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第1章　 緒 言

担癌生体 に惹起 される重要な生化学 的変化 と して

鉄代謝の異常 が知 られてい るが,こ れ らに 及ぼす ク

ロロキ ンの影響 については既 に第2編 にお いて鉄 代

謝 とも密接な関連 を有す る肝 カ タラーゼ活性度 の問

題をとりあげ追求 した.そ こで本編 では諸種担 癌動

物を用いて.そ の鉄代謝特 に貯臓鉄 に 及ぼす クロロ

キンの影響 について検索す る.周 知の如 く,担 癌生

体では腫瘍が諸臓 器に対 して直接機 械 的障 碍を来 さ

ないのに腫瘍発育 と共に全身状 態は悪化 し,或 期問

の後,所 謂腫瘍死 する と云 う一種 の全身 中毒 的な不

可解な現象が起 る ことが一般 に認 め られ ている.そ

して これ らの問題 については,現 在 まで に多 くの人

々により研究 され ているが,特 に悪 性腫瘍 の際の鉄

代謝の変化が極 めて重要 な現 象 として注 目 されてい

る.即 ち担癌生体 においては貧血,血 色素 の 低下1)

を来 し,又 血清鉄の減少 を 伴 な う事2)3)4)5)等の生

化学的変 化が一様に認 め られてい るが,こ れ ら一連

の鉄代謝に繋 がる問題 と して,腫 瘍組織 及び諸臓 器

の鉄 に対す る態度 が前述の血色 素,血 清鉄,肝 カタ

ラーゼ活性度 の低 下の原因 と関連 して悪性腫 瘍の鉄

謝の中核を なす もの と考 え られる.悪 性腫 瘍にお け

る腫瘍及び臓 器の貯臓鉄 の消長につい ての報告は多

くみ られ るが,一 般 には腫瘍組織の非 ヘ ミン鉄量 に

ついて は増 加の傾 向が認 め られ,又 臓器の それにつ

いて も肝,脾 には増 量が認め られて い る6)7)8)9)10),

教室木村 らは悪性 腫瘍の鉄代謝 に関す る一連 の実 験

を行 ない,吸 収 された鉄 は腫瘍,肝,脾 に集 ま り骨

髄,腸 粘膜,血 清 には鉄欠乏状 態を招来す る とい う

利用過程 の変 化が起 る ことを窺 つてい る11)12).又更

に腫瘍 の発 育 と共 に鉄 は腫瘍 組織 に増加す るこ と及

び臓器 に も一時減 少す る こともあ るが,や がて 次第

に増加す る傾 向がある等 を認 めてい る13).

著者 は第1編 に述 べた如 く,ク ロ ロキ ンが担 癌動

物の延命効果 及 び腫瘍の発育 抑制 を来 す こ とに注 目

し,同 時 にその抗 腫瘍性 の効果 判定 の一つ の有 力 な

手段 と して,前 記 の様な担癌生 体の異 常な鉄代 謝,

特に臓器鉄 の変化 に対 して線維 芽細胞 抑制 剤 クロロ

キ ンが如何 なる影響 を及ぼす かを検索 す る 為に以下
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の様 な実験を行 なつた.

第2章　 正 常マウスの鉄代 謝に及 ぼす ク ロ

ロキ ンの影響 について

生体 にお ける鉄 は血 色素 の構成成 分 と して,又 カ

タラーゼ,チ トクローム等の重 要な呼 吸酵 素の主要

素 と して,更 に臓 器内に貯臓 される潜在成分 として

極め て大切な もの である ことは既 に先人 によ り明 ら

か にされてい る14)15)16).

さて,ク ロロキ ンの担 癌生体 に及ぼす影響 を検索

す るに際 し,先 づ正常動 物にお ける鉄 代謝 に対 し,

生 体作 用と して如何 なる変化 を及ぼすか,特 に貯臓

鉄 にお ける影 響を追求 する ことは薬 理学的立 場よ り

も必 要 と考 え られ,以 下 の様 に正常 マ ウスを使用 し

実験 を行 なつた.

