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主要文献

第1章　 緒 言

癌の治療は,現 代医学が解決すべ き最大緊急の問

題である.即 ち近年癌の発生 および死亡が激増 しつ

つあることは,世 界的現象である.本 邦でも癌疾患

による死亡率は,死 因別統 計の第2位 を占め,し か

も今後 さらに増加 の傾向にあ る.

外科手術の進歩 は,癌 治療 に大 きな光明を与えた

が,癌 は全身性疾患であることを考えるとき,今 や

その限界に達 した感がある.即 ち外科手術で転移 し

たすべての癌 をとり除 くことは不可能であり,又 手

術時の機械的操作による癌細胞播種についての報告

も多い1) 2) 3).

さらに手術創よ りの癌発育促進物質の問題4)や,

手術侵襲による宿主抵抗の減弱5)な どが,種 々論 じ

られている.
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担癌生体で外科 的外傷な どをあたえ,肝 障害 をお

こす と,癌 の肝 転移 を促進する との報告 も あ る6).

即 ち手術侵襲によ る肝 機能 の 低下 が, Latentな 癌

細胞 をactiveな ものにす ると示唆 している.

癌の外科的治療での緊急の問題は,癌 細胞破壊を

目的とす る限 り,宿 主生体か ら癌を完全 に除去する

のは不可能 であること.お よび広範な手術侵襲は宿

主生体の癌へ の抵抗力を極度 に減弱 し,却 つて癌発

育を促進せ しめるとい うことで ある.

ここに外科手術 の限界があ り,放 射線療法,化 学

療法な どの進歩 がのぞまれるわ けであ る.し か るに

癌 の化学 療法は,癌 治療の分野 で近時めざましい進

歩 を遂げているが,い まだ癌を根治せ しめる決定的

薬剤はない.即 ち現今の制癌剤 では,一 時的に自覚

的他覚的症状の好転がみ られても,根 治することは

不可能な状態であり,生 命の延長 を期待 し得 ないば

か りか,却 つて制 癌剤投与によ り死期を促進 したと

の報告7)も 多 く,事 実われわれも屡 々経験すること

で ある.

即 ち現今の化学療法 は,往 々にして宿主抵抗 を減

弱 し,癌 転移を促進す ることが多い.

Greenstein8)は 癌問題解 決の カギ は,癌 一宿主の

相互関係にある と喝破 してい るが,臨 床癌治療の目

的は癌細胞,癌 組織 の破壊ではな く,宿 主生体の生

命延長でなければな らな い.

すでにGreenatein,9)中 原10)ら に よ り癌毒素 に

よる肝障害 の問題 が明 らかに され,そ の酵素学 的動

態に関す る研究 は,癌 治療の新分野を開拓 したので

あ る.

従来の制癌剤は,い ずれ も癌細胞の代謝を阻害す

るのが 目的であつた.従 つて同時に正常細胞 も阻害

し,こ のため手術侵襲あ るいは癌毒素な どにより,

衰弱 した宿主生体 へ重大な副作用を惹起 し,使 用不

能又は癌発育促進 などの逆効果を生む にいたつた.

かか る観点に立脚する限 り,癌 制覇へ の道はあり得

な いと思われ る.

そこで私は従来 の考え方よ り一歩前進 して,宿 主

生体の代謝活性 を促進 し,そ の癌細胞発育へ の抵抗

力 を増加 し,間 接 的に癌細胞分裂 を抑制 し,そ の副

作用を軽減す ることにより,癌 征覇への道を求 めん

とした.

ここに私は,生 体内新陳代謝の中枢である肝臓の

機能を重視 し,癌 化学療法の中心 を肝機能の向上に

おき,宿 主体内肝 機能を賦活 し,体 細胞の活性 を高

め,担 癌宿主生体 の抵抗力を亢進す るものとして,

各種の肝機能亢進剤 をえ らび,制 癌剤 とこれ らを併

用 してその効果を検討 した.さ らに肝保護剤では強

力な肝機能賦活剤であるに拘 らず,そ の癌に対す る

影響 が不明である核酸前駆物質Orotic Acidを 中心

とし,そ の他Glucuronic Acid, Thioctic Acidな ど

を用い,そ れ らの担癌生体内各種代謝に及ぼす影響

を追求 し,併 せて制癌剤 との併用効果を検 討し,些

か知見 を得 たので報告す る.

本編では特 に抗腫瘍性効果,並 びに酵素代謝 に及

ぼす影響 につ いてのべる.

第2章　 実験材料並びに実験方法

第1項　 実験材料

a)実 験動物

体重22g前 後 の 健康 な 成熟雄性純系Strong A

マウスを使 用した.飼 料はオ リエン タル固型飼料を

用い,飲 料水は水道水を給水壜 で充分に与えた.

b)実 験用腫瘍

岡大病理学 教室保存 のEhrlich腹 水癌 を 使用 し

た.

c)実 験 用薬剤

制癌 剤にはMitomycin-C(以 下MCと 省略),制

癌強化剤には核酸前駆物質Orotic Acid(以 下OA

と省略),そ の他Glucuronic Acid(以 下GAと 省

略), Thioctic Acid(以 下TAと 省略)な どの 肝機

能賦活剤を使用した.

MC原 溶液は2mgのMC結 晶に蒸溜水5ccを

加えて作製 した. MCの 結晶は水 に 難溶 な の で約

50℃ の温水中であたためなが ら溶解 した.又 力価

の低下 を防 ぐために,実 験毎に新 しいア ンプルか ら

新原溶液を作成 し,こ れを蒸溜水 で稀釈 して,マ ウ

ス1回 の投 与量がつね に 溶液0.1cc中 に 含有 され

るようにした.

制癌強化剤3者 も,そ れぞれ実験毎に原溶液を蒸

溜水 で稀釈 し,溶 液0.1cc中 に つね に マウス1回

の投与量が含まれ るように作成 した.

第2項　 実験方法

1)癌 移植法

純系Strong A雄 マウスに,移 植後7日 目の純培

養状態のEhrlich腹 水癌を移植 し た.即 ち生理的

食塩水で10倍 に稀 釈 し たEhrlich腹 水癌0.2ml

(腫瘍細胞約200×104個 含有)を ツベル クリン用

皮 内針で正確 に被検 マウス腹腔 内に接種 した.

2)薬 剤投与法および投与量 による分類

薬剤投与は ツベル クリン用皮内針 を用い,す べて
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腹腔 内に投 与 した.

癌移植24時 間 後か ら次のよ うな実験群に分 けて,

 MC連 日7日 間他の薬剤は連 日死亡す るまで投与 し

た(第1表).

第1表 の如 く,薬 剤投与量および役 与方法により

13群に分類 した.各 群 はそれぞれマウス10匹 ずつと

し,正 確を期す るため3回 の実験を行 なつた.さ ら

に各薬剤別 に最 も効果 的であつ たものを組合わせて

第2表 の如 く分類 し,制 癌剤 と制癌強化剤 との併用

効果について検討 した.

第1表　 群 別

第2表　 併 用 群 別

3)観 察項 目並びに測定方法

(a)抗 腫瘍性 効果の測定方法

次の各項 目につ いて死亡時まで毎 日観察 した.前

後3回 の実験を反覆 し正確を期した.

(イ)平 均生存 日数

各群別に平均生存 日数を算定 し比較検討 した.

(ロ)生 存率

移植 日よ りの延命効果 を,生 存者百分率曲線を作

製 して検討 した.延 命効果 の判定 は臼淵11)の 判定

法に準 じて50%生 存 日数を中心に検 討した.

(ハ)平 均体重増加率

Sugiura12)の 方法 により,隔 日に一定時 刻(午 後

3時 頃)に 体重を測定 し,平 均体重を求 め,移 植前

の平均体重 との差を計算 し,体 重増加率 を求め,そ

の増加曲線で表わした.腹 水型の場合は腹水量増加

を示す ものである.

(b)酵 素活性度の測定方法

次の各項 目について,癌 移植後の酵素活性度の変

動 を検討した.資 料 は被検マウスを撲殺後直ちに測

定 し,活 性度 の変化に対 して正確を期 した.

1)肝 カ タラーゼ活性度

Bonnichsen, Chance and Theorell13)の 迅速 定量

法で肝 カタラーゼ(以 下肝 「カ」 と省略)活 性度 を

測定 した.

(イ)基 質: 0.25規 定 のH2O2 2mlを0.01M

燐酸緩衝液(pH=7.0)50mlに 加えて作成 した.

(ロ)被 検 体:撲 殺直後 のマ ウス肝組織 を0.9%

食塩 水で血液を洗 い出 し,濾 紙でよ く血液成分を吸

着 した後,そ の100mgを 正確 にTorsion Balance

で秤量 し,こ れに5mlの0.01M燐 酸緩衝液(pH

=7.0)を 加えて, 0～5℃ に保ちなが ら電気 ホモゲ

ナイザ ーで充分 に磨砕 して,肝 ホモジネー トを作 り,

 0℃ で毎分3000回 転で5分 間遠沈後,上 清0.2ml

を用いた.こ の際酵素活性度変化防止のため,特 に

温度に注意 した.

(ハ)活 性度測定法

基質 を被検体と混和 し,反 応開始直後, 60秒 後,

 180秒 後にそれぞれ反応液の2mlを 迅速に ピペ ット

で吸 い上げ, 5%H2SO4 2mlを 含む ビーカーにふ

き出し酵素反応を停止 させて, 0.01規 定のKMnO4

で残溜H2O2濃 度 を滴定 した.

(ニ)Catalase活 性度 の表示法

前記の測定 で得 られたH2O2濃 度中反応開始直後

のH2O2濃 度を 〓o, t秒 後 のHaO2濃 をx,と す

ると, Catalaseの 反応恒数Kは

K=1/tlogx0/
xで 表示 され る.

第1図 の如 き直交座標 の縦 軸にlogx0/xの 値をと

り,横 軸にtを とり,反 応開始直後, 60秒 後, 120

 第1図
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秒後, 180秒 後の値 を座標上に示 す と,ほ ぼ原点附

近を通 る一 次函数 で示 され る.今 この直線 と横軸 の

なす角をθとすれば

θ=tan-1Kと なる.

即 ち θはCatalase反 応恒数の函数 とな る.こ の

θをCatalase活 性係数 とし活性度 を示す こ とが 出

来 る14).

2)腎 カタラーゼ活性度

腎 カタラーゼ(以 下腎 「カ」 と省略)活 性度は前

述 の肝 「カ」 と同様の方法 で測定 した.

3)肺 琥 珀酸脱水素酵素活性度

Ernest Kun and Abood15)の 方法 で肝琥珀酸脱水

素酵素(以 下肝 「コ」 と省略)を 測定 した.

撲殺直後の マウス肝組織を0.9%食 塩水で血液を

洗い出 し,濾 紙で血 液成分を よ く吸着 した 後,そ

の1gを 正確 にTorsion Balanceで 秤量 し,生 理的

食塩水で10%の 組織均等液を作成 した.組 織は電気

ホモゲナイザー でよ く磨砕 して肝ホモジネー トを作

つた.目 盛 付 試験 管 に0.1M燐 酸 緩 衝 液, 0.2M

琥 珀酸 ソーダを各々0.5mlず つ加え,さ らに前述

の組織均等液および0.1%TTC液 を,そ れぞれ1ml

ずつ加えてよ く振盪混和 し, 38℃ の恒温槽 内 に60

分放置する. 60分 後 とり出 して,直 ちにアセ トン7

mlを 加 えてよ く振盪混和 し,毎 分3000回 転3分 間

遠 心沈澱 し,上 澄 をColeman Universal Spectro-

photometer, Model 14,で 吸光 度(E0)を 測 定 し

た.

干渉 フィル ターは480mμ であ る.対 照 として被

検組織液の代りに生理的食塩水を使用 した.

4)腎 琥珀酸脱水素酵素活性度

腎 コハ ク酸脱水素酵素(以 下 腎 「コ」 と省略)も

前述 の肝 「コ」 と同様 にして測定 した.

5)血 清 トランスア ミナーゼ活性度

Sigma-Frankel16)法 で血清 トラ ンス ア ミナ ーゼ

(S-GOT, S-GPT)活 性度 を測定 した.

