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文 献

1.緒 言

梅沢 らはPhleomycinの 研 究1・2)を経 てBleomycin

くBLM)を 発 見 したが3),我 々(市 川 中野 ・広川)に よ

つ てその臨 床試験が開始 され たのは1965年10月 であ

つ た。1966年10月 第9回 国際癌会 議 に お い て梅沢が

BLMに ついて2回 目の報 告 を行 なつ た とき,市 川は陰

茎癌 と陰嚢癌で得たすば らしい効 果について追加 したが,

この会議は追加演説 を印刷 しないので,当 時 の 日刊新聞

が証 拠 として残つ ているだけであるのは残念な ことであ

る。市 川 らの臨床実験は その専 門の関係上,膀 胱癌(主

に移 行上皮癌),前 立腺癌(主 に腺 癌)が 多 く,こ れに腎

や睾 丸の癌が少数あ る とい う状態 で,そ の何れの症 例に

も著効 はみ られなかつた。従 がつて研究 意欲 を失ないか

け た ときに,あ ま り多 くはみ られ ない陰 茎癌 患者が来 院

した。 これは従来な らば陰茎切断術 の対 象にする よ うな

症 例 であつたが,ま だBLMを 試み ていない型の癌(扁

平上 皮癌)で あつたので,こ れにBLMを 試 みた ところ,

驚 くべ き著 効を認めたので ある。この成果を市 川はBLM

の皮膚 癌に対す る特効,若 しくは 扁平上皮癌 に対す る特

効 ではある まいか と考 えて研究 をすす めた。 まつ本文 の

共著 者村田博=ヒの好意に よ り皮膚癌 に試 み予期 の如 き著

効 を得てその成果を前述の よ うに第9回 国際癌 会議 で追

加 発表 したのであ る。同 じ内容は市 ら11)veより第4回 癌

治療 学会で報告 され た。 その後市 川が世話人 となつて ブ

レォマ イシソ研究会 を設立 し,ま つ本病院内 で耳鼻科,

口腔 外科,婦 人科,内 科,外 科 の協 力を求 めて広 く扁平

上 皮癌の治療 を研究 しは じめた ところ,い わ ゆる頭頸 部

癌 に驚異的 な効果が み られ るので,研 究 会の規模 を全 国

的 に拡 張 し,現 在で は凡 そ100の 研究機 関に よつて研究

が行 なわれ ていて,扁 平上皮癌,殊 にその定型的 な新鮮

例 に対 し,著 効を呈す る こ と は確 認 され よ うとしてい ・

る。 それ らの成績の一一一一部 は各専 門家に よつ て,第16図

日本化学療 法学会総会(1968年5月)で 発表 され た。

我 々は既 に数回12'v16》,我々 の見 解 を 発 表 したが,こ

こに従 来の成績を一括記載す る ものであ る。

BLMはStreP彦omyeesverticillusの 培 養濾液か ら精

製 された抗生物質で,分 子量1,500内 外,塩 基性,水 溶性

のペ プタイ ドで あるoク ロマ トグラフ ィーに よりA1-6,、

B1-6,A2ノ の13分 画か ら成 るこ とが証明 されてい る4)。

初期に提供 された ものは銅 を含 有す る青い粉末 であつた

が,後 に脱銅の 白い粉末 として提供 され,現 在 に奎つて

いる。 動物実験で後者 のほ うがす ぐれてい る とい う。な

お現 在我 々が試験 している ものはA2を 主成分 としてお

り,A2は7個 のア ミノ酸 と分子量300内 外 の構造未決

定 の物 質 よ りな り,連 続投与 に より特に皮膚,肺,腹 膜

な どに高濃度に集 るこ とが知 られてい る5)。

これ らの基礎的実験 の詳細は梅沢 ら6),石 塚 ら7》,市川

ら8),梅 沢 ら9)の記載にゆつ るが,重 要 な点を 引 用 す る

と次の よ うであ るo

(1)マ ウスのEHRLICHcarcinoma及 びCROC・

KER'ssarcoma180の 腹水型,固 定 型 の両 者 に 対 し

MitomycinCな どの既存 の抗腫瘍性 物質 よ りも高 い治

療 係数 を示す6

(2)急 性毒性に比 し,亜 急性毒 性が著 し く少い。 、

(3)小 動物 と大動物 とのLD50の 間 に大 きな差がな

い ことo

(4)MTD以 下の投 与で脱毛,皮 膚 の硬 化な どが み

られ るが,肝,腎 の機能 を障害 せず,ま た従来 の制癌剤

に必 ずみ られた血液像 の変化,殊 に白血球減少は絶対に

お こらない。

(5)吸 収,排 泄,臓 器分 布な どの点で,含 銅 のもの

も脱銅 の もの も根本的 な差はない。

II.BLMの 血中 ・尿中及び臓器 内濃 度(臨 床実験)

BLMの 濃 度測定には生物学的検定法 が 用 い られてい

る。薄 層 カ ップ法 を使 用 し試 験 菌 と し て はBacillus
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第1表 臨床例 における血清及 び臓器 内濃度

症 例
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(定量は 日本化薬松 田博士に よる)

第2表 陰 茎 癌 症 例

呵 症 例圖 繍 所見1
1 73 扁平上皮癌

2 50 ノノ 1

3 58 〃

4 32 ノノ 1

5 53 〃

6 39 〃

7 82 〃

8 65 〃

BLM使 用 量

1,000】mg

1,010mg(120mg)

810mg(225mg)

1,185mg(585mg)

225mg(105mg)

580mg(210mg)

105mg(105mg)

120mg(120mg)

副 作 用

手指,足 趾,手 掌硬化,口 内炎,食 欲不振,脱 毛

発熱,手 指,足 趾の硬化,知 覚過敏,排 尿痛

手指,足 趾の腫脹,硬 化,色 素沈着,肺 炎

手指,足 趾の硬化,脱 毛,排 尿痛

手指の知覚過敏

手指の腫脹,排 尿痛

(一)

(一)

1姻 備 考編効

効

効

効

効

効

効

効

著

著

有

無

著

無

有

有

加 療 中

(鎖膿 射〉

(嶺轍 射〉
加 療 中

加 療 中

()内 は脱銅BLM量

SubtilisPCI-219の 胞子浮游 液を使 用 した。BLM15mg

を静注 した 場合 の血中及び尿中濃度は,注 射直後最高の

血 中 ・尿 中濃度 を示 し,時 間 と共に急激に低下 し24時

間後には全 く認 め られ ない(第1図)。

BLM15mgを 筋 注 した場合には1時 間後に最高血中

及び尿中濃 度に達す るが,時 間 と共に血中及び尿中濃度

は低下 し24時 間後には血中及び尿中には認 め られ ない

(第2図)。

睾 丸腫瘍4例 について予 じめBLMを 投与 し術中 の血

清及び腫瘍 内濃度を測定 したのが第1表 で ある。 ここで

注 目した い の は 皿例でBLM30mg×10=300mg投 与

7日 後の學丸捌 出時 の皮虜 に,BLMが430mcg/9の 高

濃度に存在 した ことでBLMの 連続投与に よつて 皮 膚

内に蓄積 される ことが予測 された。

m.臨 床 成 績

(A)投 与方法

BLMは 次の3法 に よつて投与 された。

(1)静 注法:15～30mgを20%糖20m1に よ ぐ

溶解 し,充 分血液 と混同 した後緩徐に静注 した◎

(2)筋 注法:15mgを 生食 水5m1に 溶解 し啓 筋内

に注入 した。

(3)局 所使用法:0・1%Bleomycin軟 膏 を 使 用 し

た。 また15mgを1%Procaine液15m1に 溶解 し局

所 内に注入 した症 例 もあ る。

静注 及び筋 注の場 合は 原則 として週2回 投 与 し総 量

300mgで 投与 を中止 し,1～2月 の休薬 後治療 の再 開を
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行なつた。 臨床 研究を進め る一方,BLMの 製 剤に も進