第1節　 実験方法

使 用動 物 と しては,Strong A系 雄性 マ ウ ス(体 重

20g前 後)を 実験 に供 した.実 験群 には燐 酸 クロロ

キ ン25mg/kg (10mg/cc)を1日1回 腹腔 内投与 を

行 ない乍 ら,1群5匹 と して1週 問,2週 問,3週

間 目に夫 々断頭瀉 血 致死せ しめて,臓 器 を とり出 し,

肝,脾 及び腎等の各 臓器の総非 ヘ ミン鉄量 を測定 し

た.な お対照 としては正 常 マウスの臓器 につ いて同

様 定量 した.

非ヘ ミン鉄 測定方法 はBruckmann Zondeckの 方

法17)に 準 拠 して行 なつ た.即 ち瀉血 致死 せ しめ て,

可 及的血 液を駆逐 した臓器 を速やか に秤量 し(湿 性

重 量),そ の300mgを 採 取す る.次 に4%ピ ロ燐酸

ソー ダ及び10%三 塩 化 酷酸 の等 量混合液4ccで 組織

をホモゲ ナ ィズ して遠 沈管 に移 し,同 混 合液 で2回

洗 滌 して追加す る.し か る 後100℃ 30分 間加 温～

放 冷後3000回 転10分 間遠 沈す る.上 清 は25cc目 盛

試験 管に移す.沈 渣 を 更 に 上記 等量混合 液4ccで

2回 洗滌遠 沈 し,上 清 は 上記 試験管 に 移 す.次 に

Phenolphtalein 1滴 を 指示 薬 と し,28%ア ンモニ

ヤ水で 中性 とな し,pH 4.0の 酷 酸緩衝液3ccを 加

え る.そ して チオグ リ コ ー ル 酸1滴 を加 え0.1% 

O-phenanthroline水 溶液1ccで 発 色 せ し め た後,

再 蒸溜水 を加 え25ccと な し100℃ 3分 間加温す る.

放 冷後 フ ィル ター はKlett Mfg. Co. 54 (520～580

mμ)を 用い て クレ ッ ト光電光度 計 で 比 色 し,吸 光

度 を求 め る.最 後に鉄 標準液 を使 用 して予 め作製 し

た グ ラフか ら単 位重量 当 りの鉄 含量(γ/g)及 び総

量を算 出す る.

第2節 実 験 成 績

正 常 マ ウ ス の 肝,脾 及 び 腎 の 非 ヘ ミ ン鉄 量 は 表

(1)に 示 す 如 く マ ウ ス5匹 の 平 均 値 は 肝58.4γ

 (49.5γ/g),脾16.7γ (144.4γg/),腎18.8 (62.9γ

/g)で あ り,肝 で は 圧 倒 的 に大 量 認 め られ た.こ れ

に 対 して燐 酸 ク ロ ロ キ ン投 与 の マ ウ ス は1週 間投 与

群 で 肝63.3γ (63.9γ/g)脾16.6γ (118.8γ/g),腎

17.5γ (55.8γ/g),が 示 さ れ,無 処 置 マ ウ スに比 し

総 非 ヘ ミ ン鉄 は 肝 で8.3%増 加,脾 で0.6%,腎 で7

%の 減 少 を認 め た.次 に クロ ロキ ン2週 間投 与 群 で

は 肝61.5γ (65.47/g),脾16.8γ (113γ/g),腎

17.6γ (67.1γ/g)が 示 され,無 処 置 マ ウス に比 し,

総 非 ヘ ミ ン鉄 は 肝 で5.3%増 加,脾 で 増 減 な く,腎

で16.4%の 減 少 が 認 め られ た.更 に3週 間投 与 群 で

は 肝58.7γ (58.1γ/g),脾15.2γ (108.6γ/g),腎

17.3γ (65.8γ/g)が 示 され,無 処 置 マ ウス に比 し総

非 ヘ ミ ン鉄 は肝 で0.5%増 加,脾 で9%,腎 で8%の

減 少 が 認 め られ た.

(表1) 燐 酸 ク ロ ロ キン連 続 適 用 マ ウスの 臓

器 中 非 ヘ ミン鉄 量 の 消長

(Strong A糸 ♂ マ ウス ・25mg/kg腹 腔 内 投 与)

第3節　 小 括

クロロキ ンの正常 マウ スの肝,脾 及び腎等の臓器

非 ヘ ミン鉄量 に 及ぼす 影響 を1～3週 間連続適用の

群 別に それぞれ検索 した結果 は,臓 器別に見 ると,

肝 におい て1～2週 間 でやや増加 の傾 向を,脾 で3

週 間でやや減 少を,腎 では終始やや減少の傾向を認

め た.投 与 日数 よ り見 て諸臓器の非ヘ ミン鉄の消長

に特 に顕 著 な傾 向は認 め られず,正 常マウスの鉄代

謝上 に クロロキ ンは大 きな変動 を もた らす ものとは
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認められない.

