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鉄 代 謝 よ り見 た 制 癌 剤 の 副 作 用 の 検 討

小 倉 孝 道

千葉大学医学部第一外科(指 導:綿 貫重雄教授)

(昭和43年10月23日 受付)

第1章 緒 言

悪性腫瘍 の治療 と しては外科療法,放 射線療法お よび

化 学療法があ る。 外科 療法,放 射線療 法は悪性腫瘍が比

較的限局 してい る場合には有効 であるが,す でに広範 な

リンパ節転移 あるいは他臓器 に転移 を来た したものには

無効 となる。 さ らに術中に血管 内 ・リンパ管内へ と遊離

した悪性腫瘍細胞 ある㌔}は悪性腫瘍細胞群が術後転移 と

して認め られ ることもあ り,こ れ らは化学療法が有効な

治療法 とな る。 このため制癌化学療法 として種 々の投与

法が行なわれてお り,す なわち,術 前,術 中,術 後等の

投 与,ま た大量 間欺投与,小 量持続投 与等 々薬剤 の作用

機 作,患 者の一般状態 等の異 な るに応 じて,い ろいろ と

試み られてい る。 現在 我国で用い られてい る制癌 剤の う

ち多 くの もの はRadiemimeticc◎mp◎undで あ り,い

わゆ るmitoticpoisonと して働 くため腫 瘍組織 以外

の組 織に も作用 し,副 作 用 として認 め られ る。 ここで

「細胞 が未分化であ り,か つ新生能 力が盛 んな,す なわち

細胞分裂 回数の多 い組織 ほ ど放射線感受性が高 い」 と言

うBERGONIE-TRIBONDEAU2)の 法則は,も ち ろんRadio-

mimeticcompoundで あ る制癌 剤に も適用 され,こ のた

め制癌剤投与時 に骨髄,小 腸粘膜 の障害が著明 とな り投

与 を中止す る ことが ある。す なわち現在 の制癌剤 の投与

量は副作用 の発現に よ り規定 されてい るのが 現 状 で あ

り,副 作用 を予知す ることに よ りこれを よ り軽減 させ得

る,あ るいは これに対応す る手段が試み られれば,よ り

多 くの薬剤 を投与 し得 ることも出来 よ う。 これ らのこと

か ら造血臓器に対す る制癌剤 の作用を究明す ることが重

要 である。

骨髄 には主に赤血球系,穎 粒球系の2つ があ り,そ の

検査 として骨髄 の穿刺に よる細胞数の測定お よび骨髄像

が あ り,末 梢血液では赤血球数,白 血球 数,血 小板 数等

の測定が ある。 これ らは特殊の臓器 を除外 しては液体組

織 である血液は全身の ものが,す べて同一成分 である と

言 う仮定 の下に立つて行なわれてお り,そ の再 現性 につ

いて も充分満足 し得 るものであるが,そ の結果 か ら造血

機能その他の動的状態を類推す る ことは園難 である。 い

っぼ う,制 癌剤の骨髄機能 に対す る障害 を予知す るた め

9は,そ の機能 の動 的状態 を把握 し対処 して行か な くて

は な らない。す なわ ち,制 癌剤投与に より血 液の細胞成

分であ る赤血球 ・白血球 の生産 の量 とその所要時間がど

の ように変化 し,且 つ その後 の成熟過程 よ り毎 日どの く

らい崩壊 す るか と言 うことの解析が為 さ れ る こ とであ

る。 赤血球 は常 に血管 内にある,す なわち閉鎖系 と考え

て もよい ものであるた めErythrokineticsが 種々の同位

元素 の助 けによ り比較的容易に開拓 されて来たが,白 血

球 に とつ て血管 内は多 くの場合,た んな る通路であ り,

その機能 の場は組織内で あると言 うこ とがLeucokine・

ticsの 発展 に対す る大 きな陰路 となつ てい る。

いつぼ う,赤 血球が2×10n/日 くらいに対 して白血球

は2×1びoノ 日だけ毎 日骨髄か ら補給され る。す なわち新

生能 は白血球が約1110で あるに も拘 わ らず,末 檎血中

白血球数が約111,000で あるのは末梢血.内の白血球の寿

命が約2日 であ るのに対 し,赤 血球 は約120日 であるこ

とか ら,そ の計算が合致 するが,こ れは制癌剤の障害が

穎粒球系に主に現われる ことの1つ の説明 ともなろ う。

現 在Diisopropy1伽orophosphate-32Pに よるLeuco・

kineticsが 行 なわれ ているが未だ不完全である と同時に

その方法 も臨 床家 にとつ ては煩雑であ り,そ れ だけ高い

再 現性 も望 めないのに対 し,前 述の よ うにErythrokine・

ticsは 主 に5gFeに よるいわゆ るFerrokineticsと して

解析検討 され ていること,骨 髄での新生に関 しては赤血

球系 も穎粒球系 もほぼ同 じ場所において行 なわれている

こと,WEICKER44),LAJTHA26》 のErythronmodelに

よれば赤血球 の新生期間が約200時 間であるのに対 し,

穎粒球系 のMitoticpoo1か ら粁状核球 ま での新生 ・分

裂 に約200時 間を要す ること,等 々か ら考 え,制 癌剤に

よる骨髄機能 障害 をsgFeを 用 いて検討 した。