歩改 良が あ り,殊 に1967年11月 か ら使用 してい る脱

銅 の白色の ものは副f乍用が少 いか ら,300mgを 越 えて

も症状が 残つていれば注意 しなが ら連 用 してい る。

投与法 については今後の研究の発展 に伴ない若干の変

更が ある もの と思われ る。

(B)症 例

我 々の皮膚科及び泌尿器科 に於 いてBLMを 使用 した

症 例は20例 で,う ち悪性腫瘍は15例,良 性腫瘍は5

ヂ

へ

り

蓼

第3図 治 療 前

隷
響

難
響

例 である。 なお我 々の症 例はす べてBLM単 独療法 であ

つて,他 の制癌剤及び放射線療 法 との併用療法を行 なつ

た ものはない。

(1)皮 膚 の扁平上皮性悪性 腫瘍症例につ いて

扁 平上皮性悪性腫瘍15例 中陰茎癌は8例 で,残 りの

7例 が 他部皮膚 よ り発生 した悪性腫 瘍症例で ある。

(i)陰 茎 癌症例について

陰茎癌8例 の治療成績は第2表 に示 した如 くで,組 織

学的には全 例扁平上皮癌であつ た。
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第9図 肺 の 組 織 所 見

第10図 治 療 前

♂
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第16図 治 療 前 第17図 治 療 後

第18図 治 療 前
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第31図 治療後の右腫瘍 の組織
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第36図 治 療 後

第38図 治 療 後
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第39図 治 療 前
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第43図 治 療 前

署

　

～
!

琳 ㌧

第45図 治 療 前

露

第40図 治 療 後

第42図405mg投 与 時

ψ

γ灘
簿

第44図 治 療 後

第46図 治 療 後



890 CHEMOTHERAPY NOV.1968

rr

蓼

第47図 治 療 前 第48図 治 療 後

第49図 治 療 前 第50図 治 療 後

第51図 治 療 前

症例1:植 某,73才,男

現 病歴:生 来包 茎であつた。 昭和40年8月 頃 よ り陰

茎 亀頭部左側 よ り腫瘤 を生 じ,次 第に増大 して来たため

来 院 し,陰 茎腫瘍 と診断 され 入院 した。

局所所見=陰 茎 は包茎 で腫瘍 が一 部突出 し,試 験切除

を行な うため包皮 の切開を行 なつた ところ,亀 頭 部に乳

頭状 の腫瘍が存在 した(第3図)。

組 織所見 ・異型性 の強 い扁平 上皮細胞が漏潤性に増殖

し,癌 真珠 の形成,Dyskeratoseが 著 明で分 化 した扁平

上皮 癌の像であ る(第5図)。 、

治療及 び経過=

第52図 治 療 後

BLM投 与 量

(1)22/)a[`65→12/皿`66:週2回30mg宛

計460mg・

(2)8/皿`66→29/1E`66:週2回60mg宛

計420m9

(3)17/N`66→28/]v`66:連 日10mg宛

計120mg

総 量1,000mg

BLMの 使 用 と共 に 腫 瘍 の縮 少 が み られ460mg投 与

時 に は 腫 瘍 存 在 部 に 硬 結 が み られ る の み とな つ た。 しか

し脱 毛,手 指,手 掌 の硬 化,口 内 炎,食 欲不 振 を 来 した
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翫

薬
eeめ 休 薬 し約1月 後 に治 療 を 再 開 した。 局 所 は 硬 結 と共

ごに乳 頭 状 構 造 が み られ た た め420mg投 与 した が,口 内

炎,食 欲 不 振 の た め 中 止 した 。局 所 に は わ ず か に 乳 頭 状 の

・部 分 が 存 在 した た め,更 に120mgの 投 与 を 行 な つ た と

こ ろ,肉 眼 的 に は腫 瘍 は 認 め られ な くな つ た(第4図)。

しか し4月 下旬 に 発熱,咳,喀 疾 が あ る よ うに な り,

駒 部 所 見 で水 泡性 ラ音 を 聴 取 し,レ 線 撮 影 で 両 側肺 野 に

第58図 治 療 後

陰影 を認 めたため(第7図 及び第8図),TCな どに よる

化学療法 を施 行 したが漸次全 身衰弱著 しく死亡 した。

剖検所見

(1)陰 茎:肉 眼的 には癌形成 ぱ な く表 面平 滑であ

る。腫瘍存在部 の組織所 見では亀頭は 成熟 した扁平上皮

で被われ,表 皮下には淋已球 を主 とす る細胞 浸潤が 中等

度にみ られ る(第6図)。
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(2)肺:右7009,左5509。 硬 度は増加 し含 気 量

は少 な く肺 炎状 であ る。 組織学的には間質 の肥 厚 と肺 胞

内には剥離 した肺 胞上皮が著明にみ られ,間 質性 肺炎の

所見が認 め られ た。

(3)高 度大 動脈硬化症。

(4)老 人性 萎縮腎(軽 度)及 び数個 の嚢胞 形成。 右

腎1109,左 腎1809。 表 面凹凸不平で動脈硬化性 の 搬

痕 が認め られ るが,組 織学的 に変 化は認 め られないQ

(5)肝 臓は黄褐色,肉 眼 的及 び組織学 的には変化は

み られ ない。

症 例2:神 某,50才,男

現 病歴:生 来包茎で あつ た。約2年 位 前 よ り陰茎先端

に しこりを生 じたが,疹 痛等 の自覚症状 がないので放置

していた ところ,次 第 に増大 して来たため来院 し,陰 茎

腫蕩 と診断 され入院 した。

局所所見:陰 茎は包 茎で先端 よ り腫瘍が一部突 出 し,

包 皮をほん転 す るとこの腫瘍は左側包皮 内板 よ り冠状溝

にか けて存在 し,大 さは栂指頭大で ある(第10図)。 鼠

径淋巴節 は左 側に小指頭大の もの2～3個 をふれ る。

治療 及び経過

BLM投 与量

(i)16/xlE`66→21111`67:週2回15mg静 注

計300mg

(ii)25/皿`67→9!w`67:週2回15mg筋 注

計290mg

(iii)1/刃 皿`67→1/P(`67:週2回30mg静 注

計300mg

(iv)811`68→7/皿:`68:週2回15mg静 注

計120mg

合計1,010mg

BLMの 投与 と共に腫瘍 の縮 少が み られ,第1ク ール

終了後約1月 間休薬 したが この間に も腫瘍は縮少 し,第

]]1クール開始時 には小指頭 大 とな り,第2ク ール投与中

に腫瘍は潰瘍状 と な つ た◎ 本例は注射当 日発熱がみ ら

れ,ま た副作用 として手指 の硬化,知 覚過敏 と排尿痛が

み られた◎第2ク ール終了時は肉眼的には腫瘍は認め ら

れず,黄 色 の膿苔 が附着 した状態 でその周辺の皮窟 の硬

結がみ られ た。 休薬 中は,BLM軟 膏 を局所に使用 した。

第3ク ール終了時 には腫瘍存在部位は潰瘍 と膿苔がみ ら

れ るのみで,そ の後 この潰 瘍部に再発を思わせ る乳頭状

の ものが発生 したためBLMの 局所注入が行なわれ た。

冠 状溝 よ り亀頭 部にかけての康燗面がなかなか消失 しな

いので,第4ク ールを行なつた ところ廉燗面はやや縮少

した(第11図)。 その後試験切除で腫瘍が認め られ ない

ため現在経過観察 中である。

BLM使 用前の組織所 見:クPtマ チ ンに富む紡錘 形 の

腫瘍細胞 よりな る扁平上皮癌 で角化傾向は少 ない(第12

図)。

最近 の組織 所見:扁 平上皮 細胞の配列 のみだれ,増 生。

がみ られ るが癌細胞はみ られ ない。 表皮下に はプ ラスマ

細 胞及び淋巴球 の浸潤 と線維 化が著明で ある(第13図 〉ひ

症例3:永 某,58才,男

現 病歴:生 来包茎 であつた。42才 の時包茎 の手 術 を

受 けたが,そ の後 亀頭左側 より中央にか けて薄 い痂皮形

成 を繰返 した。昭和41年2月 頃包皮左側 に赤 い小腫瘤,

を形 成 し,次 第 に増大 し亀頭 に波及 して 来 た。 昭和41.