第3章　 Bashford癌 マ ウスの 鉄代 謝に及

ぼす クロ ロキ ンの影響 について

第1章 において クロロキ ンの正常 マ ウスの鉄 代謝

に及ぼす影響について 述 べ た が,次 に 担癌動物-

Bashford癌 マウスの鉄 代謝,特 に 貯臓鉄 に 及ぼす

クロロキ ンの影響 につい て検索 す る.緒 言で も述べ

た如 く,一 般に担癌生休 においては腫瘍の発育 と共

に腫瘍に鉄 は増加 し,又 臓 器について も次 第に増加

する傾向が認め られてい る.著 者は第一編 において

クロロキ ンに腫瘍発育 の抑制,延 命効果 等の抗 腫瘍

性のある ことを認 めたが,更 にその 効果判 定の1つ

の指標 として,前 述の如 き担 癌生体 の鉄 代謝上 に如

何なる影響を及ぼすか について,ク ロロキ ン使用 の

Bashford癌 マウスの 腫瘍 及び臓器の 鉄 量 の 変 動を

検索 した.

第1節　 実験方 法

実験 動物 にはStrong A系 雄性 マウス(体 重20g

前 後)の 背部皮下 にBashford癌 を 移植 した ものを

実験 に供 した.飼 料はオ リエ ンタル固型飼料 及び水

道 水を使用 した.投 与方法 は移 植後24時 間 目よ り燐

酸 ク ロロキ ン25mg/kgを 毎 日1回 腹腔 内投与 を行

ない対照群 には蒸 溜水腹腔 内投 与を行 ない乍 ら,1

群4匹 と して1週 間 目,2週 間 目,及 び3週 間 目に

各 々断頭瀉血 致死せ しめて腫瘍,肝,脾 及び腎の組

織非ヘ ミン鉄量を測定 した.非 ヘ ミン鉄測定法 は第

1章 第2節 で述べ た方法 によつた.

第2節　 実験成績

(表2)　 Bashford癌 マ ウ ス の 鉄 代 謝 に 及 ぼ す 燐 酸 ク ロ ロ キ ン の 影響

(Strong A糸 ♂ マ ウス ・25mg/kg連 続 腹 腔 内 投 与)

移植 後1,2,3,週 間 目の クロロキ ン投与群(以

下投与 群)及 び対照群 の組織 総非ヘ ミン鉄量 及び単

位重量 当 りの非ヘ ミン鉄 量 は表(2)図(1)に 示す
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如 くで あ る.移 植 後1週 間 目 に つ い て み る と,投 与

群 で は 腫 瘍 組 織5.4γ (108.8γ/g)肝30.1γ (42.4γ

/g),脾12.4γ (159.5γ/g),及 び 腎21.8γ (102,1γ/g)

が 示 され,対 照 群 の 腫 瘍 組 織6.7γ (112.1γ/g),肝

35.9γ (44.5γ/g),脾16.7γ) 122.4γ/g),腎26.9γ

 (105.8γ/g)に 比 し 総量 に お い て 各 々 腫 瘍 組 織 で

19.4%,肝 で16.1%,脾 で28.8%,及 び 腎 で19.0

%の 減 少 を 認 め た.移 植 後2週 間 目 に つ い て 見 る と

投 与 群 で は 腫 瘍 組織5.9γ (117.1γ/g),肝32γ (40.5

γ/g),脾10.3γ (78.8γ/g)及 び 腎19.9γ (56.6γ/g)

