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第1章　 緒 言

悪性腫瘍の根治的療法は外科手術を原則とするが,

病勢の進行した切除不能癌に対しては,従 来まつた

く姑息的な対症療法に終始していたのが実状である.

癌の切除療法に関しては,手 術手技のみでなく術前

術後の管理および麻酔などの発達,癌 の病態生理の

理解向上の結果,飛 躍的な進歩を遂げるに至つたが,
治癒率の面では期待された成果を挙げられず,本 切

除療法にも超え難い限界のあることが痛感させられ

る.し たがつて今日現時点において,癌 の治癒率を

向上させるより良い手段方策としては,早 期発見と

切除療法の補助施策の関発にあるといつても過言で

ない.癌 の早期診断の問題はさておき,こ の補助手

段としては主として放射線療法,化 学療法であり,

今日特に後者の抬頭は目覚ましく,切 除不能の悪性

腫瘍に対しても積極的療法の一つとしての意義が期

待されるようになつた.

制癌効果を有する薬剤は多種多様で枚挙にいとま

がないが,い ずれも癌に特異的に作用するものでは
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な く,た めに正常の細胞器官特に造血臓器,消 化管

等に及ぼす副作用も軽視しえない現状で,時 として

制癌効果はきわめて顕著であるにも拘 らず,毒 性の

ために不幸な転帰をとる症例 もあり,満 足すべき有

効量の薬剤を投与しえないことも多い.し たがつて,

かかる制癌剤の副作用を軽減 し,し かもより大量の

薬剤を用いて制癌効果を高めようとする努力が払わ

れ,今 日まで種 々の手段方法が発表 されてきた.

制癌剤の投与経路の間題をついてみれば,静 脈内

注射による全身性投与よりも,腫 瘍局所の動脈内に

注射する方が薬剤の有効濃度も高 く,し かも全身に

及ぼす副作用 もまた軽微である.こ のため局所流入

動脈内へのone shot注 入,概 動脈内挿管 に よる間

歇的または持続注入療法などが施行され,特 殊なも

のとして人工心肺を用いる局所灌流療法などが開発

されるに至つた.そ の他の投与経路としては リンパ

管内注入,体 腔内注入などがあり,腫 瘍局所への散

布を行なうこともある.

制癌剤の1回 の投与量または投与間隔の問題とし

ては,小 量持続,大 量間歇投与など種々の組合わせ

があり,そ れらの長短が論 じられている.

制癌剤自体の投与法とは別に,そ の副作用を軽減

する方法の1つ として,薬 剤投与に骨髄移植を併用

するもの,そ の他併用薬剤としてアデニン,チ スチ

ン,ス テロイ ドホルモン等の有効性を強調するもの

など数多あり,輸 血 も時に賞用される.さ いきんで

は,積 極的副作用防止策として,制 癌剤を中和する

薬剤の研究開発が盛んとなり, 2～3の 薬剤がすで

に登場 し,そ の成果が期待される.

以上,制 癌剤の副作用軽減策,防 止策の概略をみ

たが,現 状からより一歩の前進を目途として,制 癌

効果を減弱せずに,し かも副作用を軽減 し,日 常簡

単に使用しうる有効な薬剤を実験的に探索 し,そ の

結果これを一部臨床例に応用していささかの知見を

えたので併せ報告する.

第2章　 実験材料並びに実験方法

第1項　 実験動物と実験腫瘍

実験用動物は体重30g内 外 のC3H均 一雄性マウ

スで,固 形飼料MFで 飼育 した.こ れにEhrlich

腹水癌細胞を生理的食塩水にて稀釈し0.2ml中 に

癌細胞300×104個 を含んだ液 を腹腔内に注入接種

し使用 した.

第2項　 実験に使用した薬剤

Mitomycin C(以 下MMCと 略 記する): 1956年

泰18)に よ り発見 された抗腫瘍性抗生物質で, Strep

tomyces Coespitosusよ り産生される.現 有制癌剤中

もつとも法範なスペク トラムを有する薬剤の一つで

ある. 2mgのMMCを 生 理的食塩水によつて稀釈

し0.2ml中0.01mg～0.1mgと して使用した.

塩 化マグネシウム(以 下Mgと 略記する):日 本

薬局法の塩 化マグネシウムを蒸 溜水で稀釈 して

0.2cc中Mgを1mgと して使用した.

Streptomycin(以 下SMと 略記する):硫 酸Dihyd

rostreptomycinでStreptomyces griseusに よつて産

生 される抗菌性抗生物質である. 1gのSMを 生理

的食塩水にて0.2ml中2.25mgと して注射した.

Sarvinal:移 植悪性腫瘍に免疫抗性を示 した動物

の臓器より抽出除蛋白し,血 液と等張とした免疫抗

体を有する制剤である.

OX物 質(以 下OXと 略記 する): X線 照射した

動物の正常臓器から抽出した不飽和脂肪酸で,抗 腫

瘍性があるといわれ るものである.

Orotic acid:核 酸前駆物質 の一つで細胞の代謝賦

活に関係する.

Kidola: Orotic acidとChloroquineと の合成物

質でありOrotic acidよ りもその作用が強力である

といわれる.

第3項　 実験方法

制癌剤 としてはMMCを 使用 し,投 与量,投 与方

法,投 与期間を変えて検討 した.

被検マウスは6匹1群 とする34群 を作り,連 日体

重を測定 し,一 定間隔で白血球,赤 血球,血 小板数

を測定,同 時に腹水を採取 してその性状を観察し, 

may-giemsa染 色 と位相差顕微鏡にさり,腹水内細胞

の変化を検索した.各 群の投与薬剤,投 与量,投 与

法は表1に 示す.

第3章　 実 験 成 績

第1項　 生存 日数

1, 連 日投与群

癌接種後24時間より連日投与した群である.対照

群の生存 日数は14日 より22日 まで平均20日 である.

MMC単 独群では17日 より33日 まで平均27.3同 で

あ り対照群に比 し約7日 の生存日数の延長がみられ

る.

MMCとSM併 用群においては,両 者を腹腔内に

混注 したものは33日 より64日 まで平均45.3日,ま た

SMを 筋注 したものは, 25日 よ り61日 まで平均41日

で, MMG単 独群に比 し生存日数 のかな りの延長
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がみられるが, SM使 用法の違いによる生存 日数の

間には有意の差がない.

表1　 投 与 薬 剤,投 与 量,投 与 法,投 与 期 間

MMCとMg混 注群では14日 より33日 まで平均

23.5日, Mgを 筋注したものは, 11日 よ り33日 まで

平均27.7日 で あり,生 存 日数は, MMC重 独群 との

間,ま たMg使 用法の間にも有意の差はない.

MMCとKidola併 用 群では24日 よ り37日 まで平

均31.3日 で ある.

MMCとOrotic acid併 用 群 で は22日 よ り36日 ま

で平 均28.8日 で あ る.

MMCとOX併 用 群 で は9日 よ り25日 ま で 平 均

18.8日 で あ る.

Sarvinal単 独 群 で は20日 よ り36日 ま で 平 均24.3日

で あ る.

MMCとSarvinal併 用 群 で は25日 よ り53日 ま で

平 均36.5日 で あ る.
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図1　 生 存 日 数　 ◎は平均生存日数

Sarvinalを 正 常 マ ウ ス に3日 間 投 与 後 癌 を 接 種

し,こ れ にMMCを5日 間投 与 した も のは25日 よ り

58日 ま で平 均40.8日 で あ る.

