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合成制癌剤の進歩

桜 井 欽 夫
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(1) 制癌剤研究の経過

1944年ROADSら に よつて,nitrogen mustardの 強

く,し かも永続的な1eucopenic actionが 注 目されて,

leukemiaそ の他lymphosarcomaな どのsystemicな

悪性疾患の治療が試みられ,あ る程度の効果が発表 され

ている。これが合成物質による制癌剤研究の端緒となつ

た。以来おびただ しい化合物の動物移植癌に対する効果

の判定が続け られ,今 日の制癌剤が見出された。これら

の化合物を大別すると,ア ルキル化剤,代 謝拮抗剤を主

たる2群 として,そ の他に作用機作 不 明の1群 の化合

物,例 えばHydroxyurea, methylglyoxal-bis- (guanyl-

hydrazone)の ようなものがある。

これらの現用の制癌物質の臨床効果が,現 実の癌 の治

療の面から,不 満足なものであることは周知の事実であ

る。白血病,そ の他の淋巴系組織に由来する悪性疾患で

は,臨 床例におけるあらゆる努力,た とえば混合療法,

投与システムの改善などに よつて注目すべき効果が確認

されているものもある。しかし一般 の いわ ゆ るsolid

cancerに 対する効果は余 りよく評価 されない。

制癌剤の実験的研究を行なうものの側にとつては,こ

れらの制癌物質の臨床的効果のスペクトルが従来と異な

つたもの,あ るいは更に広いものを求めてゆ くことが 目

下の課題である。

何故に臨床効果のスペ クトルが限局されるかという点

については,い くつかの考え方がある。1つ は現在制癌

剤で効果を示すといわれる臨床疾患が,他 の癌に比較 し

て特にsensitiveな のだと考えることもできる。もしそ

うであるな らば,化 学療法系数のより改善された薬物が

得 られれば,次 第に臨床効果を拡大することが可能であ

ろ う。あるいは各種の癌には,薬 剤感受性について,量

的のみでなく,質 的な相異があるという可能性もある。

もしそ うであるな らば,従 来の制癌剤とは全 く異質の作

用機作を示す,新 しいTypeの 物 質へのapproachを

必要とすることになる。そ して,こ のような場合には,

これを検定 す るた めの実験腫瘍モデル,換 言 す れ ば

screening toolの 本質的な改革 も必要であるかもしれな

い。何故ならば,従 来慣用されてきた実験モデルは,従

来の制癌剤をよく評価 したという実績に よつて今日も使

われている。しかしあるいはこれ.らのモデルは,特 定の

人癌への効果を主として予言する片寄つた性格をもつも

のであるかもしれ,ないからである。

現在癌の化学療法の実験的研究は,こ れらの可能性を

予想して,そ れぞれの研究者の立場で進められている。

従来のタイプの制癌剤の構造修飾によつて,そ の化学療

法系数を改善 しようとする努力,全 く新しい作用機作,

た とえば細胞膜を介す る物質のtransportationの 阻害

をめざす物質群の研究,同 時にscreeningの 形式の根

本的改善を試みるための研究などが,現 在の研究の焦点

をなしている。

(II) アルキル化剤

化学の領域でいわれる,い わゆるアルキル化試薬の中

で,特 定の性格をもつものがcytotoxicの 作用を示す。

分子 全 体 のdimension, electric charge, alkylating

velocity, distribution coefficientな どが,一 定の条件

を充すアルキル化試薬でなければ,こ のような生物活性

は期待できない。このような物質をbiological alkyla-

ting agentと 呼んでいる。

現在の制癌性アルキル化剤には次のような3つ のグル

ープが普通である。

1) Nitrogen mustard誘 導 体

アルキル化反応原子団と して,2-chloroethylグ ル ー

プを もつ化合物の1群 で,先 述 したnitrogen mustard 

を基 本物質とする。

この 種 の 化 合 物 で は 吾 国 で1950年nitrogen mustard 

nitrogen mustard (HN2)
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N-oxide (Nitromin)が 実 用 化 さ れ,そ の 後1958年

BROCKら に よつ てCyclophosphomide (Endoxan)が

紹 介 され た 。

後 者 は 今 日で も代 表 的 ア ル キ ル 化 剤 と し て実 用 的 価 値

を 維 持 し て い る こ とは 周 知 の と お りで あ る 。

近 年nitroso基 を もつ,2-chloroethylamine誘 導 体

の 制癌 作 用 が 注 目 され てい る。

Nitrosoamineの 発 癌 性 に 関 して は,MAGEE, DRUCK-

REY, TAKAYAMAら に よつ て 詳 細 な 実 験 が 行 なわ れ て

い る 。Dimethyl,ま た はdiethyl-nitrosoamineに つ い

ては,次 の よ うな 反 応 を 経 て,生 体 内 でdiazoalkaneを

生 じ,こ の もの が 細 胞 のDNAのguanine moietyの7

位 に ア ル キ ル 化 を 行 な うこ とが 発 癌 機 作 に つ らな る と考

え られ て い る 。

す な わ ち,こ の よ うなnitroso化 合 物 は1種 の ア ル キ

ル化 剤 で あ る。 最 近1-methyl-3-nitro-1-nitrosoguani-

dine (NG)が 同 じ く強 力 な 発 癌剤 で あ る と同 時 に,経 口

投 与 で ラ ッ トに 胃癌 を 発 生 す る こ とがSUGIMURAに よ

つ て 見 出 され 注 目さ れ た 。

こ の物 質 は上 述 のdiazoalkaneを 生 ず る の み で な く

nucleophilic centerに 対 し て,

NH

〓-C-NH  (NO2) を導入す

る反応がみ られる。例えばBenzylamineと 反応させる

と速やかに次のような反応が起 り,こ の反応も1種 のア

ルキル化反応と考えられる1)。

した が っ て,こ のNGをL 1210マ ウ ス 白 血 病 を 移

植 した マ ウ スに 与 え る と 弱 い 制癌 効 果 を 示 す こ と がわ か

つ た 。 この よ うな 知 見 か ら多数 のnitrosoamine系 化 合

物 が 合 成 され,制 癌 効 果 の検 討 が 行 な わ れ た 結 果,1-

methyl-1-nitrosourea (MNU)が か な り強 い制 癌 効 果 を

示 し た。 この構 造修 飾 の 結 果,1, 3-Bis (2-chloroethyl)-

1-nitrosourea (BCNU) 2), n-Butylnitrosourea (BNU) 

な どの化 合 物 が 得 られ て い る。 前 者 は 強 い 制 癌 効 果 を 示

し,後 者 は 強 力 な 発 癌 物 質 で あ る が 制 癌 効 果 は 殆 ん ど微

弱 で あ る 。

Formate-14CのDNA, RNAへ のincorporationは,

BCNUで 阻 害 され るが,DNAへ の 影 響 が は る か に 多

い。 す なわ ちpurineのde novo合 成 の 阻 害 で,そ の

他 の作 用 機 作 はnitrogen mustardと 同 様 で,本 質 的 に

ア ルキ ル化 剤 の1種 と考 え られ る 。 しか し作 用 機 作 に つ

い て不 詳 の点 も 多 い 。 実 験 腫 瘍 に対 す る 効 果 は 著 明 で あ

る が,動 物 に 対 す る 毒 性 も か な り強 い。Bone marrow 

depression, ptosis, ataxia, body weight loss, spraw-

1ing of the limbsな どが 記 録 され て い る 。

臨床 的 に 急 性 骨 髄 性 白 血 病 に 有 効 で あ る と い う報 告 が

あ る。 殊 にblood-brain barrierを 通 過 す る性 質 が あ る

の でmeningeal leukemiaに も効 果 を 示 す 。 小 児癌,

例 え ばneuroblastoma, EWING's sarcomaに 有 効 例 が

あ り,そ の 他 一 般 にsolid cancerに も 弱 い な が ら効 果

を 示 す と いわ れ,そ の方 面 の検 討 も続 け られ てい る。 最

近FALKSONら3)はBCNUとCytosine arabinosideの

同 時 併 用 に よ りsolid cancerの 治 療 を試 み 効果 を み と

め て い る。 臨 床 的 副 作 用 もか な り強 い よ うに見 え る が,

solid cancerへ の 希 望 が この 物 質 へ の関 心 の1つ で あ ろ

う。

2) ス ル フ ォン 酸 エ ス テ ル 誘 導 体

Myleranは 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 の 治 療 剤 と し て 今 日 も

