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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.担 癌生体では腫瘍の

発育 と共に漸進性の体力消耗,体 重減少,皮 膚萎縮,

乾燥,貧 血な どいわ ゆる悪液質 に陥る事 は周知 の事

実 である.癌 悪液質の問題 につ いて は多 くの人 々に

より研究 されてい るが,特 に鉄代謝の変 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,血 清鉄 の減

少 を伴 う2)～4)等の変化が認 められ て い るが,こ れ

ら一連の鉄代謝につなが る問題 として,腫 瘍組織及

び諸臓器の鉄 に対す る態度が重要 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 に関す

る報告は多 くみ られ るが,一 般 には腫瘍組織 の非 ヘ

ミン鉄量は増加の傾 向が認 められ,臓 器 のそれ につ

いて も肝,脾 では増量が認め られてい る5)～9).教室

木村 らは担癌生体では鉄が腫瘍,肝,脾 に集 まり,

骨髄,腸 粘膜,血 清では少な く,む しろこれ らの臓

器では鉄欠乏状態を招来す るという利用過程 の変化

が起 る事を窺つてい る10)11).更に又,腫 瘍 の発育 と

共に鉄は腫瘍組織 に増加す る事,臓 器 でも一 時減少

す る事 もあ るが,や がて次第 に増加 す る傾向があ る

事を認めてい る12).小 谷 は線維芽細胞抑 制剤 クロロ

キ ンをBashford癌 マ ウ ス, Brown-Pearce癌 家 兎

に用 いて腫瘍組織 及び臓器で非 ヘ ミン鉄 の蓄 積が抑

制 され る傾 向を認め,又 腫瘍の発育抑制 や延 命効果

の示 されないEhrlich癌 マウスにおいて も腹 水の鉄

の減 少傾向を認 め,ク ロロキ ンが鉄代 謝の面 か らも

抗 腫瘍性 を表わ してい る事を指摘 した13).著 者は ク

ロロキンと所謂制癌剤の併用が担癌生体 の異 常な鉄

代 謝,特 に臓器鉄の変化 に対 して如何 な る影 響を及

ぼすかを検索す るため に以下の様な実験 を行なつ た.

第2章　 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

用 いた.飼 料はオ リエ ンタル固形飼料 を用 い,飲 料

水 として水道水を充分 に与え た.実 験群 を対照群,

クロロキ ン単独投与群,制 癌剤単独投与群,ク ロロキ

ン ・制癌 剤併用 群の4群 にわけ,制 癌剤 としては マ

トマ イシンC,ヘ マ トポル フ ィ リン水銀,ク ロモマ

イ シンA3,サ イ クロフ ォスフ ァマイ ドの4種 を撰

び,そ の他 にプ レ ドニゾ ロンを用いた.投 与量 は第

1編 に も述べた如 く,人 体投 与量 を基準 にマウスに

換 算 した.即 ち マイ トマ イシ ンCは0.25/kg,ヘ マ

トポル フ ィ リン水銀0.5mg/kg,ク ロモマ イシンA3

 12.5γ/kg,サ イ クロフォスフ ァマイ ド15mg/kg,

プ レ ドニゾロ ン2.5mg/kg,ク ロロキン25mg/kgで,

投与 期間は2週 間,い づれ も腹腔 内に投与 した.な
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お,対 照群 に は蒸 溜水 を0.2cc投 与 した.一 群 を