2, 1回 投 与 群

対 照 群 の 生 存 日数 は, 10日 よ り26日 まで 平 均18.5

日で あ る.な お こ の1回 投 与 群 は癌 接 種24時 間 後

MMC 0.1mg/10g使 用 群. MMC 0.05mg/10g使 用

群,癌 接 種3日 後MMC 0.05mg/10g使 用 群 の3群

に分 け る.

1, MMC 0.1mg/10g使 用 群

MMC単 独 群 で は, 5日 よ り18日 ま で平 均8日 で

あ る,

MMCとSM混 注 群 は, 6日 よ り21日 ま で 平 均

11.7日,ま たSMを 筋 注 した群 は6日 よ り19日 ま で

平 均9.3日 で あ る.

MMCとMg混 注 群 で は, 6日 よ り19日 ま で平 均

8.1日,ま たMgを 筋 注 した群 で は6日 よ り17日 ま

で平 均8日 で あ る.

MMCとKidola併 用 群 で は, 11日 よ り25日 ま で

平 均18日 で あ る.

MMCとOrotic Acid併 用 群 で は13日 よ り21日 ま

で平 均16.3日 で あ る.

MMCとOX併 用 群 で は, 4日 よ り19日 ま で平 均

11.3日 で あ る.

2, MMC 0.05mg/10g使 用 群

MMC単 独 群 で は, 25日 よ り37日 ま で 平 均31.7日

で あ る.

MMCとSM併 用 群 で は34日 よ り55日 ま で平 均

45.6日 で,ま たSMを 筋 注 した 群 で は30日 よ り54

日まで平均41.5日 で ある.

MMCとMg併 用群では, 18日 よ り37日まで平均

28.5日, Mgを 筋注 した群では16日 より30日 まで平

均22.7日 で ある.

MMCとKidola併 用群では27日 より39日 まで平

均32.5日 で ある.

MMCとOrotic Acid併 用群では29日 より44日 ま

で平均35.7日 である.

MMCとOX併 用群では19日 より30日 まで平均

25.7日 である.

3, MMC 0.05mg/10g使 用群

(3日 後)

MMC単 独群では, 25日 よ り36日 まで平均31.3日

である.

MMCとSM併 用群では30日 より52日 まで平均41

日であり, SMを 筋注 した群では27日 より44日まで

平均35.8日 で ある.

MMCとMg併 用群では, 19日 より31日 まで平均

26.7日 で あり, Mgを 筋注 した群では, 9日 より35

日まで平均24.7日 である.

第2項　 体重の変動

Ⅰ. 連 日投与群　 図2

対 照群は,腹 水の貯溜により1週 間後まで1日1g

の割合で増加,以 後ややゆるやかなカーブで増加し

20日 で死亡 した.死 亡時には全例10～16gの 体重増

加をみた.

MMC単 独群では,投 与 終了後1週 間で約4.3g

減少 し,以 後増加の傾向を示し, 17日後 には投与前

の体重に復 し,そ の後は増加の一途を辿る.

MMCとSM併 用群では,投 与終了14日 後がもつ

とも減少せる時期で,平 均3.2gの 減少となる.以

後非常にゆるやかなカーブで増加 しはじめるが, 30

日後 も投与前の体重に復さないものもあり,以 後も

ゆるやかなカーブで増加 してゆ く.

MMCとMg併 用群では,投 与終了7日 後がもつ

体重の変動

図2　 連 日 投 与 群
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とも減少せる時期で平均3.8g減 少,以 後急激に増

加の傾向を示し, 20日 後 には投与前 より6g前 後の

増加をみるが,そ れ以後は あま り増 減 をみなかつ

た.

MMCとKidola併 用群では,全 例において14日

後まで増減な く,以 後漸次増加の傾向をしめし, 25

日後には投与前より平均4.2gの 増加があり,そ れ

以後もゆるやかなカーブで増加する.

MMCとOrotic acid併 用群では,投 与終了7日 後

まで増減な く,そ れ以後は1週 間に1gの 割合で増

加の一途を辿る.

MMCとOX併 用群では, 1例 は投与終了7日 後

より1週 間に1gの 割 合で増加 したが,他 はすべて

14日 後まで平均4.8g減 少 し,そ れ以後2例 は増加

の傾向を示さず死亡, 3例 は0.2～0.8g増 加 して

死亡した.

sarvinal単 独投与群では,投 与終了3日 後よ り1

日0.3～0.6gの 割合で増加を示 し, 20日 後には全

例10g以 上増加 した.

sarvinal投 与後癌接種 し以後MMCを 投 与せる群

では, MMC投 与後より21日 間は全 く増減をみず,

以後1週 間に1gの 割合で増加 し長期間生存した.

MMCとSarvinal併 用群では,投 与 終了20日 ま

で漸次増加 し平均10g増 加 す るが以後 やや減 少

の傾向がみられた.以 後1週 間に1gの 割合で増加

する.

Ⅱ. 1回 投 与群　図3

対照群は5日 後より急に増加 しはじめ, 20日 後 に

1例 は投与前より18g増 加 した.

MMC単 独群では,投 与後12日 まで減少の傾向を

示すが, 3gを 限度として以後急激に増加を来す.

MMCとSM併 用群では,連 日投与群とほとんど

差はないが,連 日投与群に比較 して減少度がややす

くない.

MMCとMg併 用群では,ま つたく減少はみ られ

ず,投 与後よりゆるやかなカーブで減少する.

図3　 一 回 投 与 群

MMCとKidola併 用群では, 1例 の み投与後3

日より増加 しはじめたが他の例はすべて7日 後より

増加の傾向をしめした.し か しなが ら, MMC単 独

群に比較するとゆるやかなカーブで増加する.

MMCとOrotic acid併 用群では,連 日投 与群よ

り増加の傾向が強 く, 7日 後 より1日0.2gの 割 合

で増加した.

MMCとOX併 用群では, 1例 のみ6日 後より増

加したが,他 はまつた く増加の傾向がみられず, 30

日後全例死亡 した.

第3項　 白血球数の変動

Ⅰ. 連 日投与群　 図4

対照群は,投 与終了7日 後より減少を示 し, 15日

後より急激に減少 し死亡 した.

MMC単 独群では, 1例 において投与終了時まで

に急に投与前の20%増 加 したが,そ の他は4日 で投

与前に復 し,以 後全例漸次減少 し, 14日 後 には投与

前より平均22%の 減少をみた.そ れ以後はきわめて

徐 々に増加の傾向を示した.

MMCとSM併 用群では,投 与終了時にもつとも

高度の減少をみ, 5日 後 には16%減 少, 14日 後には

逆に投与前より11%増 加 ときわめて急速に回復,そ

れ以後はまつた く増減を示さなかつた.

MHCとMg併 用群では,投 与終了時0.3%の 減

少をみたのみで,以 後はむしろ増加の傾 向 を示 し

た.

MMCとKidola併 用群では,投 与 終 了時8%の

減少をみたが, 14日 後 には投与前に復 し,以 後著明

な増減をみなかつた.

MMCとOrotic acid併 用 群 では,投 与終了時に

は増減なく, 7日 後約0.8%増 加 したが, 20日 後 に

は逆に8.6%減 少を来 し,以 後増減をみなかつた.

MMCとOX併 用群では,投 与終了時64%と 著 明

な減少を来 し, 3日 後 には, 55%, 5日 後 には48%

白血球の変動

図4　 連 日 投 与 群
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とやや増加 して きたが, 18日 後なお38%減 少 してお

り,そ れ以後は殆んど変動な く, 40%近 い減少を示

したまま死に至つた.

