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に関 して確証を得 るに到つて ない現段階では,こ れに決

定的な説明を与 えるこ とは出来 ないが,お そ ら くHost

を介 しての間接的 なものであろ うことを推察 させ るい く

つかの事実を考 え合わせ て,注 目に値す る成績ではなか

ろ うか と考 え て い る 〔1)日本化学療法学会総会発表,

1967;2)日 本癌学会総会発表,1967〕 。

(299)マ イ トマイシ ソ誘導体(T-39)の

臨床的研究

横山 正 ・小泉博人 ・大橋泰彦

古江 尚 。服部隆延 ・西 一郎

金 孟和 ・中尾 功 ・久保明良

鑑江隆夫

癌 研 内科

青 木 幹 雄

癌 研 病理

T-39は マイ トマイ シ ン誘 導体 の1種 でWEBBら に

より1962年MMCの 構造式が決 定され て以来 百 余 種

に及ぶ誘導体 の中か ら選ばれた もので,そ の構 造は7α 一

N-rsopropy1-MitomycinCで あ る◎我 々は過去半年間

に22症 例に本剤を投与 したのでその臨床的効果を報告

する。症例は手術不能 の胃癌を主 とす る各種癌 ならびに

再発癌であ り,そ の内訳は 胃癌13例,子 宮癌2例,乳

癌,卵 巣癌,直 腸癌,肺 癌等 々各1例 である。 また転移

のある症例は17例77%を 占める。使用方法T-39は

10mgと20mg含 有に分れ我 々の症例の中,6例 は20

mgを 隔 日投与,他 は10mg連 日投与 を した。そ れ ぞ

れブ ドー糖溶液 または ア ミノ酸 溶液 と混注 した◎注射総

量は60mgよ り370mgに 及ぶが平均220mgで あつ

た。 この他,腹 腔 内 に も1回40mgか ら60mgに 及

ぶ量を注入。

血 中濃度はMMCの 場合 と相似の経過 を辿 る。すな

わち注射後やがてT-39は 最高濃度に達 しその後は急激

に減少,7分 半 で約1/2,12分 で1/3,60分 後 に はo.07

μ91m1(20mgoneshot)に まで低下す る。

化学療法効果判定基準に よると 「軽快」は2例 約9%,

86%は 「不変」,5%が 「悪化」 と判定 され た。 それ ゆ

え,本 剤はMMC,5・-FUに 比 して有効率は低 率である。

「軽快」2症 例は腹水貯溜抑制 と胸水の減少がその主所見

であ るが,他 に腹水貯溜を来た した症例 は6例 あるが,

いずれ もなん らの効果を認めなかつた。一般的 に本剤は

主病巣ならびに転移巣に対す る効果は極めて弱 い と言わ

ねばならない。 自覚所見の改善は腹満消失,食 欲増進等

16件 認め られた。

副作用。白血球減少は3,000以 下 とな りT-39投 与

を中止 した症例が5例23%認 め られ従来 のMMCよ り

は良 く5-FUと 同率である。栓球減少は7/22(33%)に

認められたが他制癌剤同時併用が2例 含 まれ る。 出血傾

向の検索では 出血時間,プ ロ トロンピン消費試験,血 餅

収縮能 溢血等の異常が1/3症 例 に認められた。生化学

的に はLDH,GOT,LAPは 増加,GPT,AIG,sPは 減

少の傾向を示 すが平 均的には正常値域 内の変動であるに

対 しACPは 異常値 を呈 した。 胃癌5症 例 の病理 的観察

ではpapillotabulareの2症 例では原発巣に対す る変化

が 乏 しいのに転移巣 では癌細胞は広汎な壊死に陥 り,細

胞 の解離,核 の濃緒,巨 細胞 の形成がみ られた。 これに

対 しtabularemedullare,scirrhosumの2型 では効果

はみられ てい ない。骨髄 も前 者はhyperplasia,後 者2

型 にはhypop1asiaを 認めた。以上22症 例に ついて の

T-39の 効果は臨床的他覚効果が劣 る反面,自 覚的効果,

病理学的効果には著明な ものがあ り,今 後 の本剤 の使用

法 の改良,例 えぽ他制癌剤併用に より臨床 と病理効果 と

を相関せ しむ ることが期待 出来 ると思われた。

第25群 制 癌 剤VI

(300)Bleomycinに よる皮膚癌(陰 茎癌

を含む)及 び皮膚 良性腫i瘍の治療

市 川 篤 二

国立東一.院 長

村 田 貢

国立東一・,皮膚 科

中 野 巌

国立東一,泌 尿器科

広 川 勲

国立東一,泌 尿器科

梅 沢等 の発見 したBleQmycinは 扁平上皮癌に 著効を

呈す る ことか ら,市 川はその後身体 各部の扁平上皮性組

織か ら発生す る腫瘍に対 して も有効である と推定 し,耳

鼻科,口 腔外科,婦 人科方面に も応用 しす ぐれ た治療効

果が得 られ,市 川 のこの考えが正 しい ことが実証された。

BLM自 身 もその後さらに改 良され従来 の ものよ りも

脱 銅 したものが よ り制癌作用が強 く,し か も毒性が 少い

ことが判 明 し,我 々の臨床的追試で も副作用が少ないこ

とが確かめられ 現在 は脱銅性BLMが 使用され ている。

我 々は皮慮科泌尿器科領域に於け る扁平上 皮性悪性腫

瘍15例 と良性腫瘍6例 にBLMを 使用 した。悪性腫瘍

例 は陰茎癌8例,陰 嚢癌2例 その他の皮膚 癌5例 で,良

性腫瘍症例は尖炎 コンヂ ローム2例,Bowen氏 病,Paget

氏病,疵 贅症お よび乳頭腫症 各1例 である。

治療効果を肉眼的な らびに組織学 的に治癒 した と考え
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られ る状態の ものを著効,肉 眼的に腫瘍の明 らかな縮少