3乃 至5匹 とし, 3週 間 目に断頭瀉血致死せ しめ,

腫 瘍並びに肝,脾 の組織非 ヘ ミン鉄量 をBruckmann-

Zondekの 方法14)に 準拠 して測定 した.即 ち瀉血致

死 せ しめて可及的血液 を駆逐 した臓器 をす みやかに

秤量(湿 性重量)し,そ の300mgを 採取す る.次

に4%ピ ロ燐酸 ソーダ及 び10%三 塩 化酢酸 の等量混

合液4ccで 組織を ホモゲナイズ して 遠沈管 に移 し,

同混合液で2回 洗滌 して 追加 す る.そ の後100℃ 

30分 間加温後放冷 し, 3000回 転10分 間遠沈 して上 清

を25cc目 盛試験管 に 移す.沈 渣を 上 記等 量 混合

液4ccで 更 に2回 洗 條遠沈 し,上 清 を 上 記 試験管

に移す.次 にphenolphthalein 1滴 を指 示 薬 と し,

 28%ア ンモニア水 で中性 とし, pH4.0の 酢酸緩衝

液3ccを 加え る.次 に チオ グ リコール 酸1滴 を 加

え, 0.1% o-phenanthroline水 溶液1ccで 発色 させ

た後,再 蒸 溜水 を加 えて25ccと し, 100℃ 3分 間

加 温す る.放 冷後 ク レッ ト光電光度計(フ ィルター

Klett Mfg・(Co・54) (520～580mμ)を 用 いて比色

し,吸 光度を求 め る.最 後 に予 め鉄標準液 を使用 し

て 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3章　 実 験 成 績

第1節　 クロロキ ン ・マイ トマイ シンC併 用実験

移植後3週 目の対照群,ク ロロキン群,マ イ トマ

イシ ンC群,併 用 群夫 々の肝,脾 並 びに腫瘍組織 の

総 非 ヘ ミ ン鉄 量 及 び 単 位 重 量 当 り非 ヘ ミ ン鉄 量 は表

1,図1,図2に 示 す 如 くで あ る.即 ち総 非 ヘ ミン

鉄 量(γ)を 肝,脾,腫 瘍 の 順 に記 載 す る と対 照 群

が59.4, 15.0, 77.2を 示 す の に対 し ク ロ ロ キ ン群

は40.8, 13.3, 55.9と 対 照群 に 比 し全 て 減 少,マ

イ トマ イ シ ンC群 は56.8, 19.0, 58.6と 対 照 群 に

比 し肝,腫 瘍 で 減 少,脾 で 僅 か に 増 加,併 用 群 は

63.0, 18.5, 61.9と 対 照群 に 比 し肝,脾 で 増 加 し,

図1　 Bashford癌 に 対 す る ク ロ ロ キン と マ イ

トマ イシ ンC併 用 実 験 に 於 け る 鉄 代 謝 の

変 動

(臓 器總 非ヘミン鉄量)

表1　 Bashford癌 マ ウス の鉄 代 謝 に 及 ぼ す ク ロ ロ キ ン と マ イ トマ イ シ ンC併 用 実 験

臓 器 非 ヘ ミン鉄 量
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腫 瘍 で減 少 して 居 り,マ イ トマ イ シ ンC群 と比 較 す

る と,肝,腫 瘍 で 増 加 して い る.単 位 重 量 当 りの 非

ヘ ミン鉄 量 は 対 照 群 が56 .6, 70.7, 74.8を 示 す の

に対 しク ロ ロキ ン群 は40.4, 62.6, 46.0と 全 て 減

少,マ イ トマ イ シ ンC群 は51.4, 97.9, 94.8と

肝で減少 し腫瘍,脾 ではかな りの増加 を示す.併 用

群 は76.4, 115.6, 60.5と 対 照群 に比 し肝,脾 で増

加 し腫瘍で減少 して居 り,マ イ トマイ シンC群 に比

して も同様であ る.従 つて,最 も発育 抑制の示 され

た併用群では単位重量 当 り非 ヘ ミン鉄 量は肝,脾 で

増加,腫 瘍で減少 が示 された.

