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第1章　 緒 言

癌医学の発展 によ り癌の治療法 も進歩 しつつ ある

が,癌 が早期に診断 され,こ れに適 した外科的療 法

や放射線療法が行 なわれた として も,完 全治癒 には

なお程遠 いと云 うのが現実 であ り1),従 つ て これ ら

を補い,あ るいはこれにとつて代 る他の療法,即 ち

化学療法 による癌征服へ の期待 は大 き く,現 在 まで

に色 々な方法が試み られて来 た.し か し乍 らそれ ら

の多 くの成績 は悲観的 であ り
,本 療 法完成へ の道は

峻しいものであると考えられる.さ て従来の化学療

法剤に関する研究の焦点はすべて腫瘍細胞に対する

直接的な影響のみに向けられており,而 も正常組織

に対する影響として常に副作用を考慮せねばならな

い憂目に遭遇し,使 用途中で中止を余儀なくされる

という難点があつた.

飜つてここに腫瘍組織について考えてみると,一

般に腫瘍組織は実質と間質より構成されており,腫

瘍の実質は即ろ腫瘍細胞群であるが,間 質は血管,

神経を伴う線維性結合織で,実 質の支持組織として
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の癌の発育に不可欠のものとして重要な役割を演じ

ていることは明らかである2).即ち両者は互に密接

な関連を有し,一 般に腫瘍の実質はこれに伴う間質

なくしては充分な発育を遂げることは困難であると

考えられるのである.悪 性腫瘍のかかる間質の重要

性について既にFischer3)は組織培養においてRaus

肉腫に線維芽細胞を併置することにより肉腫細胞の

著明な増殖を認めており,又 腫瘍細胞と間質成分と

の緊密な交渉は腫瘍のもつとも本質的な問題である

とする考え方4)等悪性腫瘍細胞と線維芽細胞との関

連性について観察した人は可成り多く5)6)7),教室で

も数年前にこの事実を吉田肉腫と線維芽細胞の併置

培養において認めている8).

以上 の考 えによ り著者 らは腫瘍組 織の うち間質の

占め る重要 な役 割 に注 目し,こ れが増殖 を抑制 す る

薬剤,線 維芽細胞 抑制剤 を検索 中であつ たが,折 し

も気 管支 喘息9)10)11)12),若菜病 に13)14)15)に有効 な ク

ロロキ ンにその作 用機 序 と して既 にHoberland16)も

認め た如 きよ り強力な線維芽 細胞抑制 作用を有 す る

ことを10)17)見 出 した.そ こで 前述 の 悪 性腫瘍 にお

け る間質 の 占め る重要な役割 に注 目 し,幼 若な組織

と目され る,こ の固有間質 を線 維芽細胞 抑制剤 であ

る,ク ロロキ ンによ り障碍す れば二次的 に悪性腫 瘍

の実 質 を も障碍す るので はな いか とい う教室 独 自の

理念 に もとづ き,基 礎 的実験 を行なつた.以 下担腫

瘍動物(Brown-Pearce癌 家兎,吉 田 肉腫 ラ ッテ)

に及ぼす本剤 の影響 につ いて述 べてみた い.

第2章　 Brown-Pearce癌 家兎に及ぼ す

クロ ロキ ンの影 響に ついて

第1節　 実験方法

1. 実験 材料

体重2kg前 後の市販雄 性 白色 家兎を 用 い た.供

試Brown-Pearce癌 株18)19)20)は岡 山 大学 癌源研究

所保存 の もので,移 植方法 は本 腫瘍 の移 植3週 後の

睾 丸部腫 瘍を無菌 的に剔 出 して乳鉢 に入れ鋏 を以 つ

て可及的 に細 切 した ものを2～3倍 の生理 的食塩水

で以つ て所 謂腫瘍粥 を作 り,そ の1mlを 輸血針 を

介 して被検家 兎の片側 睾丸実質 内に注入 した.家 兎

の飼料 は卯 の花を 使用 した.

使 用薬剤 は燐 酸 クロ ロキ ン(バ イ エル 社製5% 

sol)で 蒸溜水を以 つて2倍 稀釈 した液 を 実験 の 都

度作製 し,静 脈 内投与 によ り,そ の10mg/kgを 移

植 後24時 間 目よ り21)毎 日1回 死亡 日ま で 投 与 した.

対 照に は蒸 溜水 の 静脈 内投 与(0.8cc)を 行 なつ た.

燐 酸 クロロキ ン投与群 及び対照群 は各 々10例 とした

が,尋 常の経過 を辿 るBrown-Pearce癌 の場合及び

腹 水 の貯 溜を認 める悪 性度 のよ り増加 したBrown
 

Pearce癌 の場 合の2回 の実験を行 なつ た.

2. 観察方法並びに測定方法

以下の項目について観察及び測定を行なつた.

i)　平均生存日数

各群別に算定し検討を行なつた.

ii)　生存 率

移植後の生存日数を対照と比較し乍ら生存者百分

率曲線を作り,延 命効果を検討した.効 果の判定は

本曲線による50%生 存日数が対照群の50%生 存日数

に比して2倍 以上ある時延命効果あるものとした22).

iii)　本腫 瘍の発 育 に及ぼす影響

腫瘍の発育程 度を検索 する手段 と して,移 植部睾

丸にお いて形成 した腫 瘍の大 きさを, 4日 間隔で計

測 し,そ の横径,縦 径 の平均 値で以つて表わ し,比

較 した.即 ち この方法 によ りクロロキ ン投与が腫 瘍

の発育を抑 制す るか否か を検 討 した.

iv)　平均体重増加率

隔日1定 時間に体重測定を行なつて平均体重を求

め,移 植前のそれと比較して体重増加率を計算し,

その増減曲線を以つて表わした.

v)　血液所見並びに血清鉄に及ぼす影響

移植後1週 間々隔で赤血球数,血 色素及び白血球

数を測定し,又 同時に採血して血清鉄23)の定量を行

ない,こ れらに及ぼす影響について検討した.

vi)　転移状 況

腫瘍死後剖検を行ない,特 に各臓器の転移に及ぼ

す影響について肉眼的に観察し,検 討を加えた.

