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緒 言

癌 組織 周 辺 お よび癌 組 織 内 に はfibrinの 沈着 が 多

いこ とが, 131I, 125I fibrinogenの 静 注法,抗fibrin

抗体 を用 い る蛍 光抗 体 法 に よ って あ き らか に され て

お り1)～5)8)9),その局 在 も蛍光 抗 体 法 やmacroradioau-

tographyに よ っ て癌 塊 中 心 部 に は む しろ す くな く,

癌塊 周辺 部 と くに癌 先 進 部 に 多い こ とが 認 め られ て

いる.

そ して この 癌組 織 周 辺 のfibrinの 沈着 は,担 癌体

の線 維 素溶 解(以 下 線 溶)活 性 を増 加 させ る こ とに

よって減 少 し,逆 に抗 線 溶 療 法 に よ って増 加 す る こ

と も判 明 して い る2)3)10)20).

癌 の化 学 療 法 を行 う場 合,こ れ らの 癌 塊 周 辺部 に

沈着す るfibrinは 薬 剤 の 癌 塊 内への 到 達 性 を阻 止 す

る と考 え られ,こ のbarrierを 取 り除 くひ とつ の手

段 として線維 素 溶 解 酵 素剤 で あ るurokinaseやdex

tran sulfateの よ うなheparinoidを 利 用 す る方 法

が考 え られ10)21)125, I fibrinogenの 腫 瘍 組 織 へ の と り

こみがurokinaseの 投 与 に よ って す くな く な る こと

がmacroradioautographyに よ って 証 明 され3)4),また

3H -5 fluorouracilの 腫 瘍 組 織 内 へ の と りこ み は

urokinaseの 静 脈 内投 与 に よ っ て増 加 す る こ とが 報

告 され て い る7).

またlysosome顆 粒 中 の 自己 融 解 酵 素 で あ る酸 性

水解酵 素 の遊 離 を促 進 す る こ とに よ って 抗 癌 剤 の 殺

細胞効 果 が高 め られ, Vit. A, trypsin, chymotryp

sin, dextran sulfate , plasmin等 に そ の作 用 が あ

ることが知 られ て きた が,近 年plasminogenをpla

sminに 活 性化 す る作用 のあ るurokinaseに もその 作

用が あ るこ とが 知 られ,そ の 併用 に よ っ て抗 癌 剤 の

効果 が増 強 され,癌 化学 療 法 上有 意 義 で あ るこ とが

報告 されてい る

一方癌細胞の転移形成 に関す る線溶系の役割 につ

いては,一 般 に線 溶活性の亢進 は癌細胞の遊離 を促

進す るが34)35),一方 では標的 臓器へ の着 床 を抑 制す る

といわれ13)～18)36)～38), heparin, plasminの 投与 によ り

実験的肺転移の形成 が抑制 され ることが報告 され,

最近 ではurokinaseに も同様 の効果 があることが報

告 されている10)12).

以上 のごとく,諸 家の研究 を通 じて あき らか にさ

れて きたurokinaseと 抗 癌剤 の併 用による制癌効果

の増強 と, urokinase投 与による転移頻度 の抑制 は,

悪性腫瘍の治癒 をはばむ術後の転移性再発 と くに手

術侵襲 を契機 として発生す る転移 の防止 を目的 とし

た癌化学療法 に も有効 である と考 え られるが,こ れ

を実 施するについては,従来報告 されてい る再発癌,

進行癌 に対す る本法の応用 とは異 る立場 か らの基礎

的検討 が必要 である.

著者 は悪性腫瘍細胞の転移成立 の最終 的機序 であ

る腫 瘍細胞 の着床 と増殖 におよぼす抗 癌剤 とurok

inaseの 併用効果について,マ ウス自家腫 瘍の 自家

移植 法によ り,併 用する抗癌剤 とurokinaseの 量的

関係,投 与 の時期お よび併用方 法,そ の効果 な どに

ついて実験 的研究 をお こない,こ のよ うな 目的で使

用す るにあたってその効果 を期待す るた めの条件 に

ついて若干 の知見 を得 たので報告す る.

実 験 材 料

1. 実験動物 としては,岡山大学 医学部 実験 動物室

マウス コロニーか ら供 与 されたStrong A系 マウス

で, 20な い し30gの 体重 を有す るものを用い,雌 雄

別 に大型飼育箱に入れ,水 および固型飼料(オ リエ

ンタル酵母社製)で 飼育 し,腫 瘍 移植 後は小型飼育
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箱 に1匹 づ つ 収 容 して 観 察 した.

2. 実 験 腫 瘍 と して はmethylcholanthreneに よ っ

て これ らの マ ウス に誘 発 した 肉腫 を使 用 した.す な

わ ちマ ウス1匹 あた りオ リー ブ油0.1mlに 縣 油 した

20-methylcholanthrene 1mgを ツ ベ ル ク リン用 注

射 器 を用 い て 右 大 腿 部 筋 肉 内 に 注 射 し,そ の部 に発

生 した 腫 瘤 の長 径 が約2cm大 に な った もの を実 験 に

供 した.

3. 移 植 腫 瘍 細 胞 は 癌 手 術 に模 して上 記 の担 腫 瘍 マ

ウ スの 右 大 腿 切 断 をお こな い,腫 瘍 組 織 を採 取 し,

市 販 の カ ミソ リで 剪 切 し,泥 状 と し,試 験 管 内 に移

し,こ れ にtrypsim 12mg (1mg=2500 H. U. M持

田 製 薬)を 含 むphosphate buffer (PH 7.2) 5ml

を加 え, 37℃ の恒 温 槽 内 で30分 間攪 伴 した の ち,さ

らにphosphate buffer 5mlを 加 え3枚 重 ねの ガ ー

ゼ で濾 過 し た.こ の 濾 液 を2000r.p.mで15分 間 遠 沈

し,得 られ た沈 渣 を生 理 的 食 塩 水 に再 浮 遊 させ た.

そ の細 胞 数 を血 球 用 計 算 板 を用 いて 算 定 す る と共 に

2% trypan blueに よ る細 胞 染 色 性 を調 べ,青 染 さ

れ た もの を死 細 胞 と して 全 細 胞 中 の 生 細 胞 の 割 合 を

求 め,生 理 的 食 塩 水1ml中 に腫 瘍 細 胞107個 が 含 ま

れ るよ うに調 整 し腫 瘍 細 胞 浮 遊 液 と した.調 整 後 は

37℃ の恒 温 槽 内 に保 存 した.

4. urokinaseは 持 田 製 薬 の ウ ロナ ー ゼ(以 下UK

とす る)を 用 い稀 釈 に は生 理 的 食 塩 水 を用 いた.な

お 現 在 用 い られ て い る国 際 単位 の6000単 位 は,こ の

実 験 に用 い たUKの5000単 位 に相 当 す る.

5. 抗 癌剤 と しては協 和 醗 酵 のMitomycin-C(以 下

MMCと す る)を 用 い稀 釈 に は生 理 的 食 塩 水 を用 い

た.

6. fibrin平 板 は あ らか じめ充 分 冷却 したfibrino

gen溶 液 とthrombin溶 液 をす ばや く混 合 し,水 平

板 上 に 静 置 した80X200mmの 大 き さの 平 板 容 器 に流

し こ む こ とに よ り約2.6mmの 厚 さの もの を作 製 した.

fibrinogen溶 液 は,牛 フ ィブ リノー ゲ ン(Armor

社)160mgを20mlのphosphate buffer (PH 7.2)

に溶 解 して 作 製 し, thrombin溶 液 は,牛 トロ ン ビ

ン(持 田製 薬)1000単 位 を10mlの 蒸 溜 水 に溶解 しそ

の2mlにphosphate buffer 20mlを 加 えて作製 した.

実 験 方 法

1. 試 験 管 内 作 用 実 験 で は,腫 瘍 細 胞 浮 遊 液 か ら腫

瘍 細 胞106個,所 定 量 のMMC,あ る い はUK,ま た

その 両 者 が 生 理 的 食 塩 水1ml中 に含 ま れ るよ うに細

胞 浮 遊 液 を調 整 し37℃ の 恒 温 槽 内 に所 定 時 間 保 っ

たのち,そ の0.1ml(細 胞数105個)を 同 じマ ウスの

背部皮下 に自家移植(も どし移植)し た.

2. 腹腔 内投与実験では,腫 瘍細胞 浮遊 液か らその

0.1mlが 腫瘍 細 胞106個 あ るいは105個を含 むよ うに

生理的食塩水浮遊液 を調整 し,こ れを同 じマウスの

背部皮下 に自家移植(も どし移植)し たの ち,体 重

1gに つ きMMC 1mcgあ るいはUK10単 位,ま た

その両者 を腹腔内 に連 日10日 間投与 した.す なわ ち

生理 的 食塩水1ml中 にMMC 100mcg, UK1000単

位,あ るいはその両者 を溶解 した もの を体 重1gに

つ き0.01mlを 投与 した.

3.腫 瘍 自家移植後は該部へ の腫 瘤発現 と,そ の増

殖 を観 察 した が,腫 瘤長 径 が3mmに 達 した もの を
"t
ake"さ れた もの としtakeの 率, takeま での 期

間 を調べ た.ま たそれ以 後 の大 きさは√長径 ×短径

を腫 瘤の径 としてmmで あらわ し定期 的に観察 した.

4. マウスの腫瘍組織お よび各臓器 の線溶活性測定

実 験では,前 記のfibrin平 板上に約3mm立 方 の組織

塊 をお くかまたは0.01mlの 抽 出液をお き,この平板

を37℃ に16時 間静置 したのちfibrin溶 解 窓の長 短

径 を計測 し,そ の積 を線溶活性 として表現 した.