が示 され,対 照 群 の 腫 瘍 組織6.9γ (88.9γ/g),肝

36.8γ (48.8γ/g),脾11.6γ 90.1γ/g),及 び 腎

23.7γ (74.0γ/g)に 比 して 総 量 に お い て各 々腫 瘍 組

織 で14.5%,肝 で13.1%,脾 で12.1%,及 び 腎 で

16.2%の 減 少 を 認 め た .移 植 後3週 間 目 に つ い て み

る と,投 与 群 で は 腫 瘍 組 織10.7γ (86.6γ/g),肝

52.8γ (53.3γ/g),脾10 .0γ (72.2γ/g),及 び 腎16.4

γ (45γ/g)が 示 され,対 照 群 の 腫 瘍 組 織21 .9γ (69.8

γ/g),肝51.9γ (56.3γ/g),脾11.0γ (66.5γ/g) ,

及 び 腎23.4γ (56.7γ/g)に 比 し 総 量 に お い て各 々

腫 瘍 組 織 で51.2%の 減 少,肝 で8.3%の 増 加,脾 で

1.9%の 減 少,及 び 腎 で30%の 減 少 を認 め た .

(図1)　 Bashford癌 マ ウス の 鉄 代 謝 に お よぼ す 燐

酸 ク ロ ロ キ ン の影 響 〔総 非 ヘ ミン鉄 量〕

(Strong A系 ♂ マ ウス ・25mg/kg

連 続 腹 腔 内 投 与)

第3節　 小 括

燐 酸 ク ロロキ ン25mg/kg連 日腹腔 内投 与を行な

つ たBast ford癌 マ ウスの移植 後1,2 ,3週 目の腫

瘍及 び臓 器の非ヘ ミン鉄量 は,臓 器総量 において3

週間 目の肝 を除い ては殆 ん どの場合対照 よ りも低値

を示 し,腫 瘍組織 にお いて も単 位重量当 りでは稍 々

増加 傾向 にあるが,総 量 において明 らかに減少傾向

が示 された.

第4章　 Brown-Pearce癌 家兎の鉄代謝 に

及 ぼす ク ロロキ ンの影響 について

第一編 において一般 にクロロキ ンはBrown-Pearce

癌家兎 に対 して抗腫瘍 性を有す るが,腹 水の貯溜を

来す よ うな悪 性度 のよ り増加 した ものに対 しては顕

著 な延 命効果が認 め られない ことを述 べた.さ て第

2章 においては担癌動物 の うち,ク ロロキ ンにより

特に著 る しい効果 の認 め られ たBashford癌 マウス

について,そ の鉄 代謝上 の変動 を抗腫 瘍性 を検討す

る立場 よ り追求 したが,同 じ目的か ら本章で は生物

学 的 な観察 よ り前 述の よ う な態 度 を 示 すBrown-

Pearce癌 家兎 について,そ の鉄 代謝 に及 ぼす クロ

ロキ ンの影響 を検索す る.

第1節　 実験方法

実験動物 に は 白色家兎(2kg前 後雄性)の 片側

睾 丸にBrown-Pearce癌(岡 大癌源保存 の もの)を

移植 した ものを実 験 に供 した.飼 料 は 「卯の花」を

使用 した.投 与方法 は移 植後24時 間目より1日1回

燐 酸 クロロキ ン10mg/kgの 静脈 内投与を行ない,

対 照群 には蒸 溜水の静脈 内投 与を行ない乍 ら,1群

6例 と して2週 間後 に瀉血 致死せ しめて,腫 瘍,肝,

脾,及 び腎 の非 ヘ ミン鉄量 を測定 した.非 ヘ ミン鉄

の測 定法 は第1章 第2節 で述 べた方法 によつた.

第2節　 実験 成績

非 ヘ ミン鉄量 は クロロキ ン投 与群 で睾丸部腫瘍組

織262.8γ (22.9γ/g),肝4060.9γ (69.2γ/g),脾

414.4γ (123.5γ/g),及 び腎389.7γ (31.4γ/g)が

示 され,対 照群 の 腫瘍組織382.12 (21.7γ/g),肝

6061.3γ (90.2γ/g),脾439.0γ (169.6γ/g),及 び

腎448.8γ (33.5γ/g)に 比 し全量 において各々腫瘍

組織 で31.3%,肝 で33.1%,脾 で5.6%,及 び腎で

13.3%の 減 少を示 したが,単 位重量 当りでは腫瘍組

織 にお いてやや増加 の傾 向が示 され た.(表3,図

2)

第3節　 小 括

燐 酸 クロロキ ン10mg/kg/day静 脈内投与を行な
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つたBrown-Pearce癌 家兎(移 植 後2週 間)の 腫 瘍

及び臓器の非 ヘ ミ ン鉄 量 は,Bashford癌 マ ウスに

おけると同様,腫 瘍組織 において単位 重量 当 り稍 々

増加がみ られた他 は総量,単 位 重量 当 りとも減少 の

傾向が示 された.