使 わ れ て い る が,実 験 腫 瘍 に 対 し ては,Walker 256を

除 い て余 り効 果 を 示 さな い特 異 な 物 質 で あ る。

Nitromin

Endoxan

diazoalkane

(NG)

(BCNU)

(BNU)

Myleran (Busulfan)
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この物質は2個 のアルキル化反応基をもつ,い わゆる

bifunctional alkylating agentで あるが,分 子中にNを

含まないため,nitrogen mustardに 比 して,中 性で水

に難溶,ア ルキル化反応速度は著 し く遅 い。Nitrogen 

mustardの アルキル反応基である2-chloroethyl基 は,

β位のNの 孤電子対か らの影響を うけ,反 応速度が著 し

く高まつている。Myleranの 化学構造を修飾 して,制

癌効果を改善する試み と して,N-含 有の ビススルフォ

ン酸エステルの合成の試みがあるのは,Nの 導入に よつ

てアルキル化反応速度を増加することも1つ の意図であ

る。

1961年HoRVATH 4), VARGHAら は,ス ル フ ォン 酸 エ

ス テル の β位 にNを 導 入 し た 糖 誘 導 体Mesyldegranol

を 合 成 した 。

この化合物の制癌性についてはE. CSANYIら 5)によつ

て報告されている。

同様な意味でSAKURAI ら6)は1964年 次 のような化

合物を合成し,こ の物質はMyleranと 異 な り,各 種の

実験腫瘍に強い効果を示す ことを明らかにした。

これらの化合物では,Nは アルキル化原子団のγ位に

ある。Nの 孤電子対の影響はβ位からは強 く作 用 す る

が,遠 のくにしたがつて弱 くなる。たとえば次のような

B-N化 合物では,ス ルフォン酸エ ステル基 の反応速度

は余 りに過大であつて制癌効果がみとめられない。

Mesyldegranolで は,Nは β位にあ り,し たがつて上

述の838 D, 864 Tに 比 して反応速度大で,マ ウスに対

する毒性(LD50)も,Mesyldegranolで80 mg/kg i. v., 

864 Tで240 mg/kg,約3倍 の値を示す。どの程度の反

応速度を示す物質が,果 して最も優れているかは,こ れ

らの物質の臨床試験の結果に待たねばな らない。要する

にN-含 有のMyleran誘 導体は,そ れに よつて水溶性

を高めることと,ア ルキル化反応を適当に制御する点に

あ る。

Mesyldegranolの 場 合 に は,そ の 他 にmannitol mo-

ietyに 存 在 す る4個 の-OH基 の 親 水 性 に よつ て水 溶 性

が 増 大 す る 。 しか もそ のconfigurationは 制 癌 効 果 に大

きな 影 響 を 与 え て お り,L-mannitolあ る い は そ の 他 の

糖 構 造 の場 合 に は 制 癌 効 果 は著 し く低 下 す る。 ア ル キ ル

化 剤 のcarrier部 分 の構 造 が,こ の よ うに 制 癌 効 果 に 大

きな 影 響 を 与 え る 例 は,amino acidをcarrierと す る

merphalanの 例 も あつ て興 味 深 い 。

Myleran誘 導 体 と し て はNを 含 有 しな い 物 質 と し て

mannograno 17)が あ る。 またN-含 有 物 質 と し て はAn-

cyte 8)が あ る。

Ancyteの 場 合 のNは 酸 ア ミ ド型 で あ つ て,Nの 孤 電

子 対 は>C=Oと の 共 鳴 の 中 に 吸 収 され,塩 基 性 も 示 さ

ず,ま た ス ル フ ォン酸 エ ス テ ル基 の 反 応 性 を 著 し く促 進

す る こ とは な い。

これ らの スル フ ォン酸 エ ス テル 誘 導 体 は,い ず れ も,

本 質 的 な 作 用 機 作 に お い て アル キ ル化 剤 で あ る。 しか し

TIMMISら は,mannogranolがphosphoglucomutase 

の阻 害 を 行 な うの は,そ れ がfructose-1, 6-diphosphate 

と等 価 構 造 を 持 つ か ら で あ ろ う と述 べ て い る。

3) エ チ レン イ ミン 系 化 合 物

Ethyleneimino基 を アル キル 化 反 応 基 とす る物 質 の1

群 で,1950年 にtetra ethylenmelamine (TEM)の 制

癌 効 果 が 見 出 され て 以 来,多 数 の化 合 物 が 検 討 され た 。

反応速度遅い 反応速度大

1, 6-Bis-β-methansulfonoxy- ethylamino-1, 6-

di-deoxy-D-mannitol (Mesyldegranol) 

R=H : 864 T; R=-CH3 : 838 D 

Mannogranol (Mannitol Myleran)

Ancyte (Piposulphane)

TEM

Thio-TEPA

Trenimon
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Thio-TEPA, Trenimonは 現 在 で も 臨 床 的 に用 い ら

れ る。 この 領 域 の 化 合 物 で は,最 近 吾 国 でARAKAWA 9)

