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緒 言

我々は これ までに線維芽細胞抑制剤である ク撰#キ ソ

を使用 し,悪 性腫瘍を間質 の面か ら攻撃する ことによ り

2次 的 に制癌効果 を得るこ とを 目的 として,そ の臨床効

果を検討 し,か な り良好 な成績 をお さめ て来 た1'"9)。ま

た クロロキ ソ以外に もフ ィトナジオソに同様の 作 用 を

認め,副 作用 のない利点を強調 した。その後,さ らに実

質を障碍す る,い わゆる制 癌剤 の併用が腫瘍を実質,間

質 の両面か ら障碍す るために,さ らに よ り有効 ではない

か と考 えて臨床応用を実 施 し,少 量 の制癌剤の投与によ

り副作用をほとん ど認めずに著 明な効果 を得 る場合のあ

ることを経験 したlo)。

今回は線維芽細胞抑制剤を基 盤に した多剤併用療法に.

ついて 述 べ る が,線 維芽細胞抑制剤 としては クロロキ

ソ,フ ィ トナジナ ンを使用 し,ま た制癌剤 と してはマイ

トマイシンCあ る い は サ イクロフォス ファマイ ドを用

い,ま た ステ ロイ ドホルモンは 自覚症 の改善 を 目的 とし

て,ま たその有す る線維芽細胞抑制作 用にも期待 して併

用薬剤に選んだ。 以下,か か る薬剤の多剤併用療法につ

いて基礎的な らびに臨床的 な成績を述べ る。

研 究 方 法

基礎実験 としては吉田肉腫細胞静注に よる肺転移腫瘍

ならびにEHRLICH腹 水癌を用い,こ れに下 記の投与量

で各種薬剤併用の検 討を行 なつた。すなわち使用 した薬

剤は燐酸 クロロキ ン(100mg/kg),フ ィトナ ジオ ン(ラ ッ

テ15mg/kg,マ ウス50mg/kg),プ レ・ドニ ソPtン(5

mglkg),マ イ トマイシ ンC(o.25mg/kg)〔 サイ クロフ

ォスフ ァマイ ド(2.5mg/kg)〕 であ り,う ち制癌剤は2

回投与を行ない,線 維芽細 胞抑制剤は連 日投与を実 施 し

た。

臨床試験では各種悪性腫瘍患者17例 について下記の

投与方法 で4者 併用を実施 した。

クpnキ ン:燐 酸 クpmキ ン1日250mg(オPtチ ン

酸 クPPキ ン1日200mg)を 極めて徐 々に静脈内 に 投

与す る。

フ ィトナジオ ン ・1回50mgを1日1～2回 徐 々に

静脈 内に投与す る。

マイ トマイシ ンC:1日2mgを 数 日間静脈内に投与

し,2週 間休薬 の後反覆投与す る◎

サ イクロブォスフ ァマイ ド:1日10mgを3週 間 投

与 し,後1カ 月休 薬 して反覆投与す る。

プ レ ドニ ソロン:1日100mgよ り内服 し漸減す る。

以上の薬 剤の うち制癌剤 としてはマイ トマイシ ンCと

サ イ クnフ ォスフ ァマイ ドのいずれか1つ を使用 した。

また我 々は 頭 文 字 を とつてマイ トマイ シンCの 場合を

CPMP療 法,サ イクロフォス ファマイ ドの場合をCPCP

療法 と呼ぶ ことに している。

効果の判定には癌化学療法効果判定委員会試案 の癌化

学療法効果判定規準1Dに 従がつ て判定を 行 な つ た(表

1)。

成 績

基礎実験 として吉田肉腫細胞静注に よる肺転移腫瘍 で

は この4者 併用が延命の点でか な り他の単独投与群 より

も優れている ように見受け られた◎ またEHRLICH腹 水

癌 の場合では腹水細胞数を指標 として判定 したが,4者

併用は単独投与 に比 してかな りその減少が示 さ れ て い

る(図1,2)o

臨床的には悪性腫瘍患者17例 について検討 したが,

その結果はかな り早期 より自覚症を改善 させるよ うであ

り,他 覚症の改善 も続 いてしば しば示 され,患 者 の 自覚

症を早 く消槌せ しめ延 命を はか る意味で有意義である と

考 えられ る。すなわち,わ れ われは マイ トマイシ ンCあ

るいはサイ クロフ ォスファマイ ドのいずれ の投与の場合

で もか な り軽快例を認め,ま た不変 例が多 くて進行の一

途を辿 る悪化例が極め て少 く,4者 併用療法に よつ て癌

愚 者の多 くは一時的 であるにせ よ進行を阻止す る ことが

可能な ようである。 また臓器別に見 ると肺癌お よび悪性

リンパ腫 に有 効例が多 く,悪 化例は先づ認められていな

い。消化器癌 では進行 を阻止す る程度の ものが多い(表

2,3)。
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判定項 目

表1癌 化学療法効果判定基準

(癌化学療法効果判定委員会試案)

表3各 種 悪性腫瘍 患者 に対す る4者 併用の効果

(癌化学療 法効 果判定委員会試案に よる)
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図1'吉田肉腫細胞静註kよる転移牲肺腫膓に対噛る罐 薬$1の廷命効果
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個 々の症例については先づ全身倦怠,背 痛,咳 漱を主