(表3)　 Brown-Pearce癌 家 免 の鉄 代 謝 に 及ぼ す 燐 酸 ク ロ ロ キ ン の 影 響

(色 白 ♂家 免 ・10mg/kg連 続靜 脈 内 投 与)

(図2)　 Brown-Pearce癌 家 兎 の 鉄 代 謝 に お よ ぼ す

燐 酸 ク ロ ロ キ ンの 影響 〔総 非 ヘ ミン鉄 量〕

(白 色 ♂ 家 兎 ・10mg/kg連 続 靜 脈 内 投 与)

第5章　 Ehrlich腹 水癌 マウスの鉄代謝 に

及ぼす クロ ロキ ンの影 響について

クロロキ ンはEhrlich癌 マ ウスに対 し て,腹 水

貯 溜及 び腫瘍細胞 の増殖を抑制す るが,延 命 には著

る しい効果を示 さない ことを既 に第1編 で述べた が,

本章 では更 に前述 のBashford癌 マ ウス及 びBrouin-

Peasce癌 家 兎 と同様, Ehrlich癌 マウスについて,

その鉄 代謝,特 に臓器非ヘ ミン鉄 に クロロキ ンは如

何 なる影響を及 ぼすかにつ いて抗 腫瘍性を検討 もる

立 場よ り追求 した.な おEhrlich癌 マ ウス の 様 に

腹水 内への 出血 がみ られ るもので は肝非 ヘ ミン鉄 は

却 つて増加致す ことが報告 されて い るが13)ク ロロ

キ ン投 与が この点 に関 して如何 なる変 化を もた らす

かについて も述 べ る.

第1節　 実験 方法

実験 動物に はStrong A系 雄 性 マウス(体 重20g

前 後)の 腹腔 内に 移植 後10日 目のEhrlieh癌 マ ウ

ス(岡 山大癌 源保存)の 腹水0.1ccを 移 植 し た も

の を実験 に供 した.飼 料は オ リエ ンタル固 型飼料及

び水道 水を使用 した.投 与方法 は移植後24時 間 目よ

り燐 酸 クロロキ ン25mg/kgを 毎 日1回 腹腔 内投与

を行 ない,対 照 として蒸溜 水腹 腔 内投 与群及 び無 処

置群 とに分 ち,各 々1群5匹 と して,斃 死時 にお け

る腹水,肝,脾,及 び腎 の非ヘ ミン鉄量 を測定 した.

非ヘ ミン鉄の測定法 は第1章 第2節 で述 べた方法 に

よ つた.
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第2節　 実 験 成 績

非 ヘ ミン鉄 量 は ク ロ ロ キ ン 投 与 群 で 腹 水63.4γ 

(7.6γ/cc),肝176.2γ (182.5γ/g),脾34.9γ (189.1

γ/g),及 び 腎64.8γ (157.2γ/g)が 示 され た の に対

し,無 処 置 群 で は腹 水114.8γ (17.5γ/cc),肝107.3

γ (91.7γ/g),脾36.9γ (162.9γ/g),及 び 腎82.9γ 

(198.6γ/g)が 示 さ れ,又 蒸 溜 水 投 与 群 で は 腹 水

112.1γ (12.7γ/cc),肝108.1γ (125.2γ/g),脾

26.2γ (155.5γ/g),及 び 腎62.3γ (160.4γ/g)が

示 さ れ た.即 ち総 非 ヘ ミ ン鉄 量 に お い て ク ロ ロ キ ン

投 与 群 は 無 処 置群 に 比 し,腹 水 で44.8%,脾 で5.5

%,腎 で21.9%の 減 少 が 認 め られ た が,肝 で は逆 に

65.1%の 増 加 が 認 め られ,又 蒸 溜 水 投 与 群 に比 して

は腹 水 で42.6%の 減 少 が示 され た が,肝 で62.9%,

脾 で33.2%及 び腎 で2.0%の 増 加 が 認 め られ た.(表

4,図3)

第3節　 小 括

燐 酸 ク ロ ロ キ ン25mg/kg/day腹 腔 内 投 与 を行 な

つ たEhrlich癌 マ ウ ス の腹 水 中 及 び 臓 器 の非 ヘ ミ ン

鉄 量 を 無 処 置群 及 び 蒸 溜 水 投 与 群 の そ れ と比 較 す る

と,先 づ 腹 水 で は 無 処 置群 ≧ 蒸 溜 水 投 与 群 ＞ ク ロ ロ

キ ン投 与 群 と な つ て お り ク ロ ロキ ン投 与 群 で は著 明

な減 少 を 示 して い る.