をみた ものを有効,全 く反応のみ られない ものを無効 と

した。陰茎癌8例 では著効3例,有 効3例,無 効2例 で,

皮膚癌症例で は著効1例,有 効5例,無 効1例 で あ つ

た。良牲腫瘍に対 して も有効であつて著効3例,有 効2

例,無 効1例 とい う成績で あつた。BLM単 独療法で著

効例が悪性腫瘍15例 中4例,有 効例8例 とい う成績 は

従 来の制癌剤に比 し遙かにす ぐれた結果で あ る と言 え

る。BLMは とくに新鮮例 に対 して効果 を発揮す るが,

陳旧例で,し か も放射線治療を受けた症例にはあま り効

果はみ られない。

副作用 としてはBLMが 皮膚 に高濃 度に分布す るため

か皮膚症状が主体であ る。 すなわち手 指,足 指の腫脹,

硬 化,知 覚過敏等 の他,爪 の変形,色 素沈着,脱 毛等が

み られた者が多いが,い ずれ も可 逆性 のも の で あ る。

BLMは 他 の制癌剤 と異な り白血球減少を来 さな いた め

安心 して使 用できる。BLM使 用中最 も注意 しなけ れ ば

ならない副作用は肺 炎様症状 であるが,皮 質 ホルモ ンを

使用す るこ とに よつ て軽快せ しめるこ とが 出来 た。

BLMが 扁平上皮性の良性お よび悪性腫瘍に有効 で あ

つ た ことはその臓 器分布が1因 を な して いる と考 えられ

るゆ え,制 癌剤 の使用は臓器 または組織別分布を調 べる

ことに よつて最 も親和性 の制癌剤を使用す ることの妥 当

性を示 した ものと して注 目され る。

(301)頭 頸 部悪性 腫瘍に対す るブ レオマ

イシソの使用経験

鈴木安恒 一斎藤成司 ・三宅浩郷

坂本 裕 ・藤井一省

慶大耳鼻科

(1)我 々は1967年 ・10月 以来 慶大耳鼻科 において,

頭頸 部悪性腫 瘍患 者17例 に対 し新 しい抗癌性 抗生物 質

ブ レオマイ シンを使用 した。

(2)投 与法 としては上顎癌 の ように局所 動脈 内注入

を行 ない易い ものに対 しては動注法,喉 頭癌 の ように動

注効果 のあま り期 待できないものに対 しては静注法を用

いるこ とを 原 則 とし,1日1回10～15mgを 連 日投与

し総量300～450mg程 度 を 目標 として行 なつ た。動,

静注症例 の比率は12:5で あ り動脈 内注入のほ うが 多

いo

(3)他 の治療は原則 と しで行なわなかつ たが,2,3

の症例に対 しては放射線治療を併用 した。

(4)治 療効果を動注法,静 注法についてそれぞれ比

較 す ると,動 注法では12例 中10例 有効であ り有効率

83.3%,静 注法では5例 中1例 有効であ り有 効 率20%

であつた。

(5)こ の ことか ら,使 用対象に相違があ るため早急

な結論 は下 し得ないが,い ちお う傾向 として動注法が静

注法に くらべて優 位に立 つ ことが考え られ る。

(6)副 作用は発 熱 発疹 食欲不振が特徴的であ り

白血 球減少な どの造血臓器に対す る障害は認 め ら れ な

いo

(7)動 注,放 射線 同時併用 の1例 において高度のロ

内炎がみ られ 正常粘膜が著 る しくおか されてお り,こ れ

はブ レオマイシ ンの放射線 に対す る増感作用 の存在を示

唆す る ものではないか と思 われ る。

(302)Bleomycinの 臨床応用,特 に進行

期悪性 腫瘍 におけ る成績

井原幹久 ・木村 正 ・武正勇造

小山善之 ・金子 仁

国立東京第一病院癌相談室

手術適応以外 の進行期悪性腫瘍42例 にBleomycinを

使用 し,投 与量,副 作用お よびそ の効果について検討 し

た肺癌10例,胃 癌9例,食 道癌4例,前 立腺癌3例,

膵癌3例 お よびそ の他癌14例 で ある。投与方法および

量:静 注 または筋注で1週2回,1回 量は 当初30mgま

たは20mgで あつた が 後 に15mgと した。1ク ー一一ル

150m9以 上を 目標 としたが42例 中総量150mg以 上

は19例,150mg以 下23例 で あ る。150mg以 下の

群 は注射に よる副作用,ま たは全身状態悪化のため投与

を中止せざ るを得なかつた ものであ る。 効果:本 剤投与

に より他覚的改善をみた ものは4例,卵 巣癌 リンパ節転

移,前 立腺癌 リンパ節転移,上 咽頭癌 リンパ節転移およ

び肺癌で,と もに転移巣な らびに腫瘍陰影の縮小を認め

た。投 与総量150mg以 上の例で投与前後の白血球数・

栓 球 数,血 清 蛋 白量,AIGお よび 血清諸酵素 そ の他

肝,腎 機 能に異常を認めなかつた。 副作用=① 注射後の

発 熱42例 中17例,静 注,筋 注の別な く注射1～2時

間 後悪感 を伴 ない38～40℃ に発 熱,数 時 間後に平熱と

なつた。 ②静注例の静脈の硬 化8例,ほ と ん どが150

mg以 上 の群 にみられ,注 射 部位 を中心 として血栓性静

脈 炎をみ た。 その部の組織学 的所見 は血管 内膜の肥厚,

線維 化であつた。③ 皮膚 ・爪 の変 化6例,と くに手足 の

色素沈着,手 指 関節部皮膚肥厚膨隆,手 掌 の皮膚肥厚扁

平化 お よび爪 の変色等 を認 めた。④肺 の変化,5例,い

ずれ も150mg以 上 の投与 でみ られ,胸 部X線 上,斑 点

状の肺炎様陰影 出現 し,病 理 ・組織学上は間質性肺炎の

所見であつた。その他 ロ内炎,脱 毛,薬 疹等を認めた。

以上の よ うに肺 の間質の変化,血 管内膜 の肥厚,手 掌等
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の輩皮症様変化等がみ られた ので手指毛細血管 の観察 を