Sarvinal単 独群では,投 与終了3日 後にやや増加

の傾向あり, 7日 後 には約15%増 加, 15日 後には22

%増 加 した.

Sarvinalを3日 間投与 した後 癌接 種 し,そ の後

MMCを 投与 した群では,投 与終 了時約2%減 少, 

7日 後には投与前より19%増 加,以 後はまつた く減

少をみなかつた.

MMCとSarvinal併 用群では,投 与終 了時2%

減少 したが, 3日 後 には投与前に復 し, 7日 後急に

17%増 加をみ, 20日 後 には再び投与前に復 し,以 後

著明な変動をみなかつた.

Ⅱ. 1回 投与群　 図5

対照群は, 16日 まで増減をみなかつたが以後急激

に減少 した.

MMC単 独群では,ゆ るやかなカーブで11日 後ま

で12%の 減少をみたが,以 後1週 間に5～6%の 割

合で増加 した.

MMCとSM併 用群では,ま つた く増減をみず,

投与前の値を上下するのみであつた.

MMCとMg併 用群では,投 与後3日 に0.5%減

少 し以後急に増加 し7日 後には投与前より4%増 加,

それ以後はゆるやかなカーブで増加 した.

MMCとKidola併 用群で は,投 与後3日 には24

%増 加 ときめて急激な増加をみたが, 10日 後 には8

%の 増 加とやや減少 した.し か しそれ以後は増減を

みなかつた.

MMCとOrotic Acid併 用群 では,投 与後3日 に

は変化な く, 10日 後 には0.8%減 少 した.

MMCとOX併 用 群では,投 与後3日 に41%減 少

し, 10日 後 には36%減 少 となつた.

図5　 一 回 投 与 群

第4項　 赤血球の変動

Ⅰ. 連 日投与群　図6

対照群では,投 与終了後3日 まではやや減少 した

が,そ れ以後急激に減少の傾向をしめし, 18日後に

は33%減 少 した.

赤血球の変動

図6　 連 日 投 与 群

MMC単 独群では,投 与終了時には約15%減 少, 

7日 後 には24%減 少 したが, 12日後 には投与前に復

し,以 後著明な変動はみられなかつた.

MMCとSM併 用群では,投 与終了時に1%減 少

しており, 5日 後 まで変化な く, 6日 後より増加の

傾向を示 し, 30日 後には投与前に比較して28%増 加

した.

MMCとMg併 用群では,投 与終了後5日 に3%

減少 し,そ れ以後増加 し, 17日 後 には20%増 加した.

その後やや減少の傾向を示 したが, 27日 後なお16%

増 加 していた.

MMCとKidola併 用群では,投 与 終了後7日 に

は40%と 著明な減少をみ, 12日 後には37%,以 後急

に増加 し, 30日 後 には投与前に復した.

MMCとOrotic Acid併 用群 では,投 与終了時に

は9%減 少, 17日 後 も8%減 少 と増加せず,以 後は

回復の傾向強 く, 30日 後 には投与前よりやや増加し

た.

MMCとOX併 用群では,投 与終了後7日 には48

%減 少, 14日 後には56%と きわめて著明な減少をみ

た.以 後やや回復の傾を示 したが, 30日 後なお32%

減少 していた.

Sarvinal単 独群では,投 与終了時8%の 減少があ

り,そ のままの状態で増減な く, 17日後 よりやや減

少の傾向がみ られたのみであつた.

癌接種前にSarvinalを 投与 し,そ の後MMCを

投 与した群では,投 与終了5日 後には10%減 少した

が, 11日 後 には投与前に復 し以後増減 をみなかつ

た.

MMCとSarvinal併 用 群では,投 与終了後7日 に

2%減 少, 10日 後 には投与前に復し以後増減はみら

れなかつた.
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Ⅱ. 1回 投与群　図7

対照群は, 5日 後より減少 し, 17日 後には20%減

少 した.

MMC単 独群では,明 らかな変動 はみ られなかつ

た.

MMCとSM併 用群では,ま つたく増減をみなか

つた.

MMCとMg併 用群では,投 与後3日 に20%減 少

し, 9日 後 までその状態が持続し,以 後漸次増加の

傾向を示 した.

MMCとKidola併 用群では,投 与後7日 に18%

減少したが, 20日後 には投与前に復 した.

MMCとOrotic Acid併 用群 では,連 日投与群と

ほとんど差がなく, 10日 後わずかに減少をみた.

MMCとOX併 用群では,投 与後7日 に22%減 少

し, 17日 後には16%減 少 とやや回復の傾向がみ られ

た.

図7　 一 回 投 与 群

第6項　 血小板数の変動

Ⅰ. 連 日投与群　 図8

対照群では,投 与終了後3日 に13%減 少 し, 13日

後には34%減 少,以 後減少の一途を辿つた.

MMC単 独群では,投 与終了時は32%減 少, 5日

後には40%減 少 し,以 後徐 々に回復したが, 30日 後

においてなな12%の 減 少を示 した.

MMCとSM併 用群では,投 与終了時39%減 少 し

ていたが, 3日 後 より急激に増加の傾向を示 し, 9

日後には投与前に復した.以 後増減な く経過 した.

MMCとMg併 用群では,投 与終了後5日 に67%

減少 し約1/3と なつたが,以 後回復は速 く13日後に

は20%減 少 となつた.し か し投与前に復することな

く死亡した.

MMCとKidola併 用群 で は,投 与終 了後5日 に

は2%減 少, 15日 後には34%減 少 し,以 後徐 々に回

復したが, 30日 後においてなお16%の 減少を示 して

いた.

MMCとOrotic Acid併 用群 では,投 与終了後5

日に12%減 少, 14日 後 には投与前よりむ しろ増加 し,

以後増減な く経過 した.

MMCとOX併 用群では,投 与終了後5日 に20%

減少, 7日 後36%, 14日 後 には62%減 少 となつたが,

以後17日 目よりやや回復の徴候を示した.し かし30

日後なお30%の 減少を示した.

Sarvinal単 独 群では,投 与終了時に12%の 減少を

来し,以 後ほとんど増減をみなかつた.

癌接種前にsarvinclを 投 与し,そ の後MMCを

投与した群では,殆 んど増減な く経過した.

MMCとsarvinal併 用群では投与終了後7日 まで

に22%減 少 したが,以 後回復に向い, 14日 後には投

与前よりやや増加 し,そ れ以後はまつたく増減をみ

なかつた.

血小板の変動

図8　 連 日 投 与 群

Ⅱ. 1回 投与群　 図9

対 照群は,投 与後5日 に10%減 少 し, 17日 後 には

22%減 少 した.

MMC単 独群 では,投 与後7日 に28%減 少 し, 17

日後 には10%, 30日 後には6%の 減少を示 した.

MMCとSM併 用群では,投 与後3日 に19%減 少

し以後増加して, 15日 後には投与前 に復 した.そ の

後はやや増加の傾向を示したが,ほ とんど変動はな

かつた.

MMCとMg併 用群では,投 与後3日 に22%減 少

し, 17日 後 には投与前に復 した.

MMCとKidola併 用群では,投 与後7日 まで変

化な く以後減少 し, 14日 後 には17%減 少 となつたが, 

28日 後には投与前に回復 した.

MMCとOrotic Acid併 用 群では,投 与後5日 に

8%減 少, 6日 後より増加 しはじめ, 14日 後 には投

与前より16%の 増 加となつた.