らに よつ て新 しい 制 癌 剤 が 報 告 され た 。Carbazilquinone

と呼 ば れ る この 物 質 は,分 子 中 にbenzoquinone,2個

のethylenimino基,お よびurethane構 造 を も ち,

Mitomycin Cと あ る 類 似 性 を 意 識 し て 合 成 され た とい

わ れ て い る。

マウス白血病L 1210に は極めて優れた効果を示 し,

臨床的にも抗白血病剤として有効であるといわれている

が,そ の他のsolid cancerに 対 してMitomycin C類

似の作用が見 られるようなことが あれ ば, Structure-

activity relationshipと い うような立場か ら極めて興

味深い。

上述 した3種 のアルキル化剤は,い ずれ もその作用機

作において本質的に同じ点もある。しか しアルキル化反

応の条件は,3者 互いに異なつている面も多い。例えば

nitrogen mustard系 化合物のアル キル化反応はSN 1

型 であるが,ス ルフォン酸エステル系のそれは多 くSN

2型 反応を行なう。またnitrogen mustard系 物質の反

応はOH-の 存在で促進されるが,ethylenimine系 物質

では,逆 にH+の 存在で促進される。 このような相異が

それぞれの臨床的所見の中で,ど のような相異を示すの

か解析が可能であれば興味深いことであろう。

(III) 代謝拮抗剤

代謝拮抗に基づ く制癌剤開発の成功は1953年, BUR-

CHENALら に よつて6-mercaptopurine (6-MP)が,骨

髄性白血病に有効であるとする発表に よつて基礎づけら

れた。6-MPは 今 日でも臨床的価値を失なつていない。

その後pyrimidin系 の代謝拮抗剤として,6-Azauracil,

5-Fluorouracilが 見出され,殊 に後者は今日広く臨床上

使用されている。

元 来HのVAN DER WAALS半 径 が1.2Å で あ り,

Fの そ れ は1.35Å で あ る と ころ か ら,5- FUはuracil

とほ とん ど完 全 に近 いisosterismを 示 して い て,し た

が つ て5-FUはRNAのuracilの 位 置 にfrandulent

incorporationを 行 な う と共 に,thymidylate synthetase

の 表 面 でuracilと 拮 抗 し,thymidineの 生 合 成 を 阻 害

す る 。 後 者 の 効 果 は特 に そ の 制 癌 効 果 と関 連 す る と考 え

られ て い る。

これ らのantipurineま た はantipyrimidineは,生

体 内 で 先 ずnucleosideま た はnucleotideに まで 生 合 成

を 受 け てか ら,代 謝 拮 抗 の 場 に は い る もの と考 え られ て

い る。 した がっ て 予 め,nucleosideに まで 合 成 を 行 な つ

て投 与 す る ほ うが よい とい う考 え方 が あ つ て,最 近 制 癌

剤 を 対 象 とす る 人 工 的nucleosideの 研 究 が 進 展 した 。

上 述 した6-MPのnudeosideの 研 究 は 早 くか ら進 め

られ,9-β-D-ribofuranosy1-6-mercaptopurine (6-MPR)

は,原purineそ の も の に比 較 して,少 く と も実 験 腫 瘍

に 対 す る効 果 は優 れ て い る こ とが わ か つ た 。 この 場 合 糖

の 結 合 配 位 が α型 で あ る と,す な わ ち9-α-D-ribofur-

anosy1-6-mercaptopurineで は全 く効 果 な く,ま た9-

β-L-ribofuranosy1-6-mercapto-

purineで も無 効 で あ つ た。 但 し

6-MPの β-deoxyribosideは 有 効

で あ る。

しか し,こ の よ うなantipurine

は一 般 的 に β-ribesideと す れ ば,

す べ て 効果 が 増 強 され る とい うわ

け で は な い 。 た とえ ばMONTGO-

MERY 10)ら に よ る と,次 表 の よ う

な 結 果 が み られ る。

6-CH3MPの 場 合 は,ribosideと な る と か え つ てAdCa

Carbazilquinone

Mitomycin C

6-MP 5-FU

6-MPR
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755に 対 す る制 癌 効果 は 低 下 し

てい る。

6-MPRの 臨 床 効 果 に つ い て

は,PIERCE 11), WHIFFINGTON 12)

らに よつ て 報 告 され て い る。

Antipyrimidineの 代 表 的 物

質5-FUに つ い て も,nucleo-

side化 が 行 な わ れ,そ の 中 で

2'-deoxy-5-fiuorouridine (5-

FUDR)は 最 も優 れ た 効 果 を 示 す 。 この 場 合 に も,2'-

deoxy-5-fiuoro-α-D-ribofuranosideで は 効 果 が な い。

関連 した 化 合 物 で あ る2'-deoxy-5-trifluoro- methyl

uridine (F3TDR)は,実 験 腫 瘍 に対 し て5-FUDRよ り

強 い 制 癌 効果 を示 し,臨 床 試 験 が 開 始 され て い る。

これ らのnucleosideを 構 成 す る 糖 の水 酸 基 に,ア セ

チ ル 基 を導 入 し た物 質 も試 み ら れ て い る。 た とえ ば6-

Azauridineは,6-Azauracilに 比 し て 抗 腫 瘍 効果 も強

く,中 枢 性 の副 作 用 は軽 減 され て い る。 し か し この もの

を ア セ チル 化 した2', 3', 5'-triacetyl-6-azauridineは,

さ らに 副作 用 が少 い と いわ れ る 。 お そ ら くtriacetateの

状態 で は,腫 瘍 細胞 内 に 到 達 せ ず,生 体 内 で徐 々に 脱 ア

セ チ ル 化 を 受 け る,い わ ば1種 のretard preparation

と して 作用 す る ので は な い か と思 わ れ る。

上 述 の人 工 的nucleosideは,い ず れ もそ れ 自身 抗 腫

瘍 性 を 示 すPurineま た はPyrimidineに,天 然 の

nucleosideの 構 成 因 子 で あ るriboseま た は2'-deoxy-

riboseを 結 合 した も の で あ る。 しか し これ とは 逆 に 天 然

の塩 基 と,ribose以 外 の 糖 を 結 合 したribosideの 中 に

も,抗 腫 瘍 性 を 示 す 物 質 が 見 出 さ れ る。Cytosine-1-β-

D-arabinofuranoside (Ara-C)が そ の 代 表 的 な も ので

あ る 。 これ に 反 し てuraci1-1- β-D-arabinofuranoside

(Ara-U)に は抗 腫 瘍 効 果 が な い 。

した が つ てAra-Cは 生 体 内 でdeaminaseの 作 用 を

受 け る と,3Åra-Uと な り無 効 化 す る 。 最 近 人 工 的 な

Cyclonucleoside (cyclo-Ara-C)が 合 成 され た 。 こ の も

の はAra-Cよ り強 い 抗 腫 瘍 性 を 示 す こ とが あ るが,お

そ ら くdeaminaseの 作 用 を 受 け に くい 点 に 起 因 す る と

思 わ れ る 。 いつ ぼ う,Ara- C

の アセ チル 化 も試 み られ た 。

2', 3', 5'-tri-acetyl-Ara- Cは

経 口投 与 に よつ て よ く効 果 を

示 す 。 さ らにN-acety1- 2', 

3', 5'-tri-acetyl-ara-Cも 著

明な 効 果 を示 す とい う報 告 が

あ る。

Nucleosideの5,に 燐 酸 基

を 導 入 し たnucleotideの 抗

腫 瘍 効 果 も検 討 され て い る 。 しか し この 燐 酸 化 に よつ て

は,必 ず し も常 に 効 果 の 増 強 が み られ る とは 限 らな い 。

し か しAra-C-5'-phosphateは,Ara-Cに 比 し て効 果

の増 強 が み られ る とい う報 告 が あ る 。 抗 腫 瘍 性nucleo-

Sideに つ い て は
,GOLDIN 13)ら の綜 説 が あ る。

そ の 他 制 癌 性 代 謝 拮 抗 物 質 と し て,imidazole誘 導 体

が 知 られ てい る。 最 近KURETANI 14)ら は,5-formyl-

amido-4-imidazolethiocarboxamide (FTAICA)と そ の

1-β-D-ribofuranosideの 抗腫瘍性

について報告している。この物質は

purineのde novo合 成の最終段階

における拮抗体と考えられるが,同

時に生体内で容易に6-MPに 閉環す

ることが予想される。

ま た 別 のimidazole誘 導 体 と し て は,5-[3, 3-bis-

(2-chloroethyl) -1-triazeno] imidazole-4- carboxamide

(NSC-82196)が あ る 。

この物質については,CARTER 15)ら が綜 説を行なつ

ている。代謝拮抗物質といつ ても,分 子内に2個 の2-

chloroethyl基 を もち,む しろアルキル化剤としての作

5-FUDR

F3TDR 6-Azauridine

Ara-C Ara-U

Cyclo-Ara-C

FTAICA

NSC-82196
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用 が 期 待 さ れ る 。 しか し こ の よ うな アル キ ル化 原 子 団 を

