
Bleomycinの 造血器 に及 ぼす影 響 に関す る研 究

第3編

Bleomycinに よ る造血器腫瘍 の治療

岡山大学医学部平木内科教室(主 任:平 木潔教授)

国 政 郁 哉

〔昭和48年3月8日 受稿〕

第1章　 緒 言

Bleomycin (BLM)は 梅沢1)に よ って開発 され,

市川2)ら によって扁平上皮癌に対する著効が報告 さ

れて以来,そ の組織選択的な効果が注目されている.

即 ちBLMは 皮 膚及び肺に高濃度に分布する事が証

明 され50)51)54),これに対応 して臨床的にも皮膚癌,陰

茎癌,肺 癌に本剤が有効であることが報告 されてい

る52).

この事実か ら高濃度にBLMが 分布する組織,或 は

臓器に存在する癌,或 はその近縁の細胞からなる癌

にはBLMが 有効であると推定 された.一方松田(日

化)は ラット淋巴液中にBLMの 濃度が高いことを

示 し,こ のことは淋巴系の腫瘍について もBLMを

試みる価値があることを示唆 した53).そこで私 は悪性

リンパ腫 に対するBLMの 治療効果について検討 し,

更 に第1編 及び第2編 でえられたBLMの 正常骨髄

細胞を障害 しないという結果をもとに,白 血病 に対

する効果はどうであるかを検討 し,興 味ある結果を

得たので報告する.

表1　 悪性 リンバ腫に対するBleomycinの 効果

表2　 白 血 病 に対 す るBleomycinの 効 果

第2章　 治療対象並びに治療方法

第1節　 治療対象(表1,表2)

BLMを 投与 した悪性 リンパ腫症例 は総計14例 で

あるが,そ の内訳は表1の 如 く細網肉腫5例, Hod

gkin氏 病6例,リ ンパ肉腫1例 および組織分類困難

な悪性 リンパ腫2例 であり,ま た後述する如 く,各

種白血病9例 に対 してもBLMの 効果 を検討 した.

第2節　 治療方法

BLMの 投与 は1回

7.5～15mgを 週2回, 5

～20%糖 液 または生理

的食塩水 に溶解 し除々

に静注し,原 則 として

1ク ールは300mg以 下

とし,多 くは総計100

mg前 後の投与に止まっ

た.そ して14例 中12例

に本剤の単独投与 を行

ない,他 の2例 にco

rticosteroidあ るいは

以前よりわれわれが研
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究 を行 な って い る線 維 芽 細 胞 抑 制 剤(chloroquine

お よ びphytonadione)と の 併 用 を実 施 し た55).

表3　 悪性 リンパ腫の治礫効果判定基準

第3節　 療効果判定(表3)

治療効果の判定についてはわれわれが暫定的に定

めた表3の ごとき悪性 リンパ腫の治療効果判定基準

に従ったが,一 方木村56)の悪 性 リンパ腫効果判定基

準を参考にし,腫 瘍効果,宿 主効果,寛 解効果を検

討した.

第3章　 治 療 成 績

第1節　 悪性 リンパ腫にに対するBLMの 効果

(表1)

悪 性 リンパ腫に対するBLMの 治療効果は表1に

示すごとくである.即 ち本剤単独投与についてみる

と腫瘍効果は12例 中10例 に認められ,非 常に末期の

2症 例以外は明 らかにリンパ腺腫 その他の腫瘍の縮

小が認められた.宿 主効果は腫瘍効果には稍劣 るが

12例 中8例 に認められ,う ち半数の4例 は完全寛解

に達 し1ヶ 月以上の効果の持続が見 られた.腫 瘍効

果著明で,同 時に長い経過の場合宿主効果の認め ら

れたものは12例 中5例 で,そ の内訳は細網肉腫2例,

 Hodgkin氏 病2例,組 織分類困難な1例 であった.

更 に当初から, corticosteroidあ るいは線維芽細

胞抑制剤の併用を行なった症例 は2例 で,と もに腫

瘍効果が著明 に認められ,ま た宿主効果 も可成 り認

め られ,何 れ も完全寛解に達 した.そ の内Hodgkin

氏病 の1例 は極めて著 しい効果が,し か も極 く初期

の段階より認められ,他 の1例 の組織分類困難な巨

大〓胞性 リンパ腫様の悪性リンパ腫で も同様に著明

な効果が示 され,併 用療法の有利であることがうか

がわれた.