MMCとOX併 用 群では,投 与後7日 に18%減 少,
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14日 後には32%減 少 となるが,似 後急激に増加 し,

17日 後 には17%の 減少となつた.

図9　 一 回 投 与 群

第6項　 腫瘍細胞におよぼす影響

(細胞効果)

Ⅰ. 連 日投与群

MMC単 独群では(写 真1),投 与終了後3日 で腫

瘍細胞は著 るしく減少 し,染 色体の散乱した細胞が

み られ, 5日 後には細胞の減少はあるが,正 常に近

い細胞 も散見 される.し かし,原 形質の離断をみる

細胞 もかなりあり,腹 水は出血傾向の出現のためか

血性となる. 7日 後には細胞数はさらに少な くな り,

核の崩壊著明, 10日 後には前者と著変はないが, 14

日後 には巨細胞の出現をみ,原 形質の離断,核 の変

性著明な細胞が多いなかに正常腫瘍細胞が出現する.

21日 後 には腹水は血性でな くなり,腫 瘍細胞が増加

し, 28日 後 には多少の変性があるが正常腫瘍細胞が

ほとんど全部を占める.

MMCとSM併 用群では(写 真2),投 与 終了後

3日 目に腫瘍細胞の崩壊像著明で, 5～7日 後には

原形例の流出したもの,ま た核の断裂したものがみ

られる. 10～14日 後 では,腫 瘍細胞はきわめて少な

く数視野に1個 あるのみであり,ま た腹水は血性を

帯びてくる.な お,や や異相差に乏しくなる. 21日

後 もほとんど変化な く, 28日 後には原形質内に空泡

を有する細胞をみるが,正 常に近い細胞 もわずかに

出現する. 42日 後では細胞は一般に小さいが,正 常

腫瘍細胞がかなり増加 して来る例もある.

MMCとMg併 用群では(写 真3),投 与 終了後

3日 で細胞数はきわめて少な くなり, 5日 後 はさら

に減少し腹水は血性となる. 7日 後 は前者とほとん

ど変化な く, 10～14日 では細胞は一般 に小さくなり,

原形質の離断強 く,変 性細胞が多 くなる. 21日 後 に

は巨細胞が出現 し,核 の崩壊が著明,し かし正常腫

瘍細胞もみられる. 28日 後 には,細 胞数はかなり増

加するが変性像を示す細胞も多い.

MMCとKidola併 用群では(写 真4),投 与終了

後3日 で原形質の分裂流出せるもの,核 の崩壊著明

な細胞もあり, 7日 後には位相差に乏 しくなり原形

質の変性,染 色体の崩壊著明となる. 14～21日 後に

は腹水は血性となり,細 胞数は少な く高度の変性を

来した細胞を散見する. 28日 後には正常に近い細胞

の出現をみ, 35日 後 にはさらにその数を増す
.

MMCとOrotic Acid併 用群では,投 与終了後3

日で原形質の膨化流出,染 色体の断裂あり, 7日後

では位相差に乏しくなり細胞の崩壊著明となる. 14

日後 には巨細胞がみられ,原 形質の突起流出がみら

れる. 21日 後 には,腹 水中の出血著明で正常な細胞

もみとめられる.

MMCとOX併 用 群では,投 与終了後3日 で踵瘍

細胞は少な く, 7～14日 後 には原形質の断裂,核 の

変性著明となり, 21日 後 には腫瘍細胞はきわめて少

な く,変 性 も高度であつた.

Sarvinal単 独群では(写 真5),投 与 終了後3日

で核の崩壊せる細胞がみられ, 5～7日 後には,細

胞原形質内に空泡の散在する細胞が多くなり, 14日

後 では前者と著変はないが,原 形質内に大空泡があ

り,ま た印環細胞等が出現する. 21日後 には正常腫

瘍細胞が多 くなり, 28日 後 には腫瘍細胞 が密集す

る.

癌接種前3日 間Sarvinalを 投与し,を の後MMC

を投 した群では(写 真6),投 与後3日 で原形質の

離断,核 の崩壊が強 く, 7日 後 には,細 胞の縮少化

がみられる中に巨細胞があり,ま た細胞数が減少す

る. 14～21日 後 には著変な く細胞数はきわめて少な

い. 28日 後 には, 2例 に正常な腫瘍細胞の出現をみ

た以外には著変なく, 42日 後 も生存せるものでは細

胞数はきわめて少なかつた.

MMCとSarvinal併 用群 では(写 真7),投 与終

了後3日 で核の崩壊が著明で, 7日 後には,巨 細胞,

印 環細 胞 が 出現し, 14～21日 後には,原 形質の離

断著明となり, 28日 後 には正常に近い細胞も出現す

るが, 35日 後 も巨細胞,原 形質内に大空泡を有する

細胞がなお多数にみ られた.

Ⅱ. 1回 投与群

1. MMC 0.1mg/10g使 用群(写 真8)

MMC単 独 群では,投 与後1時 間では細胞の変化

は殆んどみられない. 3時 間後では原形質内に小さ

い空泡のみ られ る細胞があり, 6時 間後には空泡の

数が増加するとともに染色性 もやや低下し,ま た原
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形質の流 出をみる細胞もわずかに認められる. 12時

間後では細胞数が少な く,原 形質内の空泡が著明と

なり,ま た原形質の離断もみられる. 24時 間後には

分裂途中において変性を来す ものがあり,染 色体の

断裂がみられる. 48時 間後では破壊された細胞が多

数あり,巨 細胞の出現,染 色体の断裂は一層著明と

なる. 7日 後 には破壊された細胞が散見されるのみ

となる.

MMCとSM併 用 群では(写 真9),投 与1時 間

後すでに原形質周辺に小空泡小突起がみられる. 3

時間後では著変なく, 6時 間後では巨細胞が出現し,

原形質の突起があり染色性の低下がみ られる. 12時

間後では細胞数が減少し,原 形質の断裂あり,破 壊

された細胞は数個づつ凝集した像を示 し,こ れは24

時間後でもあまり変化がない.正 常な細胞は全視野

に数個存し, 48時 間後には完全に破壊 された細胞,

ないし分裂途中で強い変性を示す細胞がほとんどで

ある. 7日 後 には正常細胞はまつたくみられず,血

球の中に破壊された細胞が散見される.

MMCとMg併 用群 では(写 真10),投 与1時 間

後は変化な く, 3時 間後では染色性の軽度の低下を

示し, 6時 間後では細胞数が少なくなるとともにや

や腫大し,染 色体の癒合がわずかにみられる. 12時

間後では腹水はやや血性となり,細 胞は原形質内に

空泡がみられ,一 部では空泡が密集している. 24時

間後では出血傾向が強 くみ られ細胞数はさらに減少

する. 48時 間後では前者と著変はないが,変 性が強

く原形質の離断,核 の崩壊が著明となり,破 壊され

た細胞が凝集して くる. 7日 後 には細胞数はきわめ

て少なく,そ れ もほとんど原形を止めぬくらいに破

壊されており,血 性腹水であつた.

MMCとKidola併 用群では,投 与後3日 で細胞

数はきわめて少な く,や や凝集して散在し,染 色体

の断裂をみた. 5～7日 後では原形質の流出,核 の

変性高度となり位相差に乏 しくなつた. 10～14日 後

では, 1視 野 に2～3個 のやや小さくなつた変性の

強い細胞をみるのみで, 21日 後 にも正常細胞はみら

れなかつた.