鉄 はHemoglobinの1構 成 々分 として存在 す るが,

全身鉄量 の2/3はHemoglobinと して 存在 している。

従がつ て鉄代謝は造血臓器を中心 として回転 し て い る

が,い つぼ う,そ の 出納は甚だ少な く代謝その ものはほ

とん ど閉鎖系 として扱か うことが出来 る等の 利 点 が あ

る。 このため鉄の同位元 素を用い ることによ りその動的

状態を容易に追及 し得るのであるが,最 初に用いられた

59Feは 半減期が2.9年 と長 くβ線を放射 し比放射能が

低 いため比較的大量用いなければな らない ことと,そ の

測定操作が煩雑であつたが,近 年感度の 良 いScintilla・

tioncounterが 作製 され,し か も比放射能が高 くγ線で
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測定 し得る半減期 の短 かい99Feが 導入 されるに及んで

比較的容易に検索可能 となつ た。 この99Feを 血漿Glo・

bulinに 結合 させ てFerrekineticsをHUFFI9)が 論 じ

て以来,そ れはPOLLYCOVE34)に よ り理論的 に確 立 さ

れ現在に及 んでいるが,悪 性腫揚 の際は鉄の代 謝に著 る

しい変動の起 こる ことが報告21,25,31・42)されてお り,制 癌

剤投与によ りそれは修 飾され,い つそ う複雑な もの とな

ろ う。 このため著 者は胃十二指腸潰瘍症例を対照 とし制

癌剤を投与 した胃癌症例 と投与 しない胃 癌 症 例 のFer・

rokineticsを 検討 した。

第2章 薪究対象お よび実験方法

第1節 検査対象 と制癌剤投与方法

対象は当科に入 院 し た消化器癌症例(主 に 胃癌 症例)

47例 の うち制癌剤非投与13例 と制癌剤投与34例 であ

り,対 照 としては胃十 二指腸潰瘍9例 であ る。

制癌剤は薬剤に よ りその作用機作が異な るため本検 査

対象はすべ てMitomycinC(MMC)を 投 与 し,投 与 方

法は間歓大量投与22)で総量24～100mgで あ り,欄 癌 剤

投与前あるいは手術前 と制癌剤投与終了後に検 査を行な

つた。

第2節 実験方法

HUFFの 行なつた方 法19)に,ほ ぼ準拠 した。患者から

約20～30ml採 血 し新鮮血漿10mlを 無菌的に分離す

る。 これに比放射 能 の高 いsgFe(59FeC13)5～10μc加

え37℃,30分incubateし,と き どき振盈す る ことに

より59Feは 血漿中の βi-Globulinに 結合 しTransfer一

rinと なる。次 いでそ のo.5m1を 放 射能測定 時の対照

として残 し,残 りを静注す る。

注射後反対側 の正中静脈 よ り5分,30分,60分,120

分,240分 と採血 し血漿中 の放 射能を測定 す る。 測定に

はWelltypescintillationcounterを 用 いた。血 漿中

か らの59Fe放 射能 の消失 はexponentialな 減少 を示す

ので時間 を横軸 にした片対数グ ラフにplotし て 行 くと

直線上 に並 び,そ の直線が放射能の1/2の 線を切 る時間

を求 め る(PlasmairondisapPearance,T1/2)。 さら

に2～3日 間隔で赤血球内にHemoglobinと して利用 さ

れ て来 るsgFeの 量 を測定す る。 この 場合,赤 血球 に利

用 され た放射性鉄 の注射 された全鉄放 射能に対す る百分

率,す なわ ち

流血赤血球中 の最高放射能 ×全 血球容積

静注 したsgFe放 射能総量

(Percentageofredcellutilization… …%eRCU)を

求める。 この際10～14日 でPlateauに 達 した。

測 定値 はすべ てその群 のr算 術平 均 土標準 偏差 」で現

わ し,各 測定値間 の比較は次式 に よ り"Student"t値

を求めて検 討2S)し,一 部P値 も用いた。

x-ynln2@1十n2-2)≠
= 而

1s12十n2s22nl十n2

この式 においてxは 第1群 の算術平均であ り,yは 第2

群 のそれ である。S1は 第1群 の標準偏差 で あ り,S2は

第2群 のそれであ り,n1,n2は それぞれ の群 のNumber

を表 わ している。

第1表 胃十二指腸潰瘍症例の術前の測定値

Case

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Age

2

7

1

9

8

4

5

7

4

6

5

3

4

3

4

3

4

4

Sex

M

M

M

M

M

M

M

M

F

Diagnosis

Gastr

Gastr

Gastr

Gastr

Gastr

cu.

cu.

cu.

cU.

cu.

DuodenalU.

GastricU.

GastricU,

Gastricpolyp

・perati・nl勢

B.1.

B。II.

B.1.

B.II.

B.1.

B.II.

B.1.

B.1.

B.1.