図2　 Bashford癌 に対する ク ロロキ ン とマイ

トマイシンC併 用実験に於け る鉄代謝 の

変 動

(単位 重量当非ヘミン鉄 量)

第2節　 ク ロ ロ キ ン ・ヘ マ トポ ル フ ィ リ ン水 銀 併

用 実 験

対 照 群,ク ロ ロ キ ン群,ヘ マ トポ ル フ ィ リン水 銀

群,併 用群 夫 々の 肝,脾,腫 瘍 組 織 の総 非 ヘ ミン鉄

量及 び 単位 重 量 ヘ ミン鉄 量 は表2,図3,図4に 示

す如 くで あ る.総 非 ヘ ミ ン鉄 量 を肝,脾,腫 瘍 の 順

に記 載 す る と対 照 群 が79.1, 29.5, 68.9を 示 す の

に対 し,ク ロ ロキ ン群 は60.4, 20.4, 51.0と 全 て

減 少,ヘ マ ト ポ ル フ ィ リン 水 銀 群 は65.3, 21.5,

 64.7と 矢 張 り減 少,併 用 群 は82.3, 16.5, 52.1と

対 照 群 に 比 し肝 で 僅か に増 加 す るが,脾,腫 瘍 で 減

少 し て お り,ヘ マ トポ ル フ ィ リン水 銀 群 に 比 し,肝

で 増 加,脾,腫 瘍 で減 少 す る.単 位 重 量 当 り非 ヘ ミ

ン鉄 量 は対 照 群 が60.7, 134.5, 109.8を 示 す の に

対 し ク ロ ロ キ ン群 は40.7, 81.1, 47.5と 全 て 減 少,

表2　 Bashford癌 マ ウス の鉄 代 謝 に及 ぼ す ク ロ ロキ ンと ヘ マ トポル フ ィ リ ン水 銀 併 用 実 験

(臓 器 非 ヘ ミン鉄 量)
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ヘ マ トポル フ ィ リ ン水 銀 群 は55 .0, 96.7, 62.4と

ク ロ ロ キ ン程 で は な い が,矢 張 り 減 少,併 用 群 は

61.7, 124.4, 54.3と 脾,腫 瘍 で 減 少 を 示 し,ヘ マ

トポ ル フ ィ リ ン水 銀 群 に比 し腫 瘍 で 減 少,肝,脾 で

増 加 して い る.

図3　 Bashford癌 に 対す る ク ロ ロ キ ン と ヘ マ

トポル フ ィ リン水 銀 併 用 実 験 の 鉄 代 謝 の

変 動

(総 非 ヘ ミン鉄 量)

図4　 Bashford癌 に 対 する ク ロロキンと ヘマ

トポル フィリン水銀併用実験の鉄代謝の

変動

(単 位 重量 当非 ヘミン鉄 量)

第3節　 クロロキン ・ク ロモマイ シンA3併 用 実

験

対 照群,ク ロ ロキ ン群,ク ロモマイシ ンA3群,

併 用 群 夫 々 の肝,脾 並 び に 腫 瘍組 織 の 総 非 ヘ ミ ン鉄

量 及 び単 位 重 量 当 り非 ヘ ミン鉄 量 は 表3,図5,図

6に 示 す 如 くで あ る.即 ち,総 非 ヘ ミン鉄 量 を 肝,

脾,腫 瘍 の 順 に 述 べ る と 対 照 群 が88.4, 28.8,

 82.1を 示 す の に対 し,ク ロ ロ キ ン群 は77.0, 28.4,

 22.5と 脾 で は殆 ど 変 らぬが 肝,腫 瘍 で 減 少,ク ロ

ロ モ マ イ シ ンA3群 は84.0, 32.6, 34.1と 肝,腫

瘍 で減 少,脾 で 増加,併 用 群 は86.2, 26.9, 46.9

図5　 Bashford癌 に 対 す る ク ロ ロ キ ン と ク ロ

モ マ イ シ ンA3併 用 実 験 の 鉄 代 謝 の変 動

(臓 器総非ヘミン鉄量)

図6　 Bashford癌 に 対 す る ク ロ ロ キ ン と ク ロ

モ マ イシ ンA3併 用 実 験 の 鉄 代 謝 の変 動

(単位重 量当非ヘミン鉄量)