S-GOTはpH 7.4に 調整 したアスパ ラギ ン酸 ・α-

ケ トグル タール酸溶液0.5mlに 血清0.1mlを 加え

て混和 し, 37℃ の温浴中で60分 間反応 させ,呈 色

試薬2, 4-ジ ニ トロフェノール ヒ ドラジン塩酸溶液

0.5mlを 加 えて,反 応 を停止 させ20分 間室温放 置し

た後, 0.4N-NaOH 5mlを 加え発 色せ しめ30分 後

に,蒸 溜水を対照として比色する.(波 長505mμ)

S-GPTは, pH 7.4に 調整 したア ラニン ・α-ケ ト

グル タール 酸溶液0.5ml に 血清0.1mlを 加 えて

混和 し, 37℃ の温浴中で30分 間反応の後,以 下前

者 と同様の操作を行 なつた.

別に標準液 としてオキザ ロ醋酸 および焦性 ブ ドウ

酸を使 用して前述 の操作をそれぞれ行なつて求めた

標準 曲線か ら, GOT,お よびGPTを 求 めた.単 位

はSigma-Frankel単 位 で表わ した. (U/min/ml)

第3章　 実験成績

第1節　 抗腫瘍性効果に及ぼす影響について

第1項　 平均生存 日数お よび延命比

各群別による平均生存 日数および延命比 は第3表

の如 くである.各 群 はそれぞれ10匹 のマウスの平均

値で表わ した.

1.対 照群

対照無処 置群では第1回 の実験で平均11.4日,第

II回12.1日,第III回11.0日 で,何 れ もその平均生存

日数に大差 は認め られ なかつた. 3回 の総平均生存

日数は11.5日 であつた.自 然治癒はな く,何 れ も腫

瘍死であつた.腹 水型担癌マウスの生存 日数は,一

般 に大差な く,ほ ぼ一定 の傾向にあるようである.

2.薬 剤単独投 与の場合

(a) MC群

MC投 与群では3回 共, III, IV, II群 の順に生存

日数は短 い傾向にあり,そ れぞれ34.8日, 32.5日,

第3表　 平均生存日数および延命比(日)
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22.0日 で あ る.即 ちMC 0.5mg/kg投 与 群 が 最 も

延 命 効果 が著 明 で あ つ た. 1.0mg/kg投 与 群 で は,

却 つ て延 命 効 果 は低 下 し た.

延命 比 はIII, IV, II群 の 順 に,そ れ ぞ れ3.02,

 2.82, 1.91で あ る.

(b) OA群

OA投 与 群 では, VI, VII, V部 の順 に 平 均 生存 日

数 が 短 く,そ れ ぞ れ15.5日, 14.3日, 12.8日 で あつ

た.即 ちOA群 で は40mg/kg投 与 群 が 最 も 延 命

効果 が あ り, 15.5日 を 示 し た. OA 80mg/kg投 与

群 で は,却 つ て わ ず か な が ら生存 日数 は短 縮 した.

延 命比 はVI, VII, V群 の順 に そ れ ぞれ1.35, 1.24,

 1.11で あつ た. OA群 は 対 照群 に比 し, MC群 の よ

うな 顕 著 は効 果 は認 め な か つ たが,対 照群 よ りも何

れ も延命 効 果 の悪 い もの はな か つ た.

(c) GA群

GA投 与群 で は, X, IX, VIII群の 順 に平 均 生 存 日

数 は短 い 傾 向 に あ り,そ れ ぞ れ14.0日, 13.6日,

 12.1日 で あつ た.し か し 第II回 実 験 で はIX, X,

 VIII群の順 に長 く, IX, X群 の 間 は大 差 は み られ な か

つ た.延 命比 はX, IX, VIII群の順 に そ れ ぞれ1.22,

 1.18, 1.05,で あ つ た .

(d) TA群

TA投 与 群 で は, 3回 の平 均 生 存 日数 はXII, XI,

 XIII群 の 順 に短 く,そ れ ぞ れ12.7日, 11.3日, 11.1日

で あつ た. TA群 で は対 照 群 に 比 し殆 ん ど延命 効 果

はみ られず, 4mg/kg投 与 群 が わ ず か に効 果 を認 あ

たが,他 の2群 は却 つて 減 少 した.延 命 比 はXII, XI,

 XIII群 の 順 に そ れぞ れ1.10, 0.98, 0.95で あっ た.

3.薬 剤併 用投 与 の 場 合

前 述 の実 験 結 果 よ り,制 癌 剤 お よ び制 癌 強 化剤 を

それ ぞ れ最 も有効 で あつ た 投 与量 を用 い,こ れ らを

第4表 の如 く組 合 わ せ て,併 用効 果 を検 討 した.

第4表　 併 尾療 法 に よ る平均 生存 日数 お よ

び延 命 比(日)

(1) MCとOA併 用群

MC 0.5mg/kgとOA 40mg/kgを 併 用 投 与 す

ると,第4表 の如 く,平 均生存 日数は著明に延長 し,

 44.3日 となつた.特 に第I回 実験では47.0日 で極 め

て顕著 な延命効果を認めた,延 命比 は3.85で ある.

これはMC単 独群の1.3倍 に近い延命効果 であ る.

即 ち制癌剤と制癌強化剤の相乗作用により顕著な併

用効果 が認め られた.

(2) MCとGAの 併 用群

MC 0.5mg/kgとGA 80mg/kgの 併用投与群 で

は,平 均生存 日数は41.0で あつた.最 も延命効果 の

あつた第III回実験 では, 42.5日 であつた.延 命比は

3.56で あり,か な りの延命効果を認めた. MC単 独

群 の1.2倍 に近 い延命効果である.

(3) MCとTA併 用群

MC 0.5mg/kgとTA 4mg/kgの 併用 投与群で

は,平 均生存 日数は36.1日 であ り,最 も延命効果の

あつ た第II回 実験で も, 37.2日 にす ぎず, MC単 独

群 との間に殆んど有意の差 を認めなかつた.延 命比

は3.14で あつた.

第2項　 生存率

癌移植 日よりの延命 日数による生存者百分率 曲線

は次の如 くである.

(1)対 照群(第2図)

第2図　 担癌 マウスへのOAの 効果

対照群では, 9日 目に1匹 死亡 し,最 後 の1匹 は

14日 目に死亡 した.平 均生存 日数は11.5日 で, 50%

生存 日数 は12日 であつた.

(2) MC群(第3図)

MC単 独投与群 では,各 群共に顕著な延命効果 が

認め られ た. MC0.5mg/kg最 も長 く生存 し, 10匹

  第3図　 担癌 マウスのMCの 効果



596 松 浦 梅 春

中2匹 は60日 以上生存存 し完全治癒 した,最 も短命

なもので も27日 であつた. 50%生 存 日数は37日 であ

つた. MC 1.0mg/kgで は24日 目に始めて死亡 し,

最後 の1匹 は45日 目に死亡 し,完 全治癒 はなかつた,

本群は0.5mg/kg投 与群 よ りも延命効果 が 悪かつ

たが,被 検マ ウスは一般 に体重減少 し,元 気 な く食

欲不振 で逆毛 とな り, MCの 副作用に よる中毒死 と

考え られるものが,か なり認め られ た.

MC 0.1mg/kg群 は最 も延命効果 が悪 く, 25日 目

までにすべて死亡 した.

(3) OA群(第2図)

OA群 では, MC群 のよ うな顕著 な差はないが,

 OA 40mg/kg投 与群ではかな りの延命効果 がみら

れ,最 も長 く生存した ものは20日 に及 んだ.最 も短

命 であつ たものでも12日 であ り,対 照群 の平均生存

日数よ りも大であ つ た. OA 80mg/kgで は,却 つ

て延命効果が悪 く,最 も長 く生存 した ものでも17日

にすぎなかつ た.

(4) GA群(第4図)

第4図　 担癌 マウスへのGAの 効果

GA単 独群では,対 照群 との間にあま り顕著 な差

はみ られなかつたが, GA 80mg/kg群 で はか なり

の延命効果がみ られ,最 も長 く生存 したものは18日

で あつ た. GAで は投与量増加とともに,延 命効果

も増加するよ うであ る.

(5) TA群(第5図)

TA投 与群 では,対 照群 に比 し延命効果は殆んど

み られず,特 に8mg/kg群 で は平均 生 存 目数は

第5図　 担癌 マ ウスへのTAの 効果

10.5日 に短縮 し,最 も長 く生存 したもので も13日 に

すぎなかつた.即 ちTAは 大量に投与 す る と,却

つて生存 日数が減少す る傾向 にある.

(6) MCとOAの 併用群(第6図)

第6図　 MCとOAの 併用効果

MC 0.5mg/kgとOA 40mg/kgの 併用群では,

極めて顕著な延命効果を認 めた. 50%生 存 日数 は49

日に達 し,対 照群の54%生 存 日数12日 の4倍 以上で

あつた. 10匹 中4匹 は60日 以上生存 し,完 全治癒 と

認め られた.即 ち制癌剤と制癌強化剤の併用療法 に

よる相乗効果を示す ものである.

(7) MCとGAの 併用群(第7図)

第7図　 MCとGAの 効果

MC 0.5mg/kgとGA 80mg/kgの 併 用群 で は,

 50%生 存 日数 は43日 に達 し,対 照群 の50%生 存 日数

12日 の3倍 以 上 で あ り,顕 著 な延 命 効 果 を認 めた.

 MC単 独 群 の50%生 存 日数37日 に比 し,明 らか に 併

用効 果 を 認 めて い る.

(8) MCとTAの 併 用 群(第8図)

MC 0.5mg/kg TA 4mg/kgの 併 用群 で は, MC

第8図　 MCとTAの 併 用効 果
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単独群に比 し殆ん ど有意 の差がないが, 50%生 存 日

数は40日 であつた.

第3項　 平 均体重増加率

癌移植後の各群10匹 ずつの平均体重増加率は次の

如 くであ る.

(1)対 照群(第9図)

対照群では1週 後には約4.4g増 加す るが,そ の

後急速なカーブを面いて増加 し, 10日後 には約7g,

 2週 後には約19gの 増加を示 した.即 ち移植前 の

体重の2倍 に近 い重 さとなる.

第9図　 担癌 マウスの体重増加におよぼす

OAの 効果

(2) OA群(第9図)

OA 10mg/kg群 では,殆 んど対照群との 間 に有

意の差 を認めなかつ た. OA 40mg/kg群 で は, 1

週後には約2.5gの 増加で対照群 とあま り差は認め

られないが,そ の後は体重増加 は極めてゆるいカー

ブを画 き, 10日 後には 約2.6g, 2週 後 にも,わ ず

かに6gの 増加にすぎない. OA 80mg/kg群 も,

ほぼ同 じ増加曲線 を示 しているが,死 亡前にはやや

増加の傾向にある.

即ちOA群 では, 40mg/kgお よび80mg/kgと

もに対照群に比 し,明 らかに体重増加抑制を示す.

これは腹水量増加抑制作用を示す ものである.

OA群 では腹水増加抑 制とともに,生 存率の向上

がみられ ることは,明 らか にOAの 担癌生体 に お

ける腫瘍抑制効果を示すものであ り,特 に著明な腹

水増加抑制 作用 は,後 述す る担癌生体の各種代謝 と

関連 して極 めて興 味あることと思 われ る.

(3) GA群(第10図)

GA 10mg/kg群 では,対 照群に比 し殆 ん ど 差を

認めず,ほ ぼ平行 した増加 曲線 を 示 す. GA 40mg

/kg群 では, 1週 後に2g増 加す るにすぎないが,

 10日 目頃よ り次第に急速 に増加 し始 め, 2週 後には

14gの 増加 を示すが,腫 瘍死直前 にはやや減少の傾

向があ る. GA 80mg/kg群 で も,ほ ぼ同様の カー

第10図　 担癌 マウスの体重増加におよぼす

GAの 効果

ブを画 くが最 も増加 は少な く, 10日 後に約4g, 2

週後に約10gの 増加 と なる. GA群 で もOA群

と同様腹水増加抑制作用がみ られ るが,後 半期では

OA群 よりも,腹 水増加 が多い傾向にある.

(4) TA群(第11図)

第11図　 担癌マ ウスの体重増加におよぼす

TAの 効果

TA群 では,各 群とも殆んど対照群 との間に有意

の差を認 めない. TA群 の中では4mg/kg群 が 最

も腹水増加抑制 作用が強 い が, 2週 後 に は約14g

の増加を示す.

(5) MC群(第12図)

MC群 で は, 0.1mg/kg群 は1週 後 に 約1gの

増加にすぎないが, 16日 後 に は約4g増 加す る.