MMCとOrotic Acid併 用群 では,投 与後3日 で

細胞数の減少があり, 5～7日 後では原形質の膨化

流出があり, 10～14日 後 ではきわめて変性高度であ

り細胞数もさらに減少する. 21日 後 には細胞の凝集

化がみられ,核 の崩壊が著明であつた.

MMCとOX併 用群では,投 与後3日 で細胞数は

少なくなり, 5目 後 ではさらに少なくなり, 7日 後

には出血傾向のため腹水は血性となり,原 形質に空

泡形成,核 の断裂が著 るしい, 10日 後には強い変化

を示す細胞がわずかに散見される程度となつた.

2, MMC 0.05mg/10g使 用群(写 真11)

MMC単 独群では,投 与後3日 で核の離断,原 形

質の断裂があり, 5～7日 後では原形質の流出およ

び断裂があり,染 色性が低下する. 10～14日 後で

は,細 胞は全般に小さ くな り,数 もさらに 減少 す

る. 21日 後 には巨細胞が散見され,原 形質内に巨大

な空泡を有するもの,ま た原形質の離断がさらに著

明にみられる. 28日 後 になると所 々に正常に近い細

胞が出現し, 35日 後になるとさらにその数を増すが

位相差に乏しく,破 壊された細胞 もみられる.

MMCとSM併 用群では(写 真12),投 与 後3日

で核の崩壊がみ られ, 7～14日 後 では染色体が断裂

し散乱した像を呈する.ま た原形質 の流出離断が著

明である. 21日 後 には細胞はきわめて小さくなり凝

集塊をつ くり,ま つた く変性に陥つた細胞がみられ

る. 28日 後 には位相差に乏 しく,著 明な変性像を呈

す る細胞が大多数を占め融解 した細胞 もみられる. 

42日 後 においては,正 常に近い細胞の出現をみた例

もあるが,多 くはまつたく細胞の消失 したものであ

つた.

MMC Mg併 用群では,投 与後3日 で細胞は全般

的に小さくなるが, 5～7日 後には原形質内に空泡

を形成する細胞が多 く,核 の断裂像がみられる. 14

日後 には腹水はやや血性となり,細 胞数はあまり減

少しないがが染色性が低下 し核の崩壊した細胞が多

い. 21日 後 になると細胞数は減少 して3～10個 ぐら

いの凝集塊をつ くり, 28日 後 には正常細胞が出現し

はじめ, 35日 後 になるとさらにその数を増す.

MMCとKidola併 用群 では,投 与後3日 で核の

崩壊がみられ, 7日 後 には原形質 の流出せる細胞が

出現す るほか,細 胞は全般的に小 さくな る. 10～14

日後 には原形質の離断および染色体の崩壊した細胞

とともに,巨 細胞の出現をみる. 21日 後 には細胞数

はきわめて少なくなり,強 い変性に陥つた細胞が散

見 されるていどで, 28日 後 もあまり変化がな く,正

常細胞はほとんどみられなかつた.

MMCとOrotic Acid併 用群では(写 真13),投 与

後3日 で原形質の離断せる細胞および巨細胞が出現

し, 7日 後にはこれ ら細胞はさらに強い変性像を示

す. 14日 後には位相差に乏 しくなり,染 色体の断裂

散乱が著明となる. 21日 後 には原形質の膨化,流 出,

あるいは突起を出すものなど,い ろいろの異常を呈
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する細胞が多 く, 28日 後には正常に近い細胞の出現

をみる.

MMC OX併 用群では(写 真14),投 与後3日 で原

形質に空泡形成,巨 細胞がみられ7日 後 には核の崩

壊著明, 14日 後にはさらに高度となり,数 も減少し

位相差に乏しくなる.ま た出血が著明となる例もあ

つた. 28日 後には細胞は互に融合 し,変 形が著明で

あつた.

第4章　 総 括 及 び 考 按

制癌剤の副作用を軽減し治療効果を増大させるた

め,従 来より種 々の方法が考案,実 施 され,そ れぞ

れにあるていどの効果を挙げている.す なわち,動

脈内投与法としてはKlopp4)ら に 始ま り,白 羽1), 

Sullivan8)ら と飛躍的な進歩を遂げ,特 殊な方法と

してはCreach5)ら による局所灌流療法の創始によ

り,本 法が副作用軽減,腫 瘍効果増大の一理想型と

して脚光を浴び,本 邦で も砂田6)7)ら に始まり各地

で多数の有効例をみるようになつた.動 脈内持続投

与法と局所灌流法には共に長短があり,砂 田9)ら は

これを併用することによつてきわめて顕著な効果が

期待しうるといつている.友 田2)は 消化器癌の手術

は,手 術操作により癌細胞の手術野への散乱と門脈

内流入を考慮 して,制 癌剤を腹腔内および門脈内に

注入 している.ま た山田3)は 末期癌患者に対 し,抗

癌剤を100～300mlの5%糖 液にうすめて人工腹水

を作り,こ れを腹腔内に注入 した.制 癌剤の投与間

隔,投 与量などについて も,小 量,大 量,連 日,間

歇と種 々の組合わせがあり,島 田12)はMMC 4～

6mg週2回 投与がもつともよいとしている.制 癌

剤の大量投与に際して骨髄移植を併用すると,副 作

用をかな り軽減しうるとい う服部10)の報告もある.

根治手術と制癌剤の併用も,術 前,術 中,術 後と各

期にわた り投与することが望ましいが,副 作用の点

でいずれかに重点を置くべきかを検討する必要があ

る.小 林11)は術前投与により,摘 出した リンパ節内

の転移巣に著るしい変化を認めており,術 後合併症

を考慮した上で適宜投与する必要がある.薬 剤の併

用に関しても諸種の研究があり,佐 藤13),石 原14)は

副 腎皮質ホルモンの併用を,徳 山15),山 形16)は制癌

剤の数種併用を推奨 している.な お山下17)は化学療

法と放射線療法の併用が,き わめて有効であるとい

う.

制癌剤の副作用を軽減する方法の一つとして,抗

腫瘍性のない薬剤の併用 も盛んで,ア デニン,コ パ

ル トグ リンボール,チ スチン,総 合ア ミノ酸,ア ド

レノクローム,各 種 ビタミン剤,強 力 ミノファーゲ

ンC等 その報告は板挙にいとまがない.

抗 腫瘍性抗生物質 として本邦で発見され,し かも

現有薬剤中もつとも抗癌スペクトラムの 広いMMC

を 投 与す ると き, SM, Mg, Orotic Acid, Kidola, 

OX, sarvinalを 併 用して,そ れ らが いかにMMC

の抗 腫瘍性を減弱させず,し かも副作用を軽減する

かを実験的に追究 した.

MMCは その構造式中に,そ れぞれ抗癌性を有す

るキノン,ウ レタン,エ チレンイ ミン環を持ち,強

力な抗腫瘍性を発揮する. MMCの 静脈内注射によ

るLD50は0.05mg/10g,腹 腔 内投与では0.052mg

/10g,皮 下注射では0.078mg/10gで あ るといわれ

る. streptomycinと 塩 化マグネシウムに関 しては

Tatum19)がMMCはDNAの 生合成を阻害するが,

この作用はMg++の 存 在を必要としSMで 拮抗さ

れるという興味ある報告を行なつ ている. Sarvinal

につ いては抗癌補助剤として,ま た副作用防止とし

ての効果が期待 され る. Orotic Acid, Kidolaで は

核酸前駆物質 としての働きで,細 胞の賦活,蛋 白質,

糖 質,脂 質の代謝にも好影響を及ぼすことによる効

果が うかがわれる. OX物 質 は,山 本,伊 丹21)のい

うX線 照射を受けた正常細胞から産出される一種の

細胞毒で,こ れが腫瘍細胞の破壊を導くものであり,

人体に使用 して骨髄障害のほとんどみられない抗腫

瘍剤である.

