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第1章　 緒言ならびに文献

制癌剤の投与は,抗 癌抵抗性を低下させ,こ の低

下した時期に腫瘍を移植すれば,む しろ制癌剤が腫

瘍の移植,増 殖を助長することは当然であるが,こ

れはあくまでも正常動物に制癌剤を投与 した場合で

あつて,担 癌動物に与えた場合は,非 常な末期でな

い限り,む しろ延命効果は大である1).第3編2)に

おいて,私 は正常ラッテにMitomoycin C(以 下MC

と略す)を 投与 したり,腫 瘍を移植 したりすると,

網 内系機能が低下して鉄代謝障碍を起 してくるが,

担癌ラッテにMCを 投与すると,腫 瘍は縮小する

とともに網内系機能は,む しろ改善されて正常に近

ず くことを血清鉄コロイド59Feを 用いて明らかに

した.

現在の癌の治療法は根治手術が主たるものである

ことは論をまたぬところであるが,ま だ十分な治癒

成績を挙げえない以上,制 癌剤の併用は大いに治療

上,意 義あるところである.し かし担癌体に制癌剤

投与を行なうことが,生 体の抵抗を弱め転移前の癌

細胞を爆発せしめ,転 移を促がすということを報告

している諸家も2, 3み られるところで ある.悪 性

腫瘍の治療に際 して宿主の抵抗力は,明 らかに重要

な治療因子となるもので,こ れが治療の一つの鍵と

なることはよく知られているところである.す なわ

ち癌のあらゆる治療に際して,こ の宿主の抵抗力は

保護され,さ らに助長されるべきものであつて,決

して減弱させるべきものではない.こ の意味から制

癌剤投与にあたつて最も重要なことは,生 体の抵抗

力減弱という副作用を防止することである.

第3編2)で のべたごとく,吉 田肉腫皮下移植ラッ

テに腫瘍移植5日 目よりMC 500mcg/kg/dayを4

日連続投与した群が,腫 瘍縮小治癒度も大で,ま た

網内系機能も改善され正常に近ずくことをのべたが,

本編では,さ らに網内系機能を亢進させる薬剤を制

癌剤と併用投与すれば,生 体の抵抗力低下はまぬが

れ副作用は防止され,制 癌効果も一層あがるのでは

なかろうかと考え,網 内系機能を全身抵抗力の指標

として観察し,吉 田肉腫皮下移植 ラッテにMC 500

mcg/kg/dayを 腫瘍移植後5日 目よ り4日 連続投

与し,腫 瘍移植2日 目よ り副作用防止剤 と して

Pantothenic acid(Paと 略す),必 須 ア ミノ酸製剤

(Moriamin S, Msと 略す),ビ タ ミンB12,ビ タ ミ

ンKな どの薬剤を併用し,こ れら薬剤の併用が果
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して網内系機能を亢進せしめるか,あ るいは少な く

ともその減弱を防止しうるかということを確かめん

として,本 編の実験を行なつた.

PaはWilliams6)に より1933年 酵母の成長因子

として発見され, Novelli7)に よ りCo-Aの 一構成

成分であることが明らかになつた.以 後Paが 生体

の代謝機構の中で重要な役割を演ずることが再認識

され, Pa欠 乏に関する多 くの実験が行なわれた.

 Giunchi, Fidanza, Scuro, Soriceな ど8)は, Pa

欠乏 白ねずみは発育が遅延するとともに,抗 体産生

能が低下 す るとのべ てい る し, Axelrodお よび

Pruzansky9)は 赤血球およびデフテ リアtoxoidを

抗原として使用 し, Pa,ピ リドキシン,葉 酸の欠

乏時にとくに著しく抗体産生能が低下することをの

べている.必 須ア ミノ酸結晶液と してはMoriamin

 S10)を 用いたが,こ れは肝機能低下などによる蛋白

質合成および利用障碍がある場合とか,放 射線,制

癌剤などに基ずく白血球減少症に非常に有効である.