抽 出液 の作 製 は腫 瘍 あ るいは臓 器 を10倍 量の2

M-KCL溶 液 中に侵 し,ガ ラスホモ ジナイザーで磨

砕 し4℃ にて2時 間放置 したの ち3000r.p.mで10

分間遠沈 して上清 を得 た.

この実験でのUK投 与は体重1gに つき10単位の割

合 で尾静脈に注入 し, 10分後 に脱血死せ しめて被検

材料 を採取 した.ま たある場 合にはマウスは生存 の

まま経時的 に腫瘍の一部 を切 除 して用 いた.

実 験 成 積

1. 腫瘍 自家移植 にお よぼすMMCとUKの 併用 効

果(試 験管 内作用実験)

1. 腫瘍細胞 の保存時間が 自家移植 にお よぼす影響

について

腫瘍細胞浮遊液1ml(細 胞数106個)を37℃ の恒

温槽内で0, 10, 20, 30お よび40分 間保存 したのち,そ

の0.1ml(細 胞数105個)を 背部皮下 に自家移植 した

5群 について調べた.

a. 移植 後 の各 時期 におけ るtakeの 率 およびtake

までの期間(表1,図6)

1) 非保存群では移植後1週 間 まで4匹 全例 にtake

はな く, 10日で4匹 中1匹, 2週 間で3匹, 3週 間

で4匹 全例 にtakeを 認 め, takeま での平 均 日数 は

13.5 (9～21日)で あった.
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表1.　腫瘍 自家移植 におよぼす腫瘍細胞浮遊 液
の保存時間の影響:移 植後の各時期 にお

けるtakeの 率. (in vitro, 37℃.)

図1.　腫瘍細胞106個 自家移植 後の腫瘤 増殖 曲線

(生食水0.01ml/g(体 重).移 植 当 日よ り連 日10

日間腹腔内投与)

図2.　腫瘍細胞105個 自家移植後 の腫瘤増殖曲線

(生食水0.01ml/g(体 重).移 植 当 日よ り連 日10

日間腹腔内投与)

図3.　 腫瘍 自家移植(106個 細胞)に お よぼすUK

の影響:移 植後 の増殖 曲線

(UK10単 位/g(体 重).移 植 当 日よ り連 日10日

間腹腔内投与)

図4.　 腫瘍 自家移植(106個 細胞)に およぼすMMC

の影響:移 植後 の増殖曲線

(MMC 1μg/g(体 重).移 植 当 日よ り連 日10日

間腹腔内投与)

2) 10分 間保 存 群4匹 で は各 時 期 と も非 保 存 群 と同

じtakeの 率 を示 し, takeま での 平 均 日数 は13日(9～

18日)で あ っ た.

3) 20分 間保 存 群 では1週 間 ま で4匹 全 例 にtakeは

な く, 10日 で4匹 中1匹, 2週 間 で2匹, 3週 間 で

3匹 にtakeを 認 め た.残 りの1匹 で は4週 間 以 後 も

takeは 認 め られ ず, takeの み られ た3匹 で のtake

ま で の平 均 日数 は13日(9～18日)で あ っ た.

4) 30分 間 保 存 群 で は10日 まで4匹 全 例 にtakeは な
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く, 2週 間 で4匹 中1匹, 3週 間 で3匹, 4週 間 以

後 にな って4匹 全 例 にtakeを 認 め, takeま で の 平

均 日数 は21日(11～39日)で あ った.

図5.　 腫瘍 自家移植(106個 細胞)に お よぼすMMC

とUKの 同時的併用 の効果:移 植後の増殖曲線

(MMC 1μg/g(体 重)UK10単 位/g(体 重).移 植

当日よ り連 日10日 間腹腔 内投与)

図6.　 腫 瘍 自家移植 におよぼす腫瘍細胞浮遊液 の

保存時間の影響:移 植 か らtakeま での期間.

 (in vitro, 37℃, 10分)

(
○: takeさ れた ものの平 均値

　×: takeさ れ なか った もの )

5) 40分 間保 存 群 で は10日 まで4匹 全 例 にtakeは な

く, 2週 間 で4匹 中1匹, 3週 間 で2匹 にtakeを 認

めた.残 りの2匹 で は4週 間 以 後 もtakeは 認 め られ

ず, takeの み られ た2匹 で のtakeま で の 日数 は13

日 と20日 で あ った.

b. take後 の 増 殖(図7)

移 植 後3, 7, 10, 14, 21, 28日 の 腫 瘤平 均 径 は非 保

存 群 で はそれぞ れ0, 0, 1.8, 4.9, 9.0, 11.8mmで あ り,

 10分 間 保 存 群 で は0, 0, 1.6, 4.8, 9.9, 12.2mm, 

20分 間保 存 群 で は0, 0, 1.3, 3.3, 7.0, 8.7mm, 30

分 間 保存 群 で は0, 0, 0.8, 2.3, 4.9, 6.4mm, 40分

間 保 存 群 で は0, 0, 0.1, 1.1, 2.9, 3.9mmで あ った.

小 括:腫 瘍 細 胞 浮 遊 液 の 調 整後37℃ に お け る10分

間 の 保 存 で はtakeの 率, takeま で の期 間 お よ びそ

の 後 の増 殖 傾 向 には保 存 に よ る影 響 は認 め られ な い

が, 20分 間以 上 保 存 す る こ と に よ りtakeの 率 が低 下

しtakeま で の期 間 が延 長 しtake後 の 増 殖 も抑 制 さ

れ る.

図7.　 腫 瘍 自家移植 にお よぼす腫瘍細胞浮遊液

の保 存時間の影響:移 植 後の平均増殖曲線.

 (in vitro, 37℃, 10分)

2. MMCの 濃 度 が腫 瘍 自家 移 植 に お よぼ す影 響 に

つ い て

腫 瘍 細 胞106個 とMMCの0, 1, 5, 10, 20mcgを

生 理 的 食 塩水1ml中 で37℃10分 間 作 用 せ し めたの

ち背 部 皮下 に 自家 移 植 した5群 につ い て調 べ た.

a. 移 植 後 の 各 時 期 にお け るtakeの 率 お よ びtake

まで の 期 間(表2,図8)

1) MMCを 作 用 せ しめ ない 群 で は 移 植 後3日 まで

11匹 全 例 にtakeは な く, 1週 間 で11匹 中1匹, 10日

で6匹, 2週 間 で8匹, 3週 間 で9匹, 4週 間で10

匹, 4週 間以後 にな って11匹 全 例 にtakeを 認 め, take

ま での 平 均 日数 は13.6日(5～30日)で あ った.

2) MMC 1mcg/mlを 作 用 せ しめた群で は1週 間 ま

で10匹 全 例 にtakeは な く, 10日 で10匹 中1匹, 2週

間 で5匹, 3週 間 で8匹, 4週 間 で9匹 にtakeを 認
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め た.残 りの1匹 で は4週 間 以後 もtakeは 認 め られ

ず, takeの み られ た9匹 で のtakeま で の 平 均 日 数

は14.3日(9～28日)で あ っ た.

表2.　 腫 瘍 自家 移植 に お よ ぼすMMC濃 度 の影

響:移 植 後 の各 時 期 に おけ るtakeの 率.

 (in vitro, 37℃, 10分)

図8.　 腫 瘍 自家 移 植 に お よぼ すMMC濃 度 の 影

響:移 植 か らtakeま で の期 間. (in vitro,

 37℃, 10分)

(
○: takeさ れ た ものの平 均値

　×: takeさ れ なか った もの )

3) MMC 5mcg/mlを 作 用 せ しめ た群 で は10日 ま

で11匹 全例 にtakeは な く, 2週 間 で11匹 中3匹, 3

週間 で5匹, 4週 間 で6匹 にtakeを 認 め た.残 りの

5匹 では4週 間 以 後 もtakeは 認 め られ ず, takeの

み られた6匹 で のtakeま での 平 均 日数 は15.2日(11

～24日)で あ った .

4) MMC 10mcg/mlを 作 用 せ しめ た群 で は2週 間 ま

で11匹 全 例 にtakeは な く, 3週 間 で11匹 中2匹 に

takeを 認 めた.残 りの9匹 の うち6匹 は4週 間 以 後

もtakeは 認 め られ ず, 3匹 は3週 間 以 後4週 間 ま で

に 死亡 したが この 間 にtakeは 認 め られ な か った .

 takeの み られ た2匹 で のtakeま での 日 数 は18日 と

20日 で あ った.

5) MMC 20mcg/mlを 作 用 せ しめた群で は11匹 中3

匹が3週 間以 後4週 間 まで に死 亡 し,他 の8匹 は い

ずれ も4週 間以 上 生 存 し たが この 間 い ず れ の 時期 に

も全 例 にtakeは 認 め られ な か っ た.

図9.　 腫瘍 自家移植 にお よぼすMMC濃 度の影

響:移 植後の平均増 殖曲線. (in vitro, 37℃

 10分)

b. take後 の増 殖(図9)

移植 後3, 7, 10, 14, 21, 28日 の腫 瘤平 均 径 はMMC

非 作 用 群 で は それ ぞ れ0, 0.9, 2.5, 5.3, 8.4, 10.1mm

で あ り, MMC 1mcg/ml作 用 群 で は0, 0.5, 1.0,

 3.7, 7.0, 7.4mm, MMC 5mcg/ml作 用 群 で は0, 0,

 0.2, 1.6, 3.7, 3.3mm, MMC 10mcg/ml作 用 群 で は

0, 0, 0, 0, 0.9, 1.4mm, MMC 20mcg/ml作 用 群 で

はい ず れ の時 期 に も腫 瘤 は 触知 され な か った.