 MC 0.5mg/kgで は16日 後までに,殆 ん ど体重の増

第12図　 担癌 マウスの体重増加におよほす

MCの 効果
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減 な く, MC 1.0mg/kg群 は逆 に1週 後 に約1g,

 2週 後に約2gの 体重減少を示 した.

これはMCの 制癌効果とは逆 に, MC自 身 の担

癌宿主生体 に及 ぼす代謝阻害 によるものと思われる.

(6) MC OAの 併用群(第13図)

第13図　 担癌 マウスの体重増加におよぼす

併用療法の効果

MC 1.0mg/kgとOA 40mg/kgの 併用群 では,

 MC単 独群に比 し著 明な差はないが,少 な くともMC

の如 く体重減少傾向は殆ん ど認め られなかつた.こ

れは前述 の如 く, OAに よ りMCの 宿主生体 へ の

副作用が防止される た め と思 わ れ る. MCとGA

の併 用で も同様の傾向がみ られ た.

第2節　 酵素代謝に及ぼす影響について

細胞の化学反応を進行せ しめる力は,一 般 に酵 素

によつて維持 され るものである.酵 素の死,す なわ

ち酵素の消失 が,細 胞の死 に先立つ もので ある.癌

と生体の相互 関係を窮める上 において,酵 素系の動

態を しらべることはま ことに重要である.

さて1941年Greenstein9)は,肝 カ タ ラーゼ の 低

下 が担癌生体 の最 も顕著 な酵素学 的変化であると報

告 し, 1943年 にはWarburgが 担癌動物の血清 中に

アル ドラーゼ活性が上昇 していることを報告 した.

その後 癌と酵素活性度変動 との関係を求 める多数の

研究 がなされてい るが,制 癌剤および制癌強化剤な

どの担癌生体内酵素系に及ぼす影響についての報告

は極 めて少ない.

こ こでは担癌生体 の肝および腎 のカタラーゼ活性

度 および琥珀酸脱水素酵素活性度の変動,並 びに血

清 トランスア ミナーゼの消長を追求 し,さ らに制癌

剤 および制 癌強化剤 のこれ らの酵素系 に及ぼす影響

について検 討を加え た.

第1項　 肝カタラーゼ活性度

1.正 常マウス肝カ タラーゼ活性度

体 重の比較的平均 した10匹 の成熟 マウスの肝「カ」

活性度 を測定 した.実 験結果は第5表 に各々の分布

第5表

第14図　 正常 マ ウス肝 「カ」活性度

は第14図 に示す如 くで,平 均活性度62.4で あ る.

2.制 癌剤 および制癌 強化剤の正常 マウス肝 「カ」

活性度 に及ぼす影響

体重のほぼ平均 した 純系雄成熟 マ ウ ス にMC,

 OA, GA, TAを それ ぞれ第15図 の如 く連 日投与,し

2週 後に肝 「カ」 活性度を測定 した.実 験結果 は第

6表 に,各 々の分布 は第15図 に示す通 りである.

第6表

第15図　 制癌剤および制癌強 化剤の正常マ ウス

肝 「カ」活性度への影響(2週 後)

MCで は,平 均活性度54.9で これは正常マウスの

平均活性度 の約10%低 下 で あ る.又 最高活性度は

61.0で,こ れは正常マウス平均活性度 よりもやや低

い.即 ちMCは 正常マ ウスの肝に おけ るカ タラー
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ゼ合成を阻害 し,肝 「カ」活性度を多少低下せ しめ

る傾向にあ り,正 常細胞に対す る毒性 が 認 め られ

る.

制癌強化剤では,何 れ も肝 「カ」活性度が多少上

昇作用がみ られ,特 にOAで は平均活性度が69.0

で,か なりの肝 「カ」上昇作用がみ られた.即 ち制

癌強化剤 では,制 癌剤 とは逆に肝 におけるカ タラー

ゼ合成 を促進す るものと思われ る.

3.担 癌マ ウス肝 「カ」活性度 の変動

体重のほぼ平均 した成熟マ ウスの腹腔内に純培養

時のEhrlich腹 水 癌 細 胞200×104個 移植後 の肝

「カ」 の変動を測定 した.

実験結果 は第7表 に,各 々の分布は第16図 に示す

如 くであ る.即 ち10匹 の担 癌 マ ウス1週 後 の 肝

「カ」活性度 は最高60.2で,正 常マウスの平 均値 よ

りも低下する. 1週 後の平均活性度 は38.5で,こ れ

は正常平均値 の約38%低 下 である. 2週 後になると

活性度低下 は さらに顕著 とな り,平 均活性度16.4と

なる.こ れは正常平均値の約73%低 下 である.

第7表

第16図　 担 癌マ ウス肝 「カ」活性度

即 ちEhrlich癌 移植 マウスで は,癌 の進行 につ

れてその肝 「カ」活性度の著 明な低下 を示 した.

4.制 癌剤 および制癌強化剤投与時 におけ る担癌

マウス肝 「カ」活性度 の消長

Ehrlich腹 水癌移植 マウスへ,癌 移植24時 間後よ

り制癌剤MC 0.5mg/kgを 連 日7日 間,制 癌強化

剤OA 40mg/kg, GA 40mgr/kg, TA 4mg/kgを

それぞれ連 日14日間,腹 腔 内へ投与 し肝 「カ」活性

度 の変動を検討 した.各 値 は5匹 ずつ の平均値 で示

した.癌 移植8日 後の各種薬剤投与別肝 「カ」活性

度 の測定結果 は第8表 に,各 々の分布 は第17図 に示

第8表

第17図　 担癌 マウス肝 カタラーゼ活性度 に対

す る制癌剤お よび制癌強化剤の効果

す如 くであ る.

MCは 平均活性度53.2,最 高70.5で 明 らかに著明

な肝 「カ」低下抑制効果が認め られた.

制癌 強化剤の中では, OAが 最も よ く低下抑制作

用があり,平 均活性度は47.0で 対照群の約65%の 低

下にす ぎない. GAは 平均活性度42.0で かなりの抑

制効果 を認めたが, TAは36.2と 低下 し対照群 との

間に有意の差を認めない.

MCとOAを 併 用す ると,最 高 活 性度80.5,平

均56.3と な り,強 力なる併用療法による制癌効果を

示 した. MCとGAで も同様の効果を認 めた.

癌移植14日 後の各群別肝 「カ」活性度 の測定結果

は第9表 に,各 々の分布は第18図 に示す通 りである.

制癌強化剤 では前回よりも さ らにOAお よ びGA

が顕著な抑制効果を認めたが, TA群 は対照群 と殆

んど差を認めなかつた.

制癌剤MCで は,平 均値は55.0で あ り,顕 著 な

低下抑制効果を認めた.さ らにMCとOAを 併用

すれば最高活性度は79.0,平 均64.8と なり,正 常平

均値 よりも大であ り,極 めてす ぐれた肝 「カ」低下

抑制効果を認めた.

第19図 は,こ れ らの効果を隔 日に2週 間検討 した

ものであ る.概 略を第10表 に示した.即 ち対照群で

は,す でに2日 後 より急速な カーブを画いて活性度

は低下す る. 2週 後 には16.4と な り,正 常 値 の

約1/4と なる.
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第9表

第18図　 担癌 マウス肝 「カ」 活性度におよぼす制

癌剤 および制癌強化剤の効果(2週 後)

第10表

第19図　 担癌 マウス肝 「カ」活性度にお よぼす

制癌剤お よび制癌強化剤の経時的効果

OA群 では, 4日 目頃よ り緩 やかなカーブを画い

て漸次低下す るが, 8日 目頃にはやや上昇 し,そ の

後再 びゆるやか に低下 し, 2週 後 に は 平均活性度

42.0と なる.こ れは正常値 の約32%の 低下 にとどま

る.

GA群 ではOA群 とほぼ同様 なカーブ を画 いて

低下す るが, 14日 後には34.1と な りOA群 よ りも

やや低下 する.

TA群 はGA群 と対照群 との中間 に存在す るが,

対照群 との間 に有意の差 は認め られない.

MC群 では, 6日 目頃まで活性度 は低下 するが,

 8日 以後か らは低下 も上昇 もな く,ほ ぼ平行 したカ

ーブを画 く. 2週 後 には平均55.0と な り,正 常値 の

約15%低 下す る.

即 ち初期の低下 は,癌 細胞 お よびMC自 身のカ

タラーゼ合成 阻害作用の重合によるものであり,そ

の強力 な制癌効果により,癌 自体 は殆ん ど破壊 され

た ものと考え られ るが,後 半で も尚肝 「カ」の上昇

な く,こ れ はMC自 身 の 肝 「カ」合成阻害作用に

よるもの と思われ る. MCとOAを 併用 す る と,

初期活性度低下 も極めて少 な く, 10日 目頃よ りMC

単独 に比 し急カー ブを用いて上昇する. 2週 後 には

平均活性度64.8と な り,正 常値よ りもむ しろ高 くな

る. MCとGAの 併用でも同様の傾向が み られ,

2週 後には平均活性度59.0と なり正常値 に近づ くが,

後半の活性度上昇 はみ られなかつた.即 ち併用療法

により癌は全 く破壊 されてその作用を失 い,制 癌強

化剤 によりMC自 体 の肝 「カ」合成阻害作用 もカ

バーされ るものと思われ る.以 上 の事か ら制癌剤 と

制癌強化剤の併用は,既 「カ」の変 動より検討 して

も極めて顕著な制癌効果 を示す もの と考え られる.

第2項　 腎 カタラーゼ活性度

1.正 常 マウス腎 「カ」活性度(第20図:第11表)

腎 「カ」 活性度は肝 「カ」 に比較すると,一 般に低

く,か つ比較的値の変動が少な く平均 して いる.

Greeastein17) 18)によると,腎 「カ」は肝 「カ」活

性度 の1/2.5～1/2と 報告 されてい るが,著 者の測 定

ではほぼ1/1.9で あ る.又 腎 「カ」 と肝 「カ」活性

度 の高低は,か な らず しも一致 しない.

第11表
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第20図　 正常マ ウス腎 「カ」活性度

2.制 癌剤 および制 癌強化剤の正常 マウス腎「カ」

活性度に及 ぼす影響

体重のほぼ平均 し た成熟 マ ウス に, MC, OA,

 GA, TAを それぞれ第21図 の如 く連 日投与 し, 2週

後に腎 「カ」 活性度を測定 した.

実験結果は第12表 および第21図 に示 した.

第12表

第21図　 正常マ ウス腎 「カ」におよぼす制癌剤

および制癌強化剤 の影響(2週 後)

MC群 では平均 活性度が32.6で ある.こ れは正常

マウスの平均活性度 の 約3%低 下 で あ る.一 般に

MCで は腎 「カ」 活性度は肝 「カ」 と同様多少低下

の傾向がみ られ る.こ れ はMC自 身 の 腎 「カ」阻

害作用によると思 われ るが,肝 「カ」ほど明 らかで

ない.

OAお よびGA群 では,そ れぞれ正常腎 「カ」活

性度の約14%, 12%の 上昇作用がみられた.

TA群 では多少腎 「カ」阻害作用が認め られた.

3.担 癌 マウス腎 「カ」活性度 の変動.

第13表

第22図　 担癌 マウス腎 「カ」活性度

前述 の担癌マウス肝 「カ」 と同時 に測定 した腎

「カ」活性度は第13表 並びに第22図 の如 くである.

即 ち10匹 の担癌マ ウスの癌移植1週 後 の腎 「カ」

活性度は,最 高34.0で これはほぼ正常マウスの平均

活性度に等 しい. 1週 後の平均活性度 は28.2で,こ

れは正常平均値の約16%低 下 である. 2週 後には活

性度 はさらに低下 し, 21.5と なる.こ れは正常値の

約35%低 下 である.

即 ち担癌体 における腎 「カ」活性度の低下 は,肝

「カ」活性度低下 の1/2以 下 にすぎない.

又肝 「カ」 と腎 「カ」はその活性度の消長が,必

らず しも一致 しないことが認め られた.

4.制 癌剤および制癌強化割投 与時における担癌

マウス腎 「カ」活性度 の消長

前述 の肝 「カ」活性度測定 と同時 に測定 した癌移

植8日 後の各薬剤別腎 「カ」活性度は,第14表 並 び

に第23図 の如 くである.