線維芽細胞抑制剤による悪性腫瘍の治療に関する研究　 533

と対 照 群 に比 し肝,脾 で 軽 度 に,腫 瘍 でか な りの 減

少 を示 し,ク ロ モ マ イ シ ンA3群 に比 し肝,腫 瘍 で

増 加 し脾 で 減 少 す る.単 位 重 量 当 りの非 ヘ ミン鉄 量

は対 照 群 が88.7, 126.5, 104.6を 示 す の に 対 し ク

ロ ロ キ ン群 は70.2, 121.5, 46.0と い づ れ も減 少,

ク ロモ マ イ シ ンA3群 は94.0, 166.7, 54.8と 肝,

脾 で増 加,腫 瘍 で 減 少 す る.併 用 群 は84.1, 145.0,

 98.8と 対 照 群 に 比 し肝,腫 瘍 で 減 少,脾 で 増 加 し,

ク ロモ マ イ シ ンA3群 に 比 し,肝,脾 で 減 少 し,腫

瘍 で増 加 す る.

表3　 Bashford癌 マ ウス の 鉄 代 謝 に 及 ぼ す ク ロ ロキ ンと ク ロモ マ イ シ ンA3併 用 実 験

臓 器非 ヘ ミン鉄量

第4節　 ク ロ ロ キ ン ・サ イ ク ロフ ォス フ ァマ イ ド

併 用 実 験

対 照 群,ク ロ ロ キ ン群,サ イ ク ロ フ ォス フ ァマ イ

ド群,併 用 群 夫 々 の肝,脾 並 び に 腫 瘍 組 織 の 総 非 ヘ

ミン鉄 量 及 び 単 位 重 量 当 り非 ヘ ミ ン鉄 量 は表4,図

7,図8に 示 す 如 くで あ る.即 ち,総 非 ヘ ミ ン鉄 量

を肝,脾,腫 瘍 の順 に 述 べ る と 対 照 群 は100.1,

 36.1, 88.7を 示 す の に 対 し ク ロ ロ キ ン群 は76.3,

 34.1, 24.8と い ず れ も減 少,サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ

マ イ ド群 は87.1, 39.8, 21.5と 脾 で 僅 か に 増 加 す

るが 肝,腫 瘍 で 減 少,併 用 は72.4, 40.8, 20 .3と

対 照 群 に 比 し脾 で 増 加 し肝,腫 瘍 で減 少,サ イ ク ロ

図7　 Bashford癌 に 対す るクロ ロキン と サ イ

クロフ ォス フアマ イ ド併 用実験 の鉄代謝

の変動

(臓 器総 非 ヘミン鉄 量)
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フ ォス フ ァマ イ ド群 に比 し,肝,腫 瘍 で減 少,脾 で

僅 か に増 加 す る.単 位 重 量 当 り の非 ヘ ミン鉄 量 は対

照 群 が74.7, 210.8, 72.5を 示 す の に 対 し ク ロロ

キ ン群 は67.1, 162.2, 66.5と い ず れ も 減 少,サ

イ ク ロフ ォス フ ァマ イ ド群 も68.5, 188.4, 55.8と

い ず れ も減 少,併 用 群 は54.1, 208.6, 61.0と 前

二 者 同様 対 照 群 に比 し減 少 し,サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ

マ イ ド群 と比 較 す る と肝 で減 少 し,脾,腫 瘍 で 増 加

す る.

表4　 Bashford癌 マ ウス の 鉄 代 謝 に 及 ぼ す ク ロ ロ キ ン ・サ イ ク ロ フ ォス フ ア マ イ ド併 用 実験

臓 器非 ヘ ミン鉄量

図8　 Bashford癌 に 対 す る ク ロ ロ キ ン と サ イ

ク ロフ ォ ス フ ア マ イ ド併 用 実 験 の 鉄 代 謝

の 変 動

(単位重量 当非ヘミン鉄量)

