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易合でも,と くに糊癌助長効果は得られなかつ驚。いつ

まう,皮 下型吉繊肉腫1こ餐してはAtrcpineの 単独また

政MMCと の併用が他に くらべわつか発育抑制効果 の

強いことが示されておるが有意とは言い難い。しかして

Ach,Imidalineの 投与はわつか両皮下腫瘍の発育を促

がすカミ如き結果が示された。

次に腹水型吉田肉腫発育への影響をみると,皮 下型の

場合と異なつた績果二を示 し,こ れら被検魏の単独投与時

でもその発育を促1がす傾向はな く,と くにAdr.enaline

は単独でも,併 用の場合,な おさら,担 癌ラリトの腹水

増加抑制,延 命的効果のあることが窺がわれた。また腹

水型Ekrlich癌 発 育への影響を検べてみ る と,と くに

Ach.単 独投与の発育促進的作用が示され,逆 にAdre-

nalineは 単独投与でも多少の延命効果を,さ らにMMC

との併用ほ舗癌助長的に働 くことが判つた◎次にその重

要臓器への転移あるいは網内系機能に対する被検剤連用

の影響につき,と くに両腫瘍の腹腔内接種群を対象とし

て組織学的に検討を加えてみた◎その結果,先 ず吉田肉

腫藪移江鰐しでは,と くにlmidaERe,Ach.連 用 ぶ,

またEhrlich癌 転移に対しては1midaline連 用 が有利

な内部環境をかもし出したようであるが,MMCと 併用

した場合,そ の悪影響は殆んどなかつた心また網内系細

鞄活勲江対'してもこれら被検斉蓼とMMCと の 餅用がi男

らかに相加,相 乗的悪影響を示すとは思われなかつた。

以上の実験威績を総括 してみると,Ack.,Atm脚e等

の副交感神経作働剤は腫瘍型により不定の影響を示した

が,強 いて言えばAch・ 投与は両腫瘍に対し発育促進的

に働くようであり,ま た交感神経刺激的処置,す なわち

Adrekaline連 馬は逆に糊癌～翻癌助長醜作用を示 し,

とくに腹水型に効果的であつた。 しかも,そ の拮 抗 剤

Imidalineに.もadverseeffectの あ ることが うかがわ

れた。 しかしながら全般的にこれら薬粥の影響は顕著で

なく,か つ,こ れ らの餅用がMMCの 制癌作用を不利

紅するようなことはなかつた。

さて,と くに腹水型腫瘍に対 しAdrenalineが 発育抑

鰯釣江,《 磁.が 捉進飾に働いた事実は,あ るいはその

作用機転の1因 にexsudati◎n～transudationへ の 影響

を考慮紀入れることも可能であろうと按じた。

(289)

第23群 制 癌 剤IV

頭頸部悪性腫瘍の制癌剤局所療法,

手術,放 射線療法との関連につい

て

,上 顎 癌(澱)