第14表

MC群 は腎 「カ」低下抑制作用がみ られ るが,肝

「カ」の場合ほど著明でない.即 ち対 照群では正常

腎 「カ」活性度 の約16%低 下 するが, MC群 では9

%に すぎない.
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第23図　 担癌マ ウス腎 「カ」活性度 にお よぼす

制癌剤 および制癌強化剤の効果

制癌 強化剤は何れ も対照群 との間 に有意の差を認

め な い.制 癌剤MCと 制癌強化剤OAあ る い は

GAと の併用群は, MC単 独群 と殆ん ど同 じ値 を示

し,併 用効果 は認め られない.

2週 後における各群 の腎 「カ」の消長は,第24図

並びに第15表 の如 くである.

制癌剤MC群 では,平 均活性度 は8日 目 と ほ ぼ

同 じ値 をとる.

第15表

第24図　 担 癌マ ウス腎 「カ」活性度にお よぼす

制癌剤お よび制癌強化剤の効果(2週 後)

制癌強化剤 の中では, OA群 にかなり の低下抑制

効果が認められ,平 均活性度26.5で あ るが, GA,

 TA群 では殆んど対照群 と有意の 差 を 認 め な い.

 MCとOAの 併用群 で は,平 均活性度33.2で 正常

マウス平均値 とほぼ等 しい.

Greenstein17)に よると,担 癌体における腎 「カ」

活性度の低下は肝 「カ」のそれの約1/10と 報告 され

ているが,著 者 の測定 では約1/4～1/5で ある.

これは実験動物,実 験腫瘍の種類,肝 転移の有無

などによ り異な るものと思われる.

又制癌剤 および制癌強化剤 の腎 「カ」活性度に及

ぼす影響 も,肝 「カ」のそれに比 し極めて少な く肝

「カ」の場合など有意の差が認め られない.

第25図 並びに第16表 は,こ れ らの薬剤の腎 「カ」

活性度に及 ぼす影響 を隔 日に2週 間検討 したもので

ある.

第16表

第25図　 担癌 マウス腎 「カ」 活性度におよぼす

制癌剤お よび制癌強化剤の経時的効果

対照群では, 4日 頃か ら急速 なカー ブを画いて活

性度 は低下す る. 2週 後 には21.5と な り正常値の約

36%低 下す る.

制癌強化剤では,い ずれ も対照群 とほぼ同様な減

少傾 向を示すが,こ の中OA群 は8日 頃 よ り殆ん

ど低下を示 さず,後 半期 にはかな りの抑制効果 を示

している.

MC群 では, 6日 目頃までは対照群 と 同 じ傾向で
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低下す るが,そ の後は増減す ることな く, 2週 後に

は30.0と なる. MC群 でみ られる初期 の腎 「カ」低

下は癌細胞による影響 とMC自 身 の 腎 「カ」阻害

作用の重合によるもの と考え られ る.

MCとOAを 併用すると, MC単 独 に よ る欠点

も少な く6日 目頃より,ゆ るやかな カー ブを画 いて

上昇 し, 2週 後にはほぼ正常平均値に等 しくなる.

肝 「カ」の場合 ほど顕著 で な い が, MCとOAの

併用はその相乗作用によ り有効な制癌効果 を示す も

のと思われる. MCとGAの 併用 ではMC単 独群

と有意の差 を認 めなかつ た.

第3項　 肝琥珀酸脱水 素酵素活性度

1.正 常 マウス肝 コハ ク酸脱水素酵素活性度(以

下肝 「コ」活性度と省略)

前述の肝 「カ」測定 と同時に肝 「コ」活性度を測

定した.測 定結果 は第17表 に,そ の分布状態 は第26

図の如 くである.

第17表

第26図　 正 常 マ ウス肝 「コ」 活性 度

コハ ク酸脱水素酵素活性度 については,多 数の報

告19) 20)があ るが,著 者 の測定では後述 せ る如 く肝

臓が腎臓 に比 し高 い活性値 を示 したが,カ タラーゼ

活性度の如 き顕著な差はみ られなかつた.本 酵素は

一般 に肝,腎 ともに比較的変動が少な く安定 した値

をとるようである.

2.制 癌剤 および制癌強化剤の正常 マウス肝

「コ」活性度に及 ぼす影響

第27図並 びに第18表 は,制 癌剤 および制癌強化剤

をそれぞれ5匹 ずつの正常な健康 マウスに連 日2週

間投与 した場合の肝 「コ」活性度 を示す. 2週 後に

は, TA群 は最高0.605,平 均0.500,で 活性度 は最

も高 く,正 常平均値 の約12%上 昇 を示 した. OAお

第18表

第27図　 正常マ ウス肝 「コ」活性度におよぼす

制癌剤 および制癌強化剤の影響

(2週 後)

よびGA群 も,そ れぞれ約10%, 5%増 加 してい

る.

即ち これら制癌強化剤は肝 「コ」活性度上昇作用

を多少 なが ら示 してい る.

従つてT・C・A-Cycle代 謝 を 高 め.宿 主 生 体 の

Energy代 謝を亢進 する も の と考 え られ る.特 に

TAお よ びOAは 高 い活 性 値 を示 し,顕 著 な

Energy代 謝賦活作用のあることは注 目に 値するも

のと思 われる.

一方制癌剤MCは 平均 活 性 度0 .415で 正常平均

値 の約7%低 下 す る.即 ちMC自 体 は正 常肝 の

T・C・A-Cycleに よるEnergy代 謝 をむ し ろ障害 す

るもののようである.

3.担 癌マ ウス肝 「コ」活性度 の変動

前述 の肝 「カ」 と同時 に, Ehrlich腹 水癌移植後

のマウス肝 「コ」活性度 を測定 した.(第28図:第

19表)1週 後に は,肝 「コ」活性度は平 均0.398に

低下す る.即 ち正常平均値の約10%減 少であり.肝

「カ」活性度の如 き顕著な変化はみられない.

第19表
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第28図　 担癌 マウス肝 「コ」活性度

2週 後になると.活 性度低下 はさらに顕著 とな り.

平均活性度0.315と な る.こ れは正常平 均値 の 約28

%低 下であ る.

即 ちEhrlich癌 移植マ ウスで は癌 の 進行 につ れ

て.そ の肝 「コ」活性度は低下す る傾向にあ る.し

か し肝 「カ」活性度 ほど著明ではない.

4.制 癌剤および制癌強化剤投与時 におけ る担癌

マ ウス肝 「コ」活性度の消長

Ehrlich腹 水癌移植 マウスへ癌移植24時 間後 より

制癌剤MC 0.5mg/kgを 連 日7日 間.制 癌強化剤

(OA 40mg/kg. CA 40mg/kg. TA 4mg/kg)を

連 日14日 間.腹 腔内へ投与 し肝 「コ」活性度の消長

を検討 した.測 定結果 は第29図 並びに第20表 の如 く

で.各 群 は5匹 ずつの平均値で示 した.

第20表

MC群 では. 2日 後すでに平均活性度0.380に 低

下 する.却 ち約14%低 下す る. 4日 後にはさらに減

少 し約19%低 下 する.

これは肝 「カ」の場合 と同様に.制 癌剤MCが

癌細胞のみな らず.担 癌動物肝 「コ」活性度に対 し.

著明な阻害 作用をなすためと思 われる.

この阻害作用 と癌毒素 による肝 「コ」活性度低下

作用が重合 して.前 述の如 き早期の低下現 象を示 し

た ものと考え られる.

8日 目頃か ら極 めて緩 いカー ブを画いて活性度は

第29図　 担癌マウス肝 「コ」活性度 にお よぼす

制癌剤お よび制癌強化剤の効果

増加す るが.そ の上 昇率 はわずかであり. 14日後 に

平均活性度0.383を 示す にすぎない.し か し対照群

よりはかなり高い値 をとる.

対 照群では初期4日 目頃まで.却 つて肝 「コ」 は

わずかなが ら上 昇す る. 6日 目頃 よりは急速なカー

ブを画 いて減少 し. 2週 後には正常平均値の約28%

低下 する.

制癌強化剤OAで は.初 期にかな りの活性度上

昇がみられ. 4日 後 には正常平均値 の約8%上 昇す

る.そ の後次第に減少 し. 2週 後には約18%低 下す

る.対 照群に比 し比較的低下抑制作用があ ることを

示 してい るが.肝 「カ」 におけるほど著明な効果は

認められない.

TA群 では.初 期に著 明な活性度上昇が認め られ

るが.そ の後次第に減少 し特に10日 以後は急速に低

下 し. 2週 後 には正常値 の約19%低 下す る.即 ち

TA群 では初期の著明な活性度上昇作用が特長であ

るが.後 半では癌進行 につれて著明に低下す る.

GA群 では.初 期 より次第 に減少 し.対 照群とほ

ぼ同様の減少傾向を示 した.

MCとOAの 併用群 は.初 期 の 活性度低下 も比

較的少 な く. 4日 目以後は緩か な活性度上昇を示 し.

 2週 後 には正常平均値 とほぼ同 じ値 をとる.即 ち制

癌剤と制癌強化剤の併用は. MC自 体の肝T・C・

A-Cycleへ の阻害作用が除去され.さ らに担癌体に

おける呼吸代謝作用を亢進せ しめ, T・C・A-Cycle

の円滑 なる回転によ るEnergy発 生 に よ り.宿 主

生体の新陳代謝は促進 され.そ の癌への生体防禦力

は著 しく高め られるもの と思われ る.
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第4項　 腎琥珀酸脱水素酵素活性度

1.正 常マウス腎 コハ ク酸脱 水素酵素活性度(以

下腎 「コ」と省略)

前述の腎 「カ」 と同時 に測定 した腎 「コ」活性度

は第30図 並びに第21表 の如 くであ る.

第21表

第30図　 正常 マウス腎 「コ」活性度

即ち腎 「コ」 は肝 「コ」活性度 に比 し.や や低い

値をとる.肝 「コ」 と同様比較的変動が少な く安定

した値をとるようである.

2.制 癌剤および制癌強化剤の正常マ ウス腎 「コ

」活性度に及ぼす影響

測定結果 は第22表 に.そ の分布状態は第31図 に示

第22表

第31図　 正常 マウス腎 「コ」活性度におよぼす

制癌剤および制癌強化剤の影響

す如 くであ る.即 ち正常 な健康マウス5匹 を1群 と

し.各 群 に制 癌剤 および制癌強化剤 を連 日2週 間投

与 し.腎 「コ」活性度 を測定 した.

MC群 では平均活性度0.380で 正常マ ウス平均値

の約5%低 下 す る.即 ちMC自 体は肝 「コ」にお

けると同様正常腎のT・C・A-Cycleに よるEnergy

代謝をやや阻害す るよ うに思 われる.

制癌強化剤では平均活性度 は肝 「コ」の場合 と同

様TA, OA, GAの 順 に高いが. 3者 の間には殆ど

差な く.又 正常平均値 との間に有意の差を認 めなか

つた.

3.担 癌マ ウス腎 「コ」活性度 の変動

腎 「カ」 と同時に. EhrIich腹 水癌移植後のマウ

ス腎 「コ」活性度 を測定 した.(第32図:第23表)

1週 後には腎 「コ」活性度は正常平均値の約6%低

下す る. 2週 後になると活性度 は約15%低 下す るが.

肝 「コ」 に比較すると約1/2の 低下 にすぎない.

第23表

第32図　 担癌 マウス腎 「コ」活性度

4.制 癌剤および制癌強化剤投与時 における担癌

マウス腎 「コ」活性度の消長

前述の肝 「コ」活性度 の変動 と同時 に測定 した腎

「コ」活性度の消長 は第33図.第24表 の如 くで あ

る.

対照群 では肝 「コ」の場合 と異 なり.初 期か ら軽

度の減少傾向をとるが. 2週後の平均活性度 は0.340

で正常平均値の15%低 下 する.

制癌強化剤 では.い ずれも初期に軽度の上昇傾向

を示 すが,肝 「コ」ほ ど著明でない. 4日 目頃か ら

は殆 んど対照群と同様の傾向で漸次軽度の減少を示
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第24表

第33図　 担癌 マウス肝 「コ」活性度にお よぼす

制癌剤お よび制癌強化剤 の経時的効果

し,対 照群と有意の差 を認めない.