行ない,一 部の例に毛細管係蹄 の先端 を中心 とす る血管

の拡張がみられ,1例 では著明な出血斑 を認 めた。 この

ことについては 目下検討中であ る。

結語:本 剤は進行期,こ とに内臓癌 に対 しては我 々の

経験ではあま り期待 され る効果を得られ なかつ たが,本

剤が扁平上皮癌に勝れた効果を示す こと,造 血障害,肝 ・

腎機能異常等 のない点 よ り,今 後さらに検討す べき薬剤

と考える。 なお副作用 として,注 射後の発熱 皮膚の変

化,間 質性肺炎,血 管の変化等 をみる例 のあ る こ と か

ら,本 剤使用に あたつては充分注意 して投与す べきであ

り,ま たさらに症例を重ね,そ の副作用 の防止について

も検討すべきと考 える。

(303)Bleomycinの 血 中.尿 中,組 織 内

濃 度 に つ い て

藤 田 浩 ・木 村 禧 代 二 ・中 山 昇

沢 部 孝 昭 ・松 本 恵 一・。中 内 浩二

国立がんセ ンター,臨 床検査部,泌 尿器科

目的=Bleomycinの 生体内濃度,排 泄,不 活性化等を

考究 し,そ の適正な使用法,使 用量を確立 し,癌 の化学

療法に資す。

方法=BacillussubtiJisATCC6633株 の芽胞を試験

菌 とし,カ ザ ミノ酸 澱 粉,寒 天 よ り培地を用いて,薄

層カ ヅプ法 によ り,Bleemycinの 濃度を測定 す る。 本法

に よる最低測定可能漢度は0.1mcg/mlで あ る。

結果1陰 茎癌患者 に15mgのBleomycinを 静 注 し

た際,最 高血中濃度は投 与 後5分,3.3mcg/m1で,30

分までは比較的急激に下降 し,そ の後は低濃度であるが

緩やかに下降す る。同量を筋注 した 場 合,30～60分 後

に最高値:0.97mcg加1に 達 し,そ の後 数 時 間にわ た

り,極 めて緩やかな曲線 を画いて徐 々に下降す る。す な

わち,筋 注に於いては静 注に比 し,最 高値は113以 下 で

あるが,中 等度 の薬剤濃度が長時間持続す る。

尿中濃度は血中 より1桁 高値を示 し,静 注の場合,そ

の38%が24時 間内に,筋 注 の場合19%が6時 間内

に排泄され た。全 体 的 にBleomycinはMitomycinC

や5-FUよ りも,遙 かに高率 の薬剤が尿中に排 泄 され

るo

組織内濃度はマ ウス(ddN)に 於いて,腎 に最 も高 く,

肺,肝,皮 膚,脾 に比較 的多量 に,睾 丸,横 紋筋,胃,

小腸,心 筋等に少量 が検 出された。本薬剤が とくに肺 お

よび皮膚に比較的高値 を示す ことは他の薬剤 と異なつた

特徴であ ると考えられ る。

腫瘍内濃度は胆癌ddNお よ びSwissマ ウス に10

mg/kg静 注後30分 に於いて,本 剤はSR61 ,Sarcoma

180,EhrlichCarcinomaの 腹水腫瘍中の腹水中に,最

高値あ るいは最高値 に次 ぐ値 の高濃度が証明され た。 し

か し,遠 沈 して集めた腹水細胞中には微量 あるいは証明

不可能であつた。 マ ウス皮下腫瘍であるNF-sarcoma中

には中等度量 のBleomycinが 検出 された。

臨床的に陰茎癌 および子宮頸癌患者各4名 の測定 の結

果,こ れらの癌 組織 中には15mg投 与後30分 に,0。5

～0.08mcg/gの 比較的高値の薬剤が 分布 したが,患 部

隣接の正常組織 には検 出されなかつた。

Bleomycinを 正常 マウスの各種組 織乳剤 と混合 し,好

気的お よび嫌 気的条件下に37℃,60分incubateし,

組織に よる吸着 および不活性化を検す るに,本 薬剤は こ

れ らの現象が,MMCや5-FUに 比 し軽 度で あ る結 果

を得た。

(304)ブ レオマイシソの作 用機 序に関す

る一考察

特に酸性ムコ多糖類代謝に及ぼす影響

川 村 太 郎 ・石 川 英 一

森 俊 二 ・鎌 倉 和 江

東京大学皮膚科

ブ レオマイシンの大量投与に より動物(マ ウス)に 璽

皮 症様変化を起 こし,ま た人の治療 例で も時に皮膚 の硬

化 を起 こす こ とがあ る。 この事実 を出発点 として我 々は

動物実験 および人癌治療例 につ いて組織学お よび組織 化

学 的検索 を行なつた結果,ブ レオマイシンが結合組織酸

性 ム コ多糖類代謝に影響を与えるこ とを認めた。

マ ウスにブ レオマイ シンを大量投与 した 場 合20mg/'

kgを14日 間連続腹腔内注射 した後 の前肢皮膚の組 織

は真皮 の上層に エオ ジンで淡 染す る物質の沈着に よる,

いわゆ る結合織 の均 質性変化が見 られ る。 これをHale-

PAS染 色で見 ると,コ ン トロール とく らべ てHale反.

応 は減少 し,PAS反 応は増強 し,糖 蛋白の沈 着 が 起 こ

つ ている所見で,Sclerodermaの 極期に類似 している。

たほ う,比 較的投与量の少 ない10mglkgを14日 連

続 した所見は,正 常に比 し,膠 原線 維の間 にあ るHale

反応 は逆 にやや増加 してい ることがあ り,こ れ はScle-

rodermaの 初 期像 を思わ せ る。 なお 汎発性輩皮症 と同

様 な血管壁 の硬化 も著明に認められ た。

人癌 治療例 の場合。人に対す る治療量(1ク ール,300

mg前 後)で も癌周囲結合織や,と くに指趾の皮膚硬化

部 に,結 合組織 の硬化を示唆す るPAS染 色の増強 とと

もに,Hale陽 性の増加が より顕著に 見 られ,酸 性ム=

多糖類代謝に明 らかに影響 を及ぼす ことを示す。 かつ,
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この変化 はSclerodermaで 言 えば硬 化初期 ない し中期