67

95

83

93

102

85

79

100

70

RBC× ・・AWBCiplDT・!2*1%RCU

307

476

475

380

477

420

341

453

426

7100

5000

3600

4500

6300

8600

5900

7200

3800

109

129

135

94

106

121

136

2

8

3

Q
V

8

Q
V

95

10e

97

*Valuegivenin】 面nutes .

第2表 胃十二指腸 潰瘍症例 の術前後 の測定値 の比較

Hb% RBC×104

前

後

云

術

術

●86
.0土11.8,n==9

80.3土5.1,n==6

1.036

417.0ニ ヒ58.7,n==9

415.0土50.5,n==6

0.064

WBC PIDT1/2

5777土1595,n=9

6300土1565,n=6

0.583

99.8土10,6,n=7

91.3ニ ヒ16.0,n==6

1.053

%RCU

94.1土3.8,n=7
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第3表 切除可能 胃癌症例の術前の各測定値

腎 【AgeiSexl・perati・nl勢}RBC× ・6・IWBCIplDT・ ノ2i%RCU

1齪i
3172iM
4164iM
5i64,F
6163iF
7471M

M

F

M

M

F

M

M

M

F

M

M

M

M

M

F

M

M

M

M

F

F

62

68

58

60

44

52

64

46

53

74

47

60

47

56

61

52

40

44

57

50

45

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

Y1

工

▼1

・

・

Ψ
三

了
乙

・

7三

7
乱

-
二

.

I

I
△

l

Y1

`

71

1

丁
五

讐1

.

Y
三

I

Yユ

ー

了■

▼
1

τ
1

7
蕊

τ
ニ

マ
ニ

7
孟

1

7」

7
ユ

Y1

智1

7二

71

¥
三

了
蕊

τ
二

智
1

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

Tetalgast.

B.II.

B.II.

B.II.

B.IL

B.II。

0

5

6

2

5

5

5

9

5

5

0

5

0

6

0

5

0

0

5

8

4

7

5

0

6

0

0

5

0

9

6

0

8

7

9

6

9

7

6

8

7

7

7

7

8

9

7

7

9

8

0

1

7

6

7

7

¶■

1

1
▲

-

2

0

4

7

0

2

2

5

0

2

0

0

0

0

0

0

6

8

7

0

8

2

5

0

8

0

5

0

6

4

3

1

5

0

3

1

1

4

0

1

4

3

8

9

4

4

5

4

6

2

7

3

2

3

9

5

4

4

3

4

4

4

4

3

5

3

4

4

3

3

3

3

3

・
3

3

3

4

4

5

4

4

3

3

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

8

2

9

0

4

0

8

0

0

8

8

0

4

3

2

6

8

5

0

2

5

5

9

8

5

4

0

4

5

7

9

6

3

6

3

8

4

3

4

4

5

7

4

6

3

7

6

3

7

7

6

3

7

4

4

5

106

102

83

130

92

77

136

85

73

92

115

89

130

62

160

107

121

50

ウ
一

〇
〇

〇
り

0
◎

92

100

89

ハU

ハU

(
V

ワ
ε

00

0
》

85

(U

O

2U

n6

70

第3章 実 験 成 績

第1節 対照例 の各測定値

第1項 胃十二指腸潰瘍

胃十二指 腸潰瘍,胃 ポ リープ9例 の測定値は第1表 の

ようであ り,術 前後 の平均値 を比較す ると第2表 のよ う

であ りPlasmairondisapPearanceT1/2(PIDT112)