 Vitamine B12はHeller11)に よつて網内系機能亢

進作用のあることが認められているし, VitamineK

は臨床上重要なビタ ミンで止血,解 毒,抗 菌作用な

どの外,血 液凝固因子プロ トロンビン形成の促進化,

肝臓,骨 髄などの実質細胞および網内系細胞に対し

て機能亢進作用のあることが判明している.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実 験 動 物

実験動物は健康 な80～100gの 市販 ラッテで オ

リエンタル酵母製の実験用固型飼料MFお よび生

鮮野菜と水とを もつて飼育 した.実 験前準備飼育期

間は7日 以上とした.

第2節　 実 験 材 料

1.担 癌動物:実 験に使用した悪性腫瘍は,吉 田肉

腫12)で 本学癌源研究所より分与されたものである.

使 用に当つては,ラ ッテ腹腔内継代移殖を行ない,

腹腔移植後5～7日 目の純培養状態にある腹水5×

107 Cells/ccを0.2cc実 験 ラッテ背部皮下 に移植

し皮下結節型とした.

2.制 癌 剤:投 与した制癌剤は協和醗酵工業株式会

社の提供によ るMitomycin Cで,所 要量を滅菌

生理食塩水で稀釈し,投 与はすべて腹腔内注射とし

た.

3.放 射性血清鉄コロイド:作 製法は第3編2)で の

べたので省略する.で き上つた血清鉄コロイド59Fe

(S. 59Fe. C.と 略す)は, Fe…=0.5mg/cc, 59Fe

=2 .5μc/ccで,ラ ッ テ1匹 当 りS. 59Fe. C.を

2.0cc尾 静 脈 よ り静 注 した.

4.併 用 薬剤:投 与 した 薬 剤 はPa(パ ンカル), MS

(必須 ア ミノ酸 結 晶注 射 液,強 カ モ リア ミンS-2), 

V・B12(フ レス ミン), V・K(カ チ ー フ)な どで あつ

て, MSだ け は量 が 多い ため腹 腔 注 射 を 行 な い,他

の3剤 は皮 下 注射 と した.

5.測 定 器:放 射 能 測 定 器 お よ び 測定 法 は第3編2)

と同 様 で あ るの で 省 略す る.

第3節　 実 験 方 法

80～100gの ラ ッテ5匹 を1群 と して,次 の5群

を 設 けた.

第1群:対 照実 験 と して 吉 田 肉腫 皮下 移 植 後5日

目よ りMC 500mcg/kg/dayを4日 連 続 投 与 し, 6

日 目にS. 59Fe. C.を2cc静 注 した群.こ の群 は

第3編2)の 第6群 を もつ て代 用 した(対 照 群).

第2群:吉 田 肉腫 皮 下移 植 後2日 目 よ りPa 4

mg/kg/dayを7日 間連 続 注射 し,移 植 後5日 目 よ

りMC 500mcg/kg/dayを4日 連続 投 与 し, 9日

目にS. 59Fe. C.を2cc静 注 した群(Pa群).

第3群:吉 田 肉腫 皮下 移 植 後2日 目よ りMS 10cc

/kg/dayを7日 間連 続 注射 し,移 植 後5日 目 よ り

MC 500mcg/kg/dayを4日 連 続投 与 し, 9日 目に

S. 59Fe. C． を2cc静 注 した 群(MS群) .

第4群:吉 田 肉腫 皮下 移 植後2日 目 よ りV・B12

 0.6γ/kg/dayを7日 間 連続 注射 し,移 植 後5日 目

よ りMC 500mg/kg/dayを4日 連 続 投 与 し, 9日

目 にS. 59Fe. C.を2cc静 注 した群(V・B12群).

第5群:吉 田肉腫 皮 下移 植 後2日 目 よ りV・K 5

mg/kg/dayを7日 間 連 続 注射 し,移 植 後5日 目よ

りMC 500mcg/kg/dayを4日 連 続投 与 し, 9日

目にS. 59Fe. C.を2cc静 注 した 群(V・K群).

以上5群 に つ いて,第3編2)と 同 様 にS. 59F. C.