小 括: MMC 1mcg/mlを10分 間 作 用せ しめる こと に

よ りtakeの 率 の 低 下, takeま での 期 間 の 延 長 お よ

びそ の後 の増 殖 に軽 度 の 抑 制 効果 が 認 め られ た が,

 MMCを5mcg/ml, 10mcg/mlと 増 量 す る こ とに よ

って これ ら に対 す る抑 制 効 果 は 段 階 的 に 増強 し20

mcg/mlを 作用せ しめた群で はほぼ 完 全 に抑 制 され た.

3. UKが 腫 瘍 自家 移 植 にお よぼ す 影 響 に つ い て

腫瘍 細 胞106個 とUK 0, 20, 40単 位 を生 理 的 食 塩

水1ml中 で37℃10分 間作 用 せ しめ た の ち背 部 皮 下

に 自家 移 植 した3群 につ い て 調 べ た.

a. 移 植 後 の 各 時 期 に お け るtakeの 率 お よ びtake

まで の期 間(表3,図10)

1) UKを 作 用 せ しめ な い 群 で は移 植 後1週 間 ま で

4匹 全例 にtakeは な く, 10日 で4匹 中1匹, 2週 間

で3匹 にtakeを 認 め た.残 りの1匹 で は4週 間 以 後

もtakeは 認 め られ ず, takeの み られた3匹 で のtake

まで の平 均 日数 は10.7日(9～12日)で あ っ た.

2) UK20単 位/mlを 作 用せ しめた 群 で は移 植 後 の 各

時 期 に お いて 非 作 用 群 と同 じtakeの 率 を示 した.
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表3.　 腫 瘍 自家 移 植 に お よ ぼすUKの 影 響:移

植 後 の 各時 期 に お け るtakeの 率.

 (in vitro, 37℃, 10分)

図10.　 腫 瘍 自家 移 植 に お よ ぼすUKの 影響:

移 植 か らtakeま で の 期 間. (in vitro,

 37℃, 10分)

(
○: takeさ れ た ものの平均値

　×: takeさ れ なか った もの )

図11.　 腫 瘍 自家 移 植 に お よ ぼすUKの 影響:

移 植 後 の平 均 増 殖 曲 線. (in vitro,

 37℃, 10分)

表4.　 腫 瘍 自家 移 植 に お よ ぼすMMCとUKの

併 用効 果:移 植 後 の 各 時 期 に お け るtake

の 率. (in vitro, 37℃, 10分)

図12.　 腫 瘍 自家 移植 にお よぼ すMMCとUK

の 併 用 効 果:移 植 後 の各 時期 に お け る

takeの 率. (in vitro, 37℃, 10分)

図13.　 腫瘍 自家移植 におよぼすMMCとUK

の併 用効果:移 植 か らtakeま での期間.

 (in vitro, 37℃, 10分)

(
○: takeさ れた ものの平 均値

　×: takeさ れな か った もの )
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takeの み られた3匹 でのtakeま での 平 均 日数 は11.3

日(10～12日)で あ った.

3) UK40単 位/mlを 作 用 せ しめた群 で は1週 間 まで

4匹 全例 にtakeは な く, 2週 間 で4匹 中3匹, 3週

間 で4匹 全 例 にtakeを 認 めtakeま で の平 均 日数 は

11.5日(9～15日)で あ った.

b. take後 の 増 殖(図11)

移植 後3, 7, 10, 14, 21, 28日 の 腫 瘤 平均 径 はUK非

作用群ではそれ ぞれ0, 0, 1.6, 4.4, 7.6, 8.8mmで あ り,

 UK20単 位/ml作 用 群で は0, 0, 0.9, 3.8, 6.1, 7.1

mm, UK40単 位/ml作 用 群 では0, 0, 2.0, 5.6, 9.6,

 mmで あ った.

小括:腫 瘍 細 胞 の 自家 移 植 にお よぼすUK20単 位/ml

およ び40単 位/mlの 試 験 管 内作 用 の影 響 は認 め られ

なか った.

4. MMCとUKの 併 用 が 腫 瘍 自 家 移 植 に お よ ぼす

影 響 につ いて

a. MMC 2.5mcg/mlとUKの 併用 効 果

腫瘍 細胞106個 にMMC 2.5mcgとUK 10, 20, 30,

 40単 位 を加 えて,生 理 的食 塩 水1ml中 で37℃ 10分

間作 用 せ しめたの ち背 部 皮 下 に 自家 移 植 した4群 を,

無 処 置, MMC単 独 作 用 後 に同 様 に 自家 移 植 した2

群 を対照 と して調 べ た.

1) 移 植 後 の 各 時 期 にお け るtakeの 率 お よ びtake

までの 期 間(表4,図12, 13)

a) MMCお よ びUKを と もに作 用 せ しめなか っ た無

処置 対 照 群 で は 移 植 後1週 間 まで10匹 全 例 にtake

はな く, 10日 で10匹 中4匹, 2週 間 で8匹, 3週 間

で9匹, 4週 間 で10匹 全 例 にtakeを 認 め, takeま

での平 均 日数 は12.2日(8～26日)で あ った.

b) MMCの み を作 用 せ しめ た対 照 群 で は10日 ま で

8匹 全 例 にtakeは な く, 2週 間 で8匹 中6匹, 3週

間で7匹, 4週 間 以後 に な って8匹 全 例 にtakeを 認

め, takeま で の 平 均 日数 は15日(11～29日)で あ

った.

c) MMCとUK 10単 位/mlを 作 用 せ しめた 群 で は10

日まで4匹 全 例 にtakeは な く, 2週 間 で4匹 中2匹,

 3週 間 で4匹 全 例 にtakeを 認 め, takeま で の平 均

日数 は15.8日(13～20日)で あ っ た.

d) MMCとUK 20単 位/mlを 作 用 せ しめた 群 で は1

週間 まで8匹 全例 にtakeは な く, 10日 で8匹 中2匹,

 2週 間 で6匹, 3週 間 で7匹 にtakeを 認 め た.残 り

の1匹 で は4週 間 以 後 もtakeは 認 め られ ず, take

のみ られ た7匹 で のtakeま で の 平 均 日数 は13.9日

(10～20日)で あ っ た.

e) MMCとUK 30単 位/mlを 作 用 せ しめた 群 で は10

日 まで4匹 全例 にtakeは な く, 2週 間 で4匹 中3匹,

 3週 間 で4匹 全 例 にtakeを 認 め, takeま で の 平 均

日数 は14.3日(13～18日)で あ っ た.

f) MMCとUK 40単 位/mlを 作 用 せ しめた群 で は10

日まで8匹 全 例 にtakeは な く, 2週 間 で8匹 中3匹,

 3週 間 で6匹 にtakeを 認 めた.残 りの2匹 で は4週

間 以 後 もtakeは 認 め られ ず, takeの み られた6匹 で

のtakeま で の平 均 日数 は15.3日(12～19日)で あ っ

た.

2) take後 の増 殖(表5,図14)

図14.　 腫 瘍 自家 移 植 に お よ ぼすMMCとUKの

の 併 用 効果:移 植 後 の平 均 増 殖 曲 線.

 (in vitro, 37℃, 10分)

表5.　 腫瘍 自家移植 にお よぼすMMCとUKの

併用効果:移 植後 の各時期 におけ る腫 瘤 の大 き
さ-平 均値-(mm) (in vitro, 37℃, 10分)

移植後2週 間 目の腫 瘤平均径はMMCを 作用せ し

めなか った群 では5.7mmで あるの に対 し, MMCを 作

用 させ た各群 では1.8mmか ら3.9mm(平 均2.9mm)の

間にあ り, UK併 用の有無 を問 わず腫 瘤の増 殖抑 制

がみ られ る. MMCと 併せてUKを 作用せ しめた群 で

はUK 40単 位/mlを 併用 した群の増 殖 が最 も抑 制 さ
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れたが, MMC単 独群やUK10, 20, 30単位 併用群 と

の間 に顕著 な差違 は認め られなか った.

表6.　 腫 瘍 自家 移 植 に お よ ぼすMMCとUKの

併 用 効 果:移 植 後 の各 時 期 に お け るtake

の 率. (in vitro, 37℃, 10分)

図15.　 腫 瘍 自家 移 植 に お よぼ すMMCとUK

の併 用 効 果:移 植 後 の各 時 間 に お け る

takeの 率. (in vitro, 37℃, 10分)

図16.　 腫 瘍 自家 移植 に お よぼ すMMCとUK

の 併 用効 果:移 植 か らtakeま で の期 間.

 (in vitro, 37℃, 10分)

(
○: takeさ れた ものの平均値

　×: takeさ れなか った もの )

小 括: MMC 2.5mag/mlを 作 用 させ た群 で は作 用

せ しめ な か った 群 に比 してtakeの 率 に は差 が な く,

 takeま で の 期 間 の延 長 と腫 瘤 の 増 殖 傾 向 に軽度 の

抑 制 効 果 はみ られ た が,こ れ に10, 20, 30, 40単 位/ml

の濃 度 をUKを 併 せ て作 用 せ しめて もMMCの 抗 腫 瘍

効 果 の 増 強 は み られ な か っ た.

b. MMC 5mcg/mlとUKの 併 用 効 果.

腫 瘍 細 胞106個 にMMC 5mcgとUK10, 20単 位

を加 え て生 理 的 食 塩 水1ml中 に37℃10分 間 作 用 せ

しめ た の ち背 部 皮 下 に 自家移 植 した3群 を,無 処 置,

 MMC単 独 作 用 後 に同 様 に 自家 移 植 した2群 を対 照

と して調 べ た.