佐藤靖雄 ・森鑓 守 ・高橋広臣

策京大学耳鼻咽喉科

かつては手衛が驚であつた頭頸都悪牲腫瘍も割癌魏の

局所療法や放射線療法を併用して治療法が一変した。す

なわち,翻i癌 蕩の騰齎療法と放射線療法および局勝の清

拭を併用すると,広 範囲進展症例でも手術侵襲を少くし

て被会復帰している症例が多い。腫瘍の位置や拡が りに

よつて多少違いはあるが,昨 年 著ヵ年間の教室の頭頸部

悪性腫瘍の治療件数を疾患劉に分類すると,喉 頭癌や咽

頭腫瘍は放射線療法例が多いのに対して,上 顎腫瘍は局

所化学療法と照射の併用例 が 多 く上顎全摘術症例はな

い。上顎癌治療として上顎全摘衛が普通に広く実施され

ているが,制 癌剤の局所化学療法をはじめた昭和38年

以後は上顎全摘術症例が年々減少Uて5FIL]1の 動注を実

施 した昭和40年 以後現在にいたるまで併用療法後に上

顎全摘出術が必要の症例がなくなつた⇔

しかし5FUを 使用した61例 の鼻 ・副鼻腔悪性腫瘍

の治療成績では1/3の 症例は餅用療法後も腫蕩が残存 し

ているので上顎部や腔内照射の追加が必要であつた。腫

蕩が鼻腔や中甲介にある症例は上顎腫瘍とくらべて供用

療法後も腫瘍が残存する傾向があるので,鼻 副鼻腔腫

蕩治療の聡路となつている輿擦中撃介腫瘍の浩療法を検

討 してみた。解剖学的にも鼻腔や中甲介は前 ・後飾骨動

脈な ど内頸動脈の分枝もあるため内頸動脈を利用した局

所化学療法も必要である。この際は合併髭を予防するた

めに減圧開頭などの処置 もあらかじめ実施しているが,

それでも術後に片麻痺をきたした症例があつたので,耳

鼻科医が手軽に実施できてしかも重篤の合併症のない治

療法を試みている◇まず,上 顎漏を犬歯窩から醗放 して

鼻腔側壁をおとして上顎洞から鼻腔内の腫瘍を観察でき

るように してお く。ついで2本 のポ サエチレン管を浅稠 ・

頭動脈に挿入して1本 は顎動脈分岐部に達して お い て

5FYの 動注を照慰 と併罵する。舵の1本 は 浅側頭動脈

の細小分枝の分岐部近 くにおいてタチオンなどの薬剤を

動注 して照封江よる皮虜障害を少くするように試みてい

るeま た,照 射効果をさらに向上させるために5%CO2

を加 えた常圧02の 吸入を照射 と同時に餅用しているe

この治療は広範囲進展例や頸部転移例,既 治療例に試み

ているが経過良好である◇以上の処置を餅用して全縁量
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照射後4週 間観察 してなお腫瘍残存症例には上顎経由で

飾骨蜂巣を開放して137Csの 腔 内照射を追加 している。

以前には全摘出術も実施できず適切な治療法がないとさ

れていた中甲介腫瘍も,こ れ らの処置で17症 例中10

例が平均6ヵ 月でもとの職業に復帰している。

結論1.上 顎腫瘍は制癌剤の局所化学療法 と照射の

同時併用で腫瘍が消失したものはその後局所に手術操作

を加えな くてもよいが,併 用療法後も腫瘍残存例には上

顎部や症例によつては追加腔内照射実施 した ほ うが よ

い0

2。 鼻腔 ・中甲介腫瘍は各種併用療法後も筋骨蜂巣を

開放して腔内照射を追加 した症例に社会復帰しているも

のが多い。

(290)悪 性腫瘍に対する放射線 と嗣癌剤

の併用効果について

斎 藤i俊 孝

東京医科歯科大 ・医 ・放射線医学教室

目的=我 々は悪性腫瘍の治療を行なう場合に,た とえ

臨床的には局所性病変に止まつていると考えられる症例

でも転移を来すことの多い点を考慮して,放 射線治療に

併せて制癌剤の投与を試みてきた◎今回は我々の教室で

症例数の多い頭頸部腫瘍のうち遠隔転移を来し易い細網

肉腫と舌癌,比 較的転移の少い上顎癌の3群 につきそれ

らの生存について検討した。

方法:上 記の3群 につき現在まで3年 以上観察 し得た

(1961～1964)症 例(舌 癌8例=細 網肉腫12例:上 顎癌

10例)に 制癌剤を併用 した。使用 薬剤はマイ トマイシ

ン,エ ンドキサン,ト ヨマイシン等で一定していない。

併用は厚則として放射線治療と同時また治療後すぐに行

なつた。

結果:① 各群について検討してみると

イ)舌 癌8症 例では生存は4例 であ るが,3例 は早

期の症例で臨床的には局所 リンパ節転移を認めにくかつ

たもので1例 のみ リンパ節転移例であつた。死亡例は治

療時すでに,な んらかの転移巣を有しており,こ のこと

から単純に考えても明らかな転移巣があれば併用 しても

効は少いとも考えられ る。また薬剤については死亡例は

全てマイ トマイシン使用例であるか症例も少いので何と

もいえない。

ロ)細 網肉腫12例 については7例 生存 しているが,

臨 床的に1度 のものが6例 で殆亡術では1度 は1例 のみ

である。 この群ではマイトマイシン使用で3例 生存 して

いる。

ハ)上 顎癌では転移より局所再発が致命的な場 合が

多いが10例 中生存は4例 である。骨の破壊(初 診時)