の変化に相応す るものである。

我 々は 当初,ブ レオマイシ ンの治療効果は,腫 瘍細胞

周囲結合組織 の酸性 ム コ多糖類 の増加に よつて腫瘍 の発

育が抑制 され る とい う,間 接的 な効果があ るのではない

か と考えたが,治 験例を重ね るに従がつて,か か る結合

織 の変化は,必 ず しもブ レオマイ シンの癌治療効果 と平

行 しない ことを知つた。そ こで腫瘍細胞に対す る直接作

用について検索中であ るが,そ の1つ として扁平上皮癌

細胞お よび正常表皮細胞 に対 してブ レオマイ シンが角化

傾 向を著明に促進 させ る こ とをP。ntacylblauschwa「z

を用 いたAldehydfuchsin--Dreifachfarbungに よ り確

かめた。 この ことは腫瘍細胞 の分化促進 による腫瘍 の退

縮傾 向を示す もの と考 えられ,興 味深 い事実 である。

(305)Bleomycinの 臨 床 治 験

川 村 太 郎 ・池田重雄 。水谷ひろみ

高 岩 発 ・宮里 肇 ・新 村 真 人

矢尾板英夫

東大皮膚科

関 健 次 郎

横浜市立大学医学部皮膚科

渡 辺 靖 。水 島 敬 士

中央鉄道病院皮膚科

寺 山 勇

茨城県立中央病院皮膚科

我 々が過去1年 間にBLMを 使用 した症例は 有棘細胞

癌9例,基 底細胞癌2例,Ptイ コプ ラキ ー1例,汎 発性

疵贅症1例,陰 茎皮角(疵 贅)1例,悪 性黒色腫1例,陰

部Paget病1例,細 網肉腫1例 の計17例 。 そ の うち

1ク ール以上使用 し得た11例 について臨床効果を検 討

してみ るに,=有 棘細胞癌7例 中2例,LeukoPlakiabuc。

calis1例,汎 発性疵贅 症1例 に有 効。 他 の有棘 細胞癌

5例,基 底細胞癌,悪 性黒 色腫各1例 には無 効。有棘細

胞癌7例 中,ま だ臨床上 はつ き りとした転移巣 の認め ら

れ ない原 発巣のみの症例では,3例 中2例 に著 効を認 む。

この2例 はいずれ も皮表 よりexophytischに 著 明 な増

殖 を示 していた。症例1.32才 男子。足 背の再発癌(手

術)。BLM1ク ール終 了後には縦,横,高 さがそれぞれ

約1/2に 緒 少。症例2.34才 家婦。 頭部の火傷癩i痕癌。

肌M3ク ール終 了後,腫 瘍の完 全な る扁平化 と全 身 状

態 の改善が認め られたが,X線 上,両 肺 野に著明な欝血

像 が認 められ,そ の後原因不明の肺 炎様症状を起 こして

死亡。有棘細胞癌 中原発巣 は既 に手 術ない しレ線療 法等

に よ り治療 されてお り,皮 膚,リ ンパ腺 お よび内臓に転

移巣 の認め られた4例 では全 例 無 効。症例1.33才 家

婦。転移性外陰癌。BLM1ク ール終了時,皮 膚 病 巣お

よび リンパ腺 ともに著 明 に 腫大。症例2.57才 男守。

。rganoidnevus(頭 部)上 に 生 じた稀有な有棘細胞癌。

原発 巣の手術 後3ヵ 月に植 皮片下方お よび頸 部 リンパ腺

に転 移を認む。BLM1ク ー・ル施行せ る も転 移巣 は軽 度

に腫 大。Leukoplakiabuccalis。67才 男子。BLM1ク

ール終 了時,右 頬部潰瘍 の軽度緒少 と,潰 瘍面上の偽膜

形成が見 られた。BLM投 与前の組織は いわゆ るcarci・

nomainsituの 所見 を示 し,一 部 にHornPerlenが 散

見 されたが,BLM1ク ー・ル後の潰瘍 全体 を切除 し詳細

に検討 した組織では,異 型性を示す上皮病巣は全 く消失

し,と ころ どころ角化壊死に陥つた上皮が散見 された。

汎 発性涜 贅症。15才 男子。10才 頃 よ りほぼ現状 と同様

の所 見を来す ようになつた とい う尋常性疵贅の汎発型と

考 えられ る症例。ス ピール膏,Electrokoagulation,Skin

abrasion,PDL局 注,Dermopan照 射等種 々の治療 に

頑 強に抵 抗 した症例◎上記 治療後 の癩痕上 にも涜贅の再

発 が認 められ る。肌M1ク ール後,明 らか に 手指背の

涜贅 の扁平化 と縮少が見 られたが,完 全 なる消失には到

らなかつ た。

(306)ブ レオマイシソに よる皮膚癌の治

療成績

北村清隆 。荒井邦夫 ・福井米正

小西喜朗 ・池田真康 ・福代良一

金沢大 ・皮膚科

治療 した症例は下記の10例 であ る。 方法はブ レオマ

イ シン1回15mg,週2回 静注,20回 または30回 を1

クール とした。 効果半掟 は腫瘍 の肉眼的 ならびに組織学

的 にほぼ消失 を著効,腫 瘍縮少を有効,不 変 または増大

を無効 判定 困難を不 明と した。

症例1:62才,男,陰 茎癌。4年 前に発病。陰茎下面

に鶏卵大,花 野菜状 の腫瘍 がある。組織学的に角化傾向

の少 な い棘 細胞癌。 ブ レオマイ シン(BLM)6回 注射後

に腫瘍 の扁平縮少化 と表皮再生が見 られ,18回 後 には

生検像 に癌巣は認め られ ず,24回 後に腫瘍はほぼ消失

した。以上で著効 と判定。 ここで患者の都 合によ り治療

をいちお う打切つた ところ,ま もな く再発。 ただちに注

射を再開 したが,再 発後の治療効果 は再発前 のそれ より

やや劣つた。 そ こで第2ク ー・ルは10回 で打切 り,あ と

陰茎切断術 を施行 した。.術後3ヵ 月後 の現在,再 発はな

い。副作用 として肺線維症(1ク ール終了後 の休薬 中に

発見),頭 痛,静 脈硬結な どが見 られた。
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症例2:56才,女,熱 傷癩痕癌。30年 前イPリ に落