はP<O.4で あ り有意差 はない と云 え る。

第2項 制癌剤非投与切除可能 胃癌

第3表 は切除可能 胃癌28例(制 癌剤投与前あ るいは

入院時 に検索 し手術 の結果,切 除可能 と判明 し た 全 症

例一一一この うち13例 が制癌剤の投

与を受けなかつた)の 各測定値であ

り,術 前後 の平均値の差の比較は第

4表 に示 してあ り,術 前後 の赤血球

の平均値はP<0.3(t=1.193)で あ

るがその他のP値 はすべてこれ より

大であつた。

第3項 切 除不 能胃癌

切 除不 能胃癌10例 の入院時の測

定値 は第5表 の ようであ り,切 除可

能 胃癌 例の入院時の検査成績 との比

較 は第6表 に見る ように,PIDT1/2,

%RCUの 彦が そ れ ぞ れ1.554,

3。478で有 意差 がある と認め られた。

第4項 小 括

PIDT1/2は 胃十二指腸潰瘍,切

除可能 胃癌群 はほぼ 同値 を 示 し た

が,切 除不能 胃癌群では減少 し,ま

た切除可能 胃癌群 の術前後 のPmT

1!2に は有意差がなかつた。

%eRCUは 第7表 のよ うに,胃 十

二指腸潰瘍 ・切除可能 胃癌の両群間

でt=2・442で 有意差を もつ て減少

し,切 除可能 ・不 能の両 胃癌群にお

いてもt・3.478で 有意に減少 した。

第2節 制癌剤殺与による測定値

の変動

第1項Mit◎mycinC30mg投

与群の各測定値

MMC24～32mg(平 均29mg一

これ を30mg投 与 群 とす る)投 与 した11例 の切除可

能胃癌 の投 与後の各測定値 は第8表 に見られ る。投与前

後 の測定値 の相違は 第8表 の よ うに,PIDT1!2のt=

2。325,白 血球 のt=3.386で 有意差 をもつ て減少 した。

第2項MitemycinC60mg投 与群の各測定値

MMCを44～100mg(平 均56mg一 これを60mg

投与群 とす る)投 与 した21例 の胃癌症例の薬剤投与後

の各測定値 は第10表 の ようであ り,投 与前後の各測定

値 の相違 は第11表 の ようで あ る。 白 血 球 減 少 はt=

3、547(te.eei=3.470)で 認 められ,PIDT1/2は その増減

第4表 切除可能胃癌症例の術前後の測定値の比較

Hb% RBC×104

前

後

彦

術

術

82.5=ヒ13.6,"==28

79.9土14.5,n=12

0.166

394.1土51.4,n==28

372.0土53.8,n==12

1.193

WBC PIDT112min. %RCU

5564土1705,n==28

4880土1938,n=10

1。023

100.1土29.9,n=F17

107.0土24,4,n=7

0.098

82.4±9.4,n=11
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第6表 切除可能,不 能 胃癌症例の測定値 の比較

切除可能

切除不能

`

Hb%e RBC×10菟

82.5±13。6,n=28

75.4土18.1,n==10

0.494(P<0.7)

394.1土51.4,n==28

.415.0土89.9,n=10

0.870(P<0.4)

WBC

5564土1705,n=28

6270±3385,n==10

0.815(P〈0.5)

PIDT1/2min.

100。1土29。9,n=17

82.1土20.8,n=9

1.554(」P<O.2)

%RCU

82.4土9.4,n==11

63.0土12.8,n=7

3,478(P<0.01)

第5表 切除不能胃癌症 例の測定値 第7表%RCUの 差 の検定

Case
No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

01

1AgeSex
M

M

F

F

M

M

M

M

M

M

51

70

36

33

66

49

54

57

71

50

恥
%

5

5

0

9

5

0

5

4

2

9

5

4

7

5

6

9

9

9

8

9

RBC×104

365

220

370

458

375

515

450

412

423

568

WBC

7600

1600

5200

4800

4100

7700

6200

14900

3800

6800

PIDT
1/2min.

65

75

128

86

68

《U

9

欝0

0
9

5

n6

◎
継

8

%RCU

4

8

0

ワ
f

nδ

7
8

%RCU

≠

Gastriculcer

94.1土3。8

n==6

Operablegas-

tr工ccancer

82.4土9.4

n・11

Inoperable

gastriccancer

63.0」 二12.8

n=7

2.442 3.478

《U

O
◎

戸◎

4
U

5

湘b

ハ◎

7
響

がまちまちであるので仮 りにその値 に よ り150以 上,

150と80の 間,80以 下,の3群 に分 け る と,そ の3

群の年齢差は第11表 のよ うであ り,高 年 齢になるに従

がい高値を示す傾 向を見た。 また この3群 間の白1血球数

の相違は150以 上 群 と80以 下群

(両群の平均はそれぞれ181,58)で 第8表

FerritinはNon-haem化 合物 としては存在 しそれぞれ

総鉄量 の約O、1%,約16%e12,IS)を 占め ている。人体内

の総鉄量は4。2～4.59と 云われ,赤 血球 の寿命は約120

日9・20)であるのでHaemoglobinは その約0.8%が 毎 日

新生 してい るわけであ り,・そのための鉄 の代謝 は 約25

mgノ 臼と計 算され る。 人体 内へ の鉄 の供給は食物中の鉄

(Fe+s)で あ り,こ れが 胃で游離 ・還元 され て2価 イオ ン

とな り主に十二指 腸粘膜 を介 して吸収 され流血中に移行

す ると考え られてい る12,14)。この血中 に入つた鉄は3価

切除可能 胃癌症例のMitomycinC30mg投 与後 の測定値

はt=1.315で 前者が減少 してお り,

150以 上群 と中間群(後 者の平均 は

99)で はt=:2.215を もつて前者 の

有意減を見た。

第3項 小 括

MMC投 与の際30mg投 与 群 と

60mg投 与群 では白血球減少 は,前

者がt=0.01で 有意差を認 めたのに

対 し60mg投 与群のほ うはte.eel:

3・470(n=42)よ り大 で あ り,明 ら

かに60mg投 与群の減少率が 大 で

あつた。30mg投 与群ではPIDT1/

2は 減少 したが,60mg投 与群では

高年齢にな るに従 がい高値 を示 し,

白血球数 とPIDT1/2の 消長はほぼ

逆比例 した。

第4章 総括ならびに考按

体内の鉄は機能的 には 主 と し て

Haem化 合物 の形 と して呼吸に関与

して お り,体 内総鉄量 の約75%i3)

を占菊ている。 いつぼ う,血 清鉄,

Case
No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

1

可
鳳

Age Sex

M

M

F

M

F

F

M

M

M

M

M

64

46

36

53

74

33

47

60

47

66

49

Operati◎n

B.II.