年11月12日 某大学病 院で試験切除後BLM75mgの

投 与を受 けてか ら来院 した。

局所所見:陰 茎は 亀頭は露出 してい るが包皮 左側 下端

よ り亀頭 にか けて一 部膿苔で被われた乳頭 状の腫瘍 が存1

=在した(第14図)。s

組織学的 には異型性 の扁平上皮細胞 の浸潤 性増殖,角

化傾 向 と癌真珠 の形 成があ る扁平上皮癌 の像 が み られ、

た。

治療及 び経過

BLM投 与量

(i)12/M`66→141皿`67二 週2回15mg宛

計.285mg

(ii)12/N`67→6/V`67:BLM15mg筋 注8回

計120mg

23/v`67→1/w`67:BLM15mg静 注12回

計180mg

(iii)10/工`68→2/N`68:BLM15mg静 注15回

計225mg

合計810mg

BLM投 与 と共 に腫 瘍の縮少が み られ285mg投 与終

了時には局所は膿苔 と魔欄 のみ とな り,明 らかな腫瘍 は1

み られ ないQ組 織学 的には扁平上皮癌が認 め られた。第

2ク ール終了時 には局所所 見は更に改善 がみ られ,亀 頭

左側 よ り冠状溝 に か け て 塵欄がみ られ るのみ となつ抱

(第15図)。 副作用 として手指,足 既,足 背 の腫脹,硬

化が著明 となつた。試 験切片では局所 に扁平 上皮癌の像

がみ られ,左 鼠径 淋巴節に も転移 が認 め られた。第2.ク

ール終 了約1月 して発熱をみ,胸 部の理 学的検査で両側 ・

下肺野 に ラ音 を聴 取 し,レ 線撮影 で も陰影を 認 め た だ

め,皮 質 ホルモ ンと抗生物質 の投与 を行なつた ところ,

漸次胸部所 見は改 善せ られ た。局 所はその後悪化す る所

見がみ られ ないためBLM軟 膏 やBLMの 局 所 注 射を

行なつ たが,相 変 らず冠状溝 の凛 欄 と,こ れ に接 した包

皮に硬結 と疹 痛があ るため,第3ク ールを投与 し現在経

過観察 中であ る。

症例4:吉 某,32才,男 子,陰 茎癌
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現病歴 昭和40年5月 頃 よ り陰茎先端の無痛性腫脹

に気付 き,某 医大を受診 した。当時真性包茎 の状態で腫

瘍が包 皮内板及び亀頭右下方に存在 していたため,環 状

切除 と試験 切除を受け扁平上皮癌 と診断 され た。 その後

某病院 にて陰茎腫瘍部及び両側鼠径淋巴節部 に対 し放射

線照射を受 けた。 昭和42年4月 頃 よ り亀頭 部潰瘍 が増

大 して来たため来院 した。

局所 所見 ・陰茎亀頭 右下方に大 さ3×3cmの 深 い潰

瘍が存在 し,海 綿体 まで露 出 している。 この潰瘍の周 辺

には広 く廉欄が存在 し膿性分泌物 が著 明に認め られる◎

両側鼠径淋巴節部 は照射 のため皮膚 は硬 く色素沈着が

認め られ る。淋巴節 はふれ ない。

治療及び経過=

(i)11孤`67→1/】x`67:BLM週2回30mg静

注 計300mg

(ii)61K`67→10/x[`67:BLM週2回15mg宛

筋 注 計300mg

(iii)181xll`67→18/N"68:BLM週2回 ユ5mg

宛静注585mg

総量1,185mgの 投 与が行なわれた○

第1ク ールの投与で局所 所見の改 善,す なわち潰瘍面

の肉芽 の上昇 と清浄化が み ら れ た が,第2ク ール投与

17回 臼頃 よ り潰瘍 の上 下の部分 より乳頭 状の腫瘍 の 再

発がみ られ るよ うに なつ た。第3ク ール5回 目頃 よ り再

発腫瘍部の消失がみ られ たが,潰 瘍 面が次第に増大 し現

在では殆んど陰茎根部 まで潰瘍 が進行 し,亀 頭部は次第

に縮少 しているo

副作用 として第1及 び第2ク ールでは脱毛,手 指の硬

化及び知覚過敏 歯 の浮 く感 じが出現 した○ 第3ク ール

では脱銅BLMを 使用 した。脱 毛は消失 したが,手 指の

硬化,色 素沈着,爪 の変形,排 尿痛 がみ られ る○

'現 在経過観察中 である
っ

症例5:椙 某,53才,男,陰 茎癌

現病歴:約3年 位前 より外尿道 口の乾燥 と排尿困難が
冷あ り

,最 近外尿道 口に しこりがあるのに気 付 き 来 院 し

たo

局所所見:陰 茎は冠状溝 が消失 し亀頭 と包 皮 が 癒 着

し,外 尿道 口は狭 く包皮 小帯 は乾燥 した痂皮で被われ約

,2、e×2.Ocmの 硬結が ある(第16図)。

組織所見.扁 平上皮細 胞の異型性 が強 く角化傾向のみ

られ る編平上皮癌 の像 である(第18図)。

治療及び経過:B1eomycin投 与 量,131>ff`67→7/皿

`68ま で週2回15mg .宛17回,計255mgを 筋 注で

投与 した。

Bleomycin投 与7凹Fl頃 より硬結の縮少 と排 尿 困 難

が軽快 して来た。10回 頃 よ り手指の硬結 と色素 沈 着 及
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び知覚過敏がみ られ た。17回 投与後は第17図 の如 く局

所には痂皮形成はな く硬結 もな い。組 織 学 的 には第19

翻 の如 く腫瘍細胞は認め られず表皮下の線維化が著明 で

ある。現在経過観察 中であ る。

症例6:永 某,39才,男 子.陰 茎癌

現病歴:生 来包茎 で25才 の時包茎 の手術 を受 けた。

昭和38年 夏頃 亀頭 が腫 脹 してきたた め切除 を受 けた。

その後再 び腫脹 して来 たため某医 大で放射線照射10回

受 け腫瘍は消失 したが,そ のあ とが潰瘍状 とな り治癒 し

ないため切断 をす すめ られ た。切断 をき らい某 医大 で潰

瘍状 の部分だけの切除を受 けた。 昭和42年6月 頃 より

再び腫脹 し切除ををすすめ られたが,BLMの ことを 知

り来院 した。

局所所 見:陰 茎は亀頭全 体が腫瘍状 とな り,所 々が壊

死状 とな り,軽 度の悪臭あ る分泌物がみ られ る。

治療及び経過

17/x[`67→20/∬`68迄BLM580mgの 投 与を 行 な

つたQ

BLM投 与量280mg頃 より腫瘍の縮少が み られ ると

共に,こ の頃冠状溝 よ り陰茎長軸 に沿 い3本 の長 さ1～

2cmの 細長い潰瘍がみ られ た が,恐 らく淋巴管内腫瘍

浸潤が破壊 されたため潰瘍化 したもの と考 え られ る。

385mg頃 には腫瘍は更に縮少 し,所 々に膿苔で被 わ れ

るのみ となつ たQ

しか し505mg頃 よ り再 び亀頭 部の腫瘍が増 大す る傾

向がみ られ た。580mg投 与時 には手指 の腫脹 が高度 と

な り,血 管閉塞 のため静注 困難 のため投 与を中止 した。

副作 用 としては205mg投 与頃 よ り排尿痛,食 欲 不振,

局所痛 があるよ うにな り,280mg投 与時 には排尿痛,脱

毛が み られ るよ うになつた。 脱銅BLMを 使用 してか ら

は脱毛 も軽度 となつたが,手 指,手 背,足 趾及び足背の

腫脹は著明 となつて来た。

BLM中 止後1月 後 には再び腫瘍の増大を来 したため,

腫瘍 の切除を行な5と 共にBLM週1回 の15mgの 投

与 を開 始 した。 しか し腫瘍は増大 し続 け た た め,BLM

週2回30mg宛 の投与 を行 な う と共に,排 尿困難 を来

したため腫瘍切除 を行ない現在経過 観察中である。

症例7.池 某,82才,男 子,陰 茎癌

現病歴:生 来包茎 で あつ た。4～5年 前よ り包皮 内側

に小豆大の腫瘤 を生 じたが,疹 痛 がないため放 置 してい

た ところ,次 第 に増大 して来 たため,42年7月 包茎手

術 と共 に腫瘍切除 を受け た。術後傷 口が治癒 しないため

某医大 で更に切除 を受け たところ,癌 の疑 いが ある とい

われて来院す。

局所所見:陰 茎は包茎の手術搬痕がみ られ ると共に亀

頭 部では包皮小帯 よ り包皮 にかけ て硬結 があ り,こ の部
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分 の皮膚は赤色 を呈 し一部藻欄状であ る(第20図)。