静注 後2, 6, 12, 24, 48, 72時 間 の各 時 間に 経 時 的 に

日血 検 定 ザ ー リ一用 メ ラ ン ジ ュー ル で0.02ccの

末梢 血 を 採 り,こ の 全量 を 濾紙 上 に 円形 に 滲み こ

ませ,血 液 ス タ ンプ を 作 り,乾 燥 後 そ の 放 射 能 を

Scintillation Counter普 通 型 で5分 間 測定 した.測

定 後 は この 濾 紙 スタ ン プで 第3編2)と 同 様 にSpot

 Paper Autoradiographyを 行 つ た(写 真1, 2, 3,

 4, 5),ま た第3編2)と 同 様 にS. 59Fe. C.静 注

後72時 間 目に ラ ッテ を 屠 殺 解 剖 し,十 分 瀉 血 した

後,各 臓 器 の1g当 り の 放 射 能 をScintillation

 Counterウ エ ル型 で1分 間測 定 した.さ らに 肝 の ホ

モヂ ネー トを作 り, Bruckmannの 吉 野変 法13)に よ
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り総非ヘ ミン鉄を,中 島法11)に よりFerritin鉄 を

分画抽出し,両 者を同一条件で放射能をウエル型で

1分 間測定した.ま た各群とも腫瘍移植4日 目より

毎 日,屠 殺日まで腫瘍の大きさをノギスをもつて縦

および横径を計測し,こ の平均値をもつて腫瘍の発

育あるいは縮小の度合を示 して観察した.

第4節　 肝臓鉄測定法

第3編2)　で詳述したので省略する.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 血清鉄コロイ ド59Fe静 注後の末梢

血放射能の時間的変化

Spot Paper Autoradioraphで は,各 群の どの症

例の間にも大差はみ られなかつた.実 験結果を各群

別に一括して表示すれば,第1表 のごとくである.

な おカウント変動量,カ ウント変 動率 は第3編2)

と同様にして求め,カ ウント変動率の平均値は5%

の危険率で求めた.

第1表 のごとく, 5群 とも静注された59Feは,

時間の経過とともに末梢血より減少し, 12時 間では

ほとんど消失しているが,そ の後は再び末梢血に増

加 して くる. 12時 間でのカウント変動率は第1群 の

対照群-78.9±9.0%に 対 し, Pa群-82.0±2.7

%, MS群-81.8±3.0%, V・K群-30.8±2.5

%で,対 照群にくらべMS群, V・K群 は大差はな

第1表　 S. 59Fe. C.静 注後 の 末 梢血 放 射能 の時 間 的 変 化(59Fe count/5min/0.02cc)
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い が, Pa群, V・B12群 で は カ ウ ン ト変 動率 が や や

小 で あ る傾 向が み られ た.

第2節　 S. 59Fe. C.静 注 後72時 間 の 各臓 器

に おけ る59Feの 分 布

そ の結 果 は,第2表 に 示 す と お りで あ り,平 均 値

は5%の 危 険率 で求 めた.第3編2)と 同様 に59Fe投

与 後72時 間 で は, 5群 と も網 内系 のよ く発達 し た

肝,脾 へ の59Fe incorporationが 多 く,腎,骨,腫

瘍 へ は少 量,筋 へ は微 量 で あつ た.

1.肝 に お け る59Feの 平均 分 布 率

対 照群39.1±2.3%に 対 し, Pa群33.4±1.7%,

 MS群32.2±1.4%, V・B12群33.1±4.1%,

 V・K群35.0±1.7%で 対 照 群 に比 べ て他 の4群 の

分 布 率 はや や 低 か つ た.

2.脾 に お け る59Feの 平 均 分布 率

対 照群22.3±2.8%に 対 し, Pa群31.5±3.4%,

 MS群31.5±0.9%, V・B12群31.3±4.5%, V・K

群29.4±2.4%で 対 照 群 に比 べ て 他 の4群 の 分 布

率 は か な り増 加 して い た.

3.腎 に お け る59Feの 平 均分 布 率

対 照 群8.6±1.1%に 対 し, Pa群10.7±2.7%,

 MS群9.8±1.5%, V・B12群9.3±1.1%, V・K群

9.7±0.7%で 対 照 群 に比 べ て他 の4群 の 分 布 率 が

や や 増 加 して い た.

4.骨 に お け る59Feの 平均 分布 率

対 照 群10.8±1.1%に 対 し,  Pa群12.0±2.3

%, MS群11.7±1.2%, V・B12群12.1±1.5%,

 V・K群11.2±1.5%で,対 照 群 に比 べ て他 の4群

の 分布 率 はわ ず か に増 加 して い た.