第2節　 実験成 績

1. 平均生 存 日数

i)　第1回 実験

生存 日数 につい て移 植後の推移 を観察 すると対照

群10例 において は移植 後16日 目よ り死 亡 し始め, 2

～3週 に2例, 3～4週 に2例, 4～5週 に2例 で

35日 迄 に計6例 死亡 し,以 後 は67日 に1例 死亡し後

3例 は生存 をみた.従 つ て全 例 につ いての厳 密な意

味での平均 生存 日数 は算 出で きないが,移 植後40日

までの観察 にては10例 平均30.9日 を み, 70日 までの

観察 では42.6日 をみ る.こ れに対 して燐酸 クロロキ

ン投与 群10例 において は,先 づ死亡 し始める時期が

遅 れて,移 植後19日 よ り始 ま り2～3週 に1例, 3

～4週 に1例
, 4～5週 に2例 で34日 までに計4例

死 亡 したが,そ の後の死 亡例はな く, 6例 の生存を
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見た.従 つ て上記 同様 の観察方法 によ ると,移 植 後

40日 までの平均 生存 日数 は35.4日, 70日 ま で の 観

察では53.4日 となる.即 ち燐酸 クロロキ ン投与 群で

は,可 成 り著 るしい平均生存 日数の延長 を認め る こ

とが出来た.(図1)

(図1)　 Brown-Pearce癌 家 免 生 存 日数 に 及 ぼ

す 燐 酸 ク ロ ロ キ ンの 影 響

(白色♂ 家兎 ・10mg/kg連 続 靜脈 内投与)

ii)　第2回 実験

腹水貯溜を認 める,悪 性度の よ り増加 した と思 わ

れるものにつ いて,第1回 実験 と同様に観察 した.

即ち対照群10例 においては移植後17日 目よ り死 亡 し

始め, 2～3週 で3例, 3～4週 で3例, 4～6週

で2例,即 ち37日 迄に計8例 の死 亡をみ た.従 つて

移植後40日 までの観 察にて は,平 均 生存 日数 は27.1

日である.こ れに対 し,燐 酸 クロ ロキ ン投与群10例

にては17日 目よ り死亡 し始 め, 2～3週 で4例, 3

～4週 で1例 , 4～6週 で2例,即 ち39日 まで に計

7例 の死亡をみた.従 つ て40日 までの経 過では平均

生存 日数は28.2日 とな る.即 ち同 じBrown-Pearce

癌家兎において も悪 性度の増加 したと思 われ る もの

では第1回 実験 と同様 の実 験の実施 に もかかわ らず,

クロロキン投与群 において著明な差異 を見 出す こと

が出来 なかつた.(図1)

2. 生存率

i)　第1回 実験

対照群 にては移植後15日 目よ り著明に低下 し始め,

 67日で生存率は30%の 低値 を示 した.こ れに対 して,

燐酸 クロロキ ン投与群 ではやや遅れて18日 目よ り次

第に低下し始 め,以 後対照群 との間 には可成 りの隔

差を保つてい る.そ して35日 以 降は死 亡例な き為,

生存率 は60%と 対照 の2倍 の値を示 した.(図2)

ii)　第2回 実験

前項ⅱ)で 述べた腹水貯 溜を認 め る 悪性度 の よ

り増加 した ものにつ いて 第1回 実験 と同様検索 した

ところ,そ の生存率 は対照 群で は移植 後17日 で80%,

その後著明に低下 して25日 で40%,後 漸次低 下 し,

 40日 で20%を 示 した.こ れ に対 して,燐 酸 クロロキ

ン投 与群 で は移 植後17日 で70%, 25日 で50%, 30日

で40%, 40日 で30%を 示 した.即 ち前項ⅱ)で 示 し

た成 績 と当然 の こと乍 らら一 致 し,燐 酸 クロ ロキ ン

投 与群にお いて著 明な差異を見 出す ことが 出来 なか

つ た.(図3)

(図2)　 Brown-Pearce癌 家 兎 生 存 率 に 及ぼ す燐

酸 ク ロ ロ キ ンの 影 響(実 験1)

(白色♂ 家兎 ・10mg/kg連 続靜脈 内投 与)

(図3)　 Brown-Pearce癌 家 兎 生 存 率 に 及 ぼ す

燐 酸 ク ロ ロ キ ンの 影 響(実 験2)

(白 色♂ 家 兎 ・10mg/kg連 続 靜 脈 内 投 与)

3. 腫 瘍発育 に及ぼ す影響

燐 酸 クロロキ ン投 与群,対 照群各10例 につ い て,

移植 部睾丸 に於 け る腫瘤の大 き さを縦径,横 径の平

均値 で以つて表 わす と,先 づ対照群 では移 植後8日

で13.0, 12日19.25, 16日19.95, 20日19.65, 24日

18.25を 示 すのに 対 し,ク ロロキ ン投 与群で は8日

5.6, 12日9.75, 16日12.85, 20日12.3, 24日11.45,

と可成 りの低値 を示 した.即 ち対 照群 の睾丸部腫瘤

は 日を逐 つて著 る し く増大 す るの に反 し,ク ロロキ

ン投 与群 ではその発育 は著 るし く抑制 され,移 植 後,

数 日に して顕 著な差異 を示 す様 にな り, 8日 目で は

対照 群 の約1/2程 度 の低 調な発育状 態を示 し,以 後

2週 頃 までに可成 りの差 異を維持 し,更 にその後 も

対照 群 との間に一定 の差 を保持 す る結果 が示 され,

明瞭な発育 の抑制が 認め られた.(図4)