より考えると側方 ・下方への例は浸潤域決定が行ない易

いためか生育が多い。

② 以上の3群 につき放射線単独群と併用群の3年 生

存は,イ)舌 癌では単独41%,使 用50%,ロ)細 網肉腫

は単独37%,併 用58%,ハ)上 顎癌は単独37%,併 用

40%で あ る。上顎癌については差は ないが,他 の群,

ことに細網肉腫群ではかな りな差が認められた。

考按 ①:舌 細網肉腫 ・上顎の頭頸部の悪性腫瘍に放

射線単独と制癌剤併用群につき3年 生存につき比較した

が,病 期(初 診時)を 考慮しても細網肉腫,舌 癌群では

併 用群のほうが結果がよい。上顎群では差は明らかでな

い。遠隔転移率の高い舌細網肉腫群で差があることは,

潮癌剤の併用が遠隔転移の防止に役立つているとも考え

られよう。

②:薬 剤は,い ずれがよいかは症例も少いので結論的

なことはいえないQ

③:併 用に よる副作用に困つた症例は1例 もな かつ

た。

(291)制 癌剤と高圧酸素の併用に関する

基礎的ならびに臨床的研究

井 口 潔 ・服部孝雄 ・八木博司

池田俊彦 ・田中靖邦 ・貝原信明

森 彬 ・坂本 誠

九州大学井口外科

癌の放射線治療に高圧酸素療法(以 下OHP)を 併用す

ることにより治療成績が向上するとい うことは,す でに

一般に認められるところであるが
,制 癌剤に関しては,

なお不明である。我々は実験的ならびに臨床的にこの問

題を追究 したので報告する。

1.実 験:ddN系 マ ウス,エ ール リヅヒ腹水癌の系で,

エール リッヒ腹水癌細胞2×106個 を腹腔内に移植し,

マ ウスを各群10匹 として4群 にわけ,移 植後一定時間

を経過して下記の処置を行なつた。i)無 処置群,ii)

OHP群,純 酸素にて絶対3気 圧まで加圧 し60分 放置,

iii)MMC群,MMCの 一定量を腹腔内注射,iv)MMC

とOHP併 用群,MMC腹 腔 内注射後ただちにOHP60

分,処 置後は各群とも動物飼育室にて飼育 し,生 存日数

を観察 した。

2.結 果:ま ず移植後2N目 に行なつた場合はi)ii)

群 ともに全例腫瘍死 しその間に有意の差を認 め な い。

MMCo.5mg/kgで はiii)群 は10例 中5例 が28日

以内に腫瘍死 し,残 りは全例延命したが,iv)群 では腫

瘍死 したものは10例 中4例 で39日 以内に死亡した。
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MMCo.2mg/kgお よびo.1mg/kgで はiii)iv)群 と

もに全例腫瘍死をきたすが,そ の生存日数には有意の差

がみられなかつた。移植後5日 目に行なつた場合は,j)

ii)群間には差を認めないが,MMClmg/kgを 注射す

るとiii)群 は10例 中6例,iv)群 は10例 中3例 が腫

瘍死し,残 りは全例 延命した。MMco・5mg/kgで は

iii)群 は10例 中9例,iv)群 は10例 中8例 が腫瘍死

した。移植後7日 目の場合でも,i)ii)群 間に差を認め

ないのは同様であるが,MMC2mg/kgを 注 射す ると

iii)群は10例 中5例 が ・43日以内に腫瘍死するに反 し,

iv)群 ではわずかに1例 しか腫瘍死をきたさず,残 りは

全例延命した。以上の実験結果から,MMCの 投与量お

よび投与時期が適正であればかな りはつきりした併用効

果が認められたが,MMCが 無 効の場合でもOHPを 併

用することにより,担 癌マウスの生存日数の延長がみら

れない限り,MMCとOHPの 併用が有効であるという

ことは断定出来ないと思われる。現在引き続き実験中で

ある。臨床面では,血 行障害,イ レウスの治 療 な どに

OHPを 応用して治療成績の向上をはかつてい るが,胃

癌再発症例にMMCとOHPを 併用して著効を認めた

のであわせて報告 した◎

(292)制 癌化学療法剤の免疫機構に及ぼ

す影響 第4報

"5FUお よびVin -blastineの 免 疫 機 構 に 及 ぼ す

影 響'