5.筋 にお け る59Feの 平 均 分 布率

対 照 群1.2±0.3%に 対 し, Pa群2.6±0.8%,

 MS群2.1±0.6%, V.B12群2.1±0.2%, V・K

群2.0±0.8%で 対 照 群 に比 べて 他 の4群 の分 布 率

はや や 増加 して い た.

6.腫 瘤 に お け る59Feの 平 均分 布 率

対照 群17.9±4.6%に 対 し, Pa群10.0±1.1%,

 MS群12.7±1.2%, V・B12群12.2±1.9%, V・K

群12.7±2.3%で 対照 群 に比 べ て 他 の4群 の 分 布

率 は か な り減 少 して いた.

第3節　 S. 59Fe. C.静 注 後72時 間 の 肝 非 ヘ

ミン鉄

肝 の 非 ヘ ミン鉄 を 総非 ヘ ミン鉄 と して その 放射 能

を測 定 した もの をHと し,さ ら にFerritin分 劃

の み に つ いて 測 つ た ものをFと して,そ の 百発 率

をF/H%で 表 わ し,各 群 の 百 分率 の平 均値 を5%

の危 険率 で 求 め た と ころ第3表 の ご と き結果 を得 た.

平均 百 分 率 は 対 照 群41.7±5.9%に 対 し, Pa群

49.3±6.9%, MS群40.5±1.7%, V・B12群44.3

±3.8%, V・K群42.7±2.7%で, MS群 は 対照

群 と ほ とん ど差 が な い が, Pa群 で は 非 常 に増 加 し,

 V・B12群, V・K群 で はや や 増加 してい る.
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第2表　 S. 59Fe. C.静 注 後72時 間の 各 臓 器 に おけ る分 布(59Fe count/1min/g)
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第4節　 腫瘍の発育

5群 の腫瘍の発育状態を腫瘍直径の平均値(縦 横

の直径の和 ×1/2)を もつて図示すると,第1, 2, 3,

 4, 5図 のごとくである.す なわち対照群に比べて,

薬剤併用の4群 の腫瘍の縮小の度合は大であるが,

と くにPa群 に著明であり, V・B12群 及 びV・K群

がこれに次ぎ, MS群 では軽度であつた.

第4章　 総括ならびに考按

現在用いられている制癌剤は,い ずれも何らかの

副作用を有し,制 癌効果がありながら副作用のため

第1図　 第1群(対 照群)の 腫瘍直径の経日的変化

第2図　 第2群(Pa群)腫 瘍 直 径 の 経 日的 変 化

MC 500mcg/kg/day×4days

Pa 4mg/kg/day×7days

にその使用を中止または休薬せざるを得ないことを

しばしば経験する.そ こで副作用防止が十分にでき

れば十分な制癌剤投与ができて,制 癌の目的もかな

り果たされるものと考えられる.私 はこの意味で制

癌剤投与時の副作用防止には輸血輸液を強力に併用

することが望ましいことを第1編15)で の べ た.ま

第3図　 第3群(MS群)の 腫瘍直径の経日的変化

MC 500mcg/kg/day×4days

MS 10cc/kg/day×7days

第4図　 第4群(V・B12群)の 腫 瘍 直 径 の経 日的 変 化

MC 500mcg/kg/day×4days

V: B12 0.6γ/kg/day×7days



制癌剤の担癌体に及ぼす影響に関す る研究 563

第5図　 第5群(V・K群)の 腫瘍 直 径 の経 日的 変 化

MC 500mcg/kg/day×4days

V・K 5mg/kg/day×7days

第3表　 S. 59Fe. C.静 注 後72時 間 の肝 非 ヘ ミ

ン鉄(59Fe count/1min/0.5g)

た一方第3編2)で は制癌剤投与が生体の網内系機能

を低下せ しめることをのべたが,教 室の折田16)も

生体の全身抵抗力を表現す るところのProperdin

が制癌剤の投与時は一時的に低下するとのべている.

このように制癌剤は生体にとつては有毒な生体毒

ともいえるわけであるが,こ の生体毒も担癌体に投

与すると,投 与法の如何によつては生体を大して障

碍することなしに制癌効果をかなり発揮するもので

あることを,第3編2)に おいて網内系機能の観点か

ら明らかにした.