以上のごとく悪性 リンパ腫ではBLMに よ り治療

当初より著効の認められる症例が多 く,本 剤単独投

与 における効果発現までの日数 は3～14日 の間にあ

り,著 効を示す場合は短時 日の うちに腫瘤はほとん

ど消失 同然 となることが多い.更 に実験的に教室考

案の臨床組織培養法16)によ りHodgkin氏 病2例 及び

細網肉腫1例 の摘出 リンパ腺の組織培養 を行ないこ

れにBLMを 添加 したが,本 剤 による各々の組織増

生 に対する抑制効果は対照に比 して有意の差は見 ら

れなかった.以 下症例について述べ る.

症例1　 細網肉腫(図1)

55才 の女で頚部,腋 窩部,下 腹部,そ けい部に腫

大 した リンパ腺腫を形成 し,特 に頚部 リンパ腺は増

大の一途 を辿ってお り,生 検の結果細網肉腫 と診断

された。BLMを1回15mgの 投与で開始 したところ,

注射後約3時 間前後 に38～39℃ の発熱を来 したので,

 2回 目より1回7.5mgに 減 じて投与を行ない, 4回

目の僅か37.5mgを 投与 した時点で既に腫大 リンパ腺

は縮小 あるいは軟化消失 し,(写 真1.2)計 約200

mg投 与 後はほとん どの リンパ腺腫は消失 し,寛 解退

院 した.

その後外来で経過を観察 したが,約3ヶ 月後よ り

再 び頚部,両 腋窩部および新 たに腹部 リンパ腫の腫

大 を来 し,本 剤15mgを 週1回 投与し一時的な軽快を

繰返 していたが,そ のうち週1回 の投与 では リンパ

腺腫 も増大 したので再入院し,週2回 の投与 を開始
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した ときvinca alkaloid及 びcyclophosphamideな

どの併用投与を行なったところ,一 段 と全身の腫大

リンパ腺は縮小ないし消失 し,治 療開始後約11ヶ 月

間に総計727.5mgのBLMを 投与 し,約1ヶ 年にわ

た り良好な経過を辿ったが,そ の後死の転帰をとっ

た.な お本例 は末期に軽度の肺線維症が認められて

いる.

初 回治療前後の腫大 リンパ腺の生検による組織像

を比較すると,治 療後は腫瘍細胞の密度が減少 し,

かつ核が濃縮 したものも見られ問質の増生が認めら

れ,本 剤の効果をうかがわせる所見が示 された.

(写真3, 4)

図2

症例2.　 Hodgkih氏 症(図2)
この症例は86才 の男で,左 側頚部腫瘤の急速な増

大,腹 痛および発熱を主訴として来院 し,当 時頚部

腫瘤 は14×7cmに 腫大 し,硬 く凹凸不整で肝は1横

指,脾 は7横 指触知 し,全 身のリンパ腺 も腫脹 し,貧

血が著明であった.右 腋窩 リンパ腺の主検でHodg

kin's granulomaと 診断 されている.本 例 にはBL

Mの 他 にchloroguine, phytonadioneお よびpred

nisoloneを 併用 し, CPBP療 法57)の形 で多剤併用

を行なったが, BLM 1回15mgの 投与 を開始 したと

ころ,第1回 投与の3日 後には頚部腫瘤 は消失 し,

全身腫大リンパ腺 も著明に縮小し,第2回 投与後に

は脾腫 を触れなくな り,第3回 投与 ではそけい部を

除 いて リンパ腫腫を触知 しなくなった.ま たリンパ

腺腫によると考えられる気管の偏位の正常化および

自覚症状,活 動度 も改善 され,非 常に短時日の うち

に著明な寛解導入効果が見 られた.本 剤 も副作用と

してBLM投 与後発熱を見てお り, 1～2日 持続す

ることもあった.