B。II。

B.1.

B。II.

B.II.

B.1。

B.II.

B.II.

B。II.

B。II.

B.II.

Hb%

0

5

0

5

5

2

0

5

2

5

2

8

7

7

7

8

6

9

8

8

6

5

RBC×104

0

0

0

6

1

5

8

0

5

3

0

7

2

2

1

5

7

9

9

8

3

7

3

4

3

3

4

2

3

3

3

3

2

WBC

5300

4600

3300

3200

2400

2200

4700

3600

1500

3400

5400

PIDT1/2
mln.

70

68

66

79

75

42

114

62

98

72

MMC
mg

2

0

0

0

8

8

0

0

0

4

8

3

3

3

3

2

2

3

3

3

2

2

第9表MitomycinC30mg投 与 前 後 の測 定 値 の比 較

Hb%
lRB・ ×・・"

投 与 前

30mg投 与後

渉

82.5土13.6

n=28

74.6土10.3

n=11

{…68

394.1土51.4

n=28

357.0土55.9

n=11

0.191

WBC

5564土1705

n:28

3600土1220
n=11

3.386

PIDT
1/2min.

100.1土29.9

n=17

74.6」 ±18.7

n=10

2.325
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第10表MitomycinC600mg投 与 後 の各 測 定 値

Case
No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

2

AgelSex
勢IRBC× ・・41WBcl、膿.

85

65

63

85

80

75

86

02

73

68

80

92

81

75

02

55

75

65

40

80

81

1
▲

ー
ム

M

F

F

F

M

F

M

M

M

M

M

M

M

M

M

F

M

M

F

F

M

56

61

57

67

54

63

52

57

71

64

40

44

57

50

67

52

36

37

50

45

46

9

3

6

9

7

1

2

4

2

5

1

7

5

0

5

0

8

0

0

0

0

5

3

4

2

3

3

9

1

8

8

2

0

9

5

5

9

6

9

8

2

5

4

3

3

3

3

4

3

5

3

2

5

4

3

3

4

2

2

2

2

3

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0̀

0

0

0

5

0

8

8

8

0

6

6

5

3

7

1

2

0

5

8

5

6

7

2

0

3

3

4

2

2

4

5

5

2

3

2

4

4

5

3

2

2

3

1

4

4

69

230

97

90

107

99

62

198

183

・63

52

102

72

60

148

147

62

26

185

MMC

mg

0

6

6

0

4

4

2

6

4

6

8

2

0

2

6

6

0

5

5

5

9

5

4

5

5

4

4

5

5

5

5

4

5

0

2

2

8

6

1

鯉O

rO

5

4

とな り βi-globulinと 結合 してTransferrin(血 清鉄)