太中 弘 ・井 上 雅 晴 。沈 重博

石井 宏 ・古川喜一一郎

日赤中央病院太中外科

制 癌 剤 の免 疫 機 構 に 及 ぼ す影 響 に関 す る一 連 の研 究 の

1つ と して,Vin-blastineお よ び5-FUの 免 疫 細 胞 貧

喰現 象,補 体,お よび 抗 体産 生 に及 ぼ す 作 用 に つ い て 実

験 を 行 なつ た 。

免 疫細 胞 貧 喰 現 象=体 重400～500gの モル を 用 い.

1群5匹 と し,Vinblastine,5FUお よ び対 照 の3群 と

した 。投 与 量 は 慣 用 人体 投 与量 か ら体 重 換 算 し,1回 量

はV三nblastine50mcg,5・-FU1,000mcgで,5日 間

腹 腔 内 に投 与 した。 投 与終 了後2,6日 目に8%カ ゼ イ

ン加K-GlucoseGelatineVerona1Buffer50m1を 腹

腔 内 に注 入 して,16～19時 間 後 に0.005%ヘ パ リン加

生 食水 を 用 い て,腹 腔 内遊 走 細 胞 を採 取 した 。 細 胞 浮 遊

液 に最 適 量 の 抗 ヒ ツジ赤 血 球 ウサ ギ血 清 で感 作 し,さ ら

に モ ル補 体1,4,2,3成 分 を反 応 させ た ヒツ ジ赤 血 球,

い わゆ るEAC'1,4,2,3を 混'じ,37。C60分 反 応 さ

せ,遠 沈 後 そ の上 清 中 のHb量 を測 定 した 。 対 照 群 で は

約30%の 貧食能を示すのに比し,Vinblastine群 では

23.2～27,9%と やや低下 し,5-FU群 では10%と 高度

の低下が見られた。

モル補体:実 験動物,投 与薬剤,投 与方法は前述の如

くである。測定法にはC'H5③ およびImmuneAdherence

を採 り,経 時的に測定 した。VinBlastine群 で は対照

群と差異はない。5-FU群 については昨年報告した。

抗体産生1体 重209前 後 のddD系 ハ ツカネズミを

用い,1群10匹 とし1回 量は,VinBlastine20mcg,

5・-FU600mcgで,初 回免疫の前後7日 間腹腔内に投与

した。抗原はヒツジ赤血球で,1次 反応で主 として19S

抗体が産生され,2次 反応で7S抗 体産生を伴な うよう

な条件を満たす量,4×10eを 尾静脈より注入した。

さらに15日 目に同量で追加免疫を行なつた。採血は

眼窩静脈叢より経時的に行ない,マ イクロタイターを用

い,溶 血素価および凝集素価を測定 した。またMercap-

toethano1処 理後の抗体価も測定した。VinBlastine ,

5-・FU群 とも対照群と有意の差が見られなかつた。

VinBiastineは モル貧食細胞 の免疫細胞貧食能を軽

度に低下させるが,モ ル補体活性お よびddD系 ハ ツヵ

ネズミのヒツジ赤血球に対する抗体産生には影響を与え

ない。5-FUは,モ ル貧食細胞の免疫細胞貧食能を高度

に低下させ,モ ル補体活性を低下 させ るが,ddD系 ハ

ツカネズミの抗体産生には影響を 与 え な い。この貧食

能,補 体活性と抗体産生能の不一致については,第1に

動物差,第2にinvivoで の貧食能測定値とinvivoで

の貧食能の相異,第3に 貧食を前提 としない抗体産生経

路の存在が考えられる。

いずれにせよ,あ る種の鰯癌剤が生体防禦の一機転で

ある食食および免疫貧食現象を抑制する事実 を 考 え る

と,こ れらの制癌剤の使用に際しては,適 当な補助薬剤

の使用が必要であると思われ る◎

(293)癌 の免疫化学療法に関す る臨床的

研究

同種骨髄移植の制癌性について

中島佐一 ・寺脇朝治 。山口

清水裕之 ・四宮洋一 ・笠松

海老 徹

奈良医大第一外科学教室

晃

稔

現在癌治療の分野に於いて,手 術療法および癌化学療

法に加えて近年注目されているものに免疫化学療法があ

る。すなわち癌は宿主に対し異種のものであり宿主はこ

れに対し免疫反応をもつて反応しているという事実が多

多証明されていることからも当然であろう。我が教室に
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於いても,昭 和32年 以来8-Azaguanineを 初 め とし