1) 移 植 後 の各 時 期 に お け るtakeの 率 お よ びtake

ま で の期 間(表6,図15, 16)

a) MMCの み を作 用 せ しめ た 群 で は10日 まで6匹

全 例 にtakeは な く, 2週 間 で6匹 中1匹, 3週 間 で

3匹, 4週 間 で4匹, 4週 間 以後 に な って6匹 全 例

にtakeを 認 め, takeま で の 平 均 日数 は23.2日(13

～32日)で あ っ た.

b) MMCとUK10単 位/mlを 作 用 せ しめた 群 で は1

週 間 まで12匹 全例 にtakeは な く, 10日 で12匹 中1匹,

 2週 間 で3匹, 3週 間 で4匹, 4週 間 で8匹, 4週

間 以後 に な っ て11匹 にtakeを 認 め た.残 りの1匹 で

はtakeは 認 め ら れ ず, takeの み られ た11匹 で の

takeま で の平 均 日数 は19.2日(9～30日)で あった.

c) MMCとUK20単 位/mlを 作 用 せ しめた 群 で は2

週 間 まで6匹 全 例 にtakeは な く, 3週 間 で6匹 中1

匹, 4週 間 で2匹, 4週 間 以 後 にな って5匹 にtake

を認 め た.残 りの1匹 で はtakeは 認 め られず, take

の み られ た5匹 で のtakeま で の 平 均 日数 は29.8日

(14～42日)で あ った.

2) take後 の 増 殖(表7,図17)

移 植 後2週 間 目の腫 瘤平 均 径 はMMCを 作 用 せ し

め なか った群 で は5.7mmで あ る の に対 し, MMCを 作

用 させ た 各 群 で は0.4mmか ら1.6mm(平 均1.1mm)の

間 に あ り, UK併 用 の有 無 を問 わず 腫 瘤 の著 明 な増

殖 抑 制 が み られ た. MMCと 併 せ てUKを 作 用 せ しめ

た 群 で はUK 10単 位/mlの 併 用 で は1.6mmで あ り,

 MMC単 独 群 の1.4mmと 比 較 して差 違 は 認 め な い が,

 UK 20単 位/mlの 併 用 群 で は0.4mmで あ り,前 者 と比

べ て腫 瘤 の増 殖 抑 制 が み られ,そ の後 の増 殖曲 線 に

お い て も これ を認 め るこ とが で きた.

小 括: MMC 5mcg/mlにUK 10, 20単 位/mlを 併 用
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したが, UK 20単 位/mlを 併用 したと きにのみMMC

の抗腫瘍効果 におよぼすUKの 併用効果 が認 め られ,

 takeの 率お よびtakeま での期 間に抑 制 がみ られた

が, takeさ れた ものにつ いてみれ ばtake後 の増 殖

に対す る抑制効果 は明 らかで はなか った.

表7.　 腫瘍 自家移植 におよぼすMMCとUKの

併用効果:移 植後 の各時期 にお ける腫瘤の大
きさ-平 均値-(mm) (in vitro, 37℃, 10分)

図17.　 腫 瘍 自家 移植 に お よ ぼ すMMCとUK

の併 用 効 果:移 植 後 の平 均 増 殖 曲 線.

 (in vitro, 37℃, 10分)

Ⅱ. 腫 瘍 自家移植 におよぼすMMCとUKの 併用効

果(腹 腔内投与実験)

A. urokinase投 与 による各種臓器および腫瘍 の線

維素溶解活性 の変動.

1. 腫瘍および臓器の線維素溶解活性 について(表8)

a. UK非 投与群 の線 溶 活性:腫 瘍抽 出液の線溶活

性 は3匹 中2匹 に認 め られおのおの9, 36で あった.

肝で は5匹 中1匹 に認 め られ46,腎 では5匹 中1匹

に認 め られ56,脾 では3匹 ともに線 溶活性は認め ら

れず,肺 では5匹 全例 に認 め られその平均 値は34.2

 (30～42)で あ った.

b. UK投 与後の線 溶活性: UK静 注後10分 では腫 瘍

抽出液の線溶活 性は5匹 中4匹 に認 め られ,活 性 を

認 めた4匹 での平均値 は54.3 (24～87)で あ った.

肝で は5匹 全例 に線溶活性 は認 め られず,腎 では5

匹中3匹 に認め られ,活 性 を認 めた3匹 での平均 値

は174.3 (86～272)で あった.肺 では5匹 全例 に認

め られその平均値 は106.6 (25～282)で あった.

小括:腫 瘍組織 ではUKの 投与,非 投 与 にか かわ ら

ず8匹 中6匹 に線 溶活 性 が認 め られ たが, UK静 注

後はその活性 がやや増大 した.

肝ではUKの 投与,非 投与 にかかわ らず線 溶活 性

を認 めたのは10匹 中1匹 であ り, UK投 与 に よる影

響は認め られなか った.腎 では線溶活性 を認 めたの

はUK非 投与群 で5匹 中1匹 で あったの に対 し,投

与 群では5匹 中3匹 に認 めその活性値 も増大 した.

脾ではUKの 投与,非 投 与にかかわ らず活性 は認 め

られなか った.肺 ではUKの 投与,非 投 与 にかか わ

らず10匹 全例に活性 を認 め, UK投 与 後にその活性値

は増大 した.

2. 腫瘍組織線維素溶解活性のUK投 与後 の時 間的

推移.

a. 組織塊 による測定(表9)

1) 生理的食塩水静注群で は静注前の線溶活性 は6

匹の平均値 で125.2 (54～196)で あ り,静 注10分 後

では140.3 (68～175), 20分 後 では121.7 (72～165),

 30分後 では120.0 (68～175), 45分 後では111.0 (56

～189) , 60分後 では120.5 (64～156)で あ っ た.

表8.　 UK静 注後の腫瘍およ び臓器抽出液の線溶活 性の推移

フ ィブ リン平 板法(長 径 ×短径mm)

2) UK静 注群 では静注前の線 溶 活性 は4匹 の平均
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値 で157.3 (100～196)で あ り,静 注10分 後 で は178.5

 (149～233), 20分 後 で は202.8 (110～270), 30分 後

で は150.7 (81～240), 45分 後 で は154.7 (80～224),

 60分 後 で は141.3 (95～173)で あ った.

表9.　 UK静 注後の腫瘍組 織塊の線 溶活性 の時 間的推移.フ ィブリン平板法(長 径 ×短径mm)

表10.　UK静 注後の腫瘍抽出液の線溶活 性の時
間的推移.フ ィブ リン平板法(長径 ×短径mm)

b. 抽 出 液 に よ る測 定(表10)

UK静 注 前 の 線 溶 活 性 は4匹 の平 均 値 で81.6 (27.4

～109 .4)で あ り,静 注5分 後 では75.3 (65.4～99.4),

 10分 後 で は113.8 (95.0～142.0), 15分 後 で は100.0,

 139.0, 20分 後 で は55.1, 84.5で あ った.

小 括:腫 瘍 組 織 の 線 溶活 性 は組 織 塊 に よ る測 定 で は

UK静 注 後10分 か ら20分 に か けて 増 強 した.抽 出 液

に よ る測定 で もほ ぼ 同様 の 傾 向 を示 した.

B. 同 時 的 併 用 の 効 果

1. 腫 瘍 自 家 移植 当 日か ら開始 した 併 用 投与 の効 果

a. 腫 瘍細 胞106個 移植 に対 す る効 果 に つ い て

1) 移 植 後 の各 時 期 に お け るtakeの 率 お よ びtake

まで の 期 間(表11,図18, 19)

a) 生 理的 食 塩水 投 与 群 で は 移 植 後3日 まで に15匹

中1匹, 1週 間 で14匹, 10日 で15匹 全 例 にtakeを 認

め, takeま で の 平 均 日数 は5.6日(3～9日)で あ

った.

b) UK投 与 群 で は3日 まで10匹 全例 にtakeは な く,

 1週 間 で10匹 中6匹, 10日 で9匹 にtakeを 認 め た.

残 りの1匹 で は4週 間 以 後 もtakeは 認 め られ ず,

 takeの み られた9匹 で のtakeま で の 平均 日数 は6.6

日(4～9日)で あ った.

表11.　腫瘍 自家移植 におよぼすMMCとUKの
同時的併用の効果:移 植後の各時期 にお
けるtakeの 率.

(MMClμg/g(体 重)UK 10単位/g(体 重)移 植

当日より連 日10日間腹腔内投与)

c) MMC投 与 群 で は3日 まで15匹 全例 にtakeは な

く, 1週 間 で15匹 中10匹, 10日 で14匹, 2週 間 で15

匹 全 例 にtakeを 認 め, takeま で の 平 均 日数 は6.7日

(4～11日)で あ った.

d) MMC, UK併 用投 与 群 で は3日 まで15匹 全例 に

takeは な く, 1週 間 で15匹 中2匹, 10日 で5匹, 2

週 間 で12匹, 3週 間で14匹, 4週 間 で15匹 全 例 にtake

を認 め, takeま で の 平 均 日 数 は12.2日(4～23日)

で あ った.

2) take後 の増 殖(図1, 3, 4, 5, 20)

a) 移 植 後3, 7, 10, 14, 21, 28日 の腫 瘤平 均 径 は生理 的

食 塩 水 投 与 群15匹 で はそれ ぞれ0.3, 4.7, 7.6, 11.5,

 15.1, 16.8mmで あ り, UK投 与 群10匹 で は0.2, 2.8,

 5.0, 8.4, 13.4, 16.7mm, MMC投 与 群15匹 で は0.2,

 2.9, 4.4, 6.3, 9.7, 12.3mm, MMC, UK併 用 投 与

群15匹 で は0, 0.6, 1.9, 4.2, 8.7, 12.0mmで あ った.

b) takeか ら10mmの 腫 瘤 径 にな るまで に要 した平 均

日数 は生 理 的 食 塩 水 投 与 群15匹 で は7.7日(4～15

日)で あ りUK投 与 群10匹 で はtakeし な か った1匹

とtakeし た が10mm径 に い た らな か った1匹 を除 く

8匹 の平 均 で9.1日(6～10日), MMC投 与 群15匹 で

はtakeし た が10mm径 に いた らなか った2匹 を 除 く13
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匹の平 均 で14.5日(12～18日), MMC, UK併 用 投 与

群15匹 で はtakeし た が10mm径 に い た らなか った1匹

を除 く14匹 の平 均 で11.5日(7～18日)で あ っ た.