制癌剤MCは 肝 「コ」 と同様初期 に減少傾向あ

り, 4日 後には正常平均値の約8%低 下す る.そ の

後 は軽度 の 上昇傾 向 あ り. 2週 後 に は平 均活性度

0.392を 示 し,対 照群よ りも高い値をとる.肝 「コ」

と同様MC自 体 によ る担癌生体腎 「コ」活性度阻

害作用 と,癌 毒素に よる腎 「コ」低下作用が重合 し

て上述の変化を示 した もの と思われ る.

MCとOAの 併用群では,肝 「コ」 ほど著明でな

いが.初 期の活性度低下 も少な く,後 半 は緩 かな活

性度上昇を示 し, 2週 媛にはほぼ正常平均値 と同 じ

値を とる.

一般 に腎 「コ」活性度 は肝 「コ」 に比 し,担 癌体

におけ る活性度低下 は軽度であり,又 薬剤 による影

響 も極めてわずかであ るが, MCとOAの 併用 は

対照群に比 し明 らかな効果を示 した.

第5項　 血清 トランスア ミナーゼ活性度

1.正 常マウス血清 トランスア ミナーゼ

正常マ ウス10匹 の血清 トランス ア ミナ ーゼ(S-

GOT, S-GPT)は,第34図 並びに第25表 の 如 くであ

る.

S-GOTは 最高44,最 底12,平 均28.1で あり, S-

GPTは 最高39,最 底5,平 均17.5で あつた. S-GOT

第25表

第34図　 正 常 マ ウス血 清 トラ ンス ア ミナー ゼ

とS-GPTと の関係を,同 時 に測定 した10例 につい

て比較検討す る と,何 れ もGOT>GPTで あ り,

 GOT/GPT比 は平均1.60を 示 した.

2.担 癌 マウス血清 トランスア ミナーゼ

一定期間一定飼料(オ リエ ンタル固型飼料)で 飼

育 した 純 系Strong Aマ ウス に,純 培養 状態 の

Ehrlich腹 水 癌10倍 稀釈 液0.2mlを 腹腔 内 に移

植 し, 12日後 に撲殺採血 し10匹 につ いて血清GOT,

 GPTを 測定 した.(第35図:第26表)

第26表
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S-GOT:

最高86,最 底32,平 均58.5を 示 した,正 常平均値

の2倍 以上の増加であ る.

S-GPT:

最高79,最 底15,平 均40.2で 正常平均値の2.3倍

に近 い増加 を示すが,そ の増加度はGOTに 比 し変

動が多 く一定の 傾向 を 示 さな い. GOT/GPT比 は

1.45で ある.

即ち担癌体では血清 トランスア ミナーゼ活性度 は,

正常値に比べて何れ もかな りの増加の傾向にある.

特にS-GOTが 増加著明であ り,そ の殆んど が正常

平均値よ りも高い値を示 したが, GOT/GPT比 は正

常値 に比べると,や や低 い値を とる傾 向にあ る.

3.血 清GOTに 及 ぼす制癌剤お よび 制癌強化剤

の影響 につ いて(第36図:第27表)

第27表

第36図　 担癌 マウス血 清GOTに お よぼす制癌

剤お よび制癌強化剤の影響(12日 後)

腹水癌移植12時 間後 よ りMCは7B問 制癌強化

剤は連 日投 与し, 12日 後 にS-GOTを 測定 した.制

癌強化剤 では対 照群 に比 し,何 れ も多少S-GOTの

上昇を抑制す る傾向にあ るが,対 照群 との 間に顕著

な差はみ られなかつた.

制癌剤MCで は, S-GOTは 平均値38.6で 著明な

抑制効果 を示 した. MCとOAの 併用群 で は 平均

値30.5で さらに顕著な改善を示 し,正 常平均値 に近

い値を示 した. MCとGAの 併用群 も平均値30.0

で同様の傾向を示 した.

即ち併用群は, MC単 独群 よりもさ らにS-GOT

上昇抑制作用を示 したが,こ れ はMC自 体 に よる

肝障害作用を併用群は防止 し,さ らに相乗作用によ

り制癌効果を増強す るためと思われる.

総 括並びに考按

癌撲滅は今世紀における人類の悲願である.し か

もまだ有効確実な る治療法がない.著 者は現今の癌

化学療法に関 し根本的に検討を加 えなが ら,制 癌剤

および制癌強 化剣の単独並びに併用成績について,

その宿主生体内代謝に及ぼす影響を中心として,そ

の抗腫瘍性 効果について論 じ,次 いで酵素活性度 に

及 ぼす影響 について述べてみたいと思 う.

1.癌-宿 主相互 関係の検 討

緒言で述べ た如 く, Greenstein8)は 癌問題解決の

カギは,癌 と宿主の相互関係にあ ると喝破 してい る.

癌は生体内に発生 し,そ の環境の中で発育するもの

であ る.故 に宿主と癌 とは不離不可分の関係 にあ る,

さればその相互の影響の検討 こそ,癌 における最大

の課題であ り,癌 治療の将来 に決定的なる解決のカ

ギを与えるものである.

担癌生体では,癌 による圧迫並び に臓器破壊,転

移,出 血,感 染等の合併症状がな くて も,宿 主生体

は早晩腫瘍死す るものであ る.故 に腫瘍死 は 当然

metabolic deathと 考え られる.こ こ に担癌生体の

代謝異常の問題が脚光を浴び,そ の原因と して癌よ

り生産 され る癌 毒素の問題が追求 された.

即ち癌治療 の目標を,癌 細胞の破壊にお く限 り,

癌細胞の破壊 および癌腫瘍の除去をな し得 たとして

も,癌 毒素は癌の破壊 によつて さらに多量が宿主生

体内を循環するもの と考え られる.か くして この癌

毒素の絶えざる体内血流 中への放出は,肝 を中心と

した細網内皮系の機能不全をおこし,新 陳代謝を低

下 させ,癌 進展 に対 する生体抵抗力を減弱 し,癌 発

育を促進すると考え られる.

すでにBlomquist21)も のべて い る如 く,肝 は生

体 メタボ リズムの中心 をな し,生 活細胞の増殖ある

いは増殖抑制物質が肝 に求め られてい る.

されば癌発育促進物 質は癌のみか らでな く,肝 か

らも産生 されて よいわけであ り,逆 に又癌発育抑制

物質,例 えばAntitoxohormoneな ども肝に お いて

生産 され ると考え られ る.
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Haddow22) 23) 24)は制癌性 を有す る物質は同時に癌

原性 を持つてお り,逆 に癌原性の物質 は又制癌性を

有す るとい うParadoxな 学 説 を 発表 して い る.

 Greenstein8)も この業績 を絶讃 してい るが,癌 毒素

による宿主体内代謝障害の問題 とともに興味 ある問

題 である.

近藤25) 26)は 制癌剤が ラッテで 吉 田肉腫の転移を

増大 させ る事を 発見 し,こ れ をAdverse effectと

提唱 してい る.即 ち無暴な制癌剤の使用は,却 つて

癌発育を促進 し死期を早める ものであり,こ れはわ

れわれが 日常癌患者治療中屡 々経験 するところであ

る.

以上 の見地 より著者は,癌 化学療法剤をその作用

機転により次の如 く分類すべ きと考え る.

(1)直 接癌細胞 を侵 し,細 胞毒と してそれを破壊

す る物質

(2)直 接癌細胞を選択的に侵す ことな く,担 癌宿

主生体 に働いて,そ の生理的条 件を変 えて間接的に

腫 瘍発育を抑制 する物質.

一般 に現今の制癌剤は,第1の 目的のみに向けら

れてい るが,前 述せる癌-宿 主の相互関係よ り考え

て,第2の 目的 もより以上に重要な る意義を もつ も

の といわねばな らない.そ こで著者は,第1の 目的

を もつ もの として所謂制癌剤をおき,第2の 目的を

もつもの として制癌強化剤を選定 し,そ の併用療法

を真の制癌効果 をもつ癌化学療法 と考 えた.

癌化学療法

所謂制癌剤

+

制癌強化剤

2.抗 腫 瘍 性 効 果 につ いて

Orotic Acidは, 1904年Biscaro. G, Belloni27).

 E,ら が牛 乳 中 に発見 し,そ の 後人 乳中 に も 含ま れ

る こ と が 判 明 し た 物 質 で あ る. 1930年OAは

Bachsetz・Mに よ り下 記 の 化学 構 造 式 を有 す る こと

が 明 らか に され た.

そ の 化 学 名 は2.6-dioxypyrimidine-4-Car

boxylic Acid又 はUracil-4-Carboxylic Acidと

称 され て い る. OAは 強 力 な 肝 庇 護 作 用28) 29),成 長

促 進 作 用30) 31),抗 貧血 作 用,細 胞 呼 吸 促進 作 用32),

核 酸 合 成33) 34),並 び に旺 盛 な る解 毒35)作 用 な ど が

報 告 され て い る.

然 しOAの 生理学的作用に関 して は,い ま だ明

らかでな く,そ の臨床 的意義について も不明の点が

多 く,癌 に対す る影響 も定説がない36) 37) 38).

OAが 癌細胞の核酸合成に 関与する事か ら,癌 発

育を促進す る傾向ありとの説があ るが,一 方その旺

盛な る解毒作用,細 胞呼吸促進作用,肝 庇護作用等

を考 える時,著 者 は核酸 合成のみを もつて癌細胞へ

の影響を論ずる説 には賛成 し難 い.

前述せ る如 く癌化学療法 は,癌-宿 主の相互関係

に立脚すべき問題であり,担 癌宿主生体の代謝に及

ぼす影響が,制 癌剤使用の主 目的でなければな らな

い.故 に単 にIn vitroで のOAの 癌発育への影響

を論 じた実験39)な どには賛成 出来な い. Dutton40)

は肝 の解毒機転と癌発育の関連性を論 じているが,

グル クロン酸抱合 におけるOAの 強力 な 解毒作用

を考 えると,単 に核酸問題のみでは解決 出来ない多

くの問題を含んでい ると思われ る.

著者の抗腫 瘍性実験 でも, 40mg/kg投 与群 で は

平均生存 日数15.5日 であり,延 命比 は対照群の1.35

倍であつた.即 ち明 らかに延 命効果が認め られた.

さらに著明なことは,平 均体 重増加率である,即 ち

OA 40mg/kg連 日2週 間投与で は体重増加は わず

かに6gで,対 照群の約1/3の 増加 にすぎ な い.こ

れはOAの 強力な肝庇護,解 毒作用に よ り,腹 水

量増加抑制作用のあ ることを示 す ものであ る.

即 ちOAの 担癌生体に対す る影響 では,腹 水抑制

効果が最も特長であ り, 40mg/kg投 与群 で 最 も多

くの生存効果がみ られ た.し かし80mg/kg群 では

平均生存 日数14.3日 で,わ ず かなが ら延命効果の短

縮 したのは注意すべ きと思われ る.

Glucuronic Acidは, 1878年Jaffe41)に よつて報

告 されたもので次の如 き構造を有す る.

GAは 肝機能増強作用,解 毒作用等 に関係し,そ

の他生体 内の糖蛋 白質の重要成分 としての意義が認

め られつつある.

GAの 癌に対す る影響 については,和 田42)等 は吉

田肉腫で腫瘍抑制効果 を 認 め た と報告 し,一 方吉
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田43)等 は全 く影響 を認めなかつたと報告 している.

その他多 くの報告が あるが未 だ定説がない.著 者の

抗腫瘍性測定 で は, 80mg/kg投 与群が最 も延命効

果がみ られ,平 均生存 日数14.0日 で延命比 は1.22で

あつた.

GAで は投与量増加 とともに延命効果 も増加す る

よ うであ る.体 重増加率 で も, 80mg/kg投 与群が

最 も増加が少 な く, 2週 後で約10g増 加で あ る.

即ち対照群 の約1/2で あ る.

GAの 癌に対する影響は,か なりの抑制効果がみ

られ るが大量投与によ り腫瘍発育抑制効果が増強す

る傾向がみ られ るのが特 長と思われる.

Thioctic Acidは, 1946年Guirard44)の 研究 に は

じまり, 1951年Reed45)が 酵母,肝 臓 から純粋 に抽

出し次 の如 き化学 構造が明 らかにされ た.

化学 名は6-8-dithioetanoic acidで ある.

TAはGunsalus46)が αケ ト酸酸化機転の補酵素

として作用す ると報告 し, Rausch47)は 肝疾患,特

に肝性昏睡に著効 を認めてい る.そ の後多数 の 研

究48) 49) 50)が なされているが,そ の 臨床 的意義 に つ

いては不 明の点が多い.