て最近の5-Fuに 至 る各種制癌剤を用いて種々検討して

来たが進行癌に対 しては,未 だ期待 した効果は得られて

いない。我々はこの対策として昭和37年 以来同種骨髄

移植を併用し,stageIVの 胃癌患者に於いては2年 生

存率で約2倍 の成績を得た。すなわち担癌末期になると

移植組織をrejectす る免疫能力が低下する結果,移 植

骨髄細胞が宿主に生着増殖してその機能を発揮したもの

と考えられる。次に骨髄移植の効果のあつ たstageIV

の胃癌患者を中心に検討してみると骨髄移植の時期では

手術 およびmitomycinC40mg大 量衝 激投与後1～2

週間に骨髄移植を行なつた群に最も良い成 績が 得 られ

た。いつぼう移植時の白血球数,栓 球数でみると白血球

数では3,000以 上.栓 球数では16万 以上の群に良い成

績が得られた。 このことは手術およびmit◎mycinC40

mg大 量投与後1～2週 間が,移 植骨髄細胞が担癌患者

に生着増殖 してその機能を発揮するのに良いと考えられ

る。いつぼ う移植骨髄細胞がその機能を発揮するには宿

主の免疫能力がある程度低下していることが必要ではあ

るが白血球数で3,000以 下,栓 球数で15万 以下 とい

うように骨髄障害の大きい患者では骨髄移植の効果が現

われないと考えられる。次に骨髄移植の制癌性の機作を

宿主抵抗性の1つ の指標 と見倣される血清蛋白の変動の

面 より観察 した。Ouchterlenyの 寒天平板 法でみ ると

32例 の胃癌患者のうち19例 に正常人血清より正常蛋白

成分の減少 しているものがみられたのに反し対照とした

胃潰瘍の患者では1例 も認められなかつた。次にこの蛋

白分画について免疫電気泳動法を用いてみてみると α一

glo.領 域では増加し,β 一glo・お よびIgMは 減少して

いる傾向がみられたが,血 清総蛋白,AIG比,臨 床肝機

能検査および癌進行度とはとくに関係は認められず,従

がつて従来のTiseliusの 電気泳動では認められない極

く微細な変化であると思われる。次に骨髄移植を併用 し

た群に於ける免疫電気泳動上の変化をみると,術 後4週.

目,骨 髄移植後3週 目では対象群に比 して術前減少 して

いた β一・glo・お よびIgMが,正 常または増加する傾向

にあり,こ の血清蛋白分画パターン正常化が同様骨髄移

植による一般的な宿主抵抗性の強化として解釈され よう

が,β 一910・お よびIgMの 増加が骨髄移植 の制i癌性 と

どのように結びつ くかは今後の問題であろう。

(294)