図18.　 腫瘍 自家移植(106個 細胞)に お よぼ

ぼすMMCとUKの 同時的併用 の効果:

移植後の各時期 におけるtakeの 率.

(MMC 1μg/g(体 重). UK 10単位/g(体 重).

移 植当 日よ り連 日10日 間 腹腔内投与)

図19.　 腫 瘍自家 移植(106個 細胞)に お よぼ

すMMCとUKの 同時的併用の効果:

移植 か らtakeま での期間.

 (MMC 1μg/g(体 重). UK 10単 位/g(体 重).

移植 当 日よ り連 日10日 間腹腔 内投与)

(
○: takeさ れ た ものの平均値

　×: takeさ れ なかった もの )

c) take後1週 間 目の 腫 瘤 平 均 径 は 生 理 的 食 塩 水

投与群15匹 で は10.0mm (5.9～12.8mm)で あ り, UK

投 与 群10匹 で はtakeし なか った1匹 を除 く9匹 につ

いて は8.4mm (5.7～12.0mm), MMC投 与 群15匹 で は

6.2mm (4.5～8.5mm), MMC, UK併 用 投 与 群15匹 で

は7.4mm (6.0～10.1mm)で あ っ た.

図20.　 腫瘍 自家移植(106個 細胞)に およぼ

すMMCとUKの 同時的併用 の効果:

移植後 の平均 増殖 曲線.

(MMC 1μg/g(体 重). UK 10単 位/g(体 重).

移植 当 日よ り連 日10日 間腹腔 内投与)

小括: UK単 独投 与 群では生理 的食塩 水投与 群に比

べてtakeま での期 間に多少 の遅 れを認 めるが, take

後 は9匹 中7匹 までが生理的食塩水投与群 に劣 らぬ

増殖 を示 した.

MMC単 独投与群 では生 理 的食塩水投与群 に比べ

てtakeま での期 間 に多 少 の遅 れを認 めるのみな ら

ず, take後 の増殖に も抑制 が認め られた.

MMC, UK併 用投与群で はMMC単 独投 与群に比

べ てtakeま での期 間に著明 な延長 を認 め, MMC単

独投 与群で最 も遅 くtakeし た もの よ り更 にtakeの

遅 れた ものが15匹 中7匹 にみ られ平均値で約2倍 の

日数 を要 してお り, UK併 用によ るMMCの 効 果 増

強作用が認め られた.

表12.　腫 瘍自家移植 におよぼすMMCとUKの
同時的併用 の効果:移 植後 の各時期 にお
けるtakeの 率.

(MMC 1μg/g(体 重) UK 10単 位/g(体 重)移

植当 日よ り連 日10日 間腹腔 内投与)
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図21.　 腫瘍 自家移植(105個 細胞)に およぼ

すMMCとUKの 同時的併 用の効果:

移植 後 の各時期 におけ るtakeの 率.

(MMC 1μg/g(体 重). UK 10単位/g(体 重).

移植 当 日よ り連 日10日 間腹腔 内投 与)

図22.　 腫 瘍 自家移植(105個 細胞)に およぼ

すMMCとUKの 同時的併用 の効果:

移植 か らtakeま での期間.

(MMC 1μg/g(体 重). UK 10単位/g(体 重).

移 植 当 日よ り連 日10日 間腹腔 内投与)

(
○: takeさ れ た ものの平均 値

　×: takeさ れ なか った もの )

take後 の増殖 は生理的食塩水投与群, UK単 独 投

与群 と比べて抑制 されるがMMC単 独投与群 よ り軽

度 であった.

b. 腫瘍細胞105個移植 に対 す る効 果について

1) 移 植後 の各時 期 におけるtakeの 率お よびtake

までの期間(表12,図21, 22)

a) 生理的食塩水投与群 では移植後3日 まで15匹 全

例 にtakeは な く, 1週 間 で15匹 中2匹, 10日 で9匹,

 2週 間 で13匹, 3週 間で15匹 全 例 にtakeを 認 め, take

まで の 平均 日数 は10.7日(7～17日)で あ っ た.

b) UK投 与 群 では10日 まで10匹 全例 にtakeは な く,

 2週 間で10匹 中5匹, 3週 間 で6匹 にtakeを 認 め た.

残 りの4匹 で は4週 間 以 後 もtakeは 認 め られ ず,

 takeの み られた6匹 で のtakeま での平 均 日数 は13.2

日(11～17日)で あ った.

c) MMC投 与 群 で は1週 間 ま で15匹 全 例 にtakeは

な く, 10日 で15匹 中1匹, 2週 間 で7匹, 3週 間 で

13匹, 4週 間 で15匹 全 例 にtakeを 認 め, takeま で

の平 均 日数 は15.9日(10～24日)で あ った.

d) MMC, UK併 用 投 与 群 で は10日 まで15匹 全例 に

takeは な く, 2週 間 で15匹 中3匹, 3週 間 で9匹,

 4週 間 で13匹 にtakeを 認 め た.残 りの2匹 で は4週

間 以 後 もtakeは 認 め られ ず, takeの み られ た13匹

で のtakeま で の 平均 日数 は18.2日(11～25日)で あ

った.

2) take後 の増 殖(図2, 23)

a) 移植 後3, 7, 10, 14, 21, 28日 の腫 瘤 平 均 径 は生理

的 食 塩 水 投 与 群15匹 で はそれぞ れ0, 0.5, 2.7, 6.0,

 9.3, 11.7mmで あ り, UK投 与 群10匹 で は0, 0, 0.5,

 2.5, 6.0, 7.3mm, MMC投 与 群15匹 で は0, 0, 0.4,

 2.4, 5.9, 8.9mm, MMC, UK併 用投 与 群15匹 で は0,

 0, 0.1, 0.9, 4.0, 7.4mmで あ った.

図23.　 腫瘍 自家移植(105個 細 胞)に およぼ

すMMCとUKの 同時 的併用の効果:

移植 後 の平均増殖 曲線.

(MMC 1μg/g(体 重). UK 10単位/g(体 重).

移植後 当日より連 日10日 間腹腔 内投与)

b) takeか ら10mmの 腫 瘤 径 に な るまで に要 した平 均

日数 は生 理 的 食 塩 水 投与 群15匹 で はtakeし たが10mm

径 に い た らなか った3匹 を 除 く12匹 の平 均 で10.2日

(5～15日)で あ り, UK投 与 群10匹 で はtakeし な
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か った4匹 とtakeし た が10mm径 に い た らなか った1

匹 を除 く5匹 の 平 均 で8.6日(6～12日), MMC投

与群15匹 で はtakeし た が10mm径 に い た らなか った10

匹 を除 く5匹 の平 均 で11.4日(7～18日), MMC,

 UK併 用 投与 群15匹 で はtakeし なかった2匹 とtake

した が10mm径 に いた らなか った5匹 を除 く8匹 の平

均で10.6日(7～14日)で あ っ た.

c). take後1週 間 目の腫 瘤 平 均 径 は生 理 的 食 塩 水 投

与 群15匹 で は8.2mm (5.0～12.0mm)で あ り, UK投

与群10匹 で はtakeし なか った4匹 を除 く6匹 につ い

て は8.5mm (5.0～11.4mm), MMC投 与 群15匹 で は

6.6mm (3.5～9.9mm), MMC, UK併 用 投 与 群15匹 で

はtakeし な か った2匹 を除 く13匹 につ い て は7.5mm

 (5.3～9.2mm)で あ っ た.

小括:生 理 的 食 塩 水 投 与 群15匹 に 全例takeを 認 め

たの に対 し, UK単 独 投 与 群 で は10匹 中4匹 にtake

を認 めずtakeし た もの につ い て もtakeま で の期 間

に多少 の遅 れが 認 め られ た.し か しtake後 の 増 殖 は

ほ とん ど抑 制 され な か った.

MMC単 独 投 与 群 で は生 理 的食 塩 水 投 与 群 に比 べ

てtakeま で の期 間 の延 長 とtake後 の増 殖 に抑 制 効

果 がみ られ た.

MMC, UK併 用 投与 群 で はMMC単 独 投 与 群 に比

べ てtakeま で の 期 間 に延 長 を認 め るが, 106個 細 胞

移 植 群 に み られ た 如 き著 明 な延 長 は認 め られず,

 UK併 用 によ るMMCの 効 果 増 強 作 用 は軽 度 で あ っ

た. take後 の増 殖 につ い て は生 理 的食 塩 水 投 与 群 お

よびUK単 独 投 与 群 に比 べ て 抑制 され るがMMC単

独投 与群 よ り軽 度 で あ った.

2. 腫瘍 自家 移 植1週 間 後 か ら開 始 した 併用 投 与 の

効果

a. 腫瘍 細 胞106個 移 植 に対 す る効 果 につ い て

1) 移植 後の各時 期 にお けるtakeの 率 およびtake

まで の期 間(表13,図24, 25)

表13.　腫瘍自家移植 にお よぼすMMCとUKの

同時的併用の効果:移 植 後の各時期 にお

けるtakeの 率.
(MMC 1μg/g(体 重)UK 10単位/g(体 重)移

植後1週 間目よ り連 日10日 間腹腔内投与)

図24.　 腫瘍 自家移 植(106個 細胞)に お よぼ

すMMCとUKの 同 時的 併用 の効果:

移 植 後の各時期 におけ るtakeの 率.