とな り,そ の うち3/4は 骨髄 内でのHaem合 成に利用

され る。 しか しその量 は1.o～1.5mg1日 で あ り,ま た

血 清鉄を100Ptgldlと して も全血清鉄量 は約3mgに

過 ぎない ことを考え ると血清鉄 のTurn。verは 極 めて

活発な もの と推定 される。 すなわち,平 均1209・2。)日前

後の寿命を終つた赤 血球 は主 として脾 で 破 壊 されGle-

bin部 分は蛋 白Poolへ.Haem部 分は鉄が游離 しBili-

verdinを 介 してBilirubin代 謝へ と移行 し肝か ら排浬

され るが,そ の途 中で游 離 した鉄は血清鉄 となつて食物

か ら吸収 された鉄 と,い つ しよにな り赤 血球産 生に利 用

され る。

いつぼ う,担 癌体 では 貧 血,Catalase活 性低下,副

腎皮質 の肥大が必発 と云わ れ る。 この うちCatalaSeが

Haem酵 素であ る事実 を 考 え る と,担 癌体で鉄 の代謝

が,い かに影響を受け るかは明自であろ う。癌 腫瘤から

の出血,癌 組織内への鉄貯溜25,・42)。溶血の尤進21・31・4S),

また腫瘤が消化器にあ る場合は他の部分の悪性腫瘍の際

よ り早急に起 るInanitionあ る い は 鉄吸収 の阻害,等

が貧血の1因 と考え ら れ る が,さ ら に 癌組織か らの

Tox。hormone32・33,36)eこよる因子が大 で あ り,KAMPF・

SCHMIDT24》 はToxohormeneに よ る 血 清鉄 の低下は

Catalase低 下 より鋭敏 である と報告 している。

以上に よ り担癌体の鉄代謝 は先ず血清 鉄のTurnover

が上昇ルてい ることが考え られ る。著者 の成績に よれば

PIDT1/2は 胃十二指腸潰瘍 ・切除可能 胃癌 の2群 の間

に有意 差が見 られなかつたが,切 除不能 胃癌群 のPmT

1/2は 低下が認 められ た。切除可能 胃癌群には 早期癌の

含 まれてい ることが潰瘍群 との差 のなかつ た原因の1つ ・

と思われ るが,切 除不 能胃癌群 の低値 はErythropoiesis

の充進 と見て も良いのではなかろ うか。 内田娼)によれば

血清鉄は胃潰瘍 ・切除可能 胃癌 ・切 除不能 胃癌 の順に低

下 し,FUJIMOToie)は 肝Catalase活 性 もやは りこの順

に低下 した ことを報告 してい る。MILLERS1)は3S例 の

担癌 患者の成績 よ りPIDT1/2と 血清鉄 の消長はほぼ並

行 してお り,PIDT112はR.edcellrenewalrateの

Parameterと 云 うことが出来る としている。 さらにまた

PIDT1/2と そ の他 の成績 より赤血球破壊が充進 してい

ることも結論 してお り,悪 性腫瘍 に よる貧血の原因は赤

血 球産生がその破壊の率に達 して いないことにあるとし

てい る。HYMAN21)も ほぼ 同様 の見解を述 べ て お り,

SOHIERte}は 溶血は癌 の進行 にほぼ平行 して塔加ずると

してお り,著 者の切除 不能 胃癌群 のPIDT1/2低 下の成

績 を裏付 けている。

次に潰瘍群 と切除可能胃癌群の術前 と術後 のPIDT1/

第11表MitomycinC60mg投 与前後の測定値の比較

Hb% RBC×10t WBcl PIDT1/2min.

投 与 前
82.6土16.4411.0土79,16157=士2696

"=21n=21n=21

95.0土23.8

n=10

一

投 与 後
76.1土14.9

鷲=21

368.8土73.2

"=21

3758土1287
"瓢21

181.0土28.7
"=6

99.0土5.6

"=5

58.3土13.0

"=8

Agel離 ・L7 57β 土2・9 48.9土9.0

診 1.312 1.787 3.547
WBC}298・ ±54・

t

4025土863352e出775

一 一一一2・215(Pく0。05)一 一一一一→[

-1.315(P<0.3)一 一一一一→レ
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2の 聞には有意差が見 られな いが,こ れは 胃切除術 にも

拘わらず鉄 の代謝 には変動 を見な いと云 うことであ る。

STEVENS")は8例 の主に 胃十二指腸潰瘍症例の 胃切 除

術後5～17年 以上経つた ものに おけ る流血赤血球か らの

鉄の喪失率は正常であ り・また試験食中の55Feの 吸収 も

8例 中6例 は正常 の範囲内にあつた と報告 してお り,著

者の成綾 と一致 してい る。 また著 者の胃十二指腸潰瘍群

のsgFeの 赤血球利用率は第2表,第7表 の ようであ り,

術前後のPIDT1/2そ の他に有意差がないので術後 の赤

血球利用率が測定可能で あるな らば,お そ らくほぼ 同値

を示した と思 われ る(術 前に59Feを 投 与 して赤血球利

用率を測定 してお り,術 後再度59Feを 投与 して もPIDT

1/2は測定出来 るが,赤 血球 利用率 は術前 の59Feと 重

なり合 うため実際上 は測定不可能 で あ る)。そ して これ

とBOTHW肌L4・s),ELMLiNGER7),HUFFig・2G),MILLER31)

の報告した正常人 のそれ とほぼ同値であ ることは,胃 切

除術は骨髄機能にはほ とん ど影響を与 えない と見て大過

なくSτEVENSの 成績 を裏付け ている。

胃十二指腸潰瘍 と切除可能 胃癌群の赤血球利用率 の相

違はt=2・442,P<0・05で 後者 のほ うが減少 して い る

が,MILLERSi)は 担癌患者 の赤血球利用率は減少 してい

ないとしている。 しか し報告例中7例 に減少 を 見 て い

る。 これに反 しHYMAN21)は45例 の進 行癌 の うち40

例に赤血球利用率の低下 を報告 してお り,著 者 の成績 と

一致している。すなわち切除可能 ・不能 胃癌症例間では

後者の赤血球利用率はP<O.OO1を もつ て有意減 してお

り,こ れは進行癌の場合,骨 髄 あ鉄利用が低下 してい る

ことを示唆 してい る。 これ は担癌体 の蛋 白代謝におけ る

Onewaypassage28・29・30・s9)}こよ るHaemoglobinの 鉄

以外の素材 の供給減 と相侯 つて,よ り貧血 の進行に拍車

をかける結 果とな ろう。

このよ うに担癌体においてはHaem。globinの 蛋白部

分の供給減,血 清鉄の減少,骨 髄 の鉄利用率 の低下に よ

り貧血が進行 して行 くが,制 癌剤投与 によ りこの様子が

どのように変化す るだろ うか。Ch1。ramphenic。1の 投与

を受けていない担癌症例に対 してMMC30mgの 間欺

投与(総 量30mg)で は,PIDT1/2はt=2.325に おい

て有意減を見てお り少 くとも骨髄へ の鉄 の摂 り込みの増

加一 骨髄機能 の充進一一 を示 している。HENNESSY16)