肝 で は クロ ロキ ン投 与 群 ＞ 無 処 置群 ≧ 蒸 溜 水 投 与

群 とな り腹水 にみ られ るとは逆 に クロロキ ン投与群

で著 る しい増加 が示 されて いる.

(図3)　 Ehrlich腹 水 癌 マ ウス の 鉄 代 謝 に 及 ぼ す燐

酸 ク ロ ロ キ ンの 影 響 〔総 非 ヘ ミン鉄 量〕

(Strong A系 ♂マ ウス ・25mg/kg

連 続 腹 腔 内投 与)

脾及び腎では無処置群＞クロロキン投与群＞蒸溜

水投与群の関係が示されている.

(表4)　 Ehrlich腹 水 癌 マ ウス の 鉄 代 謝 に 及 ぼ す 燐 酸 ク ロ ロ キン の 影 響

(Strong A糸 ♂マ ウ ス ・25mg/kg連 続 腹 腔 内 投 与)
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第6章　 総 括並び に考 按

悪性腫瘍に対 する化学 療法 と して最近 種 々の薬 剤

が使用 され,従 つてその治療効果及 び薬 剤 による対

生体作用についても色 々な角度 よ り検 索 されてい る.

第1編 に於いて述 べた如 く,ク ロロキ ンには担腫瘍

動物の延命及び腫 瘍発育抑制効果 が認 め られたが,

本編では同時に生化学 的に密接な関係 あ りと思わ れ

る鉄代謝上に クロロキ ンが如 何な る影響 を及ぼすか

について正常マウス,及 び担 腫瘍動物の臓 器鉄 の変

動を中心 に検索 した結果以上 の成績 を得 た.

いまそれ らを総括 し考按 を加 え る こととす る.

i)　正常 マウスの鉄 代謝に及ぼす クロ ロキ ンの影

響について

まず正常マウスの臓器(肝,脾,腎)の 組織非 ヘ

ミン鉄量を検討 した結果,総 非 ヘ ミン鉄量 につ いて

は肝＞腎＞ 脾の順 に,単 位重量 当 りでて脾＞腎＞肝

の順に大であ り大 略先 人の報 告8)9)と 一致す る.さ

て抗腫瘍性物質が正常動物の鉄代謝-臓 器鉄に対生

体作用として如何なる影響を及 ぼす かについて,既

に石川20)がCarcinophyllin, Sarkomycin, Nitromin, 

Actinomycin及 び8-Azaguaninを 用い,田 口21),

畠山22)等がNitromin, Actinomycin及 びCarcino

phyllinを 用いた一連の実験成績 を報 告 し て い る.

即ち以上の抗腫 瘍物質 は何 れ も程度の差 こそあれ1

回適用時 にはその薬物適 用量 にほぼ比例 して諸臓器

の鉄量は増加,特 に肝,全 血 中の鉄 量の増加 の度が

大であること,又 連続適 用例 では各薬剤 によ り多少

異るが大体7～13日 を ピー クと して臓器鉄 の増加 が

み られ,特 に脾 及び全血 中鉄量 の増加 が最 も大で あ

ること等を述 べている.こ のよ うに所謂制癌 剤の正

常な鉄代謝を障碍す る原 因については制癌剤 の有す

るSH阻 碍作用があげ られて い る.即 ちSH阻 碍

物質によ りフエ リチ ン鉄 はその利用 型への移行 が阻

止される23)24)ことが大 きな 原 因 だ と考え られる.