(MMC 1μg/g(体 重). UK 10単 位/g(体 重).

移植後1週 間 目よ り連 日10日 間腹腔 内

投与)

図25.　 腫 瘍 自家 移 植(106個 細胞)に お よ ぼ

すMMCとUKの 同 時 的 併 用 の 効果:

移植 か らtakeま での 期 間.

(MMC 1μg/g(体 重). UK 10単 位/g(体 重).

移植 後1週 間 目よ り連 日10日 間腹 腔 内

投与)

○: takeさ れた もの の平均値

a) MMC投 与 群10匹 で は移 植 後3日 ま で に10匹 中

1匹, 1週 間 で6匹, 10日 で10匹 全 例 にtakeを 認 め,

 takeま で の平 均 日数 は6.1日(3～10日)で あ っ た.

b) MMC, UK併 用 投与 群 で は3日 ま で15匹 全 例 に

takeは な く, 1週 間 で15匹 中12匹, 10日 で14匹, 4

週 間 で15匹 全例 にtakeを 認 め, takeま で の 平 均 日
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数 は7.0日(4～23日)で あ った.

図26.　 腫瘍 自家移植(106個 細胞)に およぼ

すMMCとUKの 同時的併用の効果:

移植 後の平均増殖 曲線.

(MMC 1μg/g(体 重). UK 10単 位/g(体 重).

移植 後1週 間 目よ り連 日10日 間 腹腔内

投与)

2) take後 の増 殖(図26)

a) 移 植 後3, 7, 10, 14, 21, 28日 の 腫 瘤 平均 径 はM

MC投 与 群10匹 では それぞれ1.0, 3.3, 5.8, 8.5, 12.8,

 13.3mmで あ り, MMC, UK併 用 投 与 群15匹 で は0.3,

 3.8, 5.9, 8.9, 12.3, 13.4mmで あ っ た.

b) takeか ら10mmの 腫 瘤 径 に な るまで に要 した 平 均

日数 はMMC投 与 群10匹 で はtakeし たが10mm径 に い

た らな か っ た2匹 を除 く8匹 の 平 均 で10日(5～15

日)で あ り, MMC, UK併 用投 与 群15匹 で はtakeし

た が10mm径 に い た らな か った2匹 を除 く13匹 の 平 均

で9.2日(6～15日)で あ っ た.

c) take後1週 間 目の腫 瘤平 均 径 はMMC投 与 群10

匹 で は7.8mm (4.5～12.6mm)で あ り, MMC, UK併

用 投 与 群15匹 で は8.4mm (5.5～11.6mm)で あ っ た.

小 括: MMC, UK併 用投 与 群 で はMMC単 独 群 に比

べ てtakeの 率, takeま で の期 間 お よ びtake後 の 増

殖 にほ とん ど差 が な く, UK併 用 に よ るMMCの 効 果

増 強 作 用 は認 め られ なか っ た.

b. 腫 瘍 細 胞105個 移 植 に対 す る効 果 につ いて

1) 移 植 後 の各 時 期 に お け るtakeの 率 お よ びtake

まで の 期 間(表14,図27, 28)

a) MMC投 与 群 で は3日 ま で10匹 全 例 にtakeは な

く, 1週 間 で10匹 中1匹, 10日 で3匹, 2週 間 で4

匹, 3週 間 で9匹 にtakeを 認 め た.残 りの1匹 で は

4週 間 以 後 もtakeは 認 め られ ず, takeの み られ た

9匹 で のtakeま で の平 均 日数 は13.7日(7～21日)

で あ った.

表14.　腫瘍 自家移植 におよぼすMMCとUKの

同時的併用の効果:移 植後 の各時 期 にお
けるtakeの 率.

(MMC 1μg/g(体 重)UK 10単 位/g(体 重)移

植後1週 間 目よ り連 日10日間腹腔 内投与)

図27.　 腫 瘍 自家移植(105個 細胞)に およぼ

すMMCとUKの 同時的併用の効果:

移植 後の各時期におけ るtakeの 率.

(MMC 1μg/g(体 重). UK 10単 位/g(体 重).

移植後1週 間 目よ り連 日10日 間腹腔内

投 与)

b) MMC, UK併 用 投与 群 で は1週 間 まで15匹 全 例

にtakeは な く, 10日 で15匹 中2匹, 2週 間 で8匹, 3

週 間 で13匹, 4週 間 で15匹 全 例 にtakeを 認 め, take

ま で の平 均 日数 は14.9日(10～26日)で あ った.

2) take後 の増 殖(図29)

a) 移 植 後3, 7, 10, 14, 21, 28日 の腫 瘤平 均 径 はM

MC投 与 群10匹 で はそれぞれ0, 0.6, 1.4, 3.5, 7.5,

 8.5mmで あ り, MMC, UK併 用 投 与 群15匹 で は0, 0,

 1.8, 3.4, 6.9, 9.3mmで あ った.

b) takeか ら10mmの 腫 瘤 径 に な るまで に要 した平均

日数 はMMC投 与 群10匹 で はtakeし な か った1匹 と
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takeし たが10mm径 に い た らな か った3匹 を 除 く6匹

の平均 で12日(9～19日)で あ り, MMC, UK併 用

投与群15匹 で はtakeし たが10mm径 に い た らなか った

6匹 を除 く9匹 の 平 均 で9.4日(6～12日)で あ った.

図28.　 腫瘍 自家移植(105個 細胞)に およぼ

すMMCとUKの 同時的併用 の効果:

移植 か らtakeま での期間.

(MMC 1μg/g(体 重). UK 10単 位/g

(体重).移 植 後1週 間 目よ り連 日10日 間

腹腔 内投与)

(
○: takeさ れ た もの の平 均値

　×: takeさ れ なか った もの )

図29.　 腫瘍 自家移植(105個 細胞)に お よぼ

すMMCとUKの 同時的併用の効果:

移植後 の平均増殖 曲線.

(MMC 1μg/g(体 重). UK 10単位/g(体 重).

移植後1週 間目よ り連 日10日 間腹腔 内

投与)

c) take後1週 間 目の腫 瘤平 均 径 はMMC投 与 群10

匹ではtakeし なか った1匹 を除 く9匹 に つ い て は7.0

mm (4.5～8.9mm)で あ り, MMC, UK併 用 投 与 群15

匹では7.2mm (4.5～10.5mm)で あ った.

小括: MMC, UK併 用 投 与 群 で はMMC単 独 投 与 群

に比 べてtakeま で の 期 間 に 多 少 の 延 長 を認 め るが,

 takeの 率お よびtake後 の 増殖 にはほ とん ど差 がな

く, UK併 用 によるMMCの 効 果増 強作 用 はほ とん

ど認 め られ なか った.

総括 ならびに考案

著者の実 験ではmethylcholanthreneに よ って個

々のマウスに誘発 された肉腫 を用い,こ れをおのお

ののマウスに もどし移植 す る自家移植 法をお こな っ

たので,移 植 された腫瘍細胞の移植成立(take)や

その後 の増殖 にお よぼす移植免 疫の影 響は除外 して

よい.

また既述 の方法で調整 され移植 された腫瘍 細胞の

移植 性,と くにtakeの 率 とtakeま での期 間は,試

験管内実験 にお ける無処置細胞移植群,腹 腔内投与

実験におけ る生理的食塩水投与 群にみ られたよ うに,

移植細胞数 に したがってほぼ一定 した傾向 を示 し著

明な ばらつ きはな く, 106個細胞の移植 性につ いてみ

れ ば, takeの 率は移 植 後7日 で93%, 10日 で100%

で あ り, takeま での日数 は80%の ものが5日 か ら7

日の間 にあった. 105個細胞移 植で は106個細 胞移 植

に比べて これ らのば らつ きがや や多か ったが, take

の率 はほぼ一定 であった.し か し106個, 105個細胞

移植 ともにtake後 の増殖 には各個体 によるぱらつ き

が認 め られたので,著 者 はtakeの 率 とtakeま での

期 間を主 たる示標 として効果 の判定 をお こな い,動

物 の個体差 による移植性の変化 を各種の処置の効果

と誤認す ることを避 けた.

さらに腫 瘍細胞浮遊液調整後の保存時間 の移植性

への影響 も実験 的に検討 し,そ の結果 に もとづいて

薬剤の試 験管内作用 も10分 とし,そ の後可及 的す み

やか に移植 したので効果 の判定 にあたって保存時 間

の影響 も除外 してよかろ う.

したが って実験成積 にあ らわ ざれた移植 性の変動

は,試 験管内腫瘍細胞あ るいは腫瘍細 胞移植 動物 に

加 えられ た処置の効果 を表現 す るものと考えて よい.

なお ヒトのUKを 異 種 動物に投与す る際 には,酵

素学的 あ るいは免疫学的な変化 を うけることが考 え

られ るが, Celanderら39)40)は 各種 哺乳動物 のUKは

他種動物 のplasminogenを も活性化す ること,ま た

ヒ トのUKを 家兎 に静 注 し何 ら性質 が変 らぬ まま尿

中 に排泄 された ことを報告 している.著 者 のお こな

った静脈内投与実験 によれば,投 与後 に腫 瘍,肺,

腎 で線溶活性が亢進 し15分 ない し20分 間持続す るこ

とが判明 してい るが,こ の ことは マウスに投与 され

た ヒ トのUKが それ ぞれの臓器,組 織 でplasmino-
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gen賦 活性 を維 持 して いることを示す ものであ り,

以後のMMCと の併用投与実験で は連 日10日 間投与

とい う技術的 な問題の ためにUKは 腹腔 内に投 与 さ

れたが,著 者の企 図 した 腫瘍 自家移 植 マウスでの

MMCとUKの 共働の可能性 を示す もので あ り, UK

併 用による移植性の変化 はUK併 用効 果 と考 えて よ

かろ う.