第24群 制 癌 剤V

抗癌剤の腹腔内投与による実験的

癒着形成

斎藤達雄 ・涌井 昭 ・高橋 弘

東北大学抗酸菌病研究所

癌化学療法部門

現今の制癌剤が もつ副作用回避を目的として,局 所的

投与,そ の1形 式 として漿膜腔内投与が行なわれている

が,こ れ自体にも副作用が全 く皆無ではなく,あ る種制

癌剤に癒着発生あるいはイレウス様状態発生の可能性を

報告するものがあ り,定 説をみない。我々は,吉 田肉腫

呑竜ラヅトに,各 種制癌剤を腹腔内投与 し,それらの制癌

効果を検討 した際に,ク ロモマイシンA3ま たはこれを

含む制癌剤併用投与群に,他 制癌剤投与群に比して,癒着

が多発し,高 度であることを知つた。健常呑竜ラットに

ても,各 種濃度クロモマイシンAs腹 腔内投与で癒着の

発生をみ,腹 腔内癒着を回避するクロモマイシンAsの

いわば1回 安全腹腔内投与量は2、5mcg/kgで あ つた。

しかし,こ の投与量では制癌効果を認めることは出来な

かつた。癒着抑制剤 としてプレドニゾロンを併 用 した

が,軽 度の癒着抑制効果がみられるのみであつた。クロ

モマイシンA3腹 腔内投与時の癒着は,局 所障害による

線維性の癒着と考えられた。腹腔内投与後,経 日的に食

細胞を主体とする腹腔内遊離細胞の増加がみられた。

クロモマイシンAsを 隔日20回 または13回 腹腔内

投与したところ,腹 腔内の癒着は高度とな り,腹 腔内漿

膜面の著るしい線維性の肥厚が認められた。このような

漿膜面の肥厚を腫瘍浸潤に対する結合織性の防壁とみな

せないであろうかとの想定の下に,こ れら前処置ラット

への吉田肉腫腹腔内移植時の生存率を検討したが,生 存

率は対照 より低下す るのを認めた。

(295)鉄 代謝 より見た制癌剤の副作用の

検討

綿 貫 重 雄 ・債藤健次郎 ・出 崎 武

三 枝 一 雄 ・藤 本 茂 ・今 留 淳

原沢寿三男 ・渡 辺 顎 ・小 倉 孝 道

木 暮 順 一 。前 島 清 ・大河原邦夫

野 村 泰 将 ・朱 明 仁 ・斉 藤 滉

千葉大学綿貫外科

制剤剤の副作用予防に関 しては本総会でしば しば報告

して来た。副作用として認められるものは骨髄,腸 粘膜

等の障筈に由来する症状が多 く,ま た時としてはこれが
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致命的となることがある。今回は制癌剤の骨髄機能に対

する影響を鉄代謝の面 より検討 したので報告する。

消化器癌症例47例 を対象 とし,胃 十二指腸潰瘍9症

例を対照とした。制癌剤はMitomycinC(MMC)の 間

欲投与を行ない投与総量は24・vleOmgで あ り・これら

の症例を投与総量の違いと切除可能,切 除不能により分

類した。検 査は入院時(或 いは手術前),MMC投 与後

(或いは手術後)に 行ない,検 査方法はHUFFの 方法に

ほぼ準拠した。すなわち患者血漿を無菌的に採取 しこれ

に5gFeClsを 加 え30分 後にそのO・5mlをStandard

として残し,残 りを肘静脈より静注,反 対側より経時的

に採血しその血漿中の放射 能を測定 してPlasmairon

disapPearance,T1/2とPercentageofredcelluti-

lizationを 算出する◎測定値はすべて各群の 「算術平均

土標準偏差」で現わし,各 測定値間の比較は"Student"