4. 平 均体重増 加率

対照 群は12日 頃 まで漸次増加 した 後,減 少 し始 め

20日 頃 よ り急峻な カーブを描 いて減少 の一途 をた ど
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り, 24日 に は-0.7kgま で減少す る.こ れ に対 し

て燐酸 クロロキ ン投 与群 では20日 頃まで は対照 よ り

も低 い増 加率 を示 して いるが,そ れ以 後は対照 とは

逆 に急 峻な カーブを描 いて増加 の一途 をた ど り24日

に は+0.11kgま で増加 す る.(図5)

(図4)　 Brown-Pearce癌 の発育に及 ぼ す燐 酸

ク ロロキンの影響

(白色♂ 家兎 ・10mg/kg連 続 靜脈 内投 与)

(図5)　 Brown-Pearce癌 家兎平 均体重 増加率

に及ぼす燐 酸 ク ロロキンの 影響

(白色♂ 家兎 ・10mg/kg連 続靜脈内投 与)

5. 血液所見並びに血清鉄に及ぼす影響について

i)　赤血 球数 に及ぼす影響

対照群 にお いては 赤血球 数 は 移 植 後1週 間 目で

466.8×104, 2週 間 目で485×104, 3週 間 目で455.7

×104,を 示 し,移 植前 に比 し夫 々12.9%, 9.5%, 

15.2%の 減少率 を認 めた.こ れに対 して燐 酸 クロ ロ

キ ン投与群 にお いて は1週 間 目502.8×104, 2週 間

目487×104, 3週 間 目479.6×104と 移照前 に比 し

6.4%, 9.2%, 10.7%の 減少率 を示 した.即 ち燐 酸

クロロキ ン投 与群 は対 照群 に比 し赤血球 減少を来 た

す程度が やや軽度 であ ることが窺 われた.(図6)

ii)　血 色 素 に 及 ぼ す影 響

対 照 群 に お い て は移 植 後1週 間 目12.5g/dl, 2

週 間 目12.4g/dl, 3週 間 目11.7g/dl,を 示 し,移

植 前 に 比 し夫 々17.7%, 18%, 22.9%の 減 少 率 を 認

め た.こ れ に対 して,燐 酸 クロ ロ キ ン投 与群 に お い

て は1週 間 目12.8g/dl, 2週 間 目12.6g/dl, 3週

間 目12.9g/dl,を 示 し,移 植 前に比 し夫 々15.8%, 

16.9%, 15.2%の 減少率 を 認 め た.即 ち燐 酸 クロ

ロキン投与群 は対照群 に比 し血色素減少 を来 たす程

度 がやや軽度 であ る ことが示 され,前 項 の赤血球数

に及 ぼす態度 と当然 の こと乍 らほぼ一致 した傾向が

示 され た.(図7)

(図6)　 Brown-Pearce癌 家 兎 赤 血 球 数 に 及 ぼ

す 燐 酸 ク ロ ロ キ ンの 影 響

(図7)　 Brown-Pearce癌 家 兎 血 色 素 数 に 及ぼ

す 燐 酸 ク ロ ロ キ ンの 影 響

iii)　白血 球数 に及 ぼ す影響

対照群 において は 白血球 数 は移 植後1週 間 目で

8540, 2週 間 目7980, 3週 間目8550を 示 し移植前に

比 し夫 々3.0%, 9.3%, 2.9%と 軽度 の減少率 を示し

たが,燐 酸 クロロキ ン投 与群で もほぼ同様 の傾 向を

示 し, 1週 間 目8260 (6.2%), 2週 間 目8480 (3.7

%), 3週 間 目7800 (11.4%)と い う成績 を示 した.

即 ち白血球 数に対 して は何 ら有意 の差 が示 されなか

つ た.(図8)

iv)　血 清 鉄 に及 ぼ す 影 響

対 照 群 にお い て 血 清 鉄 は 移 植 後1週 間 目で101.6γ

%, 2週 間 目97.3γ%, 3週 間 目96.5γ%を 示 し,移

植 前129.3γ%に 比 し夫 々21.4%, 24.8%, 25.4%,

の 減 少 率 を 認 め た.こ れ に対 して,燐 酸 クロ ロキ ン

投 与 群 で は1週 間 目105γ%, 2週 間 目123.6γ%,

 3週 間 目120.6γ%と 夫 々18.6%, 4.2%, 6.5%の
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減少率 を認 めた.即 ち対照群 で は血清 鉄 は 日を追つ

て可成 り低下 するが,ク ロロキ ン投与群 では軽度 の

低下がみ られたに過 ぎなかつ た.(図9)

(図8)　 Brown-Pearce癌 家 兎 白血 球 数 に 及 ぼ

す 燐 酸 ク ロ ロ キ ンの 影 響

6. 斃死時 におけ る転移 状況

腫瘍の発育抑制 及び延命効果等 の認 め られ た実験

例において,対 照群の斃死 した7例 及び クロ ロキ ン

投与群の斃死 した4例 にについて その剖 検を行 ない,

転移形成 の状況 を肉眼的に観察 した結果,対 照群 で

は転移 は全 身の臓器 或は部位にわ たつ て広汎 な蔓延

散布が高度 に認 め られ,特 に腎,大 網,横 隔膜,後

腹膜,肺 肋膜等 において著 明であ ることが示 された.