はX線 の全身照射4時 間後に59Feの 投与を行なつ た 白

鼠のFerrokineticsで,5rの 際 には,か えつて 赤血球

へのsgFeの 摂 り込みが増加 し25rで も10時 間以降は

対照 より大 きい摂 り込みを示 した,と 報告 してい る。い

つぼう,BERTINCHAMPS3)はNitregenmu.stardのO.4

mg/kg投 与 によ り8症 例全 例のPIDT112の 高度延長

を報告 してお り,ま たLANE27)も 同様vce.4mg/kgの

Nitrogenmustardの 投与に よ りや は りPIDT1/2の 延

長を認 めてい る。 この場合体重 を50kgと す ると20mg

のOneshot静 注 であ り,こ れ を急性毒性か ら見たLDso

か らMMCに 換算す ると約40～50mgの 大量投与 とな

る。著者の場合 は4～5回 の間漱投与 で総 量30mgの

投与を行なつた もので,こ の場合 は骨髄機能 の充進一

制癌剤 の作用か ら考 え る と全 く逆 の作用一 を見た の

であ ろ う。事 実LANE27)はO・4m9/kgのNitrogen

mustard投 与 後27～50日 後 に再度5gFeに よ るEry・

throkineticsを 行なつて見 る と,投 与直後 の1/6～1/10

にPIDT1/2が 短縮 してお り著者 の成績 を裏 付 け る結

果 を報告 してい る。 すなわちOneshot大 量投与 では間

漱投与 のよ うな骨髄機 能にまで回復す るのに約1～2月

を要 した と云 うことにな り,少 くとも副作用か ら見た場

合Alkylatingagentは 間漱投与 のほ うが より良 いと思

われ る。 しか し,こ の ような骨髄機能障害は抗生物質 の

うち特にChloramphenico1で 認め られ る の で,制 癌剤

との併用投与 は因子 沸複雑 になつ て来 る。BERTINCHA-

Mps,ILANEは 抗生物質 に関 して記載 は していな いが,

RUBIN37・39)によれば総量14～609のChloramphenicol

を7～21日 間投与 した5症 例のPIDT112は130～240

(平均175)と 延長 してお り,投 与終 了後平均10.6日 で

のPIDT1/2は 平均54と 減少 しているが,ほ ぼ 同一量

を投与 した10例 のPIDT112は 最初 よりか えつ て短縮

してお り,骨 髄機能の個人差 を推測 させ た。 この ような

骨 髄機能 の個人差はMMC60mg投 与群 で顕著に 認 め

られ た。す なわ ち,MMC60mgの 投与 を受けた21症

例 のPIDT1/2は,180前 後の 群(180群),投 与前値

とほぼ 同値 のi群(中 間群),60前 後 の群(60群)に3大

別 され るが,180群 と中間群 の間の年齢 差 は 彦=0.347,

P<O.7で 有意差 がないので,こ の 場 合 はRUBINの

Chleramphenicolの 時 と同様に個 人差 と云わざるを得 な

い。いつぼ う60群 と中間群 の差 はt・1.929,P<0.1

であるので前者 のほ うが有意差を もつて若 年であ ると判

定 され た。す なわち'MMC60mg投 与後は若年 ほ ど骨

髄機能が温存 され てお り,こ れは赤色髄の年齢に よる多

少が原 因では あるが60群 の標準偏差(年 齢の)の 大 き

いこ とはこの年齢層 において も,や は り個人差 の大 きい

こ とを示唆 しているのであろ う。

次 にこの3i群 の白血球数であ る。180群 の白血球減少

が 最も大 き く中間群,60群 の間 と白血球数 に有 意 差 あ

りと判定 され た。特 に180群 と中間群は年齢差がないに

も拘 わ らずt=2.215で あ り,こ の成績か らはPIDT1/

2の 延長 と白血球減少 は相関関係が ある と云 える。

これ は緒言 で述べた よ うに骨髄内 での赤血球 ・穎粒球

の産生 の場 に関係が あるのであろ うか。Erythroleukae一
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mia,Erythroleukothrombecythaemiaの 存在は これを