ちて両下肢 後面 に熱傷,あ と癩痕治癒。1年 前か ら右膝

胴 の癩痕上に潰瘍発生,次 第に増大 した。 現症 は同部に

27×15cmの 凹凸不平 の潰瘍性腫瘍がある。組織学的 に

角化傾向の少ない棘細胞癌。BL・M6回 注射後 か ら効 果

が出はじめ,9回 後 には生検像に癌巣な く,20回 後 に腫

瘍は全 く扁平化 し,30回 後(第1ク ール終 了時)に は辺

縁は搬痕治癒 し潰瘍 も半分位に縮少 した。 こ こで著効 と

判定して治療 を中止。休薬2週 間後に一 部に再発。そ こ

で第2ク ールを開始 した。10回 後に腫瘍 は再 び扁平化 し

た。すなわ ち,再 発後の治 療効果 は再発前 とほぽ同様で

あった。 ここで潰瘍を全切除 し植皮 した。3ヵ 月後の現

在,再 発はない。 副作用 としては脱毛 と爪床 の変化が見

られた。

症例3:43才,女,熱 傷搬痕癌。36年 前(7才)焚

火で両下肢後面に熱傷◎ あ と搬痕治癒。6ヵ 月前,右 膝

胴に潰瘍 を生 じた。 現在=同 部 に13×7cmの 深い潰 瘍

があり,辺 縁は堤防状,潰 瘍底 の一部は腫瘍状に隆起。

組織学的に棘細胞癌◎BLM10回 注射後に潰瘍底がかな

り平坦 とな り,20回 後にはさ らに改善 されたが,27回

注射頃か ら辺縁の一 部が増殖,隆 起 して きた。2週 間の

休薬の後,第2ク ールを10回 行なつたが,再 発腫瘍は

増大 した◎効 果判定 は第1ク ールを有効,第2ク ールを

無効 とした。 その後,他 の抗癌剤の局注 に切 り代 え た

が,腫 瘍の増大は止 まなかつた。 現在,BLMを 再 開,

30mg週2回 で経過観察中。 副作用 として発熱 脱毛 ・

爪床の変化 ・静脈硬結な どが認め られた。

症例4,5,6の3例 はいずれ も皮膚癌(棘 細胞癌)の

再 発,転 移例 で,効 果は不明◎ 症例7は 下腹部 の色素性

、基底細胞癌 で,外 来 で週1回BLM15mg注 射15回

で,中 心の潰瘍は乾燥化,辺 縁隆起はやや平坦化 した◎

これはいちお う有効 と判定。 症例8は 乳 房 外Paget病

く陰股部)で 無効,症 例9は 皮虜血管 肉腫(?)(右 足瞭)

で有効,症 例10は 皮膚 リンパ球腫(前 額)で 効果不明。

(307)ブ レオマイシ ソに よる皮膚癌治療

木村恭一 ・徳丸伸之

岡山大学医学部皮膚科

新 しい制癌剤BLMを 有棘細胞癌3例 に使用 した ので

その結果を報 告す る。症例1は40才 男子 の頭部に発生

したもので一度手術 を受けi2ヵ 月後再発 し,デ ル モパ

ンを合計14,000r照 射 し て い る。最初BLM300mg

を投与 したが,200mgを 終 つた頃 より指 の 関 節 部 に

knucklepadに 似 た角化 局面 と足蹄に色素沈 着 が 出 現

した。300mg終 了時では潰 瘍面が わず か に縮小 し,同

時に頸部 リンパ腺の腫脹 もわずか に縮少 し,頑 固に続い

ていた疹痛が軽減 したが血管痛,血 管 閉塞が著明になつ

た ので中止 し,3ヵ 月の休止期 間をおいてさらに115mg

を投与 したが静注が困難 とな り筋 注にき りかえた ところ

嘔気があ り中止 した。第2例 は63才 の男子で右側頭部

に腫瘤を生 じ短期 間に増大 し頭頂部に も紅色浸潤を来 し

た。腫瘤にはデルモパ ンIO,400rを 照 射 し,途 中よ り

BLMの 併用を 試 み た。420mg投 与後頭頂部 のデルモ

パ ンを照 射 しない部 の紅色調がわずかに減 じそれ まで進

行性 に拡大 していた浸潤がい ちお うstationarに なつた

ように思えたが皮膚生検 で投与前 と同 じく腫瘍細胞がみ

られた。 この例も400mg終 了時 より指腹に角化局面,

色素沈着,胸 部 レ線で肺線維症の増強を思わす所見が認

められ た。1カ 月の休止期間をお き,さ らに330mgを

投与 した ところで急性肝炎を併発 したので投与を中止 し

た。第3例 は65才 の これ も頭部 に生 じた症例ですでに

放射線は14,000r照 射 していた◎BLM300mgを 投与

したが皮疹は不変で疹痛の軽 減のみがみ られた。 この例

でも食欲不振,口 内炎,指 関節部の硬化,介 甲下色素沈

着等が見 られた。以上,我 々は手術 の適応にな り難 い3

例'し か もそ の うちの2例 は投与前に放射線療法を行な

つてい る症例にBLMを 投与 してみたが3例 とも副作用

が認め られた。 症例が少い,投 与量が2例 は500mg以

下,病 状がいずれ もか な り進行 していた,放 射線療法を

すでに行なつ ていた とい う点か ら効果につ いての結論は

出ないが,今 後適応 となる症例の検討を行な つ て み た

いo

(308)皮 膚悪性 腫瘍に対す るブ レオマィ

シ ンの治療成績

樋口謙太郎 ・五島応安 。村本修敬

粟 田 諒 一 ・深川宗男

九州大学皮膚科

我 々は この1年 聞に30例 の皮膚悪性腫瘍にブ レオマ

イシンを用いたのでその結果を報告す る◎

30例 の内訳は棘 細胞癌6,角 質棘細胞腫4,基 底細胞

癌7,悪 性黒色腫4,転 移癌5,乳 房外ペ ーゼ ット病1,

血管肉腫1,茸 状 息肉腫2で あつた。 効果の判定は従来

の癌 化学療法に於 ける よりも厳 しい基準で行なつ た。手

術あ るいは放射線療法 との併用 のため判定 を保留 した7

例を除 き,23例 中著 効および有効が13例 で有 効率56.5

%と 高い値 を示 した。

疾 患別に見 る と棘細胞癌には有効であるが,未 分化の

角化傾 向の少 ない棘細胞癌には無効であつ た。角質棘細

胞腫 には有 効,基 底細胞癌には効果が少 ない。悪性黒色

腫に は有効 なものもあつた。転移癌 には原則的に無効 と
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考え られ る。血管 肉腫には極めて良 く効いた。茸状息肉