以上により,実 験成績の総括と,そ れに対 してい

ささかの考按を加えてみたい.

1, 生 存 日数について

臼淵22)はMMC 10γ/m連 日投与 により,大 多数

は腹水腫瘍細胞は消失し著明な延命効果があつたと

いい,酒 井23)は5～20μg/m投 与で体重増加が抑制

され,生 存日数の延長を認めており,芝24)は2.5～

20μg/mの 投与で延命効果があり,特 に10μg/mで

著 明であつたと報告 している.ま た鎌田25)らはM

MCの 投与量が 多 すぎるとその毒性のため早期に

死亡 したが,適 当な量によつてはMMCは 生体内で

非常に安定であり,腫 瘍細胞をつよく破壊しないが

細胞代謝に重要な酸化還元を阻害 し,増 殖を抑える

ため小量の投与で担癌動物の延命がみ られると報告

している.

私 の実験では連 日投与 の場合MMC 0.01mg/10g

単独投与の生存 日数,最 高33日,平 均27.3日 に比較

してS. M 0.025mg/m併 用群においては最高64日,
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平均45.3日 とはるかに延命効果があつた.ま たsar

vinalを 併せ投与 した群もMMC単 独 群より有効で

あった. Kidola併 用群はわずかに有効であり, Oro

tic Acid併 用群では有意の差 はな くMg併 用群, 

OX併 用群ではむ しろ生存 日数は短縮 した. 1回 投

与群においてはMMC 0.1mg/10g使 用 群 とMMC 

0.05mg/10g使 用群に分 けた が, MMC 0.1mg/10g

使用群はすべて対照群(食 塩水投与群)に 比 し短命

であつた.こ れはMMCの 毒性の方がより表面化し

たためであろう.鎌 田は6日 間5mg/kg使 用 し腫瘍

細胞はまつたく消失 したが,投 与終了後6日 の間に

全例死亡したと報告 していることに相似 している.

MMC 0.05mg/10g単 独 群は平均31.7日 で あつたが,

これにSM 2.25mg/10gを 併用すると45.6日 と,

これまた連 日投与 と同様に きわ めて 有効 で あ つ

た.な お,他 の薬剤使用群では, Sarvinalを 前 もつ

て投与した後MMCを 投与 した群で延命効果があつ

たほか,他 の群では有意の差がないか,ま たわ生存

日数が短縮した.

2. 体 重の変動について

連 日投与群では,腹 水はみとめられるが癌細胞は

少なくなる.そ して,腹 水があるにかかわらず体重

が一侍 的に減少するのは, MMCの 副作用の1つ で

ある食慾不振によるものと考え られる. MMC単 独

群では, 1週 間で4.3g減 少するが,以 後体重増加

とともに腹水も増加 し,正 常癌細胞 が 出現 する.

SM併 用群では, 2週 間後3.2g減 少 し腹水のまつ

たくなくなつた例もあり, 30日 後 にも体重の増加を

示さず, 50日 後やや増加 したものが あつた. Sarvi

nal投 与後MMC投 与 を行なつた群では,体 重の増

減はなく延命効果があつた.他 の群,す なわちKi

dola, Orotic Acid併 用群では まつた く減少がみ ら

れず, 1～2週 間後より増加 した. OX併 用群では, 

1例 のみ増加の傾向がみられたが,そ の他の例はす

べて減少した.

1回 投与群におけるMMC単 独群では一時減少す

るが,後 急激に増加する. SM併 用群は連 日投与群

とほとんど変 りないが,減 少度がや や少 ない.Mg

併用群では,減 少はまつた くな く漸次増加 する. 

Kidola併 用群では, 1例 を のぞ きゆ るやかなカー

ブで増加し, Orotic Acid併 用群 は,連 日投与群よ

り増加の傾向が強い. OX併 用群は まつたく増加を

みなかつた.

3, 白血球の変動について

MMCの 副作用のうちで もつとも注 目されるもの

であり,こ れについては従来から多 くの報告がなさ

れている.す なわち,山 本26)は,白 血球減少のため

制癌剤投与療法を中止 しなければならないことがあ

るが,白 血球減少は違和感,感 染,血 球再生能物質

代謝障害,お よび局所組織障害等の問題と複雑に関

連 しているから,白 血球のみを指標とするわけにゆ

かず,全 身的な代謝状況を検討することが必要であ

ること,ま た白血球の減少は,リ ンパ球の減少で回

復時に増加する白血球は桿状核白血球とリンパ球に

あるとし,骨 髄系障害とリンパ系障害は分けて考え

られるべきだといつている.山 田27)はさ らに,白 血

球減少は全身的な因子が関係するが肝機能,腎 機能

が重大な関連を有す るとし,白 血球増多剤は抗癌剤

を投与する以前に投与を開始すべきであると強調 し

ている.現 在白血球増多剤 として多 くの薬剤が発表

されているが,主 なものでは, Lecoq28)が プ リン誘

導体の一種であるアデニンが白血球増加作用がある

ことを明らかにして以来,東29)は 制 癌剤とアデニン

(ロイコン)を1日10～60mg併 用 して81.3%の 効

果を認め,宮 崎30)は1日20mg筋 注 して6例 中5

例に有効であつたとし,ま たZara31)は1日200～

240mg使 用 している.山 口は,ア デニンと抗癌剤の

投与量の最適比に関する検討が肝要であるというな

ど,ア デニン使用報告は きわ めて 多い.こ のほか

季32)は, AdeninにAdenochrome monosemi carba

zoneを 加 えた制剤 レオポンを, 1日20mg使 用 して

効果があつたと報告,田 口33)はVitamin B6(塩 酸

ピリドキシン)30mgに 萄萄糖100mg,さ らに,肝

の解毒機能を高める胆汁成分50mgを 加 えた製剤グ

ラビ トンを使用し有効率85%を 挙げ,グ ラビ トンと

アデニンを併用するならさらに有効率が高 くなると

報告 している.こ れらの報告者の多 くは,い ずれ も

白血球数が3000に な ることを限度として,投 与中止

または制限を提唱 している.

私 の行なつた実験によると,連 日投与群において, 

Sarvinalを 投与 した後MMCを 使 用せ る群,お よ

びOrotic Acid併 用群では まつた く減少 をみず, 

MMCとSarvinalの 併 用群は,一 時2%の 減少をみ

たのみでただちに投与前に復 し, Mg併 用群は,投

与終了時わずかに減少をみたのみで 漸次 増加 し, 

SM併 用群は,投 与終了後5日 には投与前の16%減

少 を示 したが, 2週 間後には投与前より11%増 加 し

た.こ れに対 してMMC単 独群は,投 与終了2週 間

後には22%減 少 し以後漸次回復 したが,回 復速度は

非常に緩慢であつた. OX併 用群 では,投 与終了時
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64%減 少 と投与前の約1/3と な り,減 少率がきわめ

て高 く,回 復 しないまま死亡 した.