渉値により検定した。切除可能胃癌群 と切除不能胃癌群

間のPIDT1/2,%RCUは 後者が低値を示 した。MMC

の平均30mg投 与によりPIDT1/2は 低 下 したが,

MMCの 平均60mg投 与 ではPIDT112投 与前とほぼ

同じ値を示す群 と,滅 少する群,増 加する群の3つ に分

れた。この際PIDT1/2の 減少と白血球減少はP<o・05

を以つて逆反例することが判明したが,こ れ ら3群 間の

年令には有意差を認めなかつた。以上,PIDT1/2は 白

血球減少の指標 となるものである。

(296)癌 化学療法におけ る造血系への副

作用について

斎 藤 達 雄 ・檜 森 巽

菅 原 一 布 。氏 家 重 紀

東北大学抗酸菌病研究所

癌化学療法部門

我々の部門が癌化学療法をはじめ て か ら約5年 にな

り,造 血系に対する副作用についてもある程度の知見を

得たので今までの成績を検討したのを機会にこれを報告

する。

使用した制癌剤はMMC,CHRM,Azetepa,S-261,N◎ ・

838,CHS,SPG,SP-1,5FU,COPP,MH,Prednisolone(PS

と略す)等 で,こ れらにつきPSを 除いてそれぞれ単独

投与を行ないある程度の知見を 得て後MMC,CHS,PS

の3者 併用,MMC,5FU,Azetepa,SPG,CHSお よびPS

の6者 多剤併用,さ らには これらAzetepaを 除いた5

者多剤併用療法を行なつてきた。白血球減少および栓球

減少はアルキル化剤であるNo・38,S-261,Azetepaお よ

び多剤併用に著明でMMC単 独,3者 併用がこれについ

でいた。5FUに おいてはこれ ら副作用は軽度でCHS・

CHRM,SPI,SPG,MH,COPPに はほとんど認められなか

つた。

制癌剤投与前後における骨髄血の変化をみるに白血球

減少例では骨瞬有核細胞数が減少していたがそれは主と

して穎粒球系細胞の減少によるものであ り,造 血障害が

さらに高度になると赤芽球系細胞も減少していた。制癌

剤投与前骨髄有核細胞数と制癌剤投与量との間の相関関

係の有無についても検討 したが両者の間に相関は認めら

れなかつた。 また白血球減少時の骨髄有核細胞数が他の

白血球減少例の投与前有核細胞数よりも多い例もあり有

核細胞数がそのまま骨瞬造血能の程度を表わしていない

ことを示している。従がつて制癌剤投与前の骨髄有核細

胞数がそれをもつてただちにどの程度まで制癌剤を投与

できるかとい うindicatorに はならないことが判る。し

か し白血球減少のまま死亡した7例 のうち5例 において

は投与前骨髄有核細胞数が10万 以下であつたことより,

た とえ骨髄有核細胞数が骨瞭造血能をそのまま反映して

いないとしても,投 与前有核細胞数が10万 以下の例で

は,癌 化学療法を行なう際,よ り慎重に経過を追 うべき

であることを示唆していると考えられる。

(297)各 種制癌剤に対す るオ ロチ ソ酸 ク

ロロキソお よび イ ノシ ソの副作用

防止に関す る実験的研究

石 井 良 治 ・中 津 喬 義

宮 崎 道 夫 ・藤 山 実

慶応義塾大学医学部外科学教室

(島田信勝教授)

われわれは第14回 本学会日本支部総会お よび第26

回 日本癌学会総会 に お い て,マ イ トマイシンC(以 下

MMC),オ ロチン酸 クロロキン(以 下OCQ),イ ノシン

(以下INO)等 の併用投与による動物動験成績を報告 し・

臨床応用例においては,OCQはMMCの 白血球減少,

その他の副作用を著明に抑制し,よ り大量のMMCの 投

与を可能にす ることを明らかに した。今回は,こ れらの

研究に引続き,そ の他の制癌 剤に 対するOCQお よび

INOの 併用効果について動物実験を行 なつた。すなわ

ち,1群8～10匹 のddN系 正常雄性マウス,体 重約20

9に 対する亜急性毒性試験では,5・-FU30mg/kg連 日

腹腔投与の場合は,18日 で全例が死亡 し,20mg/kgで は

50日 後12・5%が,10m9/k9で は全例が生存する。

そこでまず,5-FU30mg/kgにOCQ50mg/kgを

併 用投与すると17日 で全例が死亡し,毒 性抑制効果は

み とめられない。また同量の5-FUに,INO40mg/kg

を加えても,14日 で全例が死亡し,毒 性抑制に関す る
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差異はみ とめられない。

次 に クロモマイシンA3(以 下CHRM)の 亜急性毒性

と,OCQお よびINOの 毒性抑制効果の有無について実

験を行なつた。

ddN系 正常雄性vウ ス,1群8～10匹 に対 し,CHRM

の連 日腹腔内投与を行なうと,1,000mcg/kgお よび500

mcg/kgで は7日 および8目 で,全 例が死亡 し,100mcg/

kgお よび50mcg/kgで は,20回 投与後の遷延性毒性

はみとめられないが,50日 後の生存率は10%お よ び

63%を 示す。

CHRMsomcg/kgにOCQ50mg/kgを 加え連続20

回腹腔内投与を行なうと,50日 後の生存率は80%で そ

の毒性抑制効果は軽度であつたが,CHRM50mcglkg

にINO40mg/kgを 加えた場合は,100%の 生存率を

示 し,有 意の差がみ とめられた。

次にcHRMを100mcg/kgに 増量 し,OCQお よび

INOは 前 回と同量にして実験を行なつた結果では,OCQ

併用群には毒性抑制効果はみ とめられなかつたが,INO

併用群では100%生 存 し,CHRMに 対する著明な毒性

抑制効果を示 した。この実験成績をもとに今後臨床的効

果について追求する予定である。

最後にカルチノフィリン(以 下CZP)に よる白血球減

少 とOCQ併 用に関する動物実験を行なつた。家兎は体

重2・5kg前 後 のもの4羽 を1群 とし,対 照群,併 用群

ともCZPを 第1回5,000u/kg,3日 後第2回5,000u/

kg,第3回 は,初 回より8日 後2,500u/kgを 静脈 内

に投与 した。oCQ併 用群では,OCQ15mg/kgを 連 日

静脈内に投与 した◎

しか し,白 血球減少と,そ の回復状態には有意の差は

みとめられなかつた。

(298)植 物 多糖i類の分画 と,そ の抗腫瘍

性 に関す る研究(第4報)