腫に対 して も反応す るよ うであ る。

著効例2例 を供覧す る。

本剤の副作用 として とくに興味を引 くことは,手 指の

皮膚硬化,爪 の色素沈着,脱 毛 である,こ れらの変化 と,

いつぼ う本剤が悪性腫瘍 の中で も角化傾向の強い ものに

よ り効果を示 した ことを思 う とき,BLMと 角化機転 と

の問題は興味深い。 また血管障害傾向 のあ ることは血管

肉腫を示 した ことを対比 して考え ると興味があ る。

本剤の体 内分布については皮膚,肺,腎 等に多 く集 ま

るといわれてい るが,我 々も血中濃度お よび癌潰 瘍滲 出

液中 の濃度を しらべた。血 中 濃 度は30分 後o.7mc91

ml,1時 間0.23mcg/ml,6時 間後にほ とん ど痕跡 的 と

な るのに 滲出液中濃度 は,2時 間O.38mcg/m1,4時 間

0.39mcg/m1,6時 間0.22mcg!mlで か な りの値 を保つ

てい る◎ また発萢膏貼 布に よる水癒内容液 中の濃 度 もし

らべたが,12時 間値でひ じように高い値を示 した◎

BLM投 与 と白血球数血小板数 の推移を しらべた が 著

明な変化は見られなかつた。

(309)皮 膚腫瘍,と くに皮膚癌に対す る

Bleomycinの 使用成績(第1報)

皆見紀久男 ・田代正昭 。山口真吾

鹿児島大学皮膚科

Bleomycinを 皮膚腫瘍12例 に使用 した。投与法は主

として1日 量15mg,週2回 の筋注 とした。有棘細癌5

例 中4例 に有効 であつ た。第1例 は頭頂部に発生 した鶏

卵大 の潰瘍 で辺縁が堤防状 に隆起 している状態 であつた

が,Bleomycin260mg使 用時は潰 瘍は 扁 平 化 して き

た。 さらに250mgを 投与 した後は,潰 瘍底面 の清浄化

をみ とめ,有 効 である と判定 した。第2例 は下 口唇部 の

有棘細胞癌 で,小 指頭大 の腫蕩 を形成 している。225mg

の投与後は腫瘍は 消失 し,一 部に藁欄面をみ るだけ とな

つたが,発 熱 のため,投 与を中止 した ところ,再 び再発

して きた。第3例 は右下肢に火傷を生 じ,有 棘細胞癌 と

診断 し,大 腿 中央か ら切断術を行なつたが,鼠 径 リンパ

節 の転移を生 じ,次 第に潰瘍 とな り,拡 大 して きたので,

Bleomycin315mgの 投与に よ り,潰 瘍は静止の状態 と

な り,扁 平化 の傾 向を認め,第2ク ール375mg終 了時

は,第1ク ール終了時 とは さほ ど変化はみられなかつた

が,壊 死物の排出が著明であつた。第4例 は頭部の火傷

搬 痕癌で,鶏 卵大半球状 の腫瘍,凹 凸不平で一部潰i瘍を

呈 し,Bleomycin300mgの 終了時は腫 瘍は縮 小,扁 平

とな り,第2ク ールを始めて225mgで さらに凹凸 も扁

平 となつて,潰 蕩部 も清浄 となつ てきた が,突 然熱発 と

ともに意識不明 とな り死亡 した。第5例 は両啓部に湿疹

の放射線治療を行 なつて,潰 瘍 を発 生 した もので,Blee・

mycin300mgを 投与 したが,潰 瘍面は変化をみない。

基底細胞 癌の2例 は,治 療中であ るが,さ ほ ど効果をみ

てい ない。菌状息 肉症 の1例 では,15mgの 筋注で毎回

高熱を発す るので,全 身衰弱がはげ しくて,治 療をつづ

け ることが不能であつた。軟骨 肉腫の疑いがあ る患者は

Bleomycinの 投与に よつて も腫瘍の発育を抑制すること

が で き な か つ た。悪性 リンパ腫 の1例 はBleomycin

125mg投 与 して も効果はみら れ ず,む しろ白血球は増

多 して白血 病様反応 を 呈 し た。涜贅 表皮発育異常症は

Bleomycin290mgを 使 用 して,涜 贅様の皮疹 は扁平化

したが,完 治す るには至 らなかつた。尋常性疵贅 の1例

は両手背,両足 背に無数 の疵贅 が多発 したが,200mgを

こえて も,疵 贅には影響をみ とめ な か つ た。 以上より

12例 中6例 が有効で有効率は50%,有 棘細胞癌5例 で

は4例 が有効,80%の 有効率 と考 え て い る。検査所見

では,血 液,尿 肝機能,血 清蛋白分画,胸 部X線 など

に著 るしい変化をみ とめた ものは少 く,悪 性 リンパ腫に

白血球数の増多をみただけであつた。 副作用は12例 中

11例 と多 く,発 熱 血管 硬化な どはほ とん どの症例にみ

られ,角 化性局面,色 素沈着,紅 斑,脱 毛,水 庖な どを

み とめたが,肺 の線維化はまだみ とめていない。

(310)ブ レオマイシ ソに よる皮膚悪性腫

瘍の治験 と小実験

荒川忠良 ・武田克之 ・佐川禎昭

徳島大学医学部皮膚科学教室

私らはプ レオマイ シンを皮膚 悪性腫瘍,皮 膚癌10例,

悪性黒色腫2例,細 網肉腫,肺 癌 の皮膚移転各1例 に経

静脈 投与 し71。4%治 効をえた。 うち8例 は単独投与で

あ り,口唇癌の2例 は著効を収 めた。 なお投与開始6遇

約300mg投 与 前 後 に,手 指の硬化感 爪 の変色,脱

毛 な どの副作用を認める症例 もあつたが,治 療終了後4

ヵ月前後に軽快 ない し消槌す る。 かか る症例に於いて血

液,血 液生 化学所見 ならびに尿所見 の異常はみられなか

つ た。 次いで臨床的,組 織 学i的に明らか な制癌作用を示

す ブ レオマィシ ンにっ いて,DNA合 成 の 面 か ら検 討

し,吉 田肉腫 を用 い,14C一 チ ミジ ンのDNAへ の取込み

阻害 を実証 した。 また皮膚癌患者 の病巣組織はチ ミジン

カイネース活性が著 る しい高値であ り,本 剤投 与後は著

明に低下す ることを知つた。
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(311)皮 膚癌に対す るブレオマィシ ンの