症例3　 リンパ肉腫(一 部細網肉腫様の分化を

示す)(図3)

図3

症例　 S. M. 58才,女.リ ンパ肉腫

この症例 は58才 の女で治療前心窩部痛,腹 部膨満

感,腹 水を認め,右 季助部に手拳大の腫瘤 を触知 し

たが, BLM週2回 の投与 を開始したところ,本 例

も発熱を認めたが,腹 水の減少,腹 囲の短縮を認め,

 2週 間 ごろよ り腫瘤 も次第に縮小し, 3週 間 ごろに

はほとんど触知 しないまでに達 した.本 例 はその後

再発によ り死亡 し,一 時的ではあるが効果が認めら

れた.

第2節　 白血病に対するBLMの 効果

(表2,図4, 5, 6)

図4

症 例　 T. S., 56才,♀, CLL

図5
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図6

症 例　 H. S., 39才,♂, AML

各種白血病9例 にBLMを 使 用し,慢 性 リンパ性

白血病の3例 および急性骨髄性白血病の1例 に血液

学的な効果が示 され,末 梢白血球数の半数 を越える

減少を認めたが,そ の延命効果などに関しては今後

検討を要する.

第3節　 BLMの 副作用について

BLMの 副作用 としては23例 中発熱10例,肺 症状

3例,皮 膚色素沈着2例,脱 毛2例,静 脈炎2例,

口内炎1例,皮 膚角化1例,食 思不振1例,神 経痛

様疼痛1例 などが見 られたが,従 来の制癌剤 に見 ら

れるような造血障害は全 く見 られなかった.し か し

肺症状は本剤に特異な副作用 として注意 を要する.

第4章　 総括並びに考按

悪性 リンパ腫に対す るBLM投 与 の症例 を総括検

討 して見ると,本 剤は悪性リンパ腫のほとんどすべ

てに腫瘍効果を認め,取 扱った症例が全身型でしか

も半数が比較的末期の ものであるためもあって,そ

の宿主効果は腫瘍効果程著明ではないにして も,腫

瘍効果と寛解効果との間に著明な解離の認められな

かったことか ら,本 剤 は優れた悪性 リンパ腫の化学

療法剤であるといえよう.有 効症例では腫瘍効果到

達 までの日数 は何れ も短かく投与量は癌に比 して少

量で効果が見られ52)55)57),やが て寛解に達 し,寛 解導

入剤 として極めて有意義であると考 えられる.ま た

造血障害の見られない点 は他の化学療法剤によって

造血障害を惹起 した症例 に対する寛解強化療法とし

てもまた有意義であると考 えられる.し かし再発例

で本剤が再投与 された場合,有 効例 もあるが,初 回

投与に比 して稍劣 る場合もあり,一 部には耐性とい

う問題 も考 えられる.従 って木村56)らも示すごとく

他のvinca alkaloid, cyclophosphamideな どの化

学療法剤との交替ないし併用療法が一層有用である

と考 えられるが,副 作用である肺症状を考慮 に入れ

て,細 心な量的配慮を行ない,過 量 に過 ぎないよう

な注意が必要である.木 村(郁)58)ら によると現在 ま

でにBLMを 使 用した悪性腫瘍患者67例 のうち肺障

害 は8例(12%)に 認 められている.基 礎疾患別に

は悪性 リンパ腫およびその疑の患者では12例 中4例

に認められるが,肺 癌では28例 中4例 で,悪 性 リン

パ腫の方が高い発生率 を示 している.そ の原因 とし

て疾患本来の性質によるごとが先ず考 えられるが,

癌 の場合に低率であるのは線維芽細胞抑制剤 を併用

していることもその理由にあげられる.そ して患者

の自覚症状は咳嗽,喀 痰,胸 痛或いは呼吸困難で年

令的 にはすべて50才 以上で一応高令者に発生する率

は大である.ま た使用量には必ずしも平行 しない.