加うるに恐 らく造血 機能 に対す る何 らかの障 碍一 骨

髄における鉄の利 用障碍一に よ り鉄 の体 内移動 に ア

ンバ ランスが惹起 される もの と考 え られ る.こ れに

対して クロロキ ン投与 のマ ウスで は実 験成績 の示 す

如 く連続適用を行 なつて も臓 器鉄量 に殆ん ど変動 を

及ぼさない ことが判明 し,ク ロロキ ンは生体の鉄 利

用に関 して何 等障碍を及ぼ さない ことを知 つ た.従

来の所謂制癌剤に対す る クロ ロキ ンのか かる相違点

は抗癌物質の使用上 興味あ る問題 と思 われ る.

ii)　担癌 生体 の鉄 代謝 に及 ぼす クロロキ ンの影響

について

緒 言で も述べ たよ うに担癌 生体 におい ては貧血,

血色素低 下,血 清鉄減 少等鉄 代謝上 著明 な変動 が認

め られるが,こ れ らに密接 な関連 を有す る問題 とし

て特 に腫瘍組織 及び臓 器組織 における鉄の態度 が追

求 され ている.即 ち悪 性腫瘍患者 あるいは担癌動物

を用い た実 験が諸家 によ り報告 され ているが,腫 瘍

組織の非 ヘ ミン鉄量 について は一般 に増加 が認め ら

れ6)7)8),又 臓器の それ について も悪 性腫瘍患者の肝,

脾に は増量 が認め られて いる.9)10)木 村25)ら は癌患

者血 清注射家兎 におけ る観察 で も肝,脾 に鉄 が蓄積

され,骨 髄,腸 粘膜,血 清に鉄欠乏状態 を来す傾向

のあ ることを認 めてい る.そ こで更 に諸種担癌動 物

を用いてそ の腫 瘍及び臓 器の貯臓鉄 の変動 を追求 し

た結果,何 れ も腫 瘍組織で鉄 の蓄 積 され る こと,そ

して肝 脾等の臓 器では鉄 は一時 減少す ることもある

が,や がて増加す る こと等 を認 めてい る13).即 ち担

腫瘍生 体では腫瘍 その ものの生体 に及ぼす影 響 とし

て鉄 の移動 が起 り,臓 器よ り腫 瘍組織 に鉄 は運搬 さ

れ るが,や がて腫 瘍の発育程度 に関連 して,臓 器の

鉄 に対 する親 和性 が増 強 したので はないか と推測 さ

れ,特 に肝,脾 の鉄抑留 は腫瘍 の鉄抑 留程 度に応 じ

て作 用 してい ると考 え られてい る.そ して この様 な

腫瘍,臓 器にお ける鉄 の蓄積が担癌生体 に鉄 欠乏状

態を惹起す る もの と思 われ る.

さてかか る異常な鉄 代謝を営む担癌生体 に クロロ

キ ンを投与 した場 合,そ れに如何 なる変 動を及ぼす

かにつ いてそ の抗腫 瘍性を検討す る 目的で追求を行

なつた が,ま ずBashford癌 マ ウスで は クロロキ ン

の使用 によ り腫瘍の発育 の抑制 が示 された場 合の腫

瘍及 の臓 器の組織総非 ヘ ミン鉄量の消 長は,1～2

週間 目において腫 瘍,肝,脾,腎 において可成 りの

減少 が3週 間 目において腫瘍で顕著 な減少傾 向を示

され たが,肝 では逆 に軽度 の増加 が認 め られ た.即

ちクロ ロキ ン投 与 によ り腫瘍組織 の総 非ヘ ミン鉄 量

は何れ も減 少傾向が示 され,特 に3週 間 とい う長 期

投 与の場 合その減少 の度 が著 る しく認 め られた.又

臓 器 において も3週 間 目の肝の如 く,軽 度 に増 加す

る場合 も認 め られ たが,全 般的 には減少の傾 向が示

された.次 にBrown-Pearoe癌 家兎 に クロロキ ンを

投 与 した場 合,腫 瘍,臓 器の総非 ヘ ミン鉄量 は腫瘍,

肝,脾,腎 何 れ も減少 が特 に腫瘍,肝 におい て著 る

しい減少傾 向が示 さ れ,Bashford癌 マウス の 場 合

とほぼ同様の傾 向が認め られ た.こ れ らに 対 して
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Ehrlich癌 マ ウスでは腹 水で著 明な減少 が示 さ れた