治療及 び経過:BLM週1回15mg宛 の静 注 を行 な

N・,現 在 まで12回 総量180mgの 投 与 を 行 な つ た。

BLM3回(45mg)投 与頃 よ り局所硬 結は軟 くな り,5

回(75mg)頃 よ り赤 色が裾 色 した。現在では全 く硬結は

み られ ない(第21図)。

本例は全 く副 作用 としての皮膚症状はみ られ なか つた

が12圓 頃 よ り軽 度のせ きがみ られ るよ うになつたため,

投 与 を中止 し経過 観察中であ る。

症例8:井 某,65才,男 子,陰 茎癌

現病歴:生 来包茎であつた。{約2年 位前 よ り陰 茎先端

の掻痒感 と膿性 分泌物があ るよ うになつ たため,色 々の

売 薬 を使用 したが軽快 しなかつ た。局所痛 がないため放

置 していた ところ,昨 年夏頃 よ り腫瘍が突 出 す る と共

に,悪 臭ある分泌物をみ るよ うに なつ た た め,43年2

月 某病院 よ り紹介 され た。

局所所 見;陰 茎は冠状溝 よ り亀頭 にかけ て全周 に亘 り

乳 嚇状 の腫瘍が存在 し,一 部は潰瘍化 し悪 臭ある分泌物

が み られ る(第22図)。 陰茎根部 には碗豆 大の淋巴節 と

思 われ るものが存在 し,両 側鼠径淋 巴節 は右碗豆 大,左

小 指頭 大の ものをふれ るが,転 移 とは考 え られ ないn

治療 及び経 過=BLM週1回15mg宛 の 静 注 を行な

つた。BLM投 与 と共に著明に腫瘍 の縮少 がみ られた(第

23図)。 即ち入院時腫瘍周 囲は25cmで あつたが,BLM

90mg投 与後 は20cm,150mg投 与後 には15cmと,

約10cmの 縮少がみ られた。現在加療 中である。

小 括

陰茎癌8例 中肉眼的並びに組織学的 に腫 蕩が認め られ

な い治癒 の状態 となつた ものは3例,明 らかに腫瘍の著

明な縮少 を来 し現在加療中 のもの3例,無 効例は2例 で

ある。無 効の2例 は何れ も陳 旧例で,し か も放射線治療

を受け た ものであ り,こ れ を除外す れば有効率は100%

で ある。

著者 の1人 市川の経験中 には,陰 部の療痒性皮膚疾患

に不規則 な レ線治療を受け陰 茎が 潰瘍に陥 り遂 に振子部

の大半が欠損 した ものに陰 茎形成 術を行なつた ものが あ

るが,上 記の2例 は恐 らく陰 茎が欠損状態に陥 るもの と

想像 され る。

(ii)陰 茎以外の皮膚癌 症例について

皮膚 癌7例 の臨床成績は第3衷 に示 した如 くである。

次に著効を呈 した症例につ いて述べ る。

症例1:三 某,35才,男,陰 嚢癌

現病歴 ・6年 前陰嚢 部に湿疹を生 じ,某 病院 で超軟 ヒ

線を3日 毎に,紫 外線 は連 日3年 間照射 を続 け た と こ

ろ,陰 嚢部に潰瘍 を発生 し,某 大学病院 で潰瘍切除 と鼠

径淋巴節 の切除 を受 けた。1年 後に再び両側陰 嚢部に瘡

状の腫瘍 を生 じたため当院に入院 した◎

局所所見:陰 嚢 部には右側に2・5×2・0×0・8cm,左 側

に1.6×1.7×1,0cmの 腫瘍 が存在 した。両側 鼠径 淋巴

節は大豆 大か ら小指 頭大の ものを数個 ふれる(第24図)。

治療及 び経過:

BLM投 与量(何 れ も1966年)

(i)18/∬ →4/皿:週2回30mg宛,計150mg

(ii)8ノ 皿→29/皿:週2回60mg宛,計420mg

(iii)1/N→61v:週2回30mg宛,計330mg

合計900mg

両側陰 嚢部腫瘍の大 さは第4表 の如 くBLMの 投与 と

共 に縮少 し,右 側は1月 後 には潰瘍状 とな り左側 も縮少

第3表 皮 膚 癌 症 例(陰 茎 を除 く)

N・・1症 例 隔 陶 病 名 BLM使 用到 副 作 用 圃剰聯
1

2

りQ

4

5

沸0

7

351δi陰

736

3引 δ

7216

773

756

391♀

嚢 酬900mg

l∴lli§ili灘;
　 サ

鼻 部 癌1300mg(195颯g)
ミ

手 掌 ・手 指癌450mgl

l火 傷 癩 痕 癌105mg(105ng)

隔 足趾の臨 融 色素傭 説 毛1著効
肺炎 著効

軽度 の手 指硬 化,食 欲不振 有効

軽度 の手 指腫 脹,局 所痛 有効

手指,足 趾の腫脹,硬 化 無効

食欲不振,口 内炎 有効

(一)有 効

治 療 中 西

治療中

()内 は脱銅BLM量

第4表BLMの 投 与 と腫 瘍 の 大 さ の 変 化

使 用 前i90mg 150mg 330mg

右腫瘍

左腫瘍

2.5×2.0×0.8 2×1.5×0、5

1.6×1.7×1.01,5×1.5×0.8

{

　

i450mg690mg 780mg

1.8×1.5×0.3

1.5×15×0.8

900mg

1.8×1.5

扁 平 化

1.5×1.5×0.8

1.7×1.2

扁 平 化

1,5×1。5×0.5

1.5×1.2

瀟 平 化

1.5×1.5×0、5

1。0×1.01.0×1.0

扁 平 化 扁 平 化

1.5×1、01.0×1.0

扁 平 化 扁 平 化
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したが右側 に くらべ抵抗 していた。900mg投 与 終 了 時

にはi右側 は小さい浅い潰瘍 となつていたが(第25図),

左右 とも手術 的に別除 した。

本症 例の副作用1330mg投 与 頃 よ り手指のつつ ぽ る

感 じ と脱毛,570mg頃 よ り手指 の知覚 過敏 と硬 化,食

欲低下 を来 した。700mg頃 に は 更に手指 の 腫 脹,硬

化,脱 毛 が増 強 し皮膚の各所に色素沈着 をみ るよ うにな

つた。900mg投 与時 には頭髪は殆ん ど脱落 した た め投

与を中止 した(第26,27図)。 この脱毛は1.5～2.0月

後にに再生をみ,そ の後 の来院時 に全 く恢復 し て い る

く第28図)。

組織所見:

治療前 右側:腫 瘍細胞の異型性は強 くないが乳頭状

の配列が著明で,浸 潤性 の発育 があ り,所 々に癌 真株 を

認 める(第29図)。

左側=異 型性の強い腫瘍細胞 が深部 に向つて増殖 し,

癌真珠の形成や角質形成異常が み られ分 化 した扁平上 皮

癌 である(第30図)。

淋巴節:腫 瘍細胞 の浸潤が ある(第33図)◎

治療後 左側(459mg投 与直後):異 型性 の扁平上皮

細胞の深部増殖がみ られ,ま だ癌 の像 を呈 してい る(第

32図)。

右側(900mg投 与直後):腫 瘍細 胞はな く肉芽組織で

あ る(第31図)。

淋巴節:治 療終 了後5ヵ 月たつてか ら採取 した淋巴節

は もはや転移をもつていない(第34図)。

症例2:小 某,73才,男,陰 嚢癌

現病歴:昭 和41年11月 右陰 嚢部に小豆 大の腫瘤を

生 じ,次 第に増大 して来 たため近 医 より加療を受けてい

たが,治 癒 しないため来院 した◇

局所所 見:陰 嚢は右側 に2×2cm,深 い潰瘍状の腫瘍

が存在 し辺 縁は鋸歯状 を呈 し硬結が著明で ある。触診で

疹 痛があ り悪臭 のある膿性 分泌物が著 明 で あ る(第35

図)。

組織所 見:腫 瘍細胞 は種 々 なNestを 形 成 して 発 育

し,癌 真珠 の形成 がみ られる と共に細胞の異型性 も著明

で角化傾 向の強 い扁平上 皮癌 であ る(第37図)。

治療及 び経過:

BLM投 与量

(1)221v`67→24M`67:週2回30mg宛

計300mg

(2)25/vK`67→3/例`67'週2回30mg宛

計90mg

合 計390mg

治療開始 と共 に著明に局所 所見の改善が み られ た。'
BLMの 投与量 と大 さとの関係は第5表 の如 くであ る。

第5表(1)BLM投 与量 と局所大 さの変化

来鵬 大 さ{9・mgi3・ ・mg 390mg

2×2cm
1・.5×1.5c董{・.・ × ・.・cml・ ・8× ・・6cm

すなわち3回 投与後には悪臭は消失 し潰瘍面 よ り肉芽

の発育がみ られ,ユ0回 投与時には周辺の硬結は殆 ん ど

消失 した。300mg投 与終 了時は大 さ1.0×1.Ocmと な

り殆 んど廠痕化 したが一部分に魔欄がみ られた ため1月

間休薬後BLMの 投与を開始 した。3回90mg投 与 し

た ところ,右 胸痛,咳,喀 疾の排泄をみ る と共 に理学的

に ラ音聴取 とレ線所見で陰影がみ られ たため,直 ち に皮

質 ホルモ ンと抗生剤 を投与 し軽快せ しめるこ とが 出 来

たo

その後局所 は全 く癒痕状 とな り(第36図),試 験標 本

で も(第38図)全 く腫瘍 細胞 は認め られ ないため退院

したo

症 例3:米 某,34才,男 子,口 唇癌

現病歴:昭 和34年 風 邪に罹患 した際薬を服 用 した と

ころ,上 口唇,頭 部及び頸部に発疹を生 じアソチ ピ リン

疹 と診断 された。 上 口唇部の発疹はなかなか消失せず漸

次下 口唇に波及 した。昭和42年 始め頃 よ り下 口唇左 口

角内側に乳 頭状の腫瘍を生 じ,組 織学的に扁平上皮癌 と

診 断 さ れ,レ 線 照 射3eOr×25==7,500r受 けた。 レ線

治療 と共に腫瘍の縮少をみたが15～16回 照射頃 よ り潰

瘍を生 じ,BLM治 療を希望 して来院 した。

局所所見 曝下 口唇部は潰瘍を形成 し一 部 膿 苔 で被わ

れ,左 口角部には乳頭状の腫瘍が存在 した(第39図)。

治療及び経過

BLM投 与量:週2回15mg宛10回 計300mg。

BLM投 与 と共 に腫瘍 の縮少 がみ られ,90mgで は 膿

苔 の縮少,180mgで は膿苔の縮少 と腫瘍存在部 位 の平

滑化 がみ られ,285mgで は膿 苔は 消失 し,300mg投

与終 了時 には潰瘍,膿 苔,腫 瘍 は認 め られ ず,搬 痕性治

癒 の状態 で,疹 痛 もな く大 き く開 口も出来 る よ う に な

り,現 在経過観察 中である(第40図)。

症例4.小 某,72才,男

現病歴:8年 前 前額 毛髪部に小摺頭 大の腫瘤 を生 じ潰

瘍状 となつた。最 初2年 間は栂指頭大 であつたが,悪 臭

と頭全体 にひび く疹痛 があるよ うになつたため医師 より

加療 を受け ていたが次第 に増大 し,昭 和41年5刀 より

3月 間 に亘 り切除 を受け たが更 に潰瘍 が増大 して来 たた

め 当科 に紹介 され た。

局所所見:前 額 部には毛髪部 にか け て 大 さ7.5×8.5

cmの 辺縁は隆起 し硬結が あ り,中 心部は 扁平潰瘍状の

腫瘍が存在 し,出 血が著明で ある(第41図)。

組織学的には基底細胞癌で あつた。
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第5表(2)BLM投 与量 と局所大 さの変化

来院時職i罐 齪 職 膿

7.5×8.5cm
7.0×7×

7.Ocm6.5cm
～

6.5×6.0×

6.Ocm5.Ocm}

6.0×

5.Ocm

405

鯉_

5.5×

4.5cm

治 療及び経過:

本症例は初め て脱銅BLMが 使用 された。

(i)21/M`67→27/xE`67.週3回15mg宛

計255mg

(ii)5/1"68→g/ll`68:週2回15mg宛

計150mg

合 計405mg

BLM使 用 と共 に局所の縮少傾 向が第5表(2)の 如 く

著明 に認 め られ,10園 投与頃 よ り潰瘍面 よ りの出 血 が

み られな くなった。

第42図 は405mg投 与 後の局所所見で ある。

本例はBLM注 射当 日は注射後1～2時 間 してか ら局

所 痛があ り翌朝 まで持続す る現 象がみ られた◎

本症例は血管 の硬化,手 指 の硬化 ・腫脹,脱 毛等,従

来のBLMに み られ た副作用 が極めて軽度であ り,脱 銅

BLMは 副作用が少 いこ とが観 察され た。

症例5:石 某,77才,男 子.鼻 部 皮膚癌

現病歴:約2～3年 位 前 より鼻部左側に黒色のほ くろ

様の もの を生 じ次第に増 大 して来たため来院 した。

現症.鼻 部左 側に0.7×O.8cmの 黒 色 の 隆起 した腫

瘍が存在 した。

なお来院 時鼻部下方に も同様の小 さい腫蕩が 存在 し,

切除標本 では メラニンに富む基底細胞癌 の所 見 で あ っ

たo

治療 及び経過

鼻 部左側腫瘍 も同様の腫瘍 と考 えてBLMの 投 与を行

なつた。

(i)BLM15mg(筋 注)7回 計105mg

(ii)BLM15mg(静 注)13園 計195mg

計300mg

局所所見は大 さは全 く不 変で,副 作用 と して血管の硬

化,手 指 の腫脹 及び硬化がみ られた た め,総 量300mg

投 与後切除 した。

組織所見:

(1)BLM使 用窃llの組織所 見

基底細胞 層に連続 して増殖 がみ られ,個 々の細胞は メ

ラニγを有 しているo基 底 細胞癌 の所見であ る。

(2)BLM使 用後 の組織所 見 ・

腫瘍は異型性 があ り,メ ラーソ色素を含有 し同様 に基

底 細胞癌 の像 である。

症例6=岡 某,75才,男

現病歴:28才 の頃手掌部 の多汗症 の た め,不 規則 な

レ線照射 を行なつた645才 頃手掌 に潰 瘍を形成,65才'

の とき某大学病 院で皮膚癌(有 疎細 胞癌)と 診断 され植

皮術を受 けたが再び潰瘍 を形成 し現 在に至 つた。

局所所見:両 側手掌に レ線皮膚炎 の所 見が あ り,左 中

指第3節 に潰 瘍 が あ り,右 側 は手掌 の中央部に手掌の

約1/2を 占める,や や深 い潰瘍 があ り,そ のた め手掌 の

進展運動 が不可能であ る。 また疹痛 甚だ しく時 には自殺

を考 える程 だつた とい う。

治療及 び経過:

BLM投 与量

(i)週2回15mg宛 静注15回 計2251ng

(ii)週2回15mg宛 筋注15回 計225mg

合計450mg

注 射3回 頃 よ り食欲不振,口 内知覚過敏,口 角炎な ど

のため225mgで 中止 した。 その頃 よ り局所 の改善がみ

られ,左 中指小潰瘍は治 癒,右 手掌部の潰瘍 も著 しく縮

少 し落痛 も軽快 した。BLM中 止 と共 に副 作用は漸次軽

快 した。約2月 間休薬 後再び疹痛著 明 とな りBLMを 筋

注で使用225mgの 投 与を行 なつ たが,疹 痛に対 しては

効果 な くその後右 手の切断を行 なつ た との ことで ある。

症例7:片 某,39才,女 子,火 傷搬 痕癌

現病歴:昭 和20年 両側下肢の火 傷を受 けた。 その後

3回 に亘 り皮膚 移植を受け たが,昭 和42年9月 に右膝

関節 の内上方で移植 した部分 と移植 を受 け ない部分の塵

欄 部分 よ り鶏卵大の腫瘍 が発生 し た た や 切除 を受 けた

が,12月 には再び 同 じ大 さ とな り,本 年2月 試験切 除

で皮膚癌 と診 断 され トヨマイ シソ22本,レ 線 照射19

回受 けたが全 く変化がみ られ ないため来院 した。

局所所見 右膝 関節内上方 に5×5cm,高 さ1cmの

腫瘍があ り,表 面は厚 い黄 色の膿苔 で被 われ,悪 臭が あ

り周辺皮膚は硬結 が著 明であ る。右鼠径 部には小指頭大

の淋巴節 を触れ る。

治療及び経過:

BLM週1回15mg宛 の静注 を行 な つ た。BLM3～

4回 投与頃 よ り大 さは不変で あるが,高 さの減 少 と膿苔

が とれ,悪 臭 も軽快 し現在治療 中である。

小 括

皮腐癌7例 につい てみ るに レ線 皮膚炎 の上に発生 した

陳 旧例 とメラニン色素に窟む 基底細胞癌 の症例 以外には

極 めて有効であつた。陰嚢 癌の1例 には78日 間に900

mgを 使 用 し,皮 膚に高度 の副作用 を認めたが休薬 に よ

り回復 し,同 時 に癌 も治癒 し,満2年 を経 て再発 を認め

ない。 この症例 にお いて,肺 に副作用が 出現 しなかつた

ことは,本 剤使用上 参考 とな ることが多かつ た。

(2)皮 慮 の扁平 上皮性良性腫瘍及び 前癌症
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第6表 皮膚(陰 茎を含む)の 編平上皮性良性腫瘍及 び前癌症例

No.

1

2

3

4

5

症 例岡制 病 名 BLM投 与量

δi29

δi50

3

小O

6

68

48

22

尖 圭 コ ンヂ ロ ー ム

尖 圭 コ ンヂ 冒 一 ム

Paget氏 病

Bowen氏 病

贅 症

①BLM軟 膏

②90mg(静 注)

BLM軟 膏

①60mg(静 注)

②300mg(筋 注)

225mg(静 注)

225mg(静 注)

(30)

副 作 用 肉 果「 備 考

手指の知覚過敏

(一)}

手指 の麟,硬 化,競 過副

手指 の腫脹 ・硬化,脱 毛

(一)

効

効

効

や
効

効

著

著

無

や
有

著

i再発を来 し加療 中

()内 は脱銅BLM量

第6表 に示 す よ うに5例 にBLMを 試みた。

症例1後 某,29才,男 子,尖 圭=ン ヂ ローム

現病歴:生 来包 茎であつたが,昭 和42年3月 頃 よ り

亀頭及び包 び包皮 内板に疵状の腫瘍が発生 し,次 第に増

大 して来 たため来院 した。

局所所 見:陰 茎は包茎で亀頭及 び包皮 内板 に米粒大な

い し小豆大 の乳 白色,乳 猜状の腫瘍が少数認 め ら れ た

(第43図)。

治療及び経過:BLM軟 膏を約2週 間局所使 用 した と

ころ,殆 ん ど消失 した(第44図)。 しか し2月 後に包 皮

内板に数個 の米粒大,同 様の腫瘍 の再発 をみ たため来院

した(第45図)。 そ こでBLM30mg×3計90mg静

注 した ところ,腫 瘍は消失 しそ の後再発 はみ られ な い

(第46図)。

症例2:佐 某,50才,男 子,尖 圭 コンヂ ロー ム

現病歴:昭 和41年12月 頃 よ り陰茎根部 に疵状 の腫

瘍が発生 し,次 第 に増大す ると共 に冠状 溝にも疵状 の腫

瘍 を発生 したため来院 したo

局所所見1陰 茎根部左側に大豆大,黒 褐色,乳 嚇状 の

腫瘍が存在 し,冠 状溝には米粒大,灰 白色,乳 虜状 の腫

瘍が認め られた(第47図)◎

治療 及び経 過 ・陰茎根部は一部組織検査 を 行 う と共

に,根 部及 び冠状 溝の腫瘍に対 しBLM軟 膏 を使用 した

ところ,約1月 後には腫瘍は全 く消失 した(第48区1)。

症 例3=藤 某,68才,男 子,Paget氏 病

現病歴:約2年 位 前 よ り陰茎根部 よ り右陰轟部 にか け

て皮膚 が硬 く疹痛 を感 ずる よ うに なつた。昨年6月 某病

院でこの部分 の皮膚切除 を受 け た◎BLM加 療 を希望 し

て来院 した。

局所所見:病 変 部は切 除後のため不明であ るが,陰 茎

根部 よ り右陰嚢部 にかけ て手術搬 痕があ り,こ の周辺の

皮膚はやや隆起 し赤褐色 を呈 している。

治療 及び経過

(i)BLM15mg宛 静注4圓 計60mg

(ii)BLM15mg宛 筋注20園 計300mg

総量360mgの 投与 を行なつた。

局所所見はBLM投 与終了時には廠痕部に沿 い,赤 褐

色やや塵欄 した 部 分 が み られ る。副作用 として筋注10

回頃 よ り手指の腫脹,硬 化 と知覚過敏がみ られ るよ うに

な り,次 第 にこの症状は増強 して来た。

組織所見.

(i)BLM使 用前所見(第49図)

主 として基底層,一 部有棘層 にかけてPaget細 胞 が

認め られ る。

(ii)BLM使 用後所見(第50図)

治療前 と同様の所見でPaget細 胞が多様認め られる。

症例4:渋 某,48才,男 子,Bowen氏 病

現病歴:約1年 位前 よ り右下肢足関節の内上 方に小豆

大,赤 褐色,円 形の発疹を生 じたため各種軟 膏を使用 し

たが効果な く,次 第に増大 して来たため来院 した。

局所所見:右 足関節の内上 方 に大 さ3.3×3.8cmの

赤褐色,表 面にかな り厚い痂皮で被われた発疹が存在す

る(第51図)。

治療及び経過:

11/x`67→6/刈`67迄BLM週2回15mg宛 静注 を

行なつた(総 量225mg)Q

BLMの 投与 と共 に痂皮 の減少がみ られ,150mg投 与

時 には痂皮は殆ん ど消失 し225mg投 与時 には 円形 の赤

褐 色の色調 を残す のみ となつた(第52図)。

副作用 としては150mg投 与時頃 よ り手指,手 背 の 腫

脹,脱 毛,歯 の浮 く感 じがあるよ うになつたため225mgの

で投与 を中止 した。投与中止後2月 で再び局所は厚い痂

皮 で被われ るよ うになつ たため治療を再開 し,現 在加療

中で あるが局所所見の改善がみ られてい る。

組織所見

(i)BLM使 用前の所見(第53図)。

Hyperkeratosis,Parakeratosis及 びAcanthosisが

著明で,構 成細胞は クロマチ ンに富み異型性が 目立ち,

B◎wen氏 病の所 見である。

(ii)BLM225mg投 与後 の所見(第54図)。
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3.1
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1.4