これに対 して燐酸 クロロキン投与 群では屠殺時 でな

く斃死 時に於 いて さえ全般 に転移 の減少傾 向が認 め

られ,殊 に胸部臓器 で は転移 の僅 少であ る結果 が得

られた.(表1)

(図9)　 Brown-Pearce癌 家 兎 血 清 鉄 に 及 ぼ す 燐

酸 ク ロ ロキ ンの 影 響

第3節　 小 括

(表1)　 Brown-Peaca癌 家兎斃死 時におけ る転移状 況にお よぼす 燐酸 クロロキ ンの影響

(白色 ♂家兎 ・10mg/kg連 続靜脈内投 与)

Brown-Pearce癌 家兎 に燐 酸 クロロキン10mg/kg

を連 日投 与 した場合,そ の家兎 は対照 に比 し著 るし

く延 命 し,又 腫 瘍の発育 が抑制 され,体 重 の増 加す

る傾 向等が示 された.又 同 時に血 清鉄 の低下 は軽度

に抑制 され,貪 血 を来 たす程 度が極軽度 であつ た.
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斃 死時 におけ る転移状 況につ いては,投 与群 で は転

移 の少な い ことが認 め られた.な お腹 水貯 溜を認め

るよ り悪 性化 したBrown-Pearce癌 家兎 で は対 照 と

の間 に有 意の差 が示 されな かつ た.

第3章　 吉 田肉腫 ラ ッテに及ぼす ク ロ

ロキ ンの影響 について

第1節　 実験方法

1. 実験材 料

体重100g前 後のWistar系 雄 性 ラ ッテ及び市販

雑系 雄性 ラ ッテ に移 植後5日 目の吉 田 肉腫(岡 山大

癌 源施設保存)を 移植 し,移 植後24時 間 目の動物を

実験 に供 した.移 植細 胞 は生理食 塩水で稀釈 した腹

水0.2ml中 に腫 瘍細 胞100～200万 個が含 ま れ るよ

うに計算 して,腹 腔 内に移 植 した24).マ ウスの飼料

はオ リエ ンタル 固形 飼料を 用い,飲 料水 は水道水 を

給 水壜 で与えた.

使用薬 剤 は燐 酸 クロ ロ キ ン(バ イエル 社製5% 

sol)で 蒸溜水 を もつ て適 宣稀釈 し,所 要 量が常 に溶

液0.1cc中 に含 まれ るよ うに した液 を実 験の都度作

製 し,用 に供 した.燐 酸 クロロキ ンは静 脈 内(尾 静

脈)及 び腹腔 内投与 の二方 法によ り移植 後24時 間 目

よ り毎 日1回24時 間毎 に死 亡 日迄投与 した.

実験 群 は静脈 内投 与群 及び腹 腔 内投 与群の二群 に

分 ち,何 れ も燐酸 クロロキ ン25mg/kgを 使用 した.

対照群 として は蒸 溜水静脈 内投 与群 及び無処 置群 に

分 ち各群 は5例 宛 とした.そ して斃死 及び屠 殺 の場

合(治 療1週 後)の2通 りの実験 を行 なつた.

2. 観察方法並びに測定方法

死亡 日まで治療 を行な い乍 ら,以 下 の項 目につ い

て観察 し,す べ て死 後剖検 を行 なつ た.

i)　平 均生存 日数

ii)　生存率

i)ii)と もに第2章 第1節 と同様 に実施 した.

iii)　平 均体重増加 率

抗腫瘍剤の効果の程度を推定する24)25)ために平

均体重増加率を求めた.即 ち隔日に体重測定を行な

つて平均体重を求め,移 植前のそれと比較して体重

増加率を計算し,そ の増加曲線を以つて表した.

iv)　剖検所見

斃死時及び屠殺時に腹水量及び性状,腹 水腫瘍細

胞数,及 び腫瘍形成の有無について検討した.

1. 腹水量及び腹水の性状

腫瘍の発育状況を腹水貯溜状態により追求した.

2. 腫 瘍細胞 数

撲殺後直 ちに腹 水を採取 し,白 血 球測定用 メラン

ジ ュール を用いて1mm3当 りの腫 瘍細胞数を算定

し,同 時 に全腹 水中の腫 瘍総細胞数を概算 した.こ

の方法 によ り,細 胞効果 を検討 した.

3. 剖 検所見

大網 その他腹腔 内の浸潤等腫瘍形成 の程度を検索

し,治 療 効果を検討 した.

第2節　 実験 成績

1. 平均生存 日数

対 照無処 置群 では第1回Wistar系 ラ ッテを使用

した実験で, 4匹 の平均10.3日,第2回 雑系雄 性ラ

ッテを使用 した実 験で5匹 平 均8.0日 であ つ た が,

これ らの死亡 日数 は第1回 実験 では9日 よ り12日の

間 に分布 し,第2回 実 験で は7日 よ り10日 の間 に分

布 し,何 れ も腫瘍死 してい る.対 照蒸溜水腹腔 内投

与群 では 第1回 実験 で10.0日(4匹 平均),第2回

実験 で8.0日(5匹 平均)で,こ れ らの死亡 日数は

前者 で8日 よ り12日,後 者 で6日 よ り9日 に分布 し

て いる.燐 酸 クロ ロキ ン25mg/kg静 脈 内投与群に

お いては,第1回 実験 で12.7日(4匹 平均),第2

回実験 で8.3日(5匹 平均)を 示 した.そ して これ

らの死 亡 日数 は前者 で11日 よ り14日,後 者で6日 よ

り10日 の間 に分布 し,何 れ も治癒 した ものは存在 し

なかつた.

燐 酸 クロロキ ン25mg/kg腹 腔 内投与群 においては,

第1回 実 験で10.0日,(4匹 平均)第2回 実験で8.0

日(5匹 平均)を 示 し,こ れ らの死亡 日数は前者で

8日 よ り10日,後 者で7日 よ り9日 に分布 し,前 記

静脈 内投 与群 と同様治癒 した ものは認 めなかつた.