癌に対す る影響 はLettre(1958)が マ ウス腹 水

癌に大量のTAを 投与す る と,却 つ て腫瘍発育 を

促進したと報告 してい るが,い まだ明確なる定説が

ない.

著者の実験で は, 4mg/kg群 が最 も平均生存 日数

が長 く, 12.7日 であつた.し かし対照群 との間に殆

ん ど有意の差はみ られなかつた. 8mg/kg群 では却

つて平均生 存 日数は,対 照群よ りも短縮 した.腹 水

増加 も4mg/kg群 が最 も少ないが, 2週 後 に は約

14gの 増加を示 し,対 照群 と の間 に有意 の 差を認

めなかつ た.

即ちTA群 では,対 照群 との間に殆 ん ど有意 の

差を認めず,大 量投与によ り却つて癌発育を促進す

る傾向が認め られ た.こ れは前述 のLettreの 報告

と一致 している.

以上制癌強化剤 の中では, OAが 最 も腫瘍抑制効

果が強 く,次 いでGAに もかな り の抑制効果がみ

られた. TAは 最 も抑制効果が少な く,対 照群と殆

んど有意の差がみ られなかつた.

mitomycinは, 1955年 北里研究所 の 秦51) 52) 53)が

発見 した もので,多 くのPractionを もつ が,特 に

Fraction Cが 最 も毒性が少 な く抗 癌性が強 い とさ

れ, mitomycin-Cと 名付 けられた.

MCの 動物癌 に対す る抗腫瘍性 に つ いては,臼

淵54),芝55),白 羽56), Reilly57)らの報告があ り,何

れ も優秀な抗腫瘍性を認めている.

特 にSloan-Klettering癌 研究所 の 杉浦58)は, 28

種の動物癌中, 16種 類に対 して著 明な発育阻止作用

を示 し,そ の うち9種 類の癌に対 して完全な破壊 作

用を示 したと報告 している.そ の抗腫瘍性作用機序

につ いては, Alkylating agentと 類似 して お り,

核酸の生合成を阻害 し,癌 細胞分裂を抑制す るで あ

ろうと推測 されているが明 らかでない.

しか し造血機能障害を始 めとして,宿 主生体 に対

する幾多 の 副作用が 報告 され て お り,近 藤 らの

Adverse effect26)説の如 く,そ の使用方法 には細心

の注意が必要である.

著者の測定 でも0.5mg/kg群 が最 も延命効果が

著明で34.8日 で,延 命比は3.02で あつた. 2週 後 ま

で殆ん ど体重増加を認 めず, 10匹 中2匹 は60日 以上

生存 し完全治癒 した.

MC 1.0mg/kg群 では,却 つ て延命効果 は 低下

し, 32.5日 を示 した.こ の群では2週 後に約2gの

体重減少を示 した.こ れはMCの 制癌効果 とは逆

に, MC自 身の担癌宿主 生体に及 ぼす代謝障害によ

るものと患われる.

制癌剤 と制癌強 化剤 の 併用 実験 で は, MC 0.5

mg/kgとOA 40mg/kg群 が最 も顕著 な 延命効果

を認め,平 均生存 日数44.3日 であつた.こ れはMC

単独群の約1.3倍 の延命効果で あ り, 10匹 中4匹 は

60日 以上生存 し完全治癒 と認 められた.

体重に及ぼ す影響 で も, MC 1.0mg/kgとOA

 40mg/kgを 併用す ると, MC単 独群に比 し著明な

差はないが,少 な くと もMCの 如 く体重減少傾向

は殆んど認め られなかつた.即 ち両者の併用療法は

MCの 制癌効果を高 め, MC自 体 および癌毒素によ

る担癌宿主生体の代謝障害を防止 し,そ の相乗作用

により,癌 化学療法 として最 も有効な方法 と思 われ

る.

MCとGAの 併用実験 で は, MC 0.5mg/kgと

GA 80mg/kgの 併用群が最 も有効で, 50%生 存 日

数は対照群の3倍 以上であつた. MC単 独群の50%

生存 日数 に比較す ると,か なりの併用効果を認めた.

即ち約1.2倍 の延命効果であつた.

MCとTAの 併 用実験 で は, MC単 独群に比 し



610 松 浦 梅 春

殆んど有意の差を認めなかつ た.

3.癌 とカタラーゼの変動 について

前述せ る如 く癌によ る死亡は,癌 腫瘤に よる通過

障害 や血管破壊などによるのでな く,癌 毒素によ り

宿主生体 のあらゆ る代謝機能が障害 され,遂 に生体

は悪液 質となり死にいたるのであ る.

文献的に考察す るに,癌 組織におけるカタラーゼ

の減少が報告 されたのは, 1910年Blumenthal59)お

よびBrahnに 始 ま る. 1914年Brahn60)は,担 癌

動物の転移 のな い肝で もカタラーゼの低下を認める

と発表 してい る.そ の後Rosenthal61), Zerner62),

 Magnet63)ら が多数の報告 をな してい る.

しか しなが ら癌毒素 とその担癌生体への影響につ

いて最 も輝 か しい業績 をのこした の はGreenstein9)

であ る.彼 は担癌動物 の肝の酵素活性度を系統的に

追求 し,結 局肝 カタラーゼ活性度の低下が担癌生体

の最 も顕著な酵素学 的変化であ るとしてい る.

中原,福 岡10)ら は,癌 組織煮沸水抽出液 か らの

Alcohol沈 澱物 を正常マ ウスの腹腔内に注射 し,肝

カ タラーゼの低下 をお こさせ,こ のAlcohol沈 澱物

中 に含 ま れ る本態未知 の 一 種 のPolypeptideを

Toxohomoneと 名付 けた.即 ちGreenstein,中 原 ら

によ り癌毒素が 理論的 に概念 づ け られ, Toxohar

moneに よる肝障害 が癌病像の中心と さ れ,癌 治療

への新分野 が開拓 されたのである.

さらにカ タラーゼは肝 だ けで な く,担 癌動物の

腎64) 65)で もか なり減少するこ とが 報告 されている.

又Zerner62),山 形67)ら は血液 カタラーゼ の低下を

報 告 して いるが,ま だ診断に役立つほどの差 はない

といわれて いる.

GTeenstein68) 63)らは,肝 「カ」 の減 少は腫瘍の発

育 につれて平行 し,そ の活性度 に対す る腫瘍の影響

は,可 逆的ぞあると報告 している.

さらに肝 「カ」 の減少は,腫 瘍 による ものであつ

て,胎 児組織 など正常に発育す る組織 を移植 しても,

肝 「カ」 活性度 に影響 しないことが 報告 され て い

る70).

又正常動物を実験的飢餓状態に して も,又 ビール

ス等を感染 させて も,肝 「カ」への影響 はみ られ な

かつた71).

即 ち動物体内に癌が移植 され ると,そ の動物の臓

器は普遍的 にまた全身的に悪性腫 瘍状態になるので

あ り,所 謂Greensteinの 第2法 則が成立 す るので

ある,か くて全身的影響は酵 素像 に反映され,特 に

肝 「カ」活性 度が最 も鋭敏に反応す るのである.制

癌剤の担癌動物肝 「カ」活性度 に及ぼす影響 につ い

ては,山 本66),石 原72)ら がAzanな どを使用 して,

担癌動物の肝 「カ」低下を抑制 しうると報告 してい

る.即 ち制癌剤は,悪 性腫 瘍の発育を抑制 し癌毒素

産生を阻止す ることによ り,肝 「カ」低下抑制作用

を現 わす とされてい る.

著者の測定でも,制 癌剤MCは2週 後 の平均活

性度 は,正 常平均値の約17%の 低下 にす ぎず,こ れ

は対照群の約75%低 下 に比較 して,極 めて顕著な肝

「カ」低下抑制作用を示 してい る.

しか しなが らMCぞ は,初 期 に肝 「カ」活性度

低下がみ られるが,こ れは癌毒素お よ びMC自 体

の肝 「カ」阻害作用の重合 によ るものと思 われる.

さらに制癌効果 の充分に認め られ た 後半 で も,肝

「カ」の上昇 はあま りみ られなかつた.

これはMC自 体の肝 「カ」阻害 作用 によ る もの

と考え られ,換 言す ればMCの 担癌宿主生体 への

副作用の現われと思われる.

制癌強化剤では, MCの よ うな顕著 な 効果は認

められないが, OAが 最 も肝 「カ」低下抑制効果が

大である.即 ち2週 後の活性値低下 は約32%で あり,

対照群低下率の約1/2に すぎない.

次にGAも かな りの抑制効果 を示 して い るが,

TAは 対照群との間に有意の差を 認 め な か つ た.

 MCとOAの 併用群では,初 期多少 の肝 「カ」低

下 がみ られたが,後 半 はMC単 独群 に比 し急 カー

ブを画いて上昇 し, 2週 後には正常平均値よりむ し

ろ高 くなる傾向が認め られた.

次 に腎 「カ」活性度 の 変動 に つ い て は, Green

stein17)は担癌生体 の 腎 「カ」低下 は 肝 「カ」低下

の約1/10と 報告 して いるが,著 者の測定 で は約1/4

～1/5で あつ た.こ れ は 実験動物,実 験腫瘍の種類,

肝転移の有無などによ り異なるものと思われ る,又

制癌剤および制癌強化剤の担癌動物腎 「カ」活性度

に及ぼす影響 は,大 体肝 「カ」 と同 じ傾向を とり,

又多少低下抑 制効果がみ られ るが,肝 「カ」のそれ

に比 し非常に少な く,肝 「カ」の場 合ほど有意 の差

はみ られなかつた.

以上著者の実験結果 よ り考 え るに,制 癌剤MC

の肝 「カ」低下抑制効果 については,前 述の山本,

石原 らの見解 とほぼ一致 している.

ただ制癌剤MG自 体 によ る担癌生体肝 「カ」合

成阻害 を無視する ことは 出来ず,著 者の測定で も正

常 マウス肝 「カ」活性度を明 らか に低下 させて いる.

この ことは制癌剤 自体 による担癌生体内代謝阻害作
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用を意味す るものと考え られ,所 謂近藤 らの制癌剤

のAdverse effect26)に通 ずるもの で あ り,癌 化学

療法 に際 し特 に注意すべ き事 と考え られる.

MCとOAの 併用 に よ り,最 も顕著な肝 「カ」

活性度低下抑制効果が認め られ た が,こ れ はMC

による強力な制癌作用によ り癌 は全 く破壊 されてそ

の作用を失い,一 方癌破壊により産生すると考え ら

れる癌毒素や, MC自 体の宿主生体代謝阻害 による

肝 「カ」低下 作用が, OAに より強力 にカバーされ

た ものと思われる. MCとGAの 併用 で も同様 の

傾向がみ られた.以 上の観点 より著者は制癌剤 と制

癌強化剤の併用 は,カ タラーゼ活性度 の変動よ り検

討 して も,極 めて有効な る癌 化学療法 と考え る.

4.癌 と琥珀酸脱水素酵素活性度 の変動 について

1942年Bensley73)お よ びClaude74)が 肝細胞 の

大顆粒(ミ トコン ドリア)に 大量の琥珀酸脱水素酵

素を証明 して以来,本 酵素に関す る多 くの研究75)が

なされている.

衆知の如 く,癌 細胞を含めて,す べての生細胞 は

Glucoseを 分解 して乳酸を生成す るいわ ゆ る解糖過

程 と, Pyruvateか らT・C・A・cycleを 経て 酸素

消費を伴いつつ,炭 酸 ガスと水を生ず る呼吸過程で

Energyを 生産 し,こ れをA・T・Pな どの 形で他

のEnergyの 必要な系に供給す るのてある.

さてWarburgは1928年,癌 組織 は解糖活性が高

いことを発表 し, 1956年Science76)に 悪性度 の高い

ものほど解糖活性が高 く,呼 吸活性が低い ことを詳

細 に報告 してい る.

琥珀酸脱水素酵 素は,生 細胞 の呼吸過程(T・C・

A・cycle)に 作用す る呼吸酵素の一つであ り,次

式の反応を進行 させ る酵素である.

本酵 素 の測 定 法 は種 々あ る が, 1894年Peckman

お よびRunge77) 78)ら が,生 体 の酸 化還 元 能 の 指 標

と して2, 3, 5, Triphenol tetrazolium Chloride

(T・T・C)な る 塩 基 性 染 料 を 合 成 し,さ ら に

Kunお よ びAbood15)は,こ のT・T・Cに よ る

琥 珀 酸脱 水 素酵 素活 性 度 の 比色 定 量 法 を 発表 して い

る.