21

12

250

7.9

0.85

15

6

4,4

12、6

90

135

4.0

7.9

2.4
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170

14。310.9

5.54.5

6.9

0.83

9

8

4.1

18.1

97

138

3.7

11.8

2.1

46

23

270

13.0

8.0

扁平上皮細胞 に異型性 が認 め られ,Hyperkeratosis,

Parakeratosisが 認め られ る。

症例5:海 某,22才,男 子,疵 贅 症

現病歴:17才 頃 より右 小指,右 肘関節部に疵状の腫瘍

が発生 して来 た。昭和41年5月 頃 よ り急速に両側手指

に多発 して来 たため,近 医 より種 々加療を受け たが治癒

しない ため来院 した。

局所所見:両 側手指 の手背部及び手掌部には米粒大 な

い し蚕豆大 の円形一 部融合 した広基性の硬 い繍平の隆起

した腫疹が多数存在す る(第55図 及 び 第57図a

治療 及び経過:週1回BLM15mgの 静 注 を 施行 し

た。 最初の数回は全 く変 は化み られ なか つ・た が,8圓

(120mg)頃 よ り高 さの減少がみ られ、,9～10回 頃 よ り

高 さの減 少がみ られ,9～10回 頃にはか な りの腫瘍 の消

失 がみ られ,11回 投与時 には殆ん ど腫 瘍 の消失が み ら

れ た(第56図 及び第58図)c

総 量225mg投 与 されたが,本 例には全 く副作用 はみ

られなかつたo
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小括=尖 圭 コンヂ ローム と多発性疵 贅症 に対 し著効を

呈 したが,Bowen氏 病にはやや有効,Paget氏 病 には

効果がなかつた。後2者 に対す るBLMの 奏効状態は,

これ らの疾患 の病 理発生 に参考資料を提供す るものでは

なか ろ うか。

(C)副 作 用 ・急性 副作用,慢 性副作用 とも個人差が

大 きいが,急 性 の もの としては,静 注後ハキ ケ・発熱

食欲不振 な どが あ ることがあ る。発熱は静注後2・3時

間以上 を経 てお こ り10時 間以上つづ く場合があ る。同

時に患部に疹痛を訴え る場 合もあ る。発熱は1回 投 与量:

を減ず ることに よ り軽減す ることが多い。

また注射 した静脈 に添 うて血管痛を訴える 場 合 が あ

り,ま た稀に軽い排尿痛や咽喉i部不快感を訴える ことも

ある。

慢性副作用 としては 口内炎,食 欲不振,歯 の うく感 じ,

使用 した静脈 の閉塞な どの他に頻度の高いのは皮膚の症

状 であ り,頻 度は高 くな いが警戒を要す るのは肺の症状

で ある。
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(1)皮 膚 の症状 につい て:個 人差 も

あ るが,150mg前 後 の投 与で 手 掌,手

指,足 趾 の知 覚過 敏 硬化な ど量 皮症 様

変化や,爪 の変形,変 色,身 体各 部の皮

膚の色素沈 着,脱 毛な どがみ られ る。 し

か し手指 の変化が比較的長期 間持続す る

のみで,他 は休薬に よ り回復す る。

(2)肺 の症状につ いて:咳,喀 疾,

発熱 な どの症状では じま り,肺 下葉に ラ
ミ

音が 聞える。間質性肺炎 の症状でン線 で

陰影 を認め る。直 ちに休薬 し,皮 質ステ

ロイ ドと適 当な抗菌抗生物 質を投 与すれ

ば回復す る。

肺 炎の発生は老人 で肺機 能の不 良な場

合 に限つてお こるよ うであるか ら老人を

治療 す る場合には殊 に注意す る必要が あ

る。 我 々の症例 中3例 に肺症状を認めた

が年令は73才,82才,73才 及 び58

才で,82才 と58才 ¢)2例 の陰茎癌,73

才の陰茎癌 の計3例 は上記の治療に よ り

回復 したが73才 の陰茎癌は肺炎 の治療

をつづけなが らBLMの 投与をつづ けtc.

ところ,肺 線維症 をお こ して死亡 した。

この死亡例 は127日 間に1,000mgを

投与(1日 平均7.8mg)し,陰 茎 癌ぽ 完

全治癒 し,剖 検に よ り全 く転移 を認めな

かつ たo

他 方において,こ の死亡例 とほぼ同期

間に35才 の陰嚢癌 のBLM治 療 を行な

つてお り,こ の患者 には、78日 間に900

mg投 与(1日 平均11、5mg)し,遙 か

に高度な皮膚症状 を認めたが,全 く肺症

状をお こさず に全治状態に至 り昭 和43

年5月 末に おいて治療 中止後2年 を経過

したが全 く健康 で家業に従来 してお り,

手掌 の硬 化が少 し残つて いるが 自動 車の

運転が可 能であ り,一 時禿頭 となつ た頭

髪 も全 く回復 して いる。

(3)血 液及び尿所見 につ いて

血 液所見(血 沈,血 色素,ヘ マ トクリ

ッ ト値,赤 血球数,白 血 球数 とその百分
'率)

,血 液化学所見(蛋 白,A/G・Urea-

N,Meulengracht,チ モール 個 濁反応,

亜鉛個濁反 応,Na,K・C1),血 清 酵 素

(A1-P,Acid-P,GOT,GPT・LDH,LAP,

ALD),尿 所見(i蛋白,糖,沈 渣)に つい
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てBLM使 用 に伴 う変化を追求 したが
,下 記の如 く殆ん