胸部 レ線上では陰影は2種 に大別され,索 状ないし

班状影 を主とするものと線維性網状影を主 とするも

のとがあ り,両 肺野に存在す るものが多く,ま た下

肺野の外側寄 りに始まることが多い.既 往に肺病変

を有するものには発現 し易い傾向があり,前 後で強

力な制癌療法を実施 している場合も多いように見受

けられる.か かる肺障害 の転機は軽快3例,軽 快せ

ず進行を続 けるかそのまま悪液質に移行 したもの4

例,不 明1例 であるが,悪 性 リンパ腫およびその疑

の患者についての成績は悪 く,軽 快1例,進 行3例

であり,悪 性 リンパ腫の場合は一応注意す る必要の

あることが示 されている.ま た本剤の副作用 として

発熱はかな りしばしば認められ,癌 の場合よ りも多

く認められるよ うであるが55),これは悪性 リンパ腫に

特異的な現象であるか どうか判然としないが,い ず

れにして も単に宿主における反応であるか,腫 瘍効

果に伴なう発熱物質の産生を示唆するものであるか

についてはなお不明である.次 に前編で述 べた如 く

本剤は高濃度で も正常骨髄細胞に障害 を与えないが,

このことはBLMに よる白血病細胞の減少の事実 と

対比 して興味深 く,本 剤 の作甲機序に関 して本剤の

造血臓器での不活性化あるいは細胞選択性を示唆す

るものか もしれない.更 に私はHodgkin氏 病 および

細網肉腫の摘出 リンパ腺の組織培養 にBLMを 添加

したが,本 剤 による抑制効果は対照に比 して有意の

差は見られなかった.ま た木村56)らによると, BL

M投 与症例の摘出リンパ腺中にはbioassay法 に よっ

ては本剤の存在 は認められず,本 剤はリンパ節ホモ

ジネー トによって極めて高度 に不活性化 されるとし

ている.こ れ らの事実 と本剤による悪性 リンパ腫に

対す る効果 とを対比 して考 えるとき,そ の作用機序

については細胞選択性など今後さらに究明 されねば
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な らない重要な問題を多 く含んでいるものと考 えら

れる.更 に本剤の使用に際 してはその副作用である

肺炎様症状ないしは肺線維症55)57)58)に充分留意する

必要があり,一 般的な注意事項と共に,高 令の場合,

あるいは既往 より肺病変 を有 している場合,ま た強

力な制癌療法を行なった前後は特に注意が肝要であ

る.な お白血病に関してはリンパ性白血病 に今後追

及の余地があるものと考 えられる.

第5章　 結 論

 悪性 リンパ腫,白 血病などの造血器腫瘍に対 しB

LMの 投与を行ない,以 下に示す成績を得た.

1. 悪性 リンパ腫14例(細 網肉腫5例, Hodgkin

氏病6例,リ ンパ肉腫1例,組 織分類困難なもの2

例)の 中で本剤単独投与の12例 では, 2例 を除 くす

べてに明らかな腫瘍効果 を認め,宿 主効果 もある程

度示 され,更 にcorticosteroid,線 維 芽細胞抑制剤

との併用では一層著明な効果が示され,短 時 日の う

ちに優れた寛解導入効果が認められた.な お白血病

に対 しては慢性 リンパ性白血病3例,急 性骨髄性白

血病1例 に明 らかな血液学的影響が示 された.

2. 副作 用に関 しては発熱,肺 症状および皮膚の

変化が主な ものであるが,造 血障害のない反面に認

められる肺障害 は最 も注意すべ き副作用であると考

えられる.

擱 筆するにあた り,御 指導と御校閲を賜わった恩

師平木教授に深甚の謝意 を表す と共に,終 始御助言,

御援助下 さった木村郁郎講師 に感謝致 します.

尚,本 稿の要旨は第31回 日本血液学会総会におい

て発表 しました.
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Author's abstract

Bleomycin was administered to 14 patients with malignant lymphoma (5 cases of reticulum 

cell sarcoma, 6 cases of Hodgkin's disease, 1 case of lymphosarcoma and 2 cases of histol

ogically unclassifed type), and also given to 9 patients with leukemia.

In 10 of the 12 cases of malignant lymphoma treated with Bleomycin alone, enlarged lymph 

nodes clearly schrank following treatment, and a remarkable effect appeared promptly in 5 of 

them. In the other 2 cases treated with Bleomycin and fibroblast-inhibiting agents, there oc

curred both tumor regression and improvement of host conditions. The latter agents appeared to 

prevent. the development of pulmonary complications. In some cases of leukemia treated with 

Bleomycin, the leukocyte counts were decreased. Hematopoietic function of bone marrow was not 

disorderd by Bleomycin, but attention shoud be paid to its side effects for the lungs.

The clinical experiences with Bleomycin indicate that the drug might well be used as a 

remission inducer, and expected to improve the chemotherapy in the treatment of malignant lym

phoma, but its life prolongation effect in leukemic cases needs further observation.
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