効果 とその電顕的検討

徳 田 安 章 ・堀 内 信 之

信州大皮膚科

放射線皮膚癌の皮膚転移 例に対す るプ レオマイ シンの

効果 と,使 用前後に於 けるその電顕嫁を供覧す る。症例

は51才 の 男子 で,11年 前右足 背部 の療痒性皮疹に数

人の非皮膚科医 よりレン トゲ ン照射 を受けた。約3年 前

司部が潰瘍化 したので当科 を受診,生 検にて慢性潰 瘍 と

診断,植 皮術 を奨め たが放置 してお り,約 半年 後に一 部

塵瘤状の増生を来 た したので42年7月 入院 した。生検

こて典型的な有棘細胞癌第 五度 と判定,右 鼠径 リンパ節

への転移を認 めたので右下腿切断術 と右鼠径部の リンパ

姉廓清を行なつ た◎術後1ヵ 月して右鼠径 部に皮膚転移

を生じた◎ この症例にブ レオマイ シンを全身投与 した。

「5mg投 与後転移巣が一斉に壊死に陥入 り始め,Z65mg

斐与にて著明な壊死化を認めた。 また,ブ レオマイ シン

斐与開始後転移巣の新生は認 めなかつた。 したがつて臨

末的には有効 と判定す る。 なお本症例は225mg投 与後

臼大腿動脈 よ り出血を来た し死亡 した。

本症例につ きブ レオマイ シン使用 前後 の電顕録を比較

した。治療前 では核が不正で,核 小体が塊状 とな り,胞

本内には ミトコン ドリPalade穎 粒が豊富 で代謝 のお う

藍な細胞が見 られた。135mg投 与後 では,核 が円形 と

kり,細 胞質,核 が空 胞 状 と な り,Lysosome或 いは

Gicrobodyの 発達 の著 る しいものが み ら れ た。 また ミ

トコン ドリアは極めて少数 となつ ていた。 これ らの所見

ま治療前には決 して見 られ なかつ た もので,い ずれ も退

予過程であると考え る◎

(312)新 鯛癌剤Bleomycinの 使用経験

高 安 久 雄 ・阿曽佳郎 ・浅野美智雄

広瀬欽次郎 ・星野嘉伸 ・岡 田 清 己

小礎謙吉 。村 橋 勲

東京大学泌尿器科

本剤はStreptemycesverticillusか ら梅沢等に より抽

島され,市 川に より広 く臨床応用の進め られてい る新抗

墓剤である。特 徴は,主 として,皮 膚,肺 に蓄積 され,

芝膚の扁平上皮癌のみ でな く,他 臓器か ら発生 した扁平

ヒ皮癌に有効である と言 うこ とである。

当教室では,昨 年1月 か ら現在 までに7例 に本剤投 与

を試みてい る。 投与法 は15mg,週2回 静注を行 な い,

窓量300mgを1治 療量 と し,間 隔をおいて,副 作用が

ない限 り,で きるだけ大量投与 の方針を とつ てい る。治

療対 象の内訳は次 のとお りであ るo

症例150才,女,尿 道腺癌'300mg投 与終了後,

臨床的にはあま り変化 な く,組 織学 的に一部細胞質の空

胞化,核 の濃縮がみ られ るのみであつた。副作用はあま

りなかつた。

症例262才.男,陰 茎 扁 平 上 皮癌:300mg投 与

後,病 巣は著明に縮少 し,周 囲の硬結 も少な くなつた。

さらに間隔 をおい て継続投与 を与 えていたが,患 者 の事二

状 に より,正 常包皮部を含 み病巣 を充分摘除 した。 その

後1年 現在,全 く健康である。副作用 として,手 指先端一

のsclerodermicな 変化,手 指関節部伸 側に 色素沈着 が

み られた。

症例357才,女,子 宮頸癌,肺 転移:子 宮全摘後,

再発,膀 胱への浸潤 を疑われて当科受診。 その際,肺 転

移が発見 され,諸 抗癌剤 を使用 したが無効。昨年3月 よ

り本剤を使用,300mg投 与後,転 移巣は著明に縮少。

そ の後,副 作用 に注意 しなが ら,現 在 まで治療を続け

てい るが,病 巣は縮少 した ままになつている。副作用 と

して,静 脈炎,注 射部位を含めての四肢 の浮腫,sclero--

dermicな 皮膚 変化がみ られた。

症例455才,女,尿 道移 行上皮癌:最 初 の病理 診

断が扁平上 皮癌 とのことで本剤を使用 したが,無 効。 病

状は悪化 している。副作用 として,静 脈炎,浮 腫がみ ら・

れた。

症例582才,男,陰 茎 扁 平 上 皮癌:300mg使 用

で,caulifiower状 だつた亀頭 の病 巣,陰 茎 の硬結が縮

少 した。 副作用 としては食思不振,微 熱,静 脈炎,注 射

局所 の浮腫がみ られた。

症例666才,男,陰 茎扁平上皮癌:前 例 よ りさ ら・

にひ どい病 巣で,そ けい部 リンパ腺転移 がみ られたが,

300mg投 与 で病巣 の縮少のみな らず,転 移 は消失 した。J

しか し,そ の直後,肺 合併症に より高熱 を発 し,steroid一

でいちお う改善 したが,肺 線維化症 の状態 とな り,死 亡

したQ

症例751才,男,陰 茎扁平上皮癌:現 在 治 療中,

195mg投 与 で,著 効がみ られている。

以上,要 約す る と,市 川の言 うとお り,本 剤 は扁平上.