もた な い類 似 化 合 物 と し て,5-(3, 3-dimethyl)-1-tri-

azeno) imidazole-4-carboxamide (NSC-45388)の 抗 腫

瘍 性 が,LUCE 16)ら に よつ て 報 告 され てい る ので,お そ

らくNSC-82196に は,代 謝拮

抗とアルキル化の両作用が併存

しているのではないかと思われ

る。

実 験 的 に は,マ ウ ス の 白 血 病L 1210, Adeno-car-

cinoma 755,あ る い は ラ ッ トのWalker 256に 制 癌 効

果 を 示 す 。 副 作 用 と し てbone marrow depressionが

著 明 で,そ の他liver, pancreasに 障 害 が み られ る こと

が あ る と いわ れ て い る。

(IV) Methylhydrazine誘 導 体

Monoamine oxidase inhibitorの 研 究 の た め に 従 来 多

数 のhydrazine誘 導 体 が 合 成 され た 。 そ れ ら の 中 で1-

methyl-2-benzyl hydrazineに 制 癌 作 用 の あ る こ と が

見 出 され た 。 以 後ZELLER 17)ら に よつ て多 数 のmethyl

hydrazine誘 導 体 が 合 成 され,そ れ らの 中 でN-isopro-

py1-α- (2-methyl hydrazino)-p-toluamide (Ro 4-

6467/I)が 先 ず 選 別 され,臨 床 的 に も検 討 さ れ て い る。

この物 質 はNatulanま た はProcarbazineと も 呼 ば れ

て い る 。

Ro 4-6467/IはEHRLICH carcinoma (solid and asci-

tes), Walker 256, Sarcoma 180, Guerin epithelioma

T8な どに 優 れ た 制 癌 効 果 を 示 す 。 し か し化 学 療 法 系 数

は余 り大 き くな く,時 に 肝 障 害 が み られ る 。

しか し作 用 機 作 が 従 来 の制 癌 剤 と異 な る点 で は 興 味 深

い。 腫 瘍 細 胞 のinterphaseの 延 長 が 著 し く,mitotic

indexは 対 象 の1/10に 低 下 す る 。DNAにin vitroで

作 用 させ る と,好 気 的 条 件 下 でDNAのdegradation

を 起 す が,N2中 で は 作 用 し な い。Catalaseを 共 存 させ

る と好 気 的 条 件 下 で もDNAの 分 解 は 阻 止 され る 点,放

射線 作 用 に よる 遊 離 基 の作 用 と の 類 似 性 が 考 え られ る。

そ の 後Ro4-6467/Iの 構 造 修 飾 に よ つ て,い ろ い ろ

の化 合 物 が 作 られ て い る が,1-methyl-2-p- (hydroxy-

ethylcarbamoyl) -benzyl hydrazine (Ro 4-6658)は 有

望 な誘 導 体 と して 検 討 され つ つ あ る。

一 般 にmethyl hydrazine誘 導 体 は,強 い 免 疫 抑 制 作

用 を もつ て い て,Ro 4-6467/Iも 例 外 で な い 。 しか し,

Ro 4-6658は 抗 腫 瘍 効 果 に お い て,Ro 4-6467/Iと 変 ら

ないのにかかわ らず,免 疫抑制効果ははるかに弱い特徴

がある。

制癌性物質の多くは強い免疫抑制作用をもつのが一般

であるが,化 学療法剤としては,こ の性質は好ましくな

いと考え られている。制癌効果を維持しなが ら免疫抑制

効果のより少い類似化合物への誘導は,合 成制癌剤の研

究における1つ の方向となつている。

上述のmethyl hydrazine系 制癌剤についてはBOL-

LAG 18)の記載があ る。その他のHydrazine誘 導体とし

て1-acetyl-2-picolinoyl-hydrazine (NSC-68626)も,

OLSON 19)ら に よつて臨床効果が検討されている。

(V) 細胞膜作用物質その他

物質によつて細胞膜に定着し,こ れを覆う性質をもつ

ものがある。このような性質は,分 子のdimension,全

体 の形,荷 電とその分布,あ るいは分子の一部を構成す

る立体構造 とその分布などに敏感に支配されるようにみ

える。このような物質が細胞表面に定着した場合には,

細 胞膜を通じての営養 その他の物質のtransportation

が甚 しく影響を うける場合のあることが認められる。し

たがつて,こ のような細胞表面干渉物質を用いて制癌効

果を期待しようとい うapproachが,1つ の化学療法の

方法論として考え られる。 しかし細胞表面膜,あ るいは

細胞内に考えられる膜様構造の性質については,吾 々の

知見はいまだ乏しいので,こ の方面の研究はまだ実験室

的のものである。しかし将来に1つ の道を開拓する可能

性が期待される。

1) Terephthalanilide系 化合物

分子の両端に2個 の強塩基性原子団をもつ化合物が,

細胞表面物質と干渉する可能性があるという上述のよう

な立場か ら,A. WANDERに よつ て多数 のdi-amidine

系 の物質が合成された。そ の中で(4',4"-di-2-imida-

zoline-2-yl-terephthalanilide (NSC-35843)が 強い制

癌効果を示すことがHIRTら に よつて,1961年 報告さ

れた。

後になつて,そ の塩素置換体である(2-chloro-4', 4"-

di-2-imidazoline-2-yl-terephthalanilide (NSC-38280)

のほ うが制癌作用において優れていることが認められた。

NSC-45388

Ro 4-6467/I

Ro 4-6658

NSC-68626

R : H, NSC- 35843 R : Cl,NSC- 38280
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これ らの物 質 の詳 細 はBENNETT 20),VENDITTI 21)ら

に よつ て総 説 さ れ て い る。

しか し こ の化 合 物 の 制 癌 効 果 が,果 し て膜 の 機 能 変 調

に よ るtransportationの 変 化 とい う よ うな 事 実 に 原 因

す るか ど うか は不 明 で あ る。Isotope-labeledのNSC -

38280を 用 い たL 1210ま た はCa 755細 胞 内分 布 の検

討 で は,細 胞 内 に 取 入 れ られ た14Cの70～90%が 核 分

画 に 見 出 され,高 い 核 親 和 性 を示 す とい う報 告 も あ る。

しか し細 胞 質 内 分 布 の 殆 ん どはmitochondrial fraction

に あ り,こ れ らのfractionは い ず れ も膜 物 質 を 含 ん で

い る可 能 性 もあ る。

細 胞 膜 干 渉物 質 に対 す る期 待 は,膜 のtransportation

の 変 化 に 伴 なつ て,他 の 制 癌 剤 のtransportationを 同時

に 増 加 させ る と い うよ うな こ と も考 え られ る。GOLDIN 22)