訴 とした肺癌の症例に4者 併用 を行なつた ところ,約1

週間 でかな り良好な状態 に到達 し,患 者の苦痛 も軽減 し

た よ うであ る。全身的 に も血清蛋 白,血 清鉄LDH活

性の改善が見られ,腫 瘍陰影 もやや縮小が見 られてい る。

次に悪性 リンパ腫 の症例 では全身倦怠,側 胸部痛を訴え,

胸水の貯溜 を認め,ま た リンパ腺腫脹 も右鎖骨上窩に認

li藍

肇 屡 匪 膠1蓼

123,456

刈08

め られたが,4者 併用に より胸水の消失,腫 大 リンパ腺

の縮小を認め,体 液因子に も改善が認められた(図3,

4)。

なお本療法に於け る副作用 はほ とん ど認 められ なかつ

た。

総括 ならびに考按

悪性腫 瘍の化学療法につい ては現在 これに よつ て癌を
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治癒せ しめ ることは,も ちろん不可能であ る。 従がつて

患者の自覚症を軽 減 して延 命をはか ることが先づ第1の

目標であ ると考え られる。 しか しなが ら現在の化学療 法

剤には欠点 として多 くの場 合か な りの副作用があ り,遠

隔成績を見 ると倒癌剤に よつて延 命の悪い場合 も報告 さ

れ ている ようであ る。 これは従 来の制癌剤 はほとん ど宿

主に対 してあま り好影響をお よぼさない結果,こ の よ う

な現象が時 としてお こるもの と考えられる。それゆえ近

年癌の化学療法につ い て もHost-Tumor-Relati◎nship

が問題 とな り拗,宿 主 の生体反応が抗腫瘍性に関係 して

いることが考えられる。制癌剤の立場から も腫瘍 に対す

る直接作用 もさる ことなが ら,宿 主の防衛に対 して も好

結果をもた らす 薬剤が望 まれ るわけであ る。 われわれ は

線維芽細胞抑制剤 に よる治療に よつて,あ る程度宿主 と

癌の両面か ら治療 を考 えて来たが,こ れに制癌剤を投 与

す る場合 も少量間数投与 を原則 として,副 作用の出現を

ほとん ど見 ない ように考慮 し,宿 主を障碍す る こ と な

く,し か も効果を高め ようと努力 して来た。 また ステ ロ

イ ドホルモ ンの使用は本剤が悪性腫瘍細胞の うち淋巴系

細胞に親和性を有 し,ま た線維芽細胞抑 制作用を も有 し

てい ると同時に,亜 性腫瘍患者の 自覚症 を多少 とも軽減

せ しめる可能性を有 してい ることな どから線維芽細胞抑

制剤 と制癌剤 との併用に加えた ものである。

われわれ は間質 の役割 の重要性を強調 し,悪 性腫瘍 を

実質,間 質 の両面 よ り障碍す ることを 目的 として線 維芽

細胞 抑制剤 と倒癌剤の併用を行 なつて来たが10),こ れ ま

で絶えず宿 主の立場を考慮す るよ うに努めて来たわ けで

あ る。 また線維芽細胞抑制剤に して も問質の障碍 のみで

な く全身的な影響 も考 えられ,体 液因子の改善 され るこ

との多い点 も,あ る程度 これを示唆 してい ると考え られ

る。 目下,悪 性腫瘍の化学療法には腫瘍の積極的な縮小

に よる全身的な改善 と,一 方では全身的な改善に よる発

育の阻止が考え られるが,い ずれに しても常時延 命を考

慮に入れて治療 を行 な うこ とが肝要であろ う。

結 語

線維芽細胞抑制 剤 ク即 キ ン,フ ィ トナジオ ソの投与

を基盤 として これに制癌 剤 としてvイ トマイシ ンC,あ

るいはサイクロフォス ブァマイ ドを投与 し,こ れに プレ

ドニ ソロ ンを加えた4者 併用療法を担癌生体な らびに悪

牲腫瘍患者について追及 し,以 下 に示す結果を得た。

1.基 礎的検討では吉田肉腫 細胞静注に よる肺転移腫

蕩あるいはEHRLICH腹 水癌 におい て,そ れぞれの単独

投 与 よりも4者 併用が有効である結果 を得た。

2.臨 床応用 では悪性腫瘍 患者 に対 して4者 併用を行

なつた ところ,悪 化進行す る症例が極 めて少 く,一 過性

ではあ るが進行 を阻止出来 る場合の多いこ とを認め,な

かで も肺癌 とか悪性 リンパ腫に著明に認められた。

欄筆に臨み平木教授 の御指導 と御校閲を深謝す る。

(本論文 の要旨は昭和43年 第16回 日本化学療法学会

総 会に於いて発表 した。)
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   STUDIES ON THE COMBINED CHEMOTHERAPY OF 

MALIGNANT TUMORS: BASED ON THE ADMINISTRATION OF 

          FIBROBLAST-INHIBITING AGENTS

  IKURO KIMURA,  YOSHIAKI  MORITANI, TAISUKE ONOSHI, 

 YOSHITOMO  NISHIZAKI,  KOICHI SHIRAI,  HIROMI TAKATA, 

AKIRA  NISHISHITA,  YOSHIRO TANIZAKI  and IKUYA KUNIMASA 

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School 

                  (Director :  Prof. K. HIRAKI)

 For the purpose of arresting both stromal connective tissue and parenchymal cancer cells, the com-
bined therapy with fibroblast-inhibiting agents(Chloroquine and Phytonadione),  anti-cancer agent(Mito-
mycin C or Cyclophosphamide) and Prednisolone was studied. The results were as follows. 

 In experimental studies of metastatic lung tumors of YOSHIDA sarcoma and EHRLICH ascites cancer, 
the combined therapy was more effective than each single administration. In clinical application, con- 
siderable therapeutic effects of this combined therapy were obtained in various human cancers, parti-
cularly in lung cancers and malignant lymphomas. It is very interesting that transient prevention of 
aggravation was observed in the majority of these cancer patients.