試験管 内作用実験 では106個細胞/mlの 腫瘍細胞 に

5mcg/mlの 濃度のMMCを37℃ で10分 間作用せし

めるこ とによ り,移植性の低下 をきたす ことを知 り,

は じめその1/2の 濃 度 で ある2.5mcg/mlのMMC

と, 10単 位か ら40単位/mlに いた る濃度のUKを 同

様 に試験管 内で作用 させ たが,移 植後の各時期 にお

け るtakeの 率 とtakeま での期間 には, MMC単 独,

 MMC, UK併 用群との間に認むべ き差違 はなかった.

またtake後 の増殖 に もMMCに よる抑制効果が軽度

に認め られたが, UK併 用 に よる効 果 は認 め られ な

かった.も ちろんこ こに用 いた濃度 のUK自 体 によ

る抗移植性の変化 は認 め られていない.

つ ぎに5mcg/mlの 濃度のMMCと 各種 の濃 度の

UKを 併せて同様 に試験 管内で作 用 させた場合 に も,

 MMCの 単独作用 による移植 性の低下 は顕 著で あっ

たが, UKの 併 用 がMMCの 効 果におよぼす影 響 は

著明ではな く, UK 20単 位/mlを 併用 した群 で移植後

2週 間におけ るtakeの 率の軽度の低下があ り,少数

例にtakeま での期間の延長が認 め られたのみであっ

た. UK 10単位/ml併 用群 ではMMC単 独作用群 との

間にすべてにおいて差 はなかった.ま たtake後 の増

大傾向に もUK併 用に よる影響は認 め られなかった.

以上 の結果 は,試 験 管内におけ る腫瘍細胞への直

接作用 によってはUKは 単独では抗腫瘍作 用 を示 さ

ないのみな らず, MMCの 抗 腫 瘍作 用 も増強せ しめ

ない ことを示 す もの とみてよかろ う.

腹腔 内投与実験 についてみれば,腫 瘍 自家移植 マ

ウスの腹腔 内に腫 瘍 自家 移植 当 日か らMMCとUK

の併用投与 を開始 した場合 には, 106個細胞移植 群で

MMCの 抗 移植 性 におよぼすUK併 用の影 響がみ ら

れた.す なわち106個細 胞移植 群でMMC単 独投与 の

効果 は,移植 後1週 間にお けるtakeの 率 の低下 に と

どまったが, UKを 併 用す る ことによ り移 植後2週

間までのtakeの 率 も低下 し,ま たtakeま での期 間

にあ きらかな延長 がみ られた.す なわ ちMMC単 独

群では移植後1週 間, 10日, 2週 間のtakeの 率 が66

%, 93%, 100%で, takeま で の平均 日数 は6.7日 で

あったのに対 し, UK併 用 群 で はそれぞれ13%, 33

%, 80%お よび12.2日 であった.こ の値 は105個細胞

移植実験におけ る無処置群の移植後1週 間, 10日,

 2週 間のtakeの 率お よびtakeま での平 均 日数の13

%, 60%, 87%,お よび10.7日 にほぼ一致す る.

MMC単 独投与群, UK単 独投与群 の移植性 は,移

植後1週 間 におけ る移植率の低下 をの ぞ き生理的食

塩水投与群の移植性 とほぼ同 じであるか ら, MMC,

 UK併 用投与群 にお ける移植性 の低下 は, UKを 併用

す ることによ りMMCの 抗腫瘍効 果が106個細胞の移

植性 を105個細胞の移植性 にまで低下せ しめるの と同

程度 に増強 された ことを示す ものである.

また105個細胞移植 で も, UK併 用群 ではMMC単

独 投与 群 に比 較 して移 植後2週 間 までのtakeの 率

が低 く, takeし た ものにつ いてみれ ばtakeま での

期間の長い ものが多い.

しか し106個, 105個細胞移植 ともにtakeさ れたあ

との腫瘤の増大傾 向にはUK併 用 の効 果 は認 め られ

ず, MMC単 独投与 の場 合 と同様 の傾 向 を示 した.

一方腫瘍移植 後1週 間を経過 してからMMCとUK

の併用投与 を開始 した場合 ではMMC単 独投与 によ

る抗腫瘍効果は,さ きの移植当 日か らの投与群 にお

けると同様 に認 められた(106個 細胞移植 で移植後10

日のtakeの 率 は100%, takeま での平均 日数 は6.1

日)が,こ れにおよぼすUK併 用の影 響 は認 め られ

て いない.

この実 験で移 植材 料 とした自家 腫瘍 細 胞のtake

の率 は, 106個細胞では移植後1週 間で93%, 10日で

100%を 示す が,こ こにい う"take"と は腫 瘤径 が3

mmに 達 した場合 と規定 してい るので,移 植 後1週 間

ではほぼ全例ですでに移植 された腫 瘍細胞は着床 し

増殖 を開始 して いる もの とみな して良い.し たがっ

て移植後1週 間か ら併用投与 を開始 してUKの 併用

効果 が認 め られ なか った とい うことは,換 言すれば

移植細胞 がすで に着床 して増殖 し,腫 瘤 を形成 した

時期 からのUKの 併用 は, MMCの 効果増強 に対 して

無効 であ るこ とを意味す る もの である.こ のことは

移 植 当 日か らの併用 で もtake後 の増 殖に対 して は

UKの 併用効果が認め られなか った ことと一致 する.

したが ってUKの 併 用がMMCの 抗 腫瘍 性を高め

る機序は,移 植 された腫瘍細胞 が着床 して増殖 を開

始 す るまでの過程 に働 くもの と考 えられ る.

担癌生 体では病期 の進行 に応 じて血液中のfibri

nogenが 増 量 し4)5)20)33)41)42),また癌 塊周 辺 部および癌

塊内にはfibrinの 沈着 が多 い8)10)11)ことが知 られてい

る.ま た静脈 内 に投 与 されたfibrinogenは 癌周辺
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部 に集 ま る1)～4)こと,静 注 され た 抗fibrin抗 体 もか

な り特 異 的 に腫 瘍 組 織 へ の 局 在 を示 す9)10)ことな どか

ら,血 液 中 に増 量 したfibrinogenが 癌 組 織 へ と動

員 され, fibrinと して 沈 着 して い る43)44)もの と考 え

られて い る.

癌 の 化学 療 法 をお こな う場 合,癌 組 織 お よ びそ の

周辺 部 に お け る この よ うなfibrinの 沈 着 は,投 与 さ

れた抗 癌剤 の 癌 細胞 へ の到 達 を 阻止 す る もの と考 え

られ,線 維 素 溶 解誘 発 療 法(線 溶 療 法)に よ って こ

れ らのfibrinを 除 去 し,抗 癌剤 の癌 細 胞 へ の 到 達 を

容 易 に し ょ うとす る試 み が な され て きた.

実 際 に線 溶 療 法 によってfibrinogenの 癌 組 織 へ の

動 員 が抑制 され2)3)10),沈着 したfibrinogenの 量 が 減 少

す る20)といわ れ,山 本,永 松 ら3)7)は線 維素 溶解 亢 進

作 用の あるUKを 吉 田 肉腫 を移 植 した ラ ッ トの静 脈

内に投 与 す る こ とに よ り5-fluorouracil (5-FU)

の腫 瘍 組 織 へ の 取 り込 み が2～2.5倍 に亢 進 した と

報告 して い る.ま たfibrinは 癌 の転 移 が成 立 す る最

終 的機 序 で あ る癌 細 胞 の着 床 に関 与 す る ひ とつ の 因

子 で あ るこ と を示 唆 す る 多 くの 実 験 が あ り

 Cliffton & Agostinoら13)14)16)19)は 線 溶 剤 であ るpla

sminを 投 与 す る こ とに よ り実 験 的 肺 転 移 が 減 少 し,

 heparin, warfarinで も同様 の効 果 が あ り,ま た線

溶抑制 剤 で あ る ε-aminocaproic acid (EACA)や

Bayer 128 (Trasylol)を 投 与 す る こ とに よ って 肺

転 移が 促進 され た と報 告 して い る.

近 年lysosome顆 粒 中に含 まれ る各種の酸 性 水 解 酵

素(acid D-Nase, β-glucuronidase, acid pho

sphataseな ど)がX線 照 射 や抗 癌 剤 投 与 に よ る細 胞

障害 時 に逸 脱 し,自 身 の構 成 々分 の分 解 に あず か る

こ とが 判 明 し22)～24)26)32),これ らの 酵 素 の 遊 離 を 促 進 す

る薬 剤(lysosome labilizer)の ひ とつ と して,

 Brandesら22)～25)は ビタ ミンAを と りあ げcycloph

osphamideやX線 照 射 との 併 用 に よ り,ハ ツ カ ネ ズ

ミの乳 癌 に対 す る制 癌 効果 が増 強 され た とのべ て い

る.さ らに線 維素 溶 解(線 溶)活 性 を亢 進 す るtryp

sinやchymotrypsinに もlysosome labilizerと し

ての作 用 が あ る27)こ とか ら,木 村,仁 井 谷 ら30)31)は同

じく線 溶亢 進 作 用 を もつplasminに 注 目 し,こ れ を

吉田肉腫 移 植 ラ ッ トに 投与 す る こ とに よ り,腫 瘍 ホ

モ ジネー ト中 にacid D-Nase , β-glucuronidase,

 acid phosphataseな どの 酸 性 水 解 酵素 が増 加 す る

ことを認 め, plasminにlysosome labilizerと して

の作 用 が あ る こ とを証 明 した.山 本 ら3)6)はplasmi

nogenを 活 性 化 してplasminに か え るUKを 投 与 す

ることによ り腫瘍細胞中のlysosome顆 粒の出現 と,

その大 きさおよび数の増 大 を認 め,仁 井 谷 ら29)31)は

UKの 併用 によ りMMCの 効果 が増 強 され ることを

報告 し,橋 本47)48),寺松 ら49),岩森 ら50)によって も同様の

結果 が報告 されている.