らに よる と,L 1210マ ウ ス 白 血 病 に 対 す るcyclo-

phosphamideま た はmethotrexateの 効 果 は, NSC-

38280の 併 用 に よつ て 明 らか に 増 強 され る とい うこ とで

あ る。 また ア ル キ ル 化 剤 に 耐 性 を 獲 得 した 実 験 腫 瘍 細 胞

で は,膜 のそ の薬 剤 に対 す るtransportationの 低 下 が,

1つ の 原 因 と し て認 め られ て い るが,cyclophosphamide

耐 性 のL 1210細 胞 に対 す るNSC-38280の 作 用 はsen-

sitive sublineと 変 る と ころ が な い 。

しか し この 系 統 の 物 質 は 臨 床 的 に 急 性 お よび遅 延 性 毒

性 が か な りの 程 度 に み と め ら れ る。 た と え ばvenous

thrombosis, ophthalmoplegia,電 解 質 のrenal tubular

resorptionの 障 害 な どが 遅 延 性 に現 れ る こ と が あ る。

臨 床 的 に は 今 日の と ころ 成 功 した 物 質 で な い が,制 癌 作

用 を 示 す 新 しい 作 用 物 質 の1方 向 と して 興 味 深 い。

2) そ の 他 の 物 質

近 年2重 鎖 構造 を もつ 人 工 的polynucleotideの 制 癌

性 が 検 討 され つ つ あ る。1968年 にPARK, BARON 23)ら

が,Poly-inosinic; poly-cytidylic acid (Poly-IC)が,

in vitroで もin vivoで も,Virusのreplicationを 阻

止 す る こ とを 報 告 し,こ の 作 用 が 宿 主 細 胞 のinterferon

産 生 を 刺戟 す るた め で あ る こ とを 明 らか に した 。 つ づ い

て1969年 に はLEVY 24)ら に よつ てPoly-ICが 実 験 腫

瘍 の 増 殖 を 抑 制 す る とい う知 見 が 報 告 され た 。 こ の 事 実

は,そ の 後 高 分 子 物 質 に よ る制 癌 物 質 へ のapproachと

し て注 目を 集 め て い るが,現 在 の と こ ろ で は,毒 性 も大

き く,実 用 的 な意 味 で 有 望 な線 に まで 到 達 して い る とは

い い が た い 。 また,そ の 作 用 機 作 が,interferonと 関 連

して い る とい う証 明 も 乏 しい 。 た だ 今 日で は,大 分 子 の

nucleotideが,そ の ま ま 哺 乳 動 物 細 胞 に取 入 れ られ る と

い う事 実 は 明 らか に な つ て い て,LEDOUX 25)ら は マ ウス

の 胸 腺 か ら分 離 したDNAを,L 1210担 癌 マ ウス に 与

え る と,腫 瘍 の増 殖 を 抑 制 す る とい う事 実 を 報 告 して い

る。 最 近 に な つ てKAJIWARAら は, Pely-ICに 比 較 し

て,Poly-IG; Cの ほ うがinterferon inducing effect

が強 い とい うこ とを 認 め て い る。 こ の よ うな 人 工 的 な

double-stranded nucleotideは,い ろ い ろ のbaseの

combinationと 同時 に,重 合 度 の 違 つ た も の が 得 られ る

ので,ま だ 将 来 の 可 能 性 に 関 して,多 くの試 み が 続 け ら

れ て い る。

細 胞 の表 面膜 と干 渉 して,細 胞 の 凝 集 を 起 した り,物

質 のtransportationに 影 響 を 与 え た りす るた め に,細

胞 の 増 殖 を 抑 制 す るの で は な い か と考 え られ る 物 質 に

phytohemag91utinin (PHA)が あ る 。UKITA, TOMI-

TA 26)ら は 多 数 の植 物 か ら各 種 のPHAを 分 離 し,そ れ

らが 各 種 の実 験 腫 瘍 細 胞 へ 特 異 的 な凝 集 を 起 す こ とを 報

告 した 。 た と えばPhaseolus vulgaris (イ ン ゲ ン豆)か

ら得 られ た,PHAは 強 くYOSHIDA sarcoma細 胞 の凝

集 を 起 す が,Phaseolus limensis(ラ イ マ豆)のPHAは

全 くそ の作 用 を 欠 い て い る。 こ の細 胞 凝集 性 と細 胞 毒 性

は 大 体 平 行 し て い る。UKITAら は,こ の よ うな 作 用 が

細 胞 表 面膜 物 質 の糖 末端 構 造 と,そ れ ぞ れ のPHAの 構

造 と の 特 異 的 な 相 関 に よつ て起 る現 象 で あ る こ とを 明 ら

か に して い る。 最 近 問題 と な つ たSACHSのConcana -

valin Aの 研 究 も同 様 の範 疇 に属 す る問 題 で あ る。

1969年 台 湾 のJUNG-YAW LIN(林 栄 耀)ら はArbus

precatorius (ト ウ ゴ マ)お よびRicinus communisか

ら,そ れ ぞ れphytotoxinと してabrin 27)お よびricin 28)

を 分 離 し,EHRLICH carcinomaに 制 癌 性 を示 す こ とを

報 告 した 。 この 両 物 質 共 に お そ ら くPHAで あ ろ う と考

え られ る 。

1970年 印 度 のBRAGANCAら はcobra毒 か ら分 画 し

た 分 子 量10,500の 蛋 白分 画 に,吉 田 肉 腫 に 強 い制 癌 効

果 を 示 す も の を 見 出 し て い る 。 こ の 物 質 はnegative

chargeを も つ 物 質,た と え ばphosphatidyl ethanol-

amineの 添 加 に よつ て失 活 す る の で,細 胞 表 面 膜 との 電

気 的 干 渉 が そ の効 果 と関 連 す る も の と想 像 され る。

人 工 的polyanionic,あ るい はpolycationicの 物 質 の

制 癌 効 果 に つ い て も,最 近 い ろ い ろ の 知 見 が 報 告 され て

い る 。た とえ ばpolycarboxylic divinyl ether-ethylene-

maleic-anhydride-copolymer, diethylamino-ethyl-

dextran (DEAE-dextran), dextran sulfate,あ る い は

polyarginineま た はpolylysineな どを 用 い た 実 験 が あ

る。

細 胞 表 面 膜 の機 能 に つ い ては 最 近 多 くの 研 究 が 進 め ら

れ て い る。 癌 細 胞 増 殖 の 抑 制 とい う立 場 か らは,細 胞 膜

を 通 ず るtransportationの 問 題,Adenylcyclaseを 介

す る細 胞 調 節 機 能 な ど興 味 深 い 問題 が あ る。 また 癌 細 胞

の 転 移 生 成 と表 面 膜 の 機 能 と の関 係 は,特 に 化 学 療 法 に
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おける重要な焦点である。細胞表面 との干渉物質の研究

は,あ るいは新しい癌制圧のための薬剤を生む可能性が

期待される。(1971. 6. 7)
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悪性 リンパ 腫の化学療法

木村禧代二 ・坂 井 保 信

国立がんセンター病院

1. は じ め に

白血病の治療が化学療法にゆだね られていると同様に

悪性 リンパ腫の治療は現在まで,主 として放射線療法に

ゆだね られて来た。その理由は主として放射線療法が本

症の限局型に適用され,優 れた効果をあげて来たのに対

し,化 学療法は放射線療法の適応をはずされた全身型に

適用され,そ の効果が放射線療法の効果に比 し,極 めて

劣つたか らである。 しか し,近 年Vinca alkaloid [Vin-

crisline (VCR), Vinblastine (VLB)], Bleomycin 

(BLM)が 本症に応用 されるに及び,寛 解率,寛 解期間,

生 存期間の面か らも,本 症に対する化学療法の効果を論

ずることが漸く可能となつた。以下,我 々の成績を中心

に悪性 リンパ腫の化学療法の効果について論じたい。

2. 寛 解 率

現在までに国立がんセンターにおいて162例 の悪性 リ

ンパ腫に対 し475回 の化学療法が行なわれ,そ の効果が

検討され,そ の効果は新しく作製 された寛解規準により

論ぜ られた。ここに取 り上げ られた 「寛解規準」は腫瘍

の縮少率50%以 上 に加えて全身状態の好転を充分考慮

した上で作 られたもので,こ れにより従来の腫瘍効果を

中心に論ぜられた化学療法の効果は更に,厳 密に且つ,

程度の高い位置より論 じられることになつた。この規準

による各種薬剤別寛解率は リンパ性細網肉腫(RCSA)で

はVCR 36.4%, VEMP (VCR, Endoxan, 6-MP, 

Prednisolone併 用) 63.8%, V * EMP (VLB, Endoxan, 

6-MP, Prednisolone併 用) 22.2%, BLM 31.8%, 

BEMP (BLM, Endoxan, 6-MP, Prednisolone併 用)