即 ち一般 に大 差ない が静脈 内投 与群でやや延長 の認

め られ る傾 向が示 され た.(図10)

(図10)　吉 田肉腫 ラッテ生存 日数に およぼす燐

酸 クロロ キンの影響

(25mg/kg投 与)
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2. 生存率

第1回 実験 においては燐 酸 クロロキ ン静脈 内投 与

群で,対 照 に比 し僅 かに延命効果 の傾 向が認 め られ

たが,燐 酸 クロロキ ン腹腔 内投 与群で は,対 照 に比

し全 く差異 を認 めなかつた.又 第2回 実験 において

は,何 れも生存率 の延長 が認め られなかつた.結 局

以上の成績 は平均生存 日数の推移 と当然 の こと乍 ら

よ く一致 し,生 存 に関 して有意 の差 は認 め られ なか

つた.(図11,12)

(図11)　吉 田肉腫 ラ ッテ生存率に及 ぼす燐 酸 ク

ロロキンの影響

(Wistar系♂ ラ ッテ ・25mg/kg連 続投 与)

(図12)　吉 田肉腫 ラッテ生存率 に及ぼす燐酸 ク

ロロキンの影響

(雑系♂ ラッテ ・25mg/kg連 続投 与)

3. 平均体重増加率

対照の無処置群は急峻 なカーブを描い て,又 同 じ

く蒸溜水投与群は無処置群 に比 し稍 々緩 除な カーブ

を描いて体重増加 をみ る.こ れ に対 し燐酸 クロロキ

ン静脈内投与群は,初 期に おいて上記対照 よ りは緩

除なカーブをえが くが,後 は無処 置群 と殆ん ど変 ら

ないカーブを描いて上 昇す る.し か し乍 ら,燐 酸 ク

ロロキン腹腔 内投与群 は極 めて緩 除なカー ブを描 い

ているのが 目立 ち,特 に初 期に は燐 酸 クロロキ ン静

脈内投与群 と殆ん ど差 がないが,そ の後 は極 めて除

除に上昇 し,死 亡前 ではそ の体重 増加 は無処 置群の

約半分で あ る.こ の場 合体重の増加即 ち腹水貯溜 が

抑制 された ことが明 瞭に示 され たのであ る.

(図13)

(図13)　吉 田肉腫 ラッテ平均 体重増加率に及 ぼ

す燐 酸 ク ロロキンの影響

(雑系♂ ラッテ25mg/kg連 続投 与)

4. 腹 水 量 及 び腹 水 の性 状

燐 酸 の ク ロ ロ キ ン投 与1週 後,屠 殺 した吉 田 肉腫

ラ ッテ の 腹 水 量 は 無 処 置群 で5.0cc～12.0ec平 均

7.4cc,蒸 溜 水 腹 腔 内投 与 群 で3.2cc～18.8cc(平

均12.4cc)で あ る.こ れ に 対 して 燐 酸 ク ロ ロ キ ン静

脈 内投 与 群 で は3.4cc～9.3cc(平 均6.4cc),燐 酸 ク

ロ ロキ ン 腹 腔 内投 与 群 で は1.2cc～10.0cc(平 均

4.8cc)で あ る.腹 水 の 肉眼 的 性状 は 燐 酸 ク ロ ロ キ

ン投 与 群 と対 照 群 との 間 に 格 別 な差 異 を見 出 し得 な

い.以 上 腹 水 貯 溜 に 関 して は燐 酸 ク ロ ロキ ン腹 腔 内

投 与 群 の 成 績 が 一 番 よ く これ に 次 ぐ静 脈 内投 与 群 で

も対 照 群 との 間 に可 成 りの 差 が 認 あ られ る.

(表2)

5. 腹 水 腫 瘍 細 胞 数

1mm3及 び全 腹 水 中 の 腫 瘍 細 胞 数 を 測 定 す る と

(()内 は 平 均 値),無 処 置群 に お い て は70×103

～568×103/mm3 (239.2×103/mm3),全 腹 水 中 に は

37.8×107～568×107 (179.4×107),蒸 溜 水 腹 腔 内

投 与 群 に お い て は59×103～582×103/mm3 (253×

103/mm3),全 腹 水 中 に は110.9×107～393.9×107 

(206.9×107)で あ る.こ れ に対 し 燐 酸 ク ロ ロ キ ン

静 脈 内 投 与 群 に お い て は7×103～276×103/mm3 

(121.5×103/mm3),全 腹 水 中 に は6.5×107～179. 

4×107/mm3),燐 酸 ク ロ ロ キ ン 腹 腔 内投 与 群 に お い

て は, 10×103～126×103/mm3 (81.4×103/mm3),

全 腹 水 中 に は3.1×107～70.0×107 (39.4×107)で

あ る.即 ち 以 上 の成 績 は 前 項 に 示 した 如 く,腹 水 量

の 推 移 と よ く一 致 して お り,燐 酸 ク ロ ロキ ンの 腹 腔
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内投与群 におい ては明 らかに腫 瘍細胞 の減少 がみ ら

れ,又 燐 酸 クロロキ ン静脈 内投 与群 において も対照

に比 し著 る した効果 が認 め られ る.(表2,図14)

(表2)　 吉 田肉腫 ラッテ腹 水に及ぼす 燐酸 クロ

ロキンの影 響

(雑 系♂ ラッテ ・25mg/kg連 続投 与1週 後屠殺)

6. 剖検 所見

致死 時 におけ る開腹 所見 について,特 に腫瘍の浸

潤,腫 瘤形成 の程度を検索 した.浸 潤及 び腫 瘤形 成

の ない もの を(-),大 網浸 潤よ り小腫 瘤形成 に至 る

まで の ものを(+),肝,痺,腎 その 他 の 臓 器にま

で広範 囲に及ぶ 浸潤及び腫瘤 形成 を見 るものを(〓)

と し, (+)と(〓)の 中間 の程度 に値 す る ものを

(〓)と した所,表 に示す如 き成績 を得た.