第5節　 ク ロ ロキ ン・ プ レ ドニゾ ロ ン併 用 実 験

対 照 群,ク ロ ロキ ン群,プ レ ドニ ゾ ロ ン群,併 用

群 夫 々 の肝,脾 並 び に 腫 瘍 組 織 の 総 非 ヘ ミ ン鉄量 及

び 単 位 重 量 当 り非ヘ ミン鉄 量 は表5,図9,図10に

示 す 如 くで あ る.即 ち,総 非 ヘ ミン鉄 量 を 肝,脾,

腫 瘍 の 順 に述 べ る と,対 照 群 は68.1, 20.3, 115.9

を 示 す の に対 し,ク ロ ロ キ ン群 は54.7, 19.3, 72.2

と い ず れ も減 少,プ レ ドニ ゾ ロ ン群 は73.1, 19.9,

 51.4と 肝 で 増 加 し,腫 瘍 で 減 少,併 用 群 は55.9,
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表5　 Bashford癌 マ ウ スの 鉄 代 謝 に 及 ぼす ク ロ ロ キ ン・ プ レ ドニ ゾ ロ ン併 用 実 験

臓 器非 ヘ ミン鉄量

図9　 Bashford癌 に対 す る ク ロ ロ キ ン と プ レ

ドニ ゾ ロ ン併 用 実 験 の 鉄 代 謝 の 変 動

(総非 ヘミン鉄量)

図10　 Bashford癌 に 対 す る ク ロ ロ キ ン と プ レ

ドニ ゾ ロ ン併 用 実 験 の鉄 代 謝 の 変 動

(単位重 量当非ヘミン鉄 量)
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13.8, 57.3と 対照群 に 比 しいずれ も減少 し,プ レ

ドニ ゾロ ン群 に比 し肝,脾 で減少 し腫 瘍で増加す る.

単位 重量当 りの 非 ヘ ミン鉄量 は,対 照群 が81.7,

 97.2, 65.9を 示すの に対 しク ロロキ ン群 は55.0,

 67.9, 53.2と 肝,腫 瘍 で減少,プ レ ドニ ゾロン群

は83.7, 111.1, 62.6と 肝,脾 で増加 し腫瘍で 稍

々減少す る.併 用群 は64.9, 84.9, 74.1と 対照群

に比 し肝,脾 で減少,腫 瘍で稍 々増加 し,プ レ ドニ

ゾロ ン群 と比較 す ると肝,脾 で減少 し腫瘍で増加す

る.

第4章　 総括並 びに考按

第1編 において著者 は線維芽細胞抑 制剤 クロロキ

ンと所 謂制癌剤(特 にDNA代 謝阻害剤)の 併用が

制癌剤 単独 投与よ りも有意義で ある事 を述 べた.本

編 では クロロキ ンと所謂制癌剤の併用が鉄代謝上 に

如何 なる影響 を 及ぼすか を 見 る た め に, Bashford

癌 マウスの臓 器鉄 の変動を中心 に検索 した.さ て,

腫瘍組織及 び臓器組 織の鉄の態度 につ いて は,悪 性

腫瘍患者,或 は担腫瘍動物を用いた実験が諸家 によ

り報告 され てい る.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5)6)7),担癌体の肝,脾 鉄

量 につ いて はBuckman15). Sandberg16),広 田17)は

増加す ると し,新 島18),川 俣 ら19),星 島20),沢 田21),

杉井 ら22)は減少す ると して,諸 家 の意見 は必ず しも

一致 しないが,こ れは癌 の発育時期及 び担癌動物の

種類 により差 があ る故であろ う.漆 崎23)によれば,

肝,脾 の貯臓鉄 につ いて は二 つの代謝相が認め られ,

移植 初期に は一時上昇 し,末 期 には著 減を示す と云

う.教 室木村 ら24)は癌患者 血清注射家 兎を用いての

観察 で,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 る事 を認めてい る.