53.3%, Vinca alkaloid, BLMを 含 まない抗癌剤の単

独,併 用治療群(以 下その他の治療群)18.1%,リ ンパ

肉腫(LS)で はVEMP 52.2%, V * EMP 5/7%, BEMP 

2/4%そ の他の治療群30.3%,ホ ジキン病(HD)で は

VCR 71.5%, VEMP 75%, V * EMP 54.6%, BLM 

73.3%, BEMP 6/7%, そ の他の治療群14.8%で あ る。

すなわちRCSAで はVinca alkaloid,あ るいはBLM

の単独,併 用療法による寛解率はその他の治療群のそれ

に比し高 く,更 に併用療法の効果は単独療法の効果に比
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し高い。LSに おいてもVEMP療 法により50%以

上の寛解が得 られる。HDで はVCR, BLMを 含む治

療群の寛解率がその他の治療群のそれに比し高いことは

RCSAの 場合と同様であるが,VCR, BLM単 独群とそ

れぞれの併用群の間の寛解率には,殆 んど差が認め られ

ない。

3, 寛 解 期 間

寛解期間はRCSAで はVCR治 療群(単 独,併 用)

100日,VLB治 療法(単 独,併 用)141日,BLM治 療

群(単 独,併 用)51日,そ の他の治療群34日, LSで

はVCR治 療群91日,VLB治 療群89日, BLM治 療

群20日,そ の他の治療群20日,ホ ジキン病ではVCR

治療群112日,VLB治 療群100日,BLM治 療群233

日,そ の他の治療群91日 である。すなわちRCSAで

はVCR, VLBの 効果はBLMに 優 り,ポ ジキン病では

BLMの 効果はVCR,VLBに 比 し大である。この寛解

期間を更に長 くするために,寛 解導入療法に引続 き,寛

解強化療法,寛 解維持療法,再 寛解導入療法を約3カ 月

の間隔で試み られた。すなわちVCR,あ るいはVEMP

に よる寛解導入 例にはBEMP, V * EMPに よる寛解強

化,再 寛解導入療法を,ま たBLM, BEMPに よる寛解

導入例にはVEMP, V * EMPに よる寛解強化,再 寛解導

入療法を試みた。その結果このような治療を試み られた

症例の寛解期間はRCSAで は412日,LSで は324日,

HDで は413日 に延長された。

4. 生 存 期 間

寛解率の向上と寛解期間の延長が生存期間の延長に如

何に影響 したかを,症 例を完全寛解例(CR),不 完全寛

解例(PR),無 効例(NR)に 分け検討 した。50%生 存

期間はRCSA(全 身型)で は,CR例27. 5月, PR例

12.0月,NR例7.6月,LS(全 身型)で は寛解例(症

例数が少いためCR+PR例) 18.0月,NR例3. 5月,

HD (全身型)で はCR60月,NR 10月 で ある。

5. 総括ならびにむすび

我々が数年前,す なわちVinca alkaloid, BLM出 現

前に全国調査により検討 した悪性 リンパ腫の50%生 存

期間はRCSA (全身型) 6.9月,LS (全身型) 6.0月, HD

(全身型)10.1月 である。この結果に比すれば,今 回我

我が示すことのできた成績には寛解率,寛 解期間,生 存

率いずれを取 り上げても極めて長足の進歩が認められる

といつてもよいであろう。しかも我々の成績ではVinca 

alkaloidとBLMと の間には交叉耐性は認められないの

で,Vinca alkaloid無 効例にはBLMを 含 む多剤併用

療法を,ま たBLM無 効例にはVinca alkaloidを 含 む

多剤併用療法を,第2次 導入療法として試みることがで

きる。このような治療法に よ りRCSAに は80%以 上

の,HDに は90%以 上 の寛解率を得ることが可能であ

る。更に 目下試みている新 しい抗癌剤Adriamycinは

Vinca alkaloid, BLM耐 性例にも有効であり,Natulan

は またホジキン病に極めて有効である。これ らの薬物の

臨床応用により悪性 リンパ腫患者は,更 によりよい状態

の中で,よ り長 く生存できる可能性があるといえる。 し

かし,本 症の治癒に関してはまだまだ道が遠いといわね

ばならない。我々は目下の小成に安んじることな く,悪

性 リンパ腫に対す る化学療法の効果を踏台に,心 を新た

にし今後,癌 の化学療法に取 り組まねばならない。

本講演の機会を与えられた会長上田 泰教授,司 会の

労をとられた石山俊次教授に,協 同研究者を代表 し謝意

を表す。
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手 術 と制 癌 剤 の併 用 に つ い て

中 里 博 昭

愛知県がんセ ンター外科第3部 医長

癌の治療において手術療法の効果には限界があ り,そ

の補助療法 としてAdjuvant Chemotherapyが 今 日ま

で欧米をはじめ日本でも諸家により,種 々な方法で実施

されて来た。しかし,そ の効果については未だ一致 した

結果が得られていない。この不一致の原因は何か。それ

は優秀な制癌剤のないことも1因 と考えられる。すなわ

ち,現 在私共が入手しうる制癌剤は癌細胞を選択的に障

碍出来ないため,制 癌作用による有意差が少なくて,そ

の効果の有無の判定がきわめて困難であるか らである。

例えば,胃 の進行癌で非治癒手術例では,そ の効果の程

度を延命状況から判定しようとしても,癌 の進行程度 ・

転移状況 ・宿主の状態 ・副作用など関係因子があま りに

も多 く,薬 剤効果の有意差がそれら因子の影響により隠

されてしまい,そ の効果の判定は非常に不確実となる。
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そこで,こ の有意差の少ない薬剤効果を確実 にす るに