即 ち対照 の無処 置群では(〓)の 所見 を示す もの

が5例 中4例 で あ り,蒸 溜水腹腔 内投 与群で は(〓)

の所見 を呈す る ものが4例 中3例 を示 した.こ れに

対 し燐 酸 クロロキ ン静 脈内投 与群で は4例 中2例 が

(〓),後2例 は(〓)の 所見 を呈 した.又 燐酸 クロ

ロキ ン腹腔 内投与群で は(〓)の もの は1例,(〓)

が2例, (+)が2例 であ つた,即 ち 燐酸 クロロキ

ン投 与群 において は,対 照に比 し腫瘤形成に関 して

やや抑制的 にあ る傾向が み られ,特 に静脈内投与群

において差 が認め られ る.(表2)

(図14)　吉 田肉腫 ラッテ腹水腫瘍細胞にお よぼ

す燐 酸 クロ ロキンの影響

(雑 系♂ ラッテ25mg/kg連 続投与,一 週間

後屠殺)

第3節　 小 括

吉 田肉腫 ラ ッテに燐 酸 クロロキン25mg/kg連 日

投 与 した場合,そ の延 命 に関 しては対照 との間に有

意の差 が示 され なかつた.し か し乍 ら体重及び腹水

の貯溜 につい ては対 照に比 し可成著 る しい抑制効果

がみ られ,腹 水腫瘍 細胞 の減少 も示 された.又 剖検

にて腫瘤 の形成 が多 少共抑制 されて い る傾向が認め

られ た.

第4章　 総括 並びに考按

著 者 は線維 芽細 胞抑制剤 によ る悪性腫瘍の治療を

担 腫瘍動物 に試 み,そ の結果 以上 に示す如き成績が

得 られた.緒 言 に も述べ た如 く,本 療法は強力な線

維芽細胞 抑制剤 を悪性 腫瘍 に使 用 して,そ の固有間

質 を障 碍 し,二 次的 に癌 の実質 を破壊 し,腫 瘍の発

育 を阻 止せん とす るもので あ る.さ て従来腫瘍に関

す る研 究の焦点 は専 ら実質 細胞 に向け られ,腫 瘍に

お ける実 質 と間質 との間 の有機的な関係については

殆ん ど問題 とされてい な い 様で あつた2).吉 田4)は

腫 瘍 におけ る間質 を偶然間 質 と固有間質に区別 して

考 え ることを提言 し,前 者は実質細胞 が増殖す るに
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当りその部位 に既存 の血 管,結 合織 を腫 瘍の中 に封

入したもので,後 者 は実 質細胞の増殖 に随伴 して特

別に増殖成長或い は新生 した血 管,結 合織 を意味す

るもので あるとしてい る.

即ち腫瘍細胞群乃至実質 を支 持 し,栄 養す る役 割

を果す,い わば腫瘍組織 に不 可欠の成分 と言 うべ き,

腫瘍内部 の結合織,或 い は血管 は固有間質 であ るこ

とに意義が認め られ るよ うで あ る2).

この結合織成分であ る線維芽細胞 が悪性腫瘍 の増

殖 と密接な関連を有す る ことは,従 来多 くの人 々に

より研究され,認 め られ て い る.即 ち既 に1925年

Fischer3)は 組織培 養 に お い て 線維芽 細胞 がRous

肉腫の発育 に促進 的に働 くことを示 して以来,内 外

において これに関連 した多 くの業績がみ られ4)5)6)7),

当教室において も柴 田は吉 田肉腫の培養 に際 し,線

維芽細胞 を併 置す れば,著 るし く増殖が促進 され る

ことを認めてい る8).そ こで平木 らは 悪性腫瘍 にお

けるかかる現象において間質 の成 分で ある線維 芽細

胞を抑制すれば,そ の結果 と して実質細胞(腫 瘍細

胞)の 増殖 も抑制 出来 るので はないか と考 え るに至

つた26).さ て線維芽細胞抑制 剤 と して使 用 した クロ

ロキンは本来,抗 マラ リア剤 であ り,最 近 では エ リ

テマ トーデ ス,リ ウマチをは じめ とす る膠 原病27),

腎炎,若 菜病13)14)15),更 に 気管支 喘息 に9)10)11)12)

使 用 して効 果 が認め られてい る が,教 室 で は そ

の薬剤の作 用 機 点を追求 中の ところ,前 述 の 如 き

Haberland16)の 認めた よりも更 に強力な,線 維 芽細

胞抑制作用を見 出すに至 つたのであ る10)17).

著者は腫瘍の間質の 占める重要な意義 に注 目 し,

クロロキ ンを悪性腫瘍 の治療 に応用す べ くその基礎

的実験を行なつた.以 下 担腫瘍動物(Brown-Pearce

癌家兎及び吉 田肉腫 ラッテ)に 及ぼす クロロキ ンの

影響について個 々の成績 を検討す る ことにす る.

Brown-Pearce癌 家兎 に及ぼす影響

Brown-Pearce癌 家兎18)19)20)は移植率 が良好 で あ

るのみな らず,広 汎且高度 の転移を形成 し,腫 瘍死

までの生存期間が長い(3週 ～1ヶ 月)と 言 う特徴

を有してい るので担腫 瘍動物 中では比 較的 人癌に類

したものと考え られ実験腫瘍学上重要 な材 料であ る.