が,肝 で は逆 に可成 りの増加 が認 め られ た.即 ち以

上 の よ うにBashfod癌 マ ウス,Brown-Pcarce癌 家

兎 な ど クロロキ ンによ り延 命,腫 瘍発育 の抑 制が示

され た ものにおいて は,そ の異常 な鉄代謝特 に腫瘍

及び臓器 におけ る鉄 の蓄積傾 向に対 して,ク ロロキ

ンは その腫 瘍,臓 器 におけ る鉄 の蓄積 を抑制 す る作

用を有 してい る ことが判明 し,鉄 代謝の面か らも抗

腫瘍 性が窺われ た.し か し比較 的長期投与 のBas

hford癌 マウスにおいて腫 瘍組織 の鉄量の著 る しい

減少 に も抱 らず肝 で逆 にや や増加 す る ことが示 され

た こと,及 びEhrlich癌 マ ウスの組 織総非ヘ ミン鉄

量 で腹 水での減 少に対 して肝 では逆に可成 りの増加

の示 された こと等 は前述の担 癌生体にお ける腫瘍臓

器 の鉄 に対す る態度 一臓器 におけ る鉄 の移動 は腫瘍

の鉄 抑留程度 に応 じて 作用 してい る一 と考え合 せ,

クロ ロキ ンの鉄 代謝に 及ぼす影響,な かで も腫 瘍及

び臓 器の鉄量 の消長 と本剤 の抗腫瘍性 とは密接 な関

連 を有す る もの と考え られ る.又 延 命効果 の示 され

なかつたEhrlich癌 マ ウス で も クロ ロキ ン投 与に

よ り腹水 の鉄 抑留 が抑制 され る とい う改善像 が示 さ

れ た ことはか か る担癌 生体 にお いて も既 に鉄 代謝上

には抗腫瘍 性を示 して いる もの と して注 目す べ きも

のがあ る.

兎 に角以上 の様 に クロロキ ンには担癌生体の延命,

腫瘍 の発 育抑制 とあい まつて,そ の鉄代 謝上に も著

る しい好影響 が示 され ている ことは抗腫瘍剤 として

の 効果判定上 興味 ある問題であ る.

第7章　 結 論

腫 瘍の発育抑 制を示す線維芽細胞 抑制剤 クロロキ

ンが正常動物 及び担腫 瘍動 物の鉄代謝,特 に貯臓鉄

に対 して如 何 なる影 響を及ぼすか はついて検索 し,

以下 に示 す如 き結果 を得 た.

1) 正常 マ ウス で は 諸臓 器の非ヘ ミン鉄の変動 は

殆ん ど認 め られず,正 常 マウスの鉄代謝上 には大 き

な影 響を与え ない と思 われ た.

2) 担 腫 瘍動物 で は 腫 瘍 の 発育抑 制 の 示 され る

Bashford癌 マ ウス,Brown-Pearce癌 家兎で は腫瘍

組織 及び臓 器で非 ヘ ミン鉄の蓄積 が抑制 され る傾 向

が認 め られたが,腫 瘍の発育抑制 や延 命効果の示さ

れ ないEhrlich癌 マ ウスで も腹水 にお ける鉄の減少

傾 向等 の変動 が認め られ た.

3) 以上 に よ り線維芽細胞 抑制剤 クロロキ ンは鉄

代 謝の面 か らも抗腫 瘍性を有す る ことが窺われた.

擱筆す るに 当 り御指導 と御 校閲を賜わ りた る恩師
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Studies on the Treatment of Malignant Tumors with 

Fibroblast-Inhibiting Agent

Part 3. Effects of Chloroquine on Iron Metabolism of 

Animals Bearing Tumors

By

Hidenari KODANI

Department of Internal Medicine Okayama Universtiy Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

In experimal animal bearing tumors such as Bashford cancer and Yosida sarcoma, abnor

mality of iron metablolism was investigated especially in their organ iron.

The rerults are as follows

1) In normal mice, changes of the non-hemin iron of the organs were scarcely noted by 

chloroquine administration and it may be thought that the agent does not have any signigicant 

influence to the iron metabolism in the normal mice.

2) It tended to show that inhibition of the storage of the non-heroin iron in the tumor 

tissues or organs of Bashford cancer and Brown-Pearce cancer which were shown the inhibition 

of the tumor growth. Also a tendency of the decreeing iron content of the ascties in mice 

bearing Ehrhich cancer which was failed to inhibit the growth of tumor and prolongaton of 

life.

3) It is presumed from these data that chloroquine shows anti-tumor activity in the iron 

metabolism of the animals bearing tumors.