ど変化 がない。

(a)血 液所見

第7表 の如 く血沈 血色素値,ヘ マ トクリッ ト値,赤

血球数,白 血 球数 とその百分率には使用症例 につ いて有

意義 な変化 はみ られなかつた。特に 白血球減 少を来 さな

かつたこ とは注 目すべ き所見で ある。

(b)血 液化学所見及び血清酵素値所見

第8表 の如 く血液化学所見 では軽 度のA/Gの 低下が

み られた もの もあ るが,そ の他の所 見には注 目すぺ き変

化はみ られなかつた。血 清酵 素値には変化はみ られ なか

った。以上か ら我 々の使用量 では肝及び腎障碍は来 たさ

ないよ うで ある。

(c)尿 所見

尿蛋 白,糖,ウ ロビ リノー ゲン,赤 白球,白 血球,上

皮細胞及び細菌 について追求 したが第9表 の如 く殆 ん ど

変化はみ られ なかつたが,BLMに は 抗菌 力があるので

尿細菌 の減少す る ことがあ る。

IV.考 按

(1)Bleomycinと 扁 平上皮性腫瘍につい て

BLMが 基礎 的研 究か ら従来 の制癌剤 に比 しす ぐれた

治療 成績 を有す ること,臨 床例 で陰茎癌及 び陰嚢 癌症例

です ぐれた 治療 成績が得 られた こ と,慢 性 副作用が主 と

して皮膚に 出現 す るこ と,そ の後 の基礎 的並びに臨床的

研究か ら皮膚 に高濃度に分布す るこ とか ら皮膚癌 に有効

であることが我 々に よって実証 され た。更に市川は皮膚

の腫瘍すなわち扁平上皮性腫瘍 に有 効であ ることか ら,

身体各部で類似の扁平上皮組織 よ り発生す る腫瘍に も有

麺ではないか と考 え,当 院耳鼻科,口 腔外科,婦 人科方

面に於いて臨床治療が試 み られ,す ぐれた治療成績が得

られ,扁 平上皮性腫瘍に著効 を呈す ると考 えた市川の考

え方が正 しいこ とが実証 され た訳であ る。更にBLMは

扁平上皮性 の悪性腫瘍 のみな らず,良 性腫瘍及 び前癌性

疾患に対 して も著効を呈す る ことが我 々の臨床例か ら明

らか となつた。

Bleomycinは か くの如 く扁平上 皮 性 腫 瘍に有効で あ

る筈なのに,治 療 効果 のみ られない症例が あつた。それ

砕‡いずれ も陳 旧症例 で,し か も放射線治療を受けた もの

であつた◎かか る症 例では一 般には局所の搬痕化 のため

薬剤の分布が充 分でないため効果が挙が らな いのでは な

いか と考 え られ る。

陰茎癌 を含めて皮膚癌 に対 して既に化学療法が試み ら

れて いる(局 等,樋 口等・五 島等)。 樋 口(1966)は72

例 の皮虜癌 に 対 し て8-Azaguanine・Carzin・philin・

MitomycinC,Chromomycin・Merphyrin・Uracil

mustardを 試み,有 効16例(22%)で うち治癒 の状態 ま

で到つた ものは基底細胞癌2例 で薬剤 はChromomycin

及 びMitomycinCで あつた と述 べている。CHENG&

VEENEMA(1965)は 陰茎 及 び 尿 道 腫 瘍 の6例 に対 し,

Thio-Tepaの 局所治療を試み,4例 の 尖 圭 コソヂ ロー

ムにかな りの効果を認めたが,陰 茎及び後部尿道の扁平

上皮癌には表在性の破壊を認め るのみで効果はなかつた

と述べて いる。

一方,我 々の使 用 したBLMで は観察期間が短 いため

永 久治癒 につ いては言及 の限 りでは ないが,肉 眼的 並び

に組織学 的に腫瘍 を認 めない治癒 の状態4例(26.7%),

有 効8例(治 療 中)(53.3%),無 効3例(20%)で あつ

て,従 来 の制癌 剤に比 して驚 くべき治療 成績であ るとい

える◎

これはBLMが 臓器並びに組織分布か ら特に扁平上皮

と親和性があ る故に,よ り強力に制癌作用が発揮 出来 る

こ とに よるもの と考 え られ,今 後 の制癌剤 のあ り方 につ

いて1つ の考 え方 を示 した もの として注 目すべ ぎこ とで

あ る と考 え られ る。

(2)Bleomycinの 投与方法について

制癌剤 の投与方法には まだ我 々は最適 の方法を決定 し

て いないが,一 般 には薬剤の少量長期投与法,大 量間歓

投与法及び数剤併用療法等が行 なわれ て いる。BLMも

当初15～30mg週2回 投与が試み られたが10回 前後 よ

り皮膚症状が出現 し,静 注を繰返す ことに よ り血管閉塞

を来 し投与が困難 となつて来 るこ とが多い。副作用を出

来 るだけ少 くして長期間多量 の制癌剤が投与出来 ること

が化学療法 の最 も望 ま しいこ とであ るが,制 癌剤は癌細

胞 のみな らず正常細胞に対 して も抑制作用を呈す るため

長期間 の投与が 困難 なこ とが現状で ある。我 々は涜贅症

例 に週1回 投与 で全 く副作用な しに治癒せ しめ ることが

出来た経験か ら,現 在少数例 ではあ るが週1回 投与法を

試み ているが,い ずれ も皮慮症状 も軽度で,血 管硬化 も

軽度 であるため長期投与が可能 でな いか と考 えてお り現

在検討 中である。 この場 合最 も問題 となるのは薬剤に対

す る腫瘍細胞 の抵 抗性 の問題 である。

(3)副 作用 について

制癌剤 は多少 とも副作用 を併な うもので 従前か ら市場

にあるものは自覚的には 食欲不振,悪 心,嘔 吐な どを,

他覚的には 白血球減少,出 血傾 向な どを 伴な うものであ

る。癌 の化学療法 の臨床に於 いて最 もしば しば遭遇 し,

かつ 困難 な問題 である白血球減少は,BLMに はみ られ

ない。BLMは 血液像,血 液化学所見及び尿所見 に は殆

ど変化を来 さな いため安心 して使用出来 る。BLMの 主

要な副作用 としては皮膚症状が挙げ られる。す なわ ち皮

慮の硬化,腫 脹 ・・(特に手指及び足指),色 素沈 着,脱 毛 ・

爪の変形等がみ られ るが,こ れ らの皮牌症 状は投与 を中
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止す るこ とに よつ て軽快 す るもの である。 またBLM投

与当 日発熱をみ るこ とが あ るが,こ れは恰か も梅 毒に於

け るHerxheimer氏 現 象の如 く考 え られ るも の で考 慮

す る必要はな いが松 本22)はネオ レスタ ミンの併用が有 効

であ る として いる。注射後数時 間後に局所痛を訴 えた症

例 もあ る。かか る症例 ではBLM使 用前の局所痛は さす

よ うな痛みで あつて,そ の後 は 自発 痛が軽快す る とい う

ことは興味深 い。

BLMの 副作用中最 も注意を要す る ものは呼吸器症状,

す なわ ち肺炎様症状であ り,我 々の貴重 な罰検例か ら一・

般 細菌 性肺炎 と異な り間質性肺炎 の所見 を呈す ることが

判 明 した。皮膚変化が硬皮症様変化を呈す るため皮質ホ

ル モ ソが有効に作用す るもの と考 え,そ の後経験 した2

例 には早 期 よ り皮質ホルモ ソを使用 し何れ も軽快せ しめ

る事が出来た。 従つてBLM使 用症例には充分 なる胸部

所 見の管理が必要であ る。 その後の研究で含銅 のBLM

が血管透過性 が高い こと,含 銅BLM中 に 含 まれ るB4

成分が毒 性が強 く且つ肺にはB4成 分が特に高濃度に 存

在す るこ とが 原因 した ものの如 く考え られ,最 近開発 さ

れた脱銅BLMはA2を50～65%,B2を 約20%含 み,

このA2成 分 が扁平上皮癌に最 も好 ま しい成分 である こ

とが判明 し,肺 合併症 の減 少が期 待 されてい る。

V.結 語

(1)新 制癌性抗生物質Bleomycinは 扁平上皮性の

良性及び悪性腫瘍に対 して著効 を呈す る。

(2)我 々がB1eomycinを 使用 した 症 例es,皮膚の扁

平上 皮性悪性腫瘍15例 と良性腫蕩及 び前癌性疾 患5例

で ある。 悪性腫 瘍15例 中陰茎癌 の8例 では著効3例,

有効3例,無 効2例 で,無 効例の2例 は陳 旧例 で且つ放

射線治療 を受 けた ものであつた。皮膚癌7例 では レ線 皮

膚炎上に発生 したもの と,メ ラニンに富む もの との2例

以外には著効 を示 している。

良性腫瘍及び前癌性疾患5例 では著効3例,有 効1例

及 び無効1例 で,無 効例 はPaget氏 病 であつた。

(3)Bleomycinの 使 用 に よつ て血 液所 見 血液化

学所 見及び尿所見には変化はみ られ ない。 特に他の制癌

剤 にみ られる白血球減少がみ られ ないこ とは特長 とい う

べ きである。

(4)Bleomycinの 主 要な副作用はその 分 布 か ら皮

膚症状が主 としてみ られ る。すなわち手指,足 趾,手 背

及び足背部 の腫 脹,硬 化,知 覚過敏 爪の変 形 及 び 着

色,脱 毛等がみ られるが,使 用中止に よ り軽快す る。使

用 当 日悪心,嘔 吐,局 所 痛,発 熱等をみ る場合 もあ り,

長 期使用で血管閉塞 を来す。

最 も注意すべ き副作用は肺炎様症状 であるが,早 期発

見 と皮質 ホルモ ンの使用が奏効す る。最近 開発 された脱

銅Bleomycinは 副作用 が比較的少ない。

(5)Bleomycinが 扁平上皮性腫瘍に対 して す ぐれ

た治療効果 を呈 した こ とは,制 癌剤 は臓器 または組織親

和性を有す る制癌 剤を使用すべ きであ るとの必然性 を示'

した もの として注 目され る。 ビ

(6)本 剤 の投 与法について抵 なお研究の 余 地 が'あ

り,更 に大 きな効果 をあげ得 る方法を 開発 中であ る。
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 After ICHIKAWA presented preliminary report of bleomycin treatment of skin cancer in the  5th 
Congress of International Society of Chemotherapy  (1967), he expanded clinical research with coopera-
tion of various specialists and confirmed that bleomycin is effective not only skin cancer, but also  for 
the  ,squamous cell carcinoma in various organs namely in tongue, gingiva, oral cavity, pharynx, lar-

ynx, maxilla, mandible, vulva, uterine cervix and so on. A few cases of improved carcinoma of lung, 
esophagus and peritoneum are reported. In this article excellent effects of bleomycin on skin cancer, 
including penile cancer, are described both clinically and histologically and furthermore, the effects on 
verrucosis cutis and  condyloma acuminatum of penis are reported.




