ るか 。

(2)ク リス チ ナ マ イ シ ンは 日本 のPイ コマ イ シ ソ と

同 じで は な い か と思 うが,ロ イ コマ イ シ ン との 比 較 す な

わ ち 交 叉 耐性 な どを研 究 され た か ど うか。

〔6,解 答 〕 横 田 芳 武(京 都 薬 大微 生 物)

1)STMの 殺 菌力 に つ い て は検 討 してい ない。

2)今 回はSTM,MKM,PRMの3剤 に つ い て 比 較

検 討 し,そ の他 の物 質 との 比 較 は 行 な つ て い な い。

〔7,9質 問 〕 菅 沼 惇(京 都 府 医 大 微生 物)

Cellwa11fractionにColistinを 作 用 さ せ た 場 合,

blebの 形 成 され る こ とは 切 片 傷 で も確i認 し た。 こ の 場

合,Cellwall自 身 が 生 物 活性 を 有 す る た め か 或 い は

fractionに 他 の細 胞 成 分 が 混 合 して い るた め に生 ず る も.

のか 検 討 中 で あ る。 こ の点 に つ い て 小 池 先生 のお 考 えを

お伺 い したいn

〔9,解 答 〕 小 池 聖 淳(九 大 細 菌)

1.ポ リ ミキ シ ンの 構 造 の 中 の塩 基 性 環 状 ペ ブ タ イ ド

はcellwallな どの1ipoprotein層 のphosphateと 結

合 す る と考 え られ るが 実 験 的 根 拠 は な い。

2.Cytoplasmicmembraneの 断 裂 はconstantに 見

られ るQ

〔7,質 問 〕 小 池 聖 淳(九 大 細 菌)

1。Glutaraldehyde十 〇smiumのdouble固 定 で ない

とcellwallのouterlayer,middlelayerは 充 分 観察

で き ない も の と思5が,glutaraldehydeを 固 定 に 用 い