肯首 させ る1つ の拠点 であ り,ま たVitaminBG欠 乏性

貧血 の際に 白血球減少6,8,15,16・35)が発来 する と も云 わ れ

て いる。V.B6欠 乏 の際 はGlycineとSuccinylCoA

か ら δ一Aminoleuvulinateへ の生成 が 阻 害 され,結 局

Porphobilinogenか らPorphyrin核 の産生 が 起 らず,

このためにFeは 存在 して もHaemeを 作れず貧血を起

こす ゆえに血清鉄は高値 のが,そ の概 略であ る。

この よ うにGlobinと 鉄は存在 し て もP。rphyrin核 が

生産 され ない時 はHaemoglobinの 産生低下 が起 り,こ

れが骨髄 での白血球産生能 を も巻 き添 えに して低下 させ

るのであろ う。ALBERTINIi)は 骨髄内 における穎粒球系

の広が りは赤血球系に較べ て穎粒球 の運動性 のゆ え溺漫

的 ではあ るが,だ いた いにおいて穎粒球 の未熟域 は動 脈

性毛細管附近にあ り成熟域は類洞附近 に広がつ てお り,

赤血球系 も成熟域はだ いたい類洞 附近 を指 向す る傾 向が

あ るとしてお り,V.B6欠 乏 でHaemeの 生成阻害が あ

る時はそ の環境下 ではほぼ同一場所 で行なわれ る穎粒球

産生 も障害 され るのであ ろ う。 またRUBIN38)はChlo-

ramPhenic。1に よ る 鉄 代 謝 の障 害Erythropoietic

depressionの 際,白 血球減少 ・血小板減少 の認 め られ

た症例を報 告 してい る。 これ らはHaeme産 生阻害 の際

はその原因が鉄欠乏 で もPorphyrin核 産 生 低 下 で も

Globin部 分の欠乏で も,同 じ場所 で行な わ れ る穎粒球

産生を阻害 す るのであろ うと推測 され る。以上,120日

の寿命を持 つ赤血球 は臨床検査 ではそ の変動がひ じよ う

に緩 慢であ るに も拘 わ らず,そ の鉄摂 取率は制癌処置後

ただちに影響を受け始めてお り,こ れはひ じよ うに短か

い寿命 の白血球 の種 々な制 癌処置に よる影響の指針 とな

り得 ると云 える。前述 の制 癌剤その他 に対す る骨髄機 能

の個 入差 も,た とえばMMCの 際には これを不活性化11)

す る肝,さ らに肝 と密接 な関係 にある網 内系機 能 とも関

連 し複雑 な問題 を含 んでい よう。

第5章 結 語

消化器癌 症例 の鉄 代謝 を59Feに よ り検索 し,次 の結

果を得た。

1)胃 十二 指腸 潰瘍 ・切 除 可 能 胃癌 症 例 のPlasma

irondisapPearanceT1!2(PIDT1/2)は ほぼ 同値 を示

し,ま た胃切除術 による影響 もないと{云える。

の 切除不能 胃癌症例は切除可能 胃癌症例 より短か い

PIDT1/2を 示 した。

3)Percentageofredcellutilizationは 十二指腸潰

瘍 ・切除可能 胃癌 ・切除不能 胃癌の順に減少 した。

4)制 癌剤Mit。mycinCの30mg投 与(間 歎投与)

では白血球数は有意に減少 するが,PIDT1/2は 短 縮 し

た。

5)制 癌剤MitomycinCの60mg投 与(間 歌投与)

では 白血球数は30mg投 与 の場合 よ り減少す る。PIDT

1/2は 延長す るもの,短 縮するもの,不 変 のもの,の3

つに分け られ,不 変 ・短 縮の2群 に較 べて延長するもの

は白血球 減少 が著 明であつた。

6)こ れ らよ りPIDT1/2は 制癌剤投与の際,骨 髄

機 能の変化 の指標 ≧な り得 る。

稿を終 るに臨み・始終御懇 篤な御指導,御 校閲を腸わ
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に,絶 えず御指導,御 鞭 錘を戴 いた伊藤健次郎助教授並
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   STUDIES ON INFUENCE OF THE ANTITUMOR AGENT 

ON THE IRON METABOLISM OF THE HEMATOPOIETIC ORGAN 

 WITH PARTICULAR REFERENCE TO ITS FERROKINETICS

                TAKAMICHI OGURA, M. D. 

The First Department of Surgery, School of Medicine, Chiba University 

               (Director : Professor S. WATANUKI)

 This paper is concerned with the side effects of mitomycin C on the iron metabolism in the bone 
marrow in regard to relationship between response of ferrokinetics and hematopoietic impairment pro-
duced by the intermittent mass administration of mitomycin C. Ferrokinetics both of  47 patients with 

gastric cancer and of 9 patients with gastroduodenal ulcer were studied after HUFF's method. Thirty-
two of 47 gastric cancer patients were received the intermittent intravenous administration of mito-
mycin C. The results obtained were summarized as follows  : 

 1) Plasma  iron  'disappearance time  1/2  (PIDT 1/2) in the patients with gastroduodenal ulcer was about 
the same as that in the patients with resectable gastric cancer. There was shown a marked  decline 

 in the percentage of red cell utilization (%  RCU) in the patients  either with resectable or  non-reset= 
table gastric cancer. 

 ,2) Adinistration of mitomycin C 30 mg to 11 patients with resectable gastric cancer brought about 

 significant decrease in PIDT 1/2; that is, it brought about a favorable response in the bone marrow. 
 3) Twenty-one patients with resectable gastric cancer given mitomycin C 60 mg were classified into 

 three groups according to the changes in PIDT 1/2. In the increased  group- shown a considerable in-
crease (a twofold increase) in PIDT 1/2, there was a significant decrease in the leucocyte count as 
compared with the other two groups. The average age of the decrease group included 5 patients was 
younger than those in the other two groups ; and a marked discrepancy in years between the decreased 
group and the other two groups was statistically shown. The magnitude of the leucocyte fall in the 
decreased group was definitely lesser than in the increased group. The magnitude of the leucocyte dec-
rease in the unchangeable group of PIDT 1/2 was undoubtedly lesser than that in the increased group. 
The white blood cell count after mitomycin C 60 mg decreased in reverse proportion to the increase in 
PIDT 1/2.