又Black79)は 琥 珀酸 塩 を 基 質 と しT・T・Cを

指 標 と して 癌組 織 の酵 素 活性 度 抑 制効 果 を調 べ て い

ろ.一 般 に呼吸酵素群は,前 述の如 く癌細胞 では活

性度 は弱 く,後 藤80)は 腹 水肝癌 で 琥珀酸脱水素は

正常肝 の約2/3の 活性度 を示す と報告 している.

Schneider81) 82)ら は肝癌 では正常肝の1/4～1/9に

低下 し,マ ウス移植癌では 約1/5に 低下す ると発 表

している.

Greenstein83)も 癌細胞では 「コ」活性度の低い こ

と,即 ち呼吸活性の低 いことを報告 している.

担癌宿主生体内における解糖 および呼吸の問題 は,

癌解決のための緊急 の課題である.し かるに癌細胞

又は癌組織 自体の解糖 および呼吸に関す る研究 は多

いが,宿 主生体の呼 吸代謝酵素系の変動に関す る報

告84)は 極 めて少ない.こ とに制癌剤 お よび 制癌強

化剤の担癌宿主生体の解糖 又は呼吸代謝に及 ぼす影

響 に関する研究は殆ん ど報告がない.そ こで著者は

制癌剤および制癌強化剤が担癌宿主肝のEnergy生

産系に及ぼす影響,と くに呼吸過程 に対する影響を

知るため, T・C・A・cycleの 中間代謝産物た る琥

珀酸脱水素酵素活性度の変動を追求 したので ある.

制癌強化剤の うち, OAは ウリジンー3燐 酸を介

してブ ドウ糖 および ガラク トースの ワルデ ン転位に

関与 し,又,焦 性 ブ ドウ酸の 代謝 を 促進 す る と報

告85)さ れているが,そ の代謝機序 は明かでない.

GAも ブ ドウ糖およびグ リコーゲ ン生成能を促進

させ86),さ らに焦性 ブ ドウ酸の処理能 にも促進的影

響87)が あ るとの報告が あ る が,そ の糖質代謝にお

ける作用はその解毒抱合能 とともに明 らかでない.

TAはT・C・A・Cycleの 入 口におけ る重要な

反応 に関与 し, Pyruvic Acidの 酸化に あずかる補

酵素の一つであ り,さ らに α-Ketoglutarateの 酸

化反応の補酵素 として作用 し,T・C・A・Cycleの

代謝 にも重要な影響 を及ぼすと報告88) 89)さ れ て い

るが,そ の作用機序 も不明な点が多い.

制癌剤MCの 癌細胞 「コ」活性度 に及ぼす影響

につ いては若木90)ら の報告が あるが,担 癌宿主組

織 のT・C・A・Cycleに 及ぼす効果につ いては殆

ん ど報告 がない.「 コ」活性度 には 多数 の報告91) 92)

があ るが著者の測定では,正 常肝 「コ」活性度 は腎

「コ」 に比 し高い活性度 を示 したが,カ タラーゼ活

性度の如 き顕著 な差はみ られなかつ た.

次に 正常肝 「コ」活性度 に対 して,制 癌剤MC

はこれを低下 し,正 常肝 のT・C・A・Cycleを 阻

害する傾向にあ り,一 方制癌強化剤 と くにTA, OA

は本代謝を促進す る傾向にあることは注 目すべ きこ

とと思われ る.
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即ち担癌宿主生体におい て も,そ のT・C・A・

CycleのEnergy代 謝に対 して,制 癌剤 と制癌強

化剤は逆 な作用機序を示 してい る.

著者の実験結果では,担 癌体の肝 「コ」活性度は

癌移植後4日 目頃 までは,わ ずかなが ら活性度 は上

昇するが,そ の後の進行 につれて次第 に低下 し, 2

週後には約28%減 少 した.

MCで は早期に著明な活性度低下がみられ,後 半

に極めてゆるいカーブを画いて上昇す る.こ の早期

の活性度低下 は肝 「カ」 の場合 と岡様 に, MCが 癌

細胞のみな らず担癌動物肝 「コ」活性度阻害作用が

あることを示 す もの と思 われる.制 癌 強化剤OAと

TAは,初 期に却 つて肝 「コ」活性度を上昇せ しめ

る傾向があ るが,そ の後次第 に減少 し2週 後には対

照群 と有意の差はみ られない.

MCとOAの 併用群では,初 期 の 活性度低下 も

少 な く,後 半は次第 に活性度は上昇 し, 2週 後 には

正常平均値に近 い値を とる.

即 ち制癌剤と制癌強化剤の併用は, MC自 体 の担

癌宿主肝T・C・A Cycleへ の 阻害作用を除去 し,

さ らに担癌体における呼吸代謝 を亢進 せ しめT・

C・A Cycleの 円滑な る回転 によるEnergy発 生 に

よ り,宿 主生体の新陳代謝 は促進 し,そ の癌への生

本防禦力を著 しく亢進 すると考え られ る.

腎 「コ」活性度 も肝 「コ」 とほぼ同様の傾向を と

るが,制 癌剤 および制癌 強化剤 に よ る影響 は,肝

「コ」に比 し極めてわずかであつた.

5.担 癌体 にお ける血清 トランスア ミナーゼの変

動について

前述せ る如 く,悪 性 腫瘍 における酵素化学的問題

は, Warbuigの 仮説以来非 常な進歩を 遂げ て いる

が,担 癌体 における血清遊出肝酵素 とくに血清 トラ

ンスア ミナーゼの動態 については い ま だ 明確 で な

い.

トランス ア ミナーゼ とは,ア ミノ酸 と α.ケ トグ

ル タール酸 との間のア ミノ基転移反応 を司 どる酵素

であ り,ア ミノ酸代謝 に関係 し,そ の種類 も多 く,

動物 の体内組織 中に広 く分布 してい る.

文献的 に考察 す るに,ト ランスア ミナーゼは1937

年Braunstein93)ら によ りハ トの 心筋 中に見出 され,

その後Cohenら をは じめ多数の研究的95)が あ り,

これ らの酵素が肝,腎 その他動植物組織 中に広 く分

布 しその種類 も多い事が報告 されたが,臨 床的意義

を 有 す るの はGlutamic oxaloacetic transaminase

(以下G・O・Tと 省 略)お よびGlutamic Pyruvic

 transaminase(以 下G・P・Tと 省略)の 両者 で あ

る.

Wroblewski96)ら は1954年,急 性 心筋硬塞 でS

GOTの 値が著 しく上昇す ることを報告 して 以来,

その臨床 的意義は高 く評価 され,そ の後肝癌,肝 硬

変,肝 炎,閉 塞性黄疸 などで も著明 に上昇す ること

が多数 報告 され た97) 98) 99).本 邦 で も常 岡100),伊

藤101)ら をは じめ多数の詳細102) 103)な報告が ある.

GOTは, α-ケ トグル タール酸 とグルタ ミン酸:

オキザ ロ醋酸 との間の ア ミノ基転移を司る酵素であ

り,生 体 内では心臓 に最 も多 く,肝 臓 がこれ につぎ,

骨格筋,腎,膵,胃 な どの組織 にも含 まれてお り,

肺に最 も少ない.こ の体 内分布 は,動 物の種類 によ

り多少異な るよ うで ある104) 105).

GPTは,ア ラニ ン: α-ケ トグル タール酸 とグル

タミン酸:焦 性 ブ ドウ酸の間の反応 を司る酵素であ

る.

生体 内では肝臓 に最 も多 く,胃 および心臓がそれ

につづき,腎,骨 格筋,膵 な どの順 に含まれ る.故

にGPTは 肝疾患で特異 的に反応す る.特 に急性肝

炎の初期に著明 な 増加 が 報告 され て お り106),常

岡100)ら もGPTはGOTよ りも一層鋭敏に急性肝

障害に反映す るといつている.

これ ら血清遊出肝酵素活性度上昇の機序について

は,種 々の疾患でいろいろの報告 があるが,未 だ明

確なる結論が出されていない.

悪性腫瘍 と血清 トランスア ミナーゼ の動態につい

ては, 1955年Wroblewski107)ら は 肝癌 又 は肝への

癌転移の際, S-GPTが 増量す ると報告 して い る.

しかし癌に特異的ではない.一 方脳腫瘍では,髄 液

GOTが 増加す るとの報告 もある108) 109).

常岡110)らは,胃 癌や乳癌等 か ら転移 した続発性

肝癌 で, S-GOT>S-GPTで あ り,原 発性肝癌 で も

同様の傾向がみ られ ると報告 してい る.

大塚111)は,胃 癌患者のS-GOTお よびS-GPTは,

正常閾 より高 い値 を示 す もの が 多 く, GOT/GPT

比は正常値よりも稍々低い値をとると報告 してい る.

悪性 腫 瘍組 織 の本 酵 素 活性 度 に つ い て は,

 Cohen112)ら は1942年DAB肝 癌 ネズ ミの 肝 トラン

スア ミナーゼ は日を追つて減少す る と報告 して い

る.

著者の測定では,担 癌体 では血清 トランスア ミナ

ーゼはやや増加の傾向にあ り,特 にS-GOTの 変化

が著明であつた.

GOT/GPT比 は減少 の傾向 に あ り,制 癌剤MC
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はS-GOTの 上昇を著 明に抑制 した.制 癌強化剤 で

はOAに 多少なが ら上昇抑制作用を 認 め,ま た制

癌剤 と制癌強化剤 との併用では極めて顕著な改善が

認め られた.

以上 の測定結果は, Wroblewski,大 塚 らの報告 と

ほぼ同 じ傾向を示 してい る.

著者 はこれ ら血清遊 出肝酵 素 活性 度 の 上 昇 機転

について,肝 に含有 され る本酵素が肝 への癌転移の

ある場合は勿論 であるが,癌 転移が明 らかでな くと

も, Toxohormone等 癌毒素による肝障害 に よ り,

肝 内 トランスア ミナーゼ は血清内に遊 出し,増 加す

るものと考えてい る.又 本酵素の血清中における変

動は,以 上の如 く癌毒素 によ り担癌体の肝障害発生

によ りお こると考 えられ るので,癌 がかなり進行 し

た時期には じめて著明に現 われ るものと思われ る.

さらに癌の化学療法 で特 にS-GOTの 変動 お よ び

GOT/GPT比 の消長 が,制 癌効果 を 検 討 す る一指

針 とな ると考え られ る.

第5章　 結 語

Ehrlich腹 水癌移植マウスに,制 癌剤 および制 癌

強化剤を投 与 し,平 均生存 日数,生 存率,平 均体重

増加率を抗腫瘍性効果判定の指標 とし,さ らに酵素

活性度の変動を検 討 し次の如 き結論を得た.

1) MCは 担癌マ ウスで著明な延命効果お よ び腹

水増加抑制作用を認めたが, MCの 大量投与では却

つて延命効果 の減少や極度 の体重減少がみ られた.

2)制 癌強化剤では, OAが 最 も延命効果 が 認め

られた.特 に癌性腹 水の増加抑制作用が著明で ある.

次いでGAに も同様の効果が かなり認め られた.

3)制 癌剤と制癌強化剤を 併用す る と,相 乗作用

によ り顕著な延命効果が認め られた.

4)担 癌マ ウス腎 「カ」活性度は肝 「カ」の約1/

1.9で あ る.又 腎 「カ」活性度低下率は肝 「カ」の

約1/4～1/5で ある.

5) MCは 担癌宿主肝およ び 腎 「カ」活性度低下

抑制作用が著明であ るが,一 方MC自 身 に軽度の

正常肝および腎 「カ」活性度阻害作用 が 認 め られ

た.

6)制 癌強化剤 では, OAお よびGAに 著明な正

常肝 「カ」活性度上 昇作用が認め られた.又 担癌宿

主肝 「カ」低下抑制作用 も,か な り認め られた.腎

「カ」でも同様の傾 向を示 してい る.

7)制 癌剤および制癌強化剤は,肝 お よび腎 「コ」

活性度に対 して も,カ タラーゼの場合 とはほぼ同 じ

傾向を示 した.

8)担 癌体ではS-GOT, S-GPTと もに や や 増加

の傾向を認めたが,制 癌剤と制癌強化剤の併用で著

しい改善が認め られた.