は,効 果率に影響する関係因子をなるべ く整理する必要

がある。幸い,胃 癌においては胃癌研究会規約にしたが

つて,こ れまでに治療手術例の手術効果の分析が充分行

なわれているので,こ の治癒手術例を研究対 象 とす れ

ば,患 者は制癌剤の投与を行な う出発点での癌細胞が肉

眼的に除去されたという同じ条件下にあ り,し たがつて

制癌剤の効果を判定する場合に比較的確実に評価され う

ると考えた。もちろん,治 癒手術例のみに限定して考慮

しても,効 果判定に当つてはそれだけで充分とはいえな

い。それは1つ の投与法の効果を判定するにも,多 数の

症例数と少なくとも3年 以上の追跡が必要で,更 に対照

群 との比較において背景因子の均一性を充分考慮した推

計学的処理が要求されるのである。それ故,同 時期に種

種 の投与法について制癌剤の効果を検討することは,方

法論的に不可能なことである。このように考えて来ると

制癌剤 と手術との併用療法において正確なる解答を出す

ことは甚だ困難であるが,私 共は出来 うる限 り判定条件

を考慮 して,1965年 以降 今永博士を班長とする全国22

施設 よりなる厚生省の手術と制癌剤との併用療法班の1

員 として,.今 日まで3つ の投与方法につ き胃癌を代表疾

患 として検討を加えて来た。症例はすべて治癒手術例に

限定し,薬 剤は 日本で開発され,胃 癌に対して有効性の

高いMitomycin C (MMC)を 用 いた。第1の 投与方法

はMMCを0.08 mg/kg/day,週2回,総 量40 mg/50 kg

を 静脈内に投与する間歇静脈内投与法(厚 生省第1次 方

式)で,第2はMMC 0.4 mg/kgを 術 日に,翌 日0.2

mg/kg,総 量30 mg/50 kgを 静脈内に投与する短期大量

静脈内投与法(厚 生省第2次 方式)で ある。第3は 術中

閉腹直前にMMC 20 mgを 総肝動脈および脾動脈内に,

6 mgを 腹腔 内 に 投 与 し,そ の後Cyclophosphamide

(CPA)の100 mg/day,40日 間 の経口投与を1ク ール

とするdelayed adjuvant chemotherapyを15週 毎に

3年 間で10回 投与す る長期間激投与法(厚 生省第3次

方式)で ある。

これらの背景因子分析を含めた統計結果 より,薬 剤と

手術との併用効果は,第1次 方式において,特 にStage

豆に対して顕著な有意差を認めたが,私 共が期待した第

2次 方式ではその効果を 認 め 得 ず,ま た第3次 方式で

は,術 後経過年数が浅く効果の有無は論じ得ないが,初

回の肝 ・脾動脈内投与における副作用の点で 問 題 が あ

り,不 適当な方法であろ うと考えられた。

以上の検討結果から,MMCの 第1次 方式 が 投 与 方

法 ・効果 ・副作用などの点か らみて,推 奨しうる1方 法

であろうと思われる。また本法はこれを基礎に して今後

種々工夫することに より,更 に効果的な方法に発展させ

うる可能性も考え られ,目 下第4次 方式としてMFCの

ごとき制癌剤の3者 併用の導入,更 に長期の間歇投与法

の実施も検討中である。

シンポジウム 2

抗 生剤の体液 内濃 度測定の問題点

―とくに血 中濃 度につい て―

(司会) 清 水 喜 八 郎

抗 生 剤 の体 液 内 濃 度 測 定 に お け る問 題 点

紺 野 昌 俊

帝京大学医学部小児科

抗生剤の体液内濃度測定法の問題点について,こ こで

は臨床家として,常 日頃考えている疑問点をとりあげた

いと考える。

現在行なわれている方法には,化 学的定量法と生物学

的定量法とがあ り,主 として生物学的定量法が行なわれ

ている。それには重層法,カ ップ法またはディスク法が

主として行なわれ,そ の他に最近微量定量法,TLCに

よる分離定量法等も検討されて来ている。

さて,体 液内濃度測定の意義についてであるが,動 物

で測定することは,薬 学の上か らいつ ても,臨 床試験

への橋渡しの上からいつても極めて重要であることは間

違いのないことであるが,ヒ トそれも健康人について測

定することは,ど のような意味を持つているのであろう

か。動物とヒトでは,そ の代謝過程は必ずしも合致しな

いと考えられ,ヒ トで測定することも必要なことではあ

るが,そ れならば全国の代表的な施設で何人かのヒ トに

ついて測定すれば よいのであつて,新 薬が出る度に どの

施設でも,判 を押 したたように何人もの健康人を測定す

る意味はないようにも考えられる。また,こ れ らの代謝

過程がヒトの臓器の機能検査に応用出来るということで

あれば,健 康人で測定することも必要であるが,い つぼ

う健康人での測定成績は,ど の程度臨床と結びつ き得る

のであろ うか。 もし,濃 度測定を臨床 と結びつけるため

には,本 来は患者で測定しなければならないことかも知

れない。しか し,患 者といつても,脱 水があつた り,浮

腫があつた り,条 件によつてかなり違 う値を とると考え

られるが,こ れらの検討が充分なされているとは,現 在

までのところ考え られない。

臨床効果 との関連性を見るのには,血 中濃度だけでは

なく,そ の薬剤が病巣内で どのくらいの濃度を保つてい

るのかということを知 らない限 り,本 当の臨床効果との

関係は見出されないと考えられる。

そして,現 在病巣内濃度を測定し得ないのは,第1に



VOL. 20 NO. 2 CHEMOTHERAPY 315

bed sideで 手軽に測定し得る方法がな いこと,第2に

病巣内の液を採取することの困難 さ,第3に 微量でも測

定出来る方法が発達 していないこと等が考 え られ る。

Bed sideで わずかに利用されてい るのは,腎 障害時に

おける臓器毒性に対する予防等しかないとい うのが現状

のようである。

病巣内濃度の測定が困難であるならば,せ めて臓器内

濃度だけでも測定することで満足 しなければ な らな い

が,手 術等,特 殊の例を除いて動物で行な うしかなく,

動 物種に よる相違の他に実験的病巣の作 り方の困難さも

あ り,何 にもまして,画 一 した臓器内濃度の測定方法が

ないことが問題となる。

生体内の代謝産物を知ることも,臓 器にお け る特 異

性,毒 性,解 毒機能を知る上に重要であ り,こ れ に よ

り,各 種臓器の果す役割の逆探知 も決して不可能ではな

い。

臨床家にとつて忘れてならないことは,化 学療法剤が

実際に臨床に使用されるのは,化 学療法剤単 味 で は な

く,種 々の薬剤と併用されているとい う事実であり,代

謝のされ方は単味の場合と同じなのかとい うことは,薬

害に対するチェックの仕方として,剤 型による吸収排泄

の相違 と共に今後充分に検討 されなければならない問題

である。

最近,学 会で問題となつている点を頻度の高い順に拾

つ て見ると,そ の第1は,広 い意味での再現性の問題で

あ り,第2に は代謝産物に対する検定菌の感受性の相違

を含めて,低 濃度まで測定可能というような感度の問題

である。第3に は蛋白結合の問題である。蛋白と結合し

た部分をも含めて測つたほ うが良いのかどうかとい うこ

とは,実 際には病巣内では どうなつているのかとい うこ

とが解決されない限 り,き わめてむずかしい問題だと思

われる。これ らの3点 については,他 の演者によつて充

分討論されると思う。

以下,合 剤の測定法,微 量定量法,臨 床で手軽に出来

る測定法,臓 器内濃度測定法,代 謝産物定量法等も問題

になつている。

しかしながら,臨 床家にとつて,一 番知 りた い こ と

は,病 巣内の濃度である。これな くしては,真 の意味で

の臨床経過との平行性も出なければ,蛋 白結合の問題も

解決せず,病 巣の代謝機構もわからない。そ の た め に