又諸種 担腫瘍 動物を用い た実験 で腫瘍組 織では鉄 が

蓄積 され,肝,脾 等の臓器で は一 時 減少 す る事 も

あるが,や が て増加 す る事等を認 めて いる14).即 ち

担腫瘍生体 では鉄 の移 動が起 こ り,腫 瘍臓 器におけ

る鉄の蓄積が担腫瘍生体 に鉄欠乏状態 を惹起す る主

要要因であ ると一応考 え られ る.さ て,か か る異常

な鉄代謝を営む担癌生体 に線維芽細胞抑制剤 クロ ロ

キ ンを投与 した場合 の鉄 の変動 について は既 に教室

小 谷によ り詳細 に報告 され てお り13), 3週 間 目の総

非 ヘ ミン鉄量 は腫瘍で顕著 な減少 傾向を示 し,又,

肝,脾 等の臓 器で も全般的 に減少 傾向が示 され,ク

ロロキ ンが異常な鉄代謝,特 に腫瘍,臓 器 の鉄 の蓄

積傾 向に対 して抑制的 に働 き,鉄 代謝の面か らも抗

腫 瘍性 を示す事 を認 めてい る.著 者の実験 において

もクロロキ ン投与群 は対 照群 に比 し総非 ヘ ミン鉄量,

単位 重量 当り非 ヘ ミン鉄量 のいづれ も減少を示 し,

小谷 と同様の結果を得 た.

さて,制 癌剤 投与 時 の鉄代謝 についての報告 は未

だ多 くな い様 であ る.正 常動物 に抗腫瘍性 物質 を投

与 した場合 の臓 器鉄 の変 動 について は,石 川25),田

口26),畠 山27)等によ り報告 されてお り,薬 剤 によつ

て多少異な るが,連 続適用例 では大体7～13日 を頂

点 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 あると云 う.こ の様 に所 謂制

癌剤 が正常 な鉄 代謝を障碍す る原 因 として制癌剤の

持つSH阻 害 作用を考え る もの も あ る.即 ちSH

阻害物質 によつてフ ェ リチ ン鉄は その利用型へ の移

行 を阻止 され28)29),この事が大 きな原因 とされ てい

る.さ てBashford癌 マ ウスに各種制癌剤 を投 与 し

た場合 の臓 器並 びに腫瘍組織 の総非 ヘ ミン鉄量 を対

照群 と比較す る と,肝 ではプ レ ドニゾロ ンを除 いて

全て減少,脾 はヘマ トポル フィ リン水銀を除いて増

加傾 向を示 し,腫 瘍では全て減少 して い る.単 位 重

量 当り非 ヘ ミン鉄 量で同様 に比較す ると,肝,脾 で

は制癌制 の種類 によつて異な り増減一定せ ず,腫 瘍

はマ イ トマイシ ンCを 除 いて全て対照群 よ り減少 し

てい る.次 に併用 群 と制癌剤単独群 の比較 を総非 ヘ

ミン鉄量 について行 な うと,ま ず肝で は制癌剤 の種

類に よつて異な り増 減一定せず,脾 では全般 に併用

群 が減少 してい る.腫 瘍 も肝 と同 じ く制癌剤の種類

によつて異な り,併 用群 が増加す る場合,逆 に制癌

剤 単独群が増加す る場 合 とあ り,発 育曲線 とは必ず

しも一致 しない.単 位 重量当 り非ヘ ミン鉄量で両者

の比較を行 うと肝,脾,腫 瘍,い づれ も一定 の傾 向

は認め難 い.さ て,か か る鉄代謝 と腫瘍発育 との関

連 をみ ると,マ イ トマイ シンC,ヘ マ トポル フ ィリ

ン水銀,ク ロモマ イシ ンA3併 用 に関す る実験 では,

腫瘍 の発育が最 も抑制 された群 で,腫 瘍の単位重量

当 り非 ヘ ミン鉄量 は最 も少 な くなつてい る.