9)担 癌体ではS-GOTの 変動,お よびGOT/GPT

比の変化が,癌 進行度 の一指針 とな る.

本論文の要 旨は,第19回 日本癌学会総会および第

35回 中国四国外科学会に於いて発表した.

稿を終 るに臨み,常 に御懇切なる御指導と御鞭撻

を賜 り,且 つ御校閲の労を賜つた恩師砂 田教授に謹

みて満腔の謝意を捧げます.

また常に御教示をいただいた稲 田助教授,御 援助

を頂いた佐野講師,赤 木博士,木 山博士,浜 松学士

に深甚の謝意を表 します.尚 御指導御助言を頂 いた

中央検浜崎助教授,癌 源研内海助教授,妹 尾病理粟井

講師,理 学部速水助教授 に深甚な る謝意を表 します.

参 考 文 献

1) Cole, W. H.: Arch. Surg., 65: 264. 1952.

2) Me Grew, E. A.: J. A. M. A., 15: 154, 1954.

3) Cole, W. H.: J. A. M. A., 18: 155, 1954.

4) Rroussy, G.: Bull. Assoc. Franc., 25: 592, 

1936.

5) Shear, M. J.: Symposium on the Chemotherapy 

of Cancer., Tokyo., 1957.

6) Fischer, B.: Annales of Surg., 150: 731, 

1959.

7) 黒川:日 医 会 誌, 41: 96, 1959.

8) Grenstein, J. P.: Biochemistry of Cancer., 2nd

 Ed., 1954.

9) Greenstein, J. P.: Biochemistry of Cancer., 

New York, 1947.

10) 中 原,福 岡: Jap. Med J., 1: 271, 1948.

11) 臼 淵:癌, 49: 209, 1958.

12) Sugiura, K.: Cancer Res., 13: 431, 1953.

13) Bonnichsen, R. K., Chance, B. ge Theorell, 

H.: Acta Chem. Scand., 1: 685, 1949.

14) 川 崎:岡 山医 誌, 71: 5101, 1959.

15) Kun, E. & Abood, L. G.: Scince., 190: 144, 

1949.



614 松 浦 梅 春

16) Sigma Chemical Company (Report). June,

 1957.

17) Greestein, J. P. & Andervont, H. B.: J. Nat. 

Cancer Inst. 2: 589, 1942.

18) Greenstin, J. P. & Andervont, H. B.: J. Nat. 

Cancer., 2: 345, 1942.

19) 馬 場,杉 村:癌, 46: 2, 1955.

20) 御 園 生:癌, 46: 3, 1955.

21) Blomquist, K.: Acta et Mienob. Scand. Suppl.

 131: 197, 1959.

22) Haddow, A.: Physiopathology of Cancer. 

Homburger & Fishman., 1953.

23) Haddow, A. & Robinson, A. M.: Proc. Roy. 

Soc. B., 122: 442, 1937.

24) Haddow, A., Scottt, C. M. & Scott, T. D.: 

Proc. Roy. Soc. B., 122: 477, 1937.

25) 近 藤,津 久 井: Proc. Soc. Exper. Biol & Med.

 102: 384, 1959.

26) 近 藤:癌 の 臨 床, 7: 225, 1961.

27) Biscaro, G & Belloni, E.: Ann. Soc. Chim. 

Milano., 11. 18, 1904.

28) Reichard, P.: J. Biol. Chem., 197: 371, 

1952.

29) Beckmann, K., Brugel, & Mertz, D. P.: 

Deut. Med. Wschr. 81: 573, 1956.

30) Novak, A. F. & Hauge. S. M.: J. Biol. Chem., 

174, 647, 1648.

31) 牧 野,佐 藤: Vitamine., 6: 605, 1953.

32) Manna, L.: J. Biol. Chem., 202: 91, 1953.

33) Arvidson. H., et al.: J. B. C., 179: 169, 

1949.

34) Weed, L. L. & Wilson, D. W.: J. B. C., 192: 

693, 1951.

35) Dutton. G. J. & Storey, I. P. E.: Biochem. 

J., 57: 275, 1954.

36) Conooli, G.: Acta Vitaminol., 12: 97, 1958.

37) 溝 口:綜 合 臨 床, 9: 96, 1959.

38) 阿 部:治 療, 41: 12, 1959.

39) Weed, L. L.: Cancer Res., 11: 470, 1951.

40) Dutton, G. J. & Greig, C. G.: Biochem. J., 

66: 592, 1957.

41) Jaffe, M.: Ber., 7: 1673, 1878.

42) 和 田: Advances in Glucuronic acid research.,

 1959.

43) 吉 田: Gann., 47: 589, 1956.

44) Guirard, B. M.: Arch. Biochem., 9: 381, 

1946.

45) Reed, L. J.: J. Biol. Chem. 192: 859, 1951.

46) Gunsalus, I. C.: Fed. Proc., 13: 715, 1954.

47) Rausch, F.: Klin. Wschr., 34: 737, 1956.

48) Thompson, C. M.: Am. J. Med., 21: 131, 

1956.

49) Redetzki, H. et al.: Klin. Wschr., 34: 846, 

196.

50) Dawson, A. M.: Lancet., 1: 392, 1957.

51) Hata, T. et al.: J. Antib. Ser., A. 9: 141, 

1959.

52) Sugawara, R. et al.: J. Antib. Ser., A. 9: 

147, 1956.

53) Wakaki, S. et al.: Antibiotiotics & Chemo

therapy., 8: 228, 1958.

54) 臼 淵: Chemtoherapy., 5: 222, 1957.

55) 芝:癌, 49: 12, 1958.

56) 由 羽:癌 の 臨 床, 5: 402, 1959.

57) Reilly, H. C. et al.: Cancer Res., 2: 333, 

1958.

58) Sugiura, K. et al.: Cancer Res., 2: 350, 

1958.

59) Blumenthal, F. & Brahn, B.: Z. t. Krebs

forsch., 8: 436, 1910.

60) Brahn, B.: Z. f. Krebsch., 16: 112, 1914.

61) Rosenthal, E.: Deut. Med. Wochschr., 38. 

1912.

62) Zerner.: Z. f. Krebsforsch.. 19: 263, 1923.

63) Magat, J.: Z. f. d. ges. exper. Med., 42: 

1924.

64) Greenstein, J. P., Jenrette, W. V. & White, 

J.: J. Biol. Chem., 141: 327. 1941.

65) Greenstein, J. P.: J. Nat. Cancer Inst., 3: 

397, 1943.

66) 山 本:癌, 46: 444, 195.

67) 山 形:日 消 会 誌, 46: 54, 1949.

68) Greenstein, J. P., Jenrette, W. V. & White, 

J.: J. Nat. Cancer Inst., 2: 17, 1941.

69) Greenstein, J. P.: J. A. M. A., 148: 669, 

1952.

70) Greenstein, J. P. & Andervont. H. B.: J. Nat. 

Cancer Insr., 4: 283, 1943.

71) Greenstein, J. P., Jennette, W. V. & White, 

J.: J. Nat. Cancer Inst., 2: 283, 1941.



癌 の 化 学 療 法 に 関 す る 研 究 615

72) 石 原:日 産 婦 会 誌, 8: 243, 1956.

73) Bensley, R. R.: Anat. Rec., 69: 341, 1937.

74) Claude, A.: J. Exper. Med., 84: 51, 1946.

76) Warburg, O.: Science., 123: 309, 1956.

77) Peckmann, H. & Runge, P.: Berl. Dtsch. 

Chem. Ges., 27: 2920, 1894.

78) Smith, F. H.: Science., 113: 751, 1951.

79) Black, M. M., Kleiner, I. S. & Speer, F. D.: 

Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 77: 611, 

1951.

80) 後藤:日 新 医学, 45: 10, 1958.

81) Schneider. W. C, & Potter, V. R.: Cancer 

Res., 3: 353, 1943.

82) Schneider, W. C., Hogeboom, G. G. & Ross, 

H. E.: J. Nat. Cancer Inst., 10: 977, 1950.

83) Greenstein, J. P.: Cancer Res., 16: 641, 

1959.

84) Green, A. A. & Haven, F. L.: Federation 

Proc., 16: 188, 1957.

85) 溝 口:綜 合 臨 床, 8: 99, 1959.

86) 黒 川,山 形: Advances in glucuronic acid

 research., 5: 160, 1959.

87) 田 坂: Advances in GlucuronicaJid research.,

 3: 170, 1957.

88) Gunsalus, I. C.: Fed. Proc., 13: 715, 1954.

89) Sanadi, D. R.: Biol. Chem., 197: 851, 1952.

90) 若 木:マ イ トマ イ シ ン 基 礎 文 献 集. 4: 22,

 1960.

91) Pasteur, L.: C.ƒÁ. Acad. Sci., 80: 452, 1875.

92) Potter, V. R.: Cancer Res., 16: 658, 1956.

93) Braunstein, A. F. & Kritzmann, M. G.: 

Nature., 140: 503, 1937.

94) Cochen, P. P.: J. Biol. Chem., 136: 585, 

1940.

95) Cammarata, P. S. & Cochen, P. P.: J. Biol. 

Chem., 187: 439, 1950.

96) La Due, J. S. & Wrobewski, F.: Circulation., 

11, 871, 1955.

97) Wroblewski, F. & La Due, J. S.: Cancer.: 8: 

1155, 1955.

98) Karmen, A., Wroblewski, F. & La Due, J. 

S.: J. Clin. Invest., 34. 126, 1955.

99) Chinsky, M., Shmogranoff. G. L. & Sherry. 

S.: J. Lab. Clin. Med., 47: 108, 1956.
100) 常 岡:内 科

, 5: 825, 1958.

101) 伊 藤:最 新 医 学, 11: 120, 1956.

102) 織 田:診 断 と 治 療, 46: 20, 1958.

103) 原 田:日 消 会 誌, 55: 1, 1958.

104) Nydick, I., Wroblewski, F. & Fa Due, J. 

S.: Circulation., 12: 161, 1955.

105) Wroblewski, F., Jerwis, G. & La Due, J. 

S.: Ann. Int. Med., 45: 782, 1956.

106) Wroblwski, F.: Arch. Int. Med., 100: 635, 

1957.

107) Wroblewski, F. & La Due, J. S.: Cancer 

Res., 8: 1155, 1955.

108) 常 岡,他:最 新 医 学, 13: 191, 1958.

109) Wroblewski, F.: Ann. Int. Med., 50: 62, 

1959.

110) 常 岡,他:最 新 医 学, 5: 35, 1958.

111) 大 塚:日 外 会 誌, 63: 299, 1962.

112) Cochen, P. P., Hekhuis, G. L. & Sober, E. 

K.: Cancer Res., 2: 405, 1942.



616 松 浦 梅 春

Study on Anticancer Chemotherapy 

Especially on the effect of anticancer agents and anticancer 

supporting substances on the metabolism of cancer bearing mice

PART I

The effect of anticancer agents and anticancer supporting

 substances on the hosts of malignant tumor and its 

correlation with enzyme metabolism

By

Umeharu MATSUURA

Department of the 2nd. Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. T. Sunada)

In is known that cancer research has been concentrated to make a correlation between 
cancer and its bearing hosts. An attempt was made to study anticancer effect and enzyme 

metabolism under the administration of anticancer agents and their supporting substances in 
order to destruct cancer cells and increase biological resistance of its bearing mice. The results 

obtained are as follows:

1) Marked prolongation in survival period and inhibition of ascites were obtained in can
cer bearing mice under mitomycin administration, but the administration of its large dosage 
in contrast, inhibited a prolongation of survival period and also made a loss of body weight.

 The combined administration of anticancer agents and their supporting substances manifested 
the most remarkable prolongation in survival period. Amongst three anticancer supporting 
substances, orotic acid made the greatest prolongation of survival period as well as marked 

inhibition of ascites. Glucuronic acid made the same results in less degree.
2) Mitomycin had a marked effect to inhibit the depression of catalase activity in liver 

and kidney of cancer bearing group, although mitomycin itself had a tendency to decrease 

catalase activity in liver and kidney of normal group.

3) Anticancer supporting substances, orotic acid and glucuronic acid markedly increased 
catalase of liver in normal group and inhibited the tendency of its decrement in cancer bearing 

group.
4) Anticancer agents showed the same tendency to saccinic dehydrogenase activity as to 

catalase.

5) S-GOT and S-GPT slightly increased in cancer bearing group. They were intensively 
improved under the combined administration of anticancer agents and their supporting subs

tances.