1952年Sobelら54)の 命 名になるurokinaseは,ほ

とん どすべての哺乳動物の尿中 に存在す るplasmi

nogen activatorで ありplasminogenをplasminに

活性化 す ることによ り, fibrinを 特異的 に分解 する

蛋 白分解酵素であ るが,近 年癌 との関連 においてあ

き らか とされた薬物学的作用 は上述の如 く, 1)癌

細胞への抗 癌剤 の接触の容易化, 2) lysosome lab

ilizerと しての抗癌剤の効果増強, 3)遊 離癌細胞

の着床の抑制 であって,い ずれ もplasminを 介 して

の線溶活性 の亢進 に もとづ くと考 えられ る もので あ

る.

根治手術後 の癌化学療法 は,主 として術前 に形成

されてい ると仮定 され る潜在転移 と,手 術操作 によ

って撒布 され る癌細胞の転移 に対 してな され る もの

で あるか ら,癌 細胞群 あるいは微小癌巣 を標的 とし

た もので あ り,著 者 はこれ に模 して この実験 をおこ

な い, UKの 併用効果 を検討 した.

試験管内作 用実験 では,別 の基礎実 験 にお いて腫

瘍組織に線溶活性 があることが判明 して いるの で,

この試験管内反応 に もplasminogenは 関与 している

もの と推定 されるが,単独 で有効 である濃度 のMMC

と併用 した場合に,ご く軽度の抗移植 性の増加 がみ

られ たのみであ り,こ れ よ り低濃度のMMCと 併用

す ることによ り, MMCの 効 果が増 強 される とす る

結果 は得 られなかった.ま た腫瘍細胞の移植性 にお

よぼすUKの 直 接作用の効果 は認 め られ なか った.

この こ とはUKがlysosome labilizerと して作 用

し うるためには,ひ とつ の条件 としてMMCに よっ

て腫瘍細胞が障害 されて いるこ とが必要 であるこ と

を示 し, UK併 用療法 において もそのlysosome lab

ilizerと しての効果 を期待す るためには,最 低有効

濃度のMMC投 与 が必要 である ことが示 唆 された.

腹腔内投与実験 では,そ の効果 は移植性 にば らつ

きの少な い106個細胞 移 植で主 として判定 された が,

併用投与 が移植当 日,す なわ ち着床以前 か ら開始 さ

れた群 では, takeの 率 とtakeま での期 間に あき ら

かなUK併 用効果 があったのに反 し,生 食水対 照群

の約90%に 移植成立がみ られた移植後1週 間 か ら開

始 された群 では,その後の腫瘍の増殖 にお よぼすUK

の併 用効果 はまった くみ られ なか った.換 言 すれば
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UKの 併用 は,移植 された腫瘍細胞が着床 し移植 が成

立す るまでの過程 でのみ有効 であった.そ の機序 に

ついては,こ の濃度 のUKの 投与 によ る諸 臓 器な ら

びに腫瘍組織 の線溶活性の亢進 とMMCに よる抗腫

瘍作用 が認 め られて いるの で,前 述の3つ の作用が

関与す るこ とが考 え られ,こ の ことは105個 細胞移植

のtakeの 率がUK単 独投与 によって抑制 された こと

(表12,図21)に よって も示唆 され るが個 々につ い

てはあ きらか でない.反 面,移 植が成立 し腫瘤が一

定の大 きさ(こ の実験 では長径3mm)に 達 した時期

以後の併用 では,着 床抑制作用以外の他の作用 も関

与 し得 ない もの と考 え られ る.

なお この実験結果 は,前 述 の目的 のために本法 を

臨床応 用 し, UKの 併 用 効果 を期 待す るためには,

術後可及 的早期 に開始 されるべ きであること,線 溶

活性の亢進 を得 るに必要 なUKを 併用す ること, UK

を併用 して も抗 癌剤 の投与量 を減少 すべ きではな く,

単独有効量の抗 癌剤投与 がな されるべ きであること

を示唆す るものであ る.

結 語

マウス自家腫瘍の 自家移植方法 を用 い,癌 根治手

術後の転移性再発防止のための癌化学療法 にお ける

urokinaseの 併用効果について,実 験的研究 をおこ

ない,下 記の結果 を得た.

1. 試験管内実験ではUK自 体 が自家 移植 された腫

瘍細胞の移植性にお よぼす効 果はみ られなかったが,

腹腔 内投与実験では少数細胞(105個)移 植 で移植 当

日か ら投与 した場合 に,移 植初期におけ る移植率 の

低下が みられた.

2. 試験管内実験で は37℃ 10分 間の作用 で,単 独で

腫瘍細胞の移植性 を抑制 し うる濃度 のMMCを,静

脈内投与で肺,腎,腫 瘍組織の線溶活性亢進 を きた

す量のUKと 共 に,試 験 管内で腫 瘍細胞に作用 せ し

めることに よ り, MMC単 独作 用 に くらべ て腫 瘍 細

胞の移植率の軽度の低下がみ られたが,移 植後か ら

takeま での期間や,そ の後の腫瘍の増殖 にUKの 併

用に よる効果 はみ られなか った.ま たそれ以下の濃

度のMMCと 同 量のUKを 併用 して もMMCの 効果

増 強 はみ られなか った.

3. MMCとUKの 腹腔内併 用投与実験 では,単独投

与で 自家 移 植腫 瘍 細胞 のtakeの 率 を抑制す る量の

MMCと,静 脈 内投与で腫 瘍組 織の線溶活性の亢進

をきたす量のUKの 同時 併用 を腫瘍移植当 日か ら開

始 した場合 には, MMC単 独投 与 に比較 して あきら

かな腫瘍 のtakeの 率の抑制 とtakeま での期 間の延

長 が認め られた.こ の際 に認 め られ る移植抑制に対

す るUKの 併用効果は, 106個細胞の移植性 を105個細

胞の移植 性にまで低下せ しめる効果 に相当 した.し

か しtake後 の腫瘍の増殖 にはUK併 用 による効果 は

認 められなかった.

4. 上記 の併用投与 が移植 され た腫瘍細胞の ほとん

どがtakeを 示す時期である移植 後1週 間か ら開始 さ

れ た場合 には, UKの 併用効果 は認 め られずtakeさ

れ た腫瘍の増殖 傾 向は, MMC単 独投与群 と同様で

あった.

5. 以上の ことか ら,腫 瘍細胞の 自家移植 にお ける

抗癌剤, UK併 用投 与の抗腫瘍効果増強 の機 序は,

移 植 された腫瘍 細胞 の着 床か らtakeま での期 間に

働 くもの で,主 としてUKの 線溶 活性亢進 作用 によ

る腫瘍細胞の着床の抑制 にあるものと推定 され るが,

本法 を癌根治手術後の転移性再発 防止 のために応用

す るにあたって は,単 独で抗腫瘍効果 の認 め られ る

量 のMMCと,線 溶活 性 を亢進せ しめる量のUKと

の併用投与 を,術 後可及的早期 に開始 す ることによ

ってのみUKの 併用 効 果 を期 待 し得 るものであるこ

とが示唆 された.

稿を終 えるにあたり,終 始ご指導,ご 校 閲を賜った恩

師砂田輝武教授に深甚なる感謝の意を捧げるとともに,

本研究の実施にあたり終始絶大なるご指導,ご 鞭達を賜

った田中聰助教授に深謝す る.あわせて,本研究に際し,

終始絶大なるご援助を賜った岡山大学第二外科教室癌研

究グループの諸兄に深謝する.

なお.本 論文の要 旨は,昭 和50年4月,第75回 日本外

科学会総会において発表 した.
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Experimental study on the combined effect of anticancer agent 

and urokinase in the autotransplantation 

of autochthonous tumor of mice

Takehiro NAKAJIMA

The 2nd Surgical Department, Okayama University Medical School

(Director: Proffessor Terutake Sunada)

The tumor, induced by intramuscular inoculation of methylcholanthrene in the thigh of 
mice, was removed by amputation of the leg and the cell was isolated by mincing and tryp
sinizing the tumor fragment, and suspended in isotonic saline in counted number after via
bility was tested by trypan blue dye stayning. Mitomycin C (MMC) and Urokinase (UK) was 
administered either in vitro or in vivo and an effect was evaluated in the transplantability of 
the tumor cell which was inoculated in the subcutaneous tissue of the back of their own hosts.

 The results were summarized as follows:
1) Only when the tumor cell was inoculated with MMC, the concentration of which was 

minimally enough to lower the transplantability by itself, the addition of UK suppressed 
the take of the tumor, slightly more than that in MMC treatment. No evidence was obtained 
that the concentration of MMC below the above gained cytostatic effect by the addition of 
UK in vitro.

2) Definite suppression of take of the transplanted tumor cell and marked prolongation of 
interval between the transplantation and take were observed, when the combined intra

peritoneal administration of MMC and UK was started in the day of the transplantation, com

paired with that in mice MMC alone was samely given. The growth of the tumor was retarded 
in accordance with this suppression in the tumor take. It was also observed that the take of 

the tumor cell was diminished to some extent even in mice treated with UK alone.
However, when the treatment was started 10 days after the transplantation, the growth of 

established tumors was not affected by the combined application of UK.
It was concluded that adjuvant effect of UK in anticancer chemotherapy for prevention 

of tumor metastasis could be expected and an assumption was made that the mechanism lie 
in interruption of tumor cell lodgement through fibrinolysis caused by UK administration.