1回 投与群では,連 日投与群と大差な く, Kidola

併 用群, Orotic Acid併 用群で は,ま つた く減少せ

ず,む しろ増加の傾向にあり, Mg併 用群 では,わ

ずかに減少をみたが速やかに回復, SM併 用群では,

まつた く増減をみなかつた. MMC単 独群 では,投

与後11日 目に12%減 少 したのがピークで23日 後には

投与前に回復した. OX併 用群 は,連 日投与群と同

様に減少率は極めて高度であつた.

以上の如 く,白 血球数の変動に関しては, Kidola, 

Orotic Acid, Sarvinal, Mg併 用群 は,減 少 を阻止

するのみならずむ しろ増加の傾向を示し, SM併 用

群において も,一 時的に軽度の減少をみたが回復は

きわめて早かつた.た だOX併 用群においてのみ結

果は不良であつた.

4, 赤血球の変動について

連 日投与群におけるSM併 用群では,投 与終了時

1%減 少するのみで6日 後 より増加, Mg併 用群, 

Sarvinal併 用 群, Jarvinal投 与 後MMC使 用 群, 

Orotic Acid併 用群では1～2週 間後約10%の 減 少

をみたが, 17～21日 の間には投与前に回復 し,ま た

増加 した. MMCの 単独群では,投 与終了時には15

%減 少 し, 2週 間後には投与前に回復した. Kidola

併 用群では,投 与終了後7日 には40%と 減 少著明で

あつたが, 1ヵ 月後には投与前に回復した. OX併

用群では,投 与終了後7日 には投与前の約1/2と な

り,回 復はきわめて悪かつた.対 照群は, 11日 後 よ

り減少 しは じめ,死 に至るまで 減少 の一途 を辿つ

た.

1回 投与群では, MMC単 独群およびSM併 用群

はまつたく変化な く, Orotic Aeid併 用 群は連 日投

与群と大差がない. Kidola併 用 群 は, 7日 後18%

減少するが20日 後には投与前に回復する. Mg併 用

群は3日 後20%の 減少を示すが. 10日 後 より漸次増

加する. OX併 用群では, 7日 後22%の 減少を示す

のみで,連 日投与群に比較するとやや 軽度 であつ

た.

以上赤血球に関 しては, SMを 併用することが も

つとも有効でありSarvinal併 用, Orotic Acid併 用, 

Kidola併 用群が これに次いだが, OX併 用群では結

果は不良であつた.

5. 血 小板の変動について

友田34)は出血傾向の発現は第一に血小板の減少で

あり, MMCに おいて もつとも著 明で,投 与量の増

加とともに血小板は減 少 し,MMC 40～50mgよ り

顕著となり,投 与中止後も2～3週 間は減少の傾向

があり,出 血時間,毛 細血管抵抗におよぼす影響は,

血 小板数減少の著しい例にのみみ られたと報告した. 

Jones35)は,抗 腫瘍性 の点 で もつとも有望である

MMCに おいても,白 血球 減少とともに,遅 延性の

出血性素因が,臨 床的に第一に注意 されなければな

らないといつている. Elson36), Philips37)等 も動物

実験で,各 種抗癌剤が共に骨髄への障害が著明であ

り,白 血球の減少と血小板の減少が起ることを指摘

している.真 坂38)は,血 小板が6万 以上あれば回復

が速いが, 5万 以下になると回復は因難であると報

告,山 形39)は,血 小板減少の限度は3～4万 といつ

ている.勝 美40)は, MMCの 投与による出血傾向は,

ただ血小板減少のみでなく,血 小板の質的異常, A. 

H. G.,フ ィブリノーゲン等の各因子低下 による復

合素因であると報告 しており,服 部41)は, MMCを

短期間に投与 した場合,消 化器粘膜の障害,こ とに

大腸に多発する出血性潰瘍の発生と,全 身リンパ系

組織の強い萎縮が避けがたいが, Citrus Vitamin P 

(C. V. P.)と い われる柑橘類より分離されたFla

vonoid復 合 体の経口投与が, MMC大 量投与による

晩期出血傾向の発現をかなり抑制 し,延 命効果があ

ると報告 している.こ のほか,新 鮮血輸血も有効で

あるということは論をまたない.

私 の行なつた実験によると,連 日投与群における

SM併 用群では,一 時的に急に減少するが, 7～10

日後 には投与前に回復し,以 後出血傾向はみられな

い. Orotic Acid併 用, Sarvinal併 用 の各群では5

～7日 後まで12～22%の 減少をみるが, 2週 間後に

は投与前に回復す る. MMC単 独群 は,投 与終了時

より5日 までに40%減 少 し, 1ヵ 月後には血便をみ

て死に至るものがあり,対 照群は, 17日後まで漸次

減少する.

1回 投与群ではKidola併 用群, Orotic Acid併 用

群, Mg併 用群, SM併 用群は一時的に減少するが, 

15～17日 後 にはすべて投与前に回復 する.MMC単

独群は,連 日投与群に比較して軽度であるが, 1ヵ

月後 もなお6%減 少 している. OX併 用群も一時や

や増加するが,投 与前に回復す ることな く死に至

る.

6. 腫瘍細胞効果について

臼淵はMMCの 効果は細胞の有糸分裂像の減少,

およびその後みられ る異常分裂像の増加,腫 瘍細胞

の巨細胞化であるという.加 藤42),寺 中43),芝,酒
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井,鎌 田等 もMMCの 腫 瘍細胞胞に対す る効果は大

であると報告している.

私の実験では写真に示 した通 りであつて,連 日投

与群では, OX併 用群が早期より,もつとも高度の細

胞変性を来 したが,他 群において は有意 の差はな

い.ま た1回 投与群においても, OX併 用群の作用

がもつとも高度であつた.

以上の結果からMMC単 独群, SM併 用群, Mg併

用群, Kidola併 用 群, Orotic Acid併 用 群, OX併

用群, Sarvinal併 用 群を総合 してみ るに造血 臓器

(赤血球,白 血球,血 小板)に 対する障害の程度,

腫 瘍効果,そ して延命効果について,著 効あるもの

を(〓),有 効な るものを(+),無 効 な る ものを

(-),悪 影響をおよぼす ものを(×)で 一括表示

すれば次の通 りである(表2).

す なわちMMC使 用 にさいして, SM併 用 群がも

つとも造血臓器に対する障害も少なく,か つ腫瘍効

果の減弱も来さず延命効果においては他群よりはる

かに有効であつた. Tatumの い うMMCの 作 用に

対するSMの 態度から, SMはMMCの 副 作 用を

減弱することは理解 しうるが,同 時にMMCの 腫 瘍

効果をも減弱させ るだろうとの予想を くつがえす結

果をえたことは興味があり, MMCに 対するSMの

拮抗作用は選択性を有 していると解釈せざるをえな

い.今 後の検討にまつところ大である.

表2

第5章　 臨床例について

動物実験においてSM併 用の有効性が明らかとな

つたので,癌 患者の手術に際し
,術 後使用す るMM

Cの 副作用防止,感 染の予防のためSM併 用を試み

た.症 例は表3の 如 くである.

MMCとSMを 併用した症例は40例 である
.こ れ

らの症例のうち,　MMCを40mg以 上 使用し,白 血

球が投与前より増加せるもの,ま た減少しても投与

前より1000以 内の減少に止まるものを著効(〓)
,

30mg以 上使用 して減少が投与前より2000以 内の減

少に止まるもので,白 血球数が5000以 上あるものを

有効(〓),と す ると著効,有 効は40例 中23例57.5

%と な る.　30mg以 上使用して減 少 が投与 前より

3000以 内 とし,そ れ以上あるものを,や や有効とす

ると,　40例 中36例90.0%が 効果があつたものとみ ら

れ る.使 用量が30mg以 下 で あ る2例 を除外す る

と,や や有効であつたと思われ るもの以上は,実 に

38例 中36例,　94.7%で あ り,　2例 のみまつた く効果

がなかつた.