いま癌の進展増殖に関する因子を考えてみると,

癌細胞自体の性状と癌に対する宿主の抵抗性とが問

題となつてくる.後 者の内,手 術侵襲などによる全

身抵抗力の減弱が,癌 の進展を容易にすることも考

えられる. Halpern17)ら は腫瘍の発育が網内系の貪

喰能の低下 による といい, Stern18)は さ らに生

体における腫瘍発育を局所的並 びに全身的網内系

のdisorderで 説明している,こ の よ うに腫瘍,制

癌剤,網 内系機能の間には,次 のような関連がある

ものと考えられる.す なわち腫瘍の発育に伴い,腫

瘍よりToxohormonな どの毒物が血中に放出され

網内系機能を低下させる.こ の網内系機能 の低下

が,鉄 代謝障碍,肝 カタラーゼ活性 の低下,血 清

Properdinの 低下などを惹起する.か かる状態のと

ころへ, MCの ごとき癌に特効的な制癌剤 を投与

すると,低 下 した網内系機能を さらに低 下せ しめ

るかも知れない けれども他方,癌 組織 を死滅 さ

せToxohormonの 産生を抑えることに よつて,そ

の副作用以上に,網 内系機能を改善し,癌 による鉄

代謝障碍を恢復せしめ,肝 カタラーゼ活性値の上昇,

血 清Properdin値 の上昇をもたらすものと考えられ

る.こ のように担癌生体の網内系機能が制癌剤で改

善されているところへ,さ らに網内系機能を促進さ

せる薬剤を併用することは,担 癌生体の抵抗力を増

進させ,さ らに制癌剤の制癌効果を挙げうることが

予想せられ,副 作用防止対策となるものと考える.

そ こで私は,網 内系機能を亢進させるといわれてい

るVitamine B12, VitamineKの ほ か, Pantothenic
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acid,必 須アミノ酸製剤などを制癌剤と併用したと

ころ,こ れら薬剤が網内系機能をわづかではあるが

亢進させる傾向をもつていることを明らかにした
.

Pantothenic acidは 緒 言でのべたごとく
, Co-Aの

一構成成分であり
,生 体の代謝機構中で,重 要な役

割を演ずることが認められて い る6) 7) 8) 9)教 室 の三

宅19)ら もPantothenic acidの 生体への投与は血清

Properdin値 を上昇せしめ,ま た担癌マウスに投与

すると, Pantothenic acid単 独投与で も多少の延命

効果がみ られるが,制 癌剤と併用すれば相乗効果が

あり延命効果 も一層著明となり,また血清Properdin

値 および肝カタラーゼ活性値 も高 く保たれていたと

のべている.盛 田20)は 家兎にV・K5m/kgを3日

間静注し,血 清内催喰菌作用性物質値を測り, V・K

が全身免疫力の増進を もたらすことをみている
.ま

たHeller11)はV・B12に 網 内系機能亢進効果 のあ

ることを認めている.

私 の実験において, S. 59Fe. C.静 注後12時 間

でのカウント変動率は, V・K群 以外の3群 では対

照群よりやや大であつたが,こ の事は対照群よりも

Pa群, MS群, V・B12群 では網内系の鉄コロイド

貪喰能が亢進する傾向があることを示 している.ま

た72時 間 での カウント変動率 は, MS群 とV・K

群 は対照群とほとんど変 らない が, Pa群 とV・B12

群で は対照群よりやや小であつた.こ のことは対照

群よりもPa群, V・B12群 の方が,網 内系でのHb

合成能がやや亢進 していることを示唆している.

静注59Feの 各臓器への分布の百分率平均値をみ

ると,対 照群に比べて薬剤併用の4群 とも,肝 およ

び腫瘍へのincorporationが 減少 し,そ れに対 して

脾,腎,骨 および筋へのincorporationが 増加 して

いる.こ のことは薬剤併用群では対照群に比べて,

 59Feは 肝,腫 瘍よりも脾,腎,骨 および筋 などに

増加する傾向のあることを示唆しており,こ とに骨

での59Feのincorporationが 薬剤併用群で増加 し

ているのは,薬 剤併用により骨髄機能が対照群より

も亢進しているためであると考え られる.つ いで総

非ヘ ミン鉄に対するFerritinの 比率 は対照群に比

べて, MS群 で は大差はなかつたが, Pa群 で は非

常に, V・B12群 およびV・K群 ではやや増加 して

いた.