従つて これについて薬 剤(ク ロロキ ン)の 抗腫 瘍性

を検討す ることは基 礎実験上 甚だ合理的 と考 え られ

る.以 下 クロロキ ンのBrown-Pearce癌 家兎 に及ぼ

す個々の成績 について考按を加 えてみ ると,先 づ平

均生存日数につ いては,ク ロロキ ンが特 に著 効を示

した第1回 実験で は投 与群で は死 亡の開始 が遅 れ,

対照 との間に可成 りの隔差 を保 つてい る. 70日 以上

生存 した ものが対照10例 中3例,投 与群10例 中6例

であ り,従 つて70日 迄で経時 的に平 均生存 日数を算

出す ると移植 後40日 目での平均生 存 日数 は投与群 で

35.4日 と対照 群の30.9日 に比 し約5日 多 く, 70日 目

の観 察で は投与群 は53.4日 で対照 群の42.6日 よ り約

11日 多い ことが示 された.即 ち クロロキン投与群 で

は明 らかに平均生 存 日数の延長 が認 め られ,後 述 の

腫 瘍発育の抑制,転 移形成の寡少等 と併行 してい る

ことが窺わ れ るのであ る.し か し,腹 水貯溜 を認 め

る悪 性度の よ り増 加 した もの についての第2回 実験

では同様 の方 法で実験 したに も拘 らず,ク ロロキ ン

投与 群 におい て著 明な差異を見 出す ことが 出来ず,

僅 かな差を示す に とどまつた.こ の様 に同一種類 の

腫 瘍間 において も薬剤 の治療 効果 に差が認 められる

ことは,既 に杉浦 の腫瘍 スペ ク トラムの掲 唱以来 明

らかな事実で あ る が25),一 方Stock29)もSarcoma 

180に おい て同一 化学 療法剤 に対す る反応 の差異 を

認 め て い る. Brown-Pearce癌 家兎 で もTypeが 変

ると,即 ち腫 瘍細胞の増殖差 に よ り治療効果 に も差

が生ず る ことが考え られ,必 ず しも腫瘍細胞 その も

のの本質 的な薬剤感受 性の差 によつ て有効性 に差 を

生 じた ものではない と思 われた.

生存率 について臼淵22)は生存 率 曲線 で50%生 存 日

数が対照の50%生 存 日数に比 し2倍 以上 あ る時,延

命効果が ある もの と掲唱 してい るが,そ れによつて

検討す る と第1回 実験で は対 照の50%生 存 日数の34

日に比 し投 与群で は50%生 存 日数は存 しないので矢

張 り延命効果 を認め る ことが 出来,後 述 の腫 瘍の発

育状況 と関連 して 明らかな差 異が示 された.し か し

腹水貯 溜を認め る悪性度 のよ り増加 した ものにつ い

ての第2回 実験で は クロロキ ンによる著 明な差異 を

見 出す ことは出来 なかつた.

次 に腫 瘍の発育 に対 する影響 をみ る と,ク ロキ ン

投 与群 では,移 植部睾丸 におけ る腫 瘍の大 きさは一

般 に一 部の所謂制癌剤 の実験 的腫 瘍に示す如 き著 明

な効果 は認 め難かつ たが,対 照 し比 し明 らか に腫 瘍

の 発育抑制 像を促 える ことが 出来た.即 ち クロロキ

ンは腫 瘍に対 して比較 的緩徐 に作 用 してい る と考え

られ,こ の ことは前述 の如 くクロロキ ンが腫 瘍細胞

に直接働 くので な く固有間質 の増殖を抑制 す る こと

によ り二 次的に実質(腫 瘍細胞)を 障碍す るとい う

作用機序 と考 え合 わせ興味 ある現象 と思 われ る.

体重 に及ぼす影響 につ いて,一 般 には体重の減 少

は腫 瘍の発育,転 移の進展 の程度 に併 行 し,従 つて
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体 重の増 減曲線 によ り制癌効果 の程度を推定 し得 る

と考え られ る.さ て クロ ロキ ン投与 群 は,は じめ対

照 に比 し低 い増加率,後 にはよ り高 い増加率 を示 し

たが,こ れは はじめ クロロキ ン 自体 の体重増加 抑制

傾 向が30)現 わ れた為 と考え られ,後 に は 遂 に クロ

ロキンの腫瘍 発育抑制 効果,従 つて全身状態 の改善

等 によ り相対的 に体 重増加 に好 影響 が示 され るもの

と思 われ る.

血 液所見並 びに血清鉄 について,一 般 に担腫瘍生

体 では鉄 の代謝 異常 と して 必 ず貪 血,血 色 素 の低

下31)等 が見 られ,殊 に血清 鉄の 顕 著 を 減少 を伴 な

うことが 多 くの研究者 によ り報告 されてい る32)33)34).

実 験成績 において示 された如 く,ク ロロキ ン投与 群

で は赤血球 の減少,及 び血 色素 の低下 を来 たす程 度

が対照 に比 し軽度で あ る ことが認 め られたのみな ら

ず,血 清鉄の低下 も対照 に比 し軽度で ある ことが示

された.即 ちBrown-Pearce癌 家兎 の延 命,腫 瘍 発

育抑制 効果等 と併行 して鉄代謝上 に も抗腫 瘍性 と し

ての 明 らかな影響 が示 され た.白 血 球数 に対 して は

クロロキ ンは大 きな変動 を示 さず,対 照 との間 に有

意 の差 が認め られなかつ た.即 ち一般 に抗 生物 質 を

初 め とす る,あ らゆ る制癌 剤に は造血 臓器を障碍 し,

白血球 減少症 を来 たす ものが多 くみ られ るが本剤投

与 において は,か か る副 作用 もない ことが判 明 した.

最後 に斃死 時 におけ る転移状況 に つ い てBrown-

Pearce癌 は リンパ 行性或 い は血 行性 に 広汎且高度

の 転移 を形成す る ことが特徴 とされ てお り,発 現 部

位 も後腹膜,腎,大 網,肝,横 隔膜,肺 及 び肋膜 等

が最 も多い と言 われ てい る35).さ て好 成績 を示 した

実験 例にお いて,腫 瘍死 した対照群7例,ク ロロキ

ン投与 群4例 について転移 状況 を観 察 した結果,投

与 群は対照 に比 し全般 に軽 度の減少 傾向が認 め られ

た.即 ち クロ ロキ ンは リンパ 行性 或いは血行 性に転

移 す る腫 瘍細胞 に対 してその増殖 を抑制す る作用を

有 してい るのでは ないか と考 え られ,特 に胸 部 内転

移 の少 ない ことは クロロキン の 胸 部 内高分 布36)と

考 え合 わせ 意義あ るもの と思わ れる.