岡 捨 己 ・熊 野 伸 子

加 藤 嗣 郎 ・佐 藤 和 男

東北大 ・抗酸菌病研 ・内科

玉利勤治郎 ・松 田 和 雄

東北大 ・農学部

小 熊 武 ・平 井 秀 夫

小 川 和 鋭 ・清 岡 繁 夫

出陽パルプK,K.

宮 尾 興 平

.…一ザイK.K.

これ までに最も注目すべき総合成績を得た も の と し

て,Yeast熱 水抽出画分および木材パルプ ・アルカリ抽

出画分の2つ を中心に,新 たに追加し得た知見を報告す

るo

抜群の抗腫瘍性を示すYeast由 来 画 分には,糖 成分、

の他にNが 混在することはすでに指摘 した とおりで1),

先に紫外部吸収とriboseの 検 出からRNAの 存在を明

らかに した。そ の抗腫瘍性 に対す る関与如何2}にっい

て,さ らに分画,精 製を重ねた上で抗腫瘍性試験を反復

した結果,抗 腫瘍性は常にRNAと は無関係にMannan

を主 とする区分にのみ観察されることが確 認さ払 こ

こに抗腫瘍性に対する混在RNAの 関与なしとの結論を

得た。さらにこの有効画分は,Mannose70%,Glucose

10%,N2。5%,PO、3%と い う化学組成を示 し,銅 ・

Folin反 応およびピウレット反応陽性で,αD十73。,1)P

40程 度,分 子量約6,500に 相当するものであることを

明らかにした。そこでこのタンパクが如何なる形で存在

するものであるか を伺が うべく,SephadexG-75に よ

るカラム クロマ トグラフィーを試みた結果,こ れが糖

と一致 して溶出されることから,お そらく糖と結合した

形として存在するものであろうと推察された。これに対

し,RNAは 独 立したピークを示すことから混在物 と考

えられる。また,こ の溶出パターンの示す主成分糖の単

一性は,本 画分がYeastmannanに 特有の赤外線吸収

スペクトルを示すことによつても裏付けられた。

いつぼ う,有 効成分のYeast細 胞内分布に関 しては

次の成績を得た。高圧下に破砕 したYeastに 細胞分画

法を応用して4つ の画分を得,電 顕下にそれぞれ細胞壁

(粗),膜 構造(粗),リ ボ ゾーム(純),お よびその上澄か

ら成ることを確認 した上で,各 々に,熱 水抽出操作を加

えてwholece11か らのそれに対応すべき画分を得て,

各 々の化学組成と抗腫瘍性を追跡 した 結 果,圧 倒的な

抗腫瘍性は上澄からの抽出物に限局 して お り,こ れが

Mannanを 主 とし少量のGlucanと タ ンパクから成るも

のであることを明らかに した。このように組成の上から

もwholeceliか ら得られる有効画分との間に一致を認

めたことは興味深 く思われる。

以上,Sarcoma180に 対する効果 と併 せて,同 じく

皮下移植Ehrlich癌 お よびNFsarcomaに 対する効果

(100mg/kg×10,i.P.)を 比較した成績を加えたが,抜

群の成績はSarcoma180で 得られ,NFsarcomaに 対

してはほとんど無効であつた。

今回さらにMitomycinC(MMC)と の併用(2mg/kg

x4,多 糖体100mg/kg×10)を 試みた結果,Sarcoma

180,NFsarcomaい ずれの場合にも,パ ルプXylan画

分の組合せでは各単独群を しのぐ明らかな改 善 成績 を

得,こ れがMMCの 副作用に対 して保護的 に働 くこと

は血液所見からも伺がわれた。これら多糖体の作用機作