対照 としてMMCを30mg以 上使用し,　SMを 併

用 しなかつた40例 では,全 例において白血球減少が

みとめられ,こ とに21例52.5%は 投 与前の1/3以 下

となり著明な減少がみとめられた.　16例 は約1/2と

な り,白 血球が投与前よ り半数以下になつたものは

40例 中37例,　92.5%に み とめられた.他 の3例 にお

いては減少は軽微であつた.た だ しこれらの症例は

SM併 用,非 併用全例において総合ア ミノ酸 を使用

し,白 血球検査はMMC投 与終了7～10日 後行なつ
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表3
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たものである.

か くの如 くMMCの 使用に際し,実 験的にもまた

臨床的にも, SMの 併用がその副作用防止に役立ち,

 MMCの 腫瘍効果を阻害することなく
,延 命効果が

著明であつた.こ れをMMC以 外 の制癌剤を使用す

る場合にも,同 様な効果を期待 して適用しうるか否

かは,今 後に課せ られた問題である.

第6章　 結 語

現在もつとも広範な抗腫瘍スペクトラムを有する

と考えられるMMCを 使用す るに際 し,当 然起るこ

とが予想 される副作用,こ とに造血臓器に対す る障

害に対 し,そ の防止策 と してStreptomycin,塩 化

マグネシウム, Kidola, Orotic Acid, OX-物 質, Sar

vinal等 の併用を試みた.す な わちEhrlich腹 水癌
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を接種せ るマ ウスを使用 してこれらの薬剤を種々の

量で連 日投与, 1回 投 与を行ない,ま た投与期間を

変えて多方面よりその是非を検討 した.

連 日投与群と1回 投与群の間には,有 意の差はみ

られなかつた.な お, 1回 投与群で0.1mg/10g使

用群は, MMCの 毒性が強 く全 般的 に短 命で あつ

た.

癌接種後3日 経過 して投与 した群と, 24時 間 後に

投与した群では後者においてより有効であつた.

MMC単 独使用群に比較 して造 血臓器 におよぼす

影響については,

1. 白血球に対 しては, Mg併 用群 が もつと も有

効,次 いでSM, Kidola, Sarvinal併 用群 であり, 

Orotic Acid, OX併 用群ではいずれもかえつて不良

の結果を示 した.

2. 赤 血 球 に対 して は, SM. Mg. Orotic Acid, 

Kidola併 用群が有効であり, OX併 用群では減少が

著明であつた.

3. 血小板に対 しては,有 効なものはな く, Kidola,

お よびOX併 用群では不良であつた.

総 合的にはSM併 用, Sarvinal併 用Mg併 用群が

有効 とみとめられた.

腫瘍効果については, OX併 用群においてもつと

も有効であり,他 の群においては有意の差はみとめ

られなかつた.

延命効果については, SM併 用群が もつとも有効

であり,次 いでsarvinal併 用群となり, Mg併 用群, 

OX併 用群ではむしろ生存 日数は短縮した.

以上の成績より, MMCを 使用するに際しては, 

SMを 併 用することが有効であることが明らかであ

り, Sarvinalを 併用することも有効である.

臨床的にも, MMC投 与に際 しSMの 併用を行な

い94.7%の 有効率を挙げえた.今 後種々の薬剤の併

用を試み検索を進めたい.

擱筆す るにあたり御懇篤なる御指導と御校閲を賜

つた恩師砂田輝武教授に対 し衷心より感謝の意を表

す る.ま た,本 研究の実施にあたり常時教導を与え

られた教室の佐野開三博士に対し深 く御礼を申上げ

る.な お,研 究に御協力を惜 まれなかつた教室の癌

研究グループー同に対してもその労を謝す.

本論文の要旨は昭和37年10月 第21回 日本癌学会総

会に於いて発表した.
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Studies on the Prevention of Side-Effects of the Anticancer Agent

By

Masahiko MURATA, M. D.

Hnd. Dept. of Surgey, Okayama University Medical School

(Director; Prof. Terutake SUNADA, M. D.)

Preventive measure of the side-effects of an anticancer agent, Mitomycin-C (MMC), was 
investigated cn Ehrlich tumor mice, by using several agents which had originally no tumori
cidal effects except last one: such as orotic acid (OA), chloroquine orotate (QO), magnesium 
chloride (Mg), Sarvinal (SV), dihydrostreptomycin (SM), and so-called OX-substance (OX; unsa
turated fatty acid fraction extracted from the liver of X-Ray irradiated rabbit). Results obta
ined were as follows .

1. Mg had a most preventive effect on the reduction of WBC due to MMC, following
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by SM, CO and SV.
2. On the fluctuation of RBC, SM, Mg, OA and CO showed better results.
3. No agents tested were effective on the prevention of reduction in platelets.
4. No unwilling decrease in tumor-effects were noted in these agents.
5. Survival time was markedly extended in case of using SM.
Summarizing the results obtained above, streptomycin was a most useful agent for the 

prevention of side-effects of Mitomycin-C.
Under the fundamental investigation, streptomycin was clinically used in case of giving 

Mitomycin-C, and the side-effects were remarkably reduced as seen in the experiment. Further 
studies would have to be continued on the other anticancer agents.
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村 田 論 文 附 図

写 真1. MMC 0.01mg/m

A 3日 後

B 14日 後

C 28日 後

写 真2. MMC 0.01mg/m+SM 0.225mg/m

A 3日 後

B 14日 後

C 28日 後
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村 田 論 文 附 図

写 真3. MMC 0.01mg/m+Mg 1mg/m

A 3日 後

B 7日 後

C 14日 後

写 真4. MMC 0.01mg/m+Kidola 0.12mg/m

A 7日 後

B 21日 後

C 35日 後
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村 田 論 文 附 図

真 写5. Survinal 0.1ml/m

A 3日 後

B 14日 後

C 21日 後

写 真6. Survival 0.1ml/m 3日 投 与 後癌 接 種

MMC 0.01mg/m

A 3日 後

B 7日 後

C 21日 後
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村 田 論 文 附 図

写 真7. MMC 0.01mg/m+Survinal 0.1ml/m

A 3日 後

B 14日 後

C 35日 後

写 真8. MMC 0.1mg/10g

A 6問 時後

B 24間 時後

C 7日 後
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村 田 論 文 附 図

写 真9. MMC 0.1mg/10g+SM 2.25mg/m

A 6時 間後

B 24間 時後

C 7日 後

写 真10. MMC 0.1mg/10g+Mg 1mg/10g

A 6時 間後

B 24時 間後

C 7日 後
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村 田 論 文 附 図

写 真11. MMC 0.05mg/10g

A 3日 後

B 7日 後

C 14日 後

写 真12. MMC 0.05mg/10g+SM 2.25mg/10g

A 3日 後

B 7日 後

C 14日 後
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村 田 論 文 附 図

写 真13. MMC 0.05mg/10g+Orotic Acid 1mg/10g

A 3日 後

B 7日 後

C 14日 後

写 真14. MMC 0.05mg/10g+OX 2% 0.2ml/10g

A 3日 後

B 7日 後

C 14日 後