皮癌に特異 的に有効であ り,ま れに間質性肺 炎様 な重篤

な副作用が あるのみ で,画 期的な よい薬剤である と言 え

そ うである。症例3は この事実を裏付 ける好臨床例 と思

われ る。
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(313)陰 茎の扁平上皮癌に対す るブ レオ

マイシ シの使用経験

赤 坂 裕 ・今 村 一 男

甲 斐 祥 生 ・近 藤 常 郎

昭和大学泌尿器科

陰茎癌3例 にブ レオマ イシンを使用す る機会を得たの

で 報告す る◎

症例179才,男 子,昭 和42年1月 頃 よ り陰茎 に腫

瘍 のあるのに気附 いていた。7月 当科 を訪ずれ,陰 茎癌

の診断 の下に入 院 した。 治療 前の病理組織 診断 は扁平上

.皮癌 であつた。 ブレオ・マイ シソ1回15mg,週2回(14

回 まで静 注,以 後筋注)の 治療を始めた。13回 の注 射を

終 つた ところで,試 験 切片を とり病理学的検索を行なつ

た ところ,細 胞 の空胞化が 目立つていた。 合計20回 ま

で 注射を行なつたが胃の症状が強いので,そ の後経 過観

察 中であ る。

症例265才,男 子,半 年ほ ど前 よ り亀頭か ら包皮に

か け潰瘍状 とな り一部に小豆大の腫瘍がで きていたが気

に しなかつた。 当科で試験切片を と り検査 した ところ扁

平上皮癌 であつた。 ブ レオマイシ ン1回15mg,週2回

の治療を開始(初 め の2回 のみ静注,以 後筋注)し た。

27回 注射後試験切片 を とり検査 した ところ,ま だ一部癌

細 胞が残つてい たが,大 部分は他 の組織 で置 き換 えられ

つ つあ る とい う印象 を強 く受 け た。40回 注射後患者 の

=希望に よ り経過観察 中であるが,現 在は全 く腫瘍は消失

しているo

症例365才,男 子,昭 和42年5月 某病院 で,陰 茎癌

の診断 の下 に,陰 茎 部分切断術 を うけた◎ 当時す でに右

鼠 径淋 巴節 の腫脹 に気附かれ て い る。42年9月 より当

院放射線科 に入 院,治 療 を うけていた。現在 までにCo60

i総計14,600レ ソ トゲ ソ,5-FU250mg9回 注 射 を う

け ていた。 当科 に転科 時す でに局所(右 鼠径部)は 皮膚

が破 れて リソパ節に転移 した腫瘍が皮膚に まで浸潤 して

い るのがみ られた。 ブ レオマイ シソ注射前の病理組織で

拡 扁平上皮癌で,核 の大小不同や分裂像 もみ られ る◎ 脱

銅 ブ レオマイ シン1回15mgの 筋注週3回 の 投与方法

を と り,20回 終了後試験切片を と り検査 して み る と,

腫 瘍細胞の核は小型化 してお り,細 胞は空胞化の傾向が

み られた。

以上3例 について纒 めてみ ると

1.血 液一般,腎 機能検査,生 化学検査等でブ レオマ

イ シン投 与後 も変化は起 こつていない。

2.ブ レオマイ シン注射に よ り起つた と思われ る副作

用 としては,症 例1で 胃の障害,症 例2で 爪廓炎を起 こ

した他は,症 例3で は(脱 銅ブ レオマイ シンを使用)こ

の ような症状は起 こさなかつた。

3・ プ レナマイ シンの扁平上 皮癌に対す る有効性であ

るが,症 例1,症 例2で は有効 と判定 されて よいと思わ

れ る。症例3は 放射線療法等をすでに うけていた患者で

あ るが,病 理組織学的に も癌細胞の核 の小型化,空 胞化

の傾向がみ られ るが これがブ レオマイ シン投与によつて

起つた変化であ るが,有 効であ ると断定で きるところま

では行つていない。 も う少 し経過を観察 したい と思 う。

(314)Bleomycinの 泌尿器科領域におけ

る応用

大越正秋 ・田崎 寛 ・鈴木恵三

慶大泌尿器科

8例 の泌尿器科的疾患 にBleomycinを 投与 した。症

例 の内訳 は,陰 茎癌4例(こ の うち陰茎切除後の皮膚転

移1例 を含 む),膀 胱 癌,男 子原発 性尿道癌そ れ ぞ れ1

例 で,以 上 の6例 は組織学的 に扁平上 皮癌 であつた。あ

との2例 は陰茎 に発生 した尖圭 コンジ ロームである。

Ble。mycinは 症例に よつて,脱 銅,含 銅 まちまちであ

る。投与方法は静注1回15mg,週2回 を原則 とした。

1例 を除いて総投与量は120～300mgで ある。

臨床効果は陰茎癌において,1例 のみ完 治 した と考え

られ,22例(陰 茎癌,尿 道癌)に 組織学 的に有効であ

つた。皮膚転移,尖 圭 コンジロームには無効であつた。

末梢血,血 液化学に よる腎機能,肝 機能検査ではいず

れ も本剤 による影響は認め られ なかつた。

4例 に自覚的作用を認めた。その主な ものは,皮 膚の

角化 傾向,胃 腸 障害,注 射部位 の血管障害,全 身的発作

であつた。

(315)ブ レオマイシ ソの肺癌に対す る臨

床的並びに病理組 織学的効果につ

い て

山口 豊 ・小山 明 ・香月秀雄

千葉大学医学部肺癌研究所 臨床部門

小形岳三郎 ・井出源四郎

同 ・病理部門

プ レオマイ シンの基礎的研 究で,プ レオマイシンが肺

に比較的高濃度に集 まること,ま た肺組織 とくに細小

血管を主体 とした変化がみられ ることが明らかに されて

い る。われわれはプ レオマイ シンの肺 癌に対す る効果お

よび肺組織に対す る影響について,主 としてブ レオマイ

シンの術前投与の行なわれ た症例で切 除され た肺癌につ