以上のことより,担 癌体に制癌剤のみを用いるよ

りも,パ ントテン酸製剤,必 須アミノ酸製剤,ビ タ

ミンB12,ビ タ ミンKな どの薬剤を強力に併用す

れば,担 癌体の網内系機能は改善され,制 癌効果を

一層挙げうることができるものと確信する
.

第5章　 結 論

第3編 において,吉 田肉腫皮下移植ラッテに,腫

瘍移植後5日 目よりMC 500mcg/kg/dayを4日 間

投与した群では,腫 瘍の縮小度が大で,網 内系機能

の改善 も大であることを確めたが,本 編では,さ ら

に網内系機能を改善させる目的でパントテン酸製剤,

必須アミノ酸製剤,ビ タミンB12,ビ タ ミンKな

どをMitomycin Cと 併用投与 し,血 清鉄 コ ロイ

ド59Feを 用いて,こ れら薬剤の網内系機能に及ぼ

す影響を知らんと企て,次 のごとき結論を得た.

1)Mitomycin C投 与 にこ,パ ントテン酸製剤,モ

リアミンS,ビ タミンB12,ビ タ ミンKを 併用す

ると, Mitomycin C単 独投与の場合よ りも,網 内系

細胞の血清鉄コロイド59Fe貪 喰能, 59FeのFerritin

およびHbへ の生合成が改善促進 され る.そ の中

でも,と くにパントテン酸製剤,ビ タ ミンB12に

著 しい.

2)こ れ らの薬剤を併用する と,血 清鉄 コロイ

ド59Feのincorporationは 肝 および腫瘍において

減少し,脾,腎,骨,筋 において増加する.

3)腫 瘍の発育状態に及ぼす影響についてみると
,

これ ら薬剤の併用は一層腫瘍を縮小せ しめる.こ の

作用はとくにパ ントテン酸製剤に著明である.
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教授に深甚の謝意を表するとともに,本 研究につい
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し,ま たマイ トマイシンCを 提供下さつた協和醗酵
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写 真 説 明

写 真(1)～(5)は 第1群 よ り第5群 まで の5群 にS. 59Fe. C.(Fe…1mg, 59Fe 5μc)静 注 後 の 末 梢 血 の 経時 的

Spot Paper Autoradiographで あ る.

(1) 59Feは12時 間 でほ とん ど末 梢 血 よ り減 少 してい るが,す でに24時 間 で はHb合 成 が 開 始 され て い

る。

(2)(3)(4)(5)59Fe抵12時 間 で ほ とん ど末 梢 血 よ り減 少 して い るが,す で に24時 間 で はHb合 成 が

開 始 され48時 間 以 後で は 十 分にHb合 成が 行 なわれ,対 照 群 よ りも合 成は や や 促進 され てい る.

Anti-cancer Agents and Their Effects

Part 4 The Prevention of the Side Effects in the

 Anti-cancer Chemotherapy

By

Hideyuki KAMEYAMA

Iet Department of Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Jinnai, D. M. D.)

As mentioned above, the significant inhibition of the development of the neoplastic tissue 

and the improvement of the reticuloendothelial function has been noted with the administra

tion of the Mitomycin C 500mcg/kg daily for 4days.

In the Mitomycin C treatment, the effectiveness of the various drugs; pantothenic acid, 

essential amino acid, Vitamine B12, Vitamine K, to the endothelial system is studied, using 

serum iron colloid by labelled 59Fe as an indicator.

The phagocytosis of the reticuloendotherial system and the Hb incorporation of the 59Fe 

are accelerated in all cases with these drugs, especially in the pantothenic acid and Vitamine 

B12. In the combined therapy of the Mitomycin C and these drugs, the distribution of 59Fe 

is decreased in the liver and neoplastic tissue and increased in the spleen, kidney, bone and 

muscle.

The development of the neoplastic tissue is furthermore inhibitted in these combined 

treatments, especially in the pantothenic acid.
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亀 山 論 文 附 図

(1)吉 田 肉 腫+MC 500mcg/k9群 (2)Pa群

(3)MS群 (4)V・B12群

(5)V・K群