以上,ク ロロキ ンは小谷 も既 に述べててい る様 に

腫瘍,臓 器の鉄の蓄積 を抑制 す る作用を持つが,制

癌剤 群,併 用群で は必ず しも一 定の傾向を示 さず,

癌 の鉄代 謝に関 して種 々,複 雑な要因が関与す るも

の と考 え られ る.さ て併用が よ く腫瘍の発育を抑制

したマイ トマイ シンC,ヘ マ トポル フィ リン水銀,

サ イ クロフ ォス フ ァマ イ ドにおいては,単 位重量 当

り非 ヘ ミン鉄量で腫瘍 に増加 を示 す もの はな く,前

二者 のマイ トマ イシ ンC,ヘ マ トポル フ ィリン水銀
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では制癌剤単独群よ りも更 に減少 し,逆 に肝,脾 で

より増加 した事 は共通 した特徴 と云え るか も知れな

い.こ の所見 は クロ ロキ ンと制癌 剤の各 々の変 化の

中間に位 し,ク ロロキ ンの場合程 ではないが,制 癌

剤単独投与の場合 よりも鉄代謝の上か らみて,改 善

が示唆 され る所見 と云 えよ う.従 つて本併用実験 を

鉄代謝上か ら観察す る と,腫 瘍 の抑制 と共 に宿主 の

全身状 態にも制癌剤単独 よ りも好影響が与え られて

い ると考 え られ る.

第5章　 結 論

線維芽細胞抑制剤 クロロキ ンと所 謂制癌剤の併用

がBashford癌 マ ウスの鉄代 謝,特 に 貯臓鉄に如何

なる影響 を及 ぼすかについて検索 し,以 下 に示す如

き結果を得た.

1) クロロキ ン投与群 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.

2) 制癌剤投与群で は,制 癌剤の種類 により異 な

り,一 定 の傾 向は見 出せなかつ た.

3) クロロキ ン ・制癌剤 併用 群で は,臓 器 では一

定の傾 向を見 出 し難かつ たが,腫 瘍組 織の単位 重量

当りの非ヘ ミン鉄量 は,特 にマイ トマ イシ ンC,ヘ

マ トポル フィ リン水銀併用実験 において併用群 は対

照,或 は制癌剤単独群 に比 して 減少傾 向を示 し,腫

瘍への非ヘ ミン鉄の蓄積が抑制 さ れ る 傾向 が 認 め

られた.

4) 以上,線 維芽細 胞抑制剤 クロロキ ンと所 謂制

癌剤 との併用療 法は,鉄 代謝の面か らも制癌剤単独

投与 より有意義 であ る可能 性を持 つ と思われ るが,

なお種 々な問題 を含 み,今 後の追求 を要す るもの と

思われ る.

擱筆す るに 当り,御 指導 と御校 閲を賜わつた恩師

平木教授に深甚の謝意を表す ると共 に終始御 助言,

御援助下 さつた木村郁郎講師に感謝致 します.

(本論文要旨は第23回 日本癌学会総会に て発表 し

た)
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Studies on the Treatment of Malignant Tumors 

with Fibroblast-inhibiting Agent

Part Ⅱ. Effects of the Combined Chemotherapy with 

Chloroquine and Several Anti-tumor Drugs on 

Iron Metabolism in Tumor-bearing Animals

By

Toshio MORI 

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Studies on iron metabolism, especially on organ iron were performed in mice with Bash
ford cancer treated by combined administration of chloroquine and several anti-tumor agents.

1) Chloroquine alone tended to inhibit the storage of non-hemin iron in the tumor tissues 
or organs.

2) No definite tendency was shown in the storage of non-hemin iron following administ
ration of anti-tumor agents alone.

3) Generally, it was difficult to find a definite tendency in organs such as the liver and 
spleen after combined administration, but in the tumors the storage of non-hemin iron (γ/g) 

tended to be more inhibited by combined administration than in controls and in mice treated 
by anti-tumor drugs alone.

4) These data suggest that the combined chemotherapy with choroquine and several anti
tumor drugs exhibits more effective anti-tumor activity with respect to iron metabolism of 
animals bearing Bashford cancer than single administration of anti tumor drugs.