吉 田肉腫 ラッテに及ぼす影響

吉 田肉腫 ラ ッテはナ イ トロ ミンを始 め多 くの抗癌

剤に対 して極めて 感受性が強 い ことが報告 されて い

るが37)38)39)40)41),これ らは何 れ も腹水腫 瘍細胞 に対

す る直接効 果 とい う面よ り検索 され て来た.さ て前

述 の如 く,作 用機序 の異 なる線 維芽細胞 抑制剤 クロ

ロキ ンを吉 田肉腫 ラ ッテに使 用 した結果 は,以 上 の

成績 に示す如 く,腹 水腫 瘍の発育抑制 には僅か乍 ら

作 用 してい るよ うに思 わ れ た が, Brown-Pearce癌

家兎 に示 され たよ うな延命効果 には顕著 な影響 を及

ぼす ことは出来 なか つた.以 下個 々の成績について

考按を加 え ることにす る.先 ず平均生存 日数及び生

存率 について,第1,第2実 験 ともクロロキンの静

脈 内投与 群にお いて,稍 々平均生存 日数の延長 を認

め る傾 向にあ るもの の,腹 腔 内投 与群で は対照 と差

が な く全般 的 に延 命に関 して有意の差 と思われる変

化 が認 め られ なかつた.次 に腹水腫瘍 においては腹

水貯 溜の抑制,即 ち体重 の増加 を抑制す ることに抗

腫 瘍性 の意義 を認めて制癌剤 の効果 を判定す る方法

が行なわ れているが24)25),こ の方法によ り体重の増

加 率 を検 索す ると,先 ず燐 酸 クロロキ ン腹腔 内投与

群 で最 も少ない体重増加率 を示 したが,燐 酸 クロロ

キ ン静 脈 内投与群 では対照 に比 し最初軽度の差がみ

られ るが,や がて対照 と同程度 のカーブを描いて増

加 してい るのが 目立 つ た.即 ち以上の事 は後述 の腹

水 に及ぼす影響 とも考え合わせ,ク ロロキ ンの腹水

腫瘍細 胞に対す る直 接効果の可能性 も考慮 されなけ

れ ばな らない と思 われ る.次 に腹水所見 に及ぼす影

響 について検索 した結果,ク ロロキンの腹腔 内投与,

静脈 内投 与何 れの場 合 もその腹水量,腫 瘍細胞数に

明 らか な差 が認 め られ,延 命効果 の示 されない本腫

瘍 に対 して も,腹 水所見 の面よ りは抗腫瘍性を示 し

てい る ことが窺われ た.最 後 に燐酸 クロロキ ン1週

間投 与後の剖 検所見 につ いて見 ると,本 剤投与群で

は,腫 瘍形成 に関 してやや抑制的 な傾 向が認められ,

特に腹腔 内投 与群で その著 る しい差 がみ られた.以

上 の様 に腹水 所見 や剖検所見 よ りして,ク ロロキン

の腫瘍細胞 に対 す る直接効果 と云 う点 も考え られな

ければ な らな いが,こ れについては,こ れまでにク

ロロキ ン類 似物 質 であるキナ ク リン,キ ノリン誘導

体 が検索 され42)43)44),それ らの うちには腫瘍細胞に

対す る直接 効果の認 め られた もの もあ る.し か し乍

ら教室 平木,木 村 ら26)はinvitroで 本剤 を添加し

た後移 植 したEhrlich癌 にお いて,腫 瘍の発育抑制

が示 されなか つた こと,或 い は本剤投与後の組織学

的検索 にお いて壊死 範囲 の増大 に も拘 らず.癌 細胞

の変 化が僅少 であつた こと,な どか ら本剤の癌細胞

に対 す る直接 作用 は極 めて軽 微である としており,

この点 に関 しては なお今 後検討を要する問題 と思わ

れ る.

第5章　 結 論

線維 芽細胞 抑制剤 クロロキ ンをBrown-Pearce癌
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家兎,吉 田肉腫 ラッテに用い以下に示す様 な結果 を

得た.

1) Brown-Pearce癌 家兎 に燐酸 クロロキ ン10mg/

kgを 連 日投与 した場 合,そ の 生存 日数は対 照に比

し著るしく延長 し,又 腫 瘍の発育 も抑制 された.し

かし乍 ら,悪 性度 のよ り増加 したBrown-Pearce癌

家兎では有意の差が示 され なかつた.

2) 吉田肉腫 ラ ッテに燐 酸 クロ ロキ ン25mg/kg

を連日投与 した場合,そ の延命 には著 るしい効果 は

示 され なかつたが,腹 水貯 溜,腫 瘍細胞 の増殖に は

抑制的 に働いてい ると思 われた.

3) 以上 クロロキ ンは担腫 瘍動物 に対 して 抗 腫瘍

性を示す ことが判明 した.

擱筆す るに当た り御指導 と御校 閲を賜わ りたる恩

帥平木潔教授 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 師に深 謝致 します.
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Studies on the Treatment of Malignant Tumors with 

Fibroblast-Inhibiting Agent

Part Ⅰ Effects of Chloroquine on Experimental Animal Tumors

(Brown-Pearce Cancer and Yoshida Sarcoma)

By

Hidenari KODANI

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Diroctor: Prof Kiyoshi Hiraki)

A fibrob'ast-inhibiting agent, chloropuine, was employed to be treated against experi
mental animal tumors, Brown-Pearce cancer and Yoshida sarcoma.

The results are as follows
1) A higher survival rate of the rabbits bearing Brown-Pearce cancer and inhibition of the 

growth of the tumor were observed by daily administration of chloroquine diphosphate of 10 
mg/kg. However no significant results were obtained in the animals with far advanced can
cerous involvement.

2) No significant life prolongation was obseved in the rats bearing Yoshida sarcoma by 
chlcroquine administration of daily dosis of 25mg/kg, but this ttreatment appeared to be 
inhibited accumulation of the ascites and increase of the ascites tumor cells.

3) As shown above, a fibroblast-inhibiting agent, chloroquine, used in the treatment of 
the animal tumors, led to reasonably good result.