は,微 量で,し かもbed sideで 手軽に出来る方法の解

決が不可欠のことなのである。それが不可能なら,せ め

て病巣と関係の深い臓器内濃度を測定すること,そ のた

めには,た だ臓器内濃度を測定 して見たというだけでは

なく,現 在種々行なわれている臓器内濃度測定方法の意

義を明らかにし,ど の方法が生きた臓器の機能に1番 近

いのかとい う臨床 との関連を明確にすることが,1番 の

急務ではなかろうか と思われる。

溶 連 菌 を 用 い る重 層 法 の2,3の 問 題 点

加 藤 康 道

北海道大学第二内科

溶連菌を検定菌とし,培 地中血液の溶血を指標として

抗生剤濃度を測定す る重層法は,阻 止帯の出 現 が 明 瞭

で,感 度も高 く再現性もよいが,血 液蛋白との結合性の

高い薬剤を測定する場合などに培地中に含まれる血液蛋

白がどのような影響をあたえるか充分明らかではない。

これ らの点を検討す るため測定培地 はHeart Infusion 

Agar栄 研pH7.2を 用 い,菌 量は0.5%と し培地中

血液はウシ ・ヤギ ・ウマ脱線維血10%に 加 え重層培地

を作製 し実験をおこなつた。抗生剤は蛋白結合率の高い

ものとしてDicloxacillin (MDI-PC),低 い ものとして

Ampicillin (AB-PC)を 用 い,こ の外Cephazolin (CEZ),

Nafcillin (NF-PC),Spiramycin (SPM)お よびNovo-

biocin (NB)に ついても検討を加えた。

A : 一般的な要因の検討

1) 血液保存時間の阻止帯長に及ぼす影響をみると,

AB-PC, MDI-PCと も採血後5日 目のほ うが1カ 月後

作製培地に くらべ阻止帯は長い。

2) 培地作製後測定までの時間が長いほどウマ血加培

地ではいずれの薬剤も阻止帯は延長する。ウシ血加培地

でも同様で,こ れは保存による培地中菌数の減少による

と考える。

3)重 層する試料の量(高 さ)の 影響はウマ血加培地

でみるといずれも3mmで はやや短縮するが, 6mm以

上では大差がない。蛋白結合率の大小とは無 関 係 で あ

る。

4) 重層後拡散時間による影響をみると,ウ マ血培地

ではAB-PC, MDI-PCと も時間とともに延長する。血

清希釈試料ではMDI-PCの 場 合BSS希 釈 に くらべ拡

散時間の影響は小さい。

B : 培地中血液による要因の検討

1) 培地中血液量の影響をヤギ血5%, 10%加 培地で

みると,NBの ほかは10%の ほ うが阻止帯は長い。

2) 培地 中血液の血球量と血清量を別々に 変 え た 場

合,ま ずウマ血清6%加 培地で血球量を2.5～20%に

変えると,AB-PC, MDLPC, NF-PC, CEZい ず れ も

2.5%で 短縮するが5～10%で 大差なく,こ れ ら薬剤の

血球吸着率MDI-PC>CEZ・NF-PC>AB-PCと は平行

しない。

次にウマ血球4%加 培地で血清量を1.25～20%に 変

えると,結 合率の大きいMDI-PCで は蛋白量 の増加と
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ともに阻止帯は著明に短縮 した が,AB-PCで は変化な

かつた。

C : 血液 の種族差による影響

1) 培地 中血液の種族差をみると,い ずれの抗生剤 も

ヤギ血加培地で系統的に阻止帯が長く,つ いでウマ,ウ

シの順である。これら血液蛋白に対 す るMDI-PCの 蛋

白結合率はヤギ>ウ マ,ウ シの順であ り,結 合率の大小

では説明できない。

2) 培地 中血液および標準系列希釈血清の種族差によ

る影響をみた。ウシ血加培地でウシ,ウ マおよびヒト血

清お よびBSS希 釈標準系列を測定すると,AB-PCで は

いずれも阻止帯長に大差はないが,MDI-PCで は血清希

釈系列はBSS系 列にくらべ系統的に短縮す る。この場

合 ヒト血清が最短でウマ,ウ シが中間であ り,BSSが 最

長となる。この順序はヤギ血加培地およびウシ血加培地

で測定 した場合も同様であつた。この阻止帯長の順序は

限外濾過法で求めた血清蛋白結合率の順序 と一致する。

このように同一の標準系列で換算する限 り,培 地中の血

液種族差は測定値に大きい影響を与えないと考える。

3) 標 準系列の相異による測定値の差

蛋白結合の小さいAB-PCを 測定する場合,標 準系列

は何で作製しても測定値には大差がない。しかしMDI-

PCで は血清系列とBSS系 列 の問に大きい差が あ り,

血 清系列の場合も種族によりかな り差がみられる。それ

故 ヒト血中の全量を測定する場合には厳密にはヒ ト血清

系列を用いる必要がある。

培地中に血液を加えるように,培 地中反応因子が増加

する場合,そ の拡散の理論的解析が困難 となるが実用的

には上記のような諸条件を一定にすることにより再現性

ある結果を うることができる。とくに培地中血液の種族

差についても同一の標準系列を用いる限 りその影響はす

くないと考える。

〔追加〕 新 井 蔵 吉(昭 大臨床病理)

化学療法剤の生物学的重層定量法に用いる,検 定菌の

開発,測 定方法の改善について,本 学会において数回に

わた り発表 しているとお り,重 層法では検定菌を条件的

嫌気性培養の過程に測定する方法であ り,測 定に用いる

基礎培地の組成と,培 地に用いる寒天の純度などは重要

な基礎的条件であろ う。

QUASTIL 一 派の研究を参考 として好気的条件を好む

細菌を検定菌 とし,無 蛋白培地,合 成培地により基礎的

実験を行なうと,培 地組成中に水素供与体があれば,硝

酸ナ トリウム,フ マル酸ナ トリウムは水素受容体 とな

り,嫌 気的によく発育する相互関係をmethylene blue 

法に より立証している。この理論をたくみに利用 したの

が川上氏の重層定量法であ り,ま た重層する検液は検定

菌の嫌気的条件が成立するように重層すれば拡散に必要

な検液の量はきわめて少量であることは,滅 菌 ガ ー ゼ

(0.5cm×0.5cm)に 検液を吸収させて重層するガーゼ

法としての改善策を発表 しているとお りである。

さらに血中濃度の測定に血清を用いる方法と,全 血を

用いる方法が臨床効果との判定に一致するかは,今 後検

討すべき課題 として提言 したい。

〔追加〕 真 下 啓 明(北 大第2内 科)

血中濃度測定法は各演者のお話 しのように,バ ラツキ

があるにせよ,standardが 検体測定と同 じ方法による

限 り相殺されるので問題はす くないであろ う。

血中濃度をはかる意義はさらに臓器内濃度,あ るいは

炎症巣濃度 との相関を将来明らかにし,ル ールを求める

ことであろう。

〔追加〕 西 田 実(藤 沢薬品中央研)

抗生物質によつて,体 液中での安定性が異 な る と思

う。従がつて,サ ンプリングしてから重層するまでの放

置条件を各抗生物質について検討していただきたい。 と

くに蛋白結合性の高い物質は血清中で放置すると,結 合

がはずれる可能性がある。

〔追加〕 大久保 滉(関 西医大第1内 科)

血 中濃度は抗生物質研究の当初から体内における抗生

物質分布の資料として取 り上げられている。 これのみで

体内分布を知ることはできないが,こ の測定は試料を採

取 しやすいことから,抗 生物質の体内への吸収の目安と

してなお大きな意義を持ちつづけると考えられる。

なお,血 中濃度の測定法についてもつ とも大切なこと

は"熟 練"で あり,い ま1つ は標準液をSerumに する

かBufferに するかとい うことであ り,標 準に何を使つ

たか ということを明記することが近時ようやく行なわれ

るようになつたことは本学会の大きな進歩である。


