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第1章　 緒言ならびに文献

現在の制癌剤は,多 くは細胞分裂毒であるが,腫

瘍細胞を破壊する反面,正 常細胞にも強い侵襲を与

え,種 瘍の治療にあたり,か えつて生体に不利を招

くことがあることは周知の事実である.最 近癌患者

に抗癌性化学療法を行な うと,か えつてAdverse

 Effectsの ため死期を早めるという見解 も少な くな

い.徳 山ら1)も 癌化学療法の再認識 とい う見地よ

り意見をのべており,手 術不能の晩期癌の場合は,

患者はすでに悪液質になつており,生 体機能が破綻

におちいつているので,何 らの前準備もなく制癌剤

を使用 したのでは,か えつて悪化を招き死期を早め

ることがあり得るとのべて い る.盛 田2)はNitro

min, TEM, Sarkomycin, Carzinophilin, Azanは

その程度の差はあるが,何 れも連用すれば全身免疫

力を低下せ しめ,腫 瘍の発育に好条件を与えるとの

べ,近 藤 ら3)はNitromin投 与により吉細肉腫の転

移形成が,か えつて促進される場合のあることを実

験的に認め,今 永4),津 久井5)に よれば制癌剤には

増癌作用があり,一 方宿主の抵抗性を弱めるととも

に,腫 瘍細胞自体にも増殖的影響を与えて転移を起

こし易 くするとのべている.こ のように制癌剤には

腫瘍の発育を阻止したり,そ れを破壊したりする反

面,生 体にも悪影響を及ぼし,か えつて腫瘍の増殖

を促すこともあり得るわけである.悪 性腫瘍の手術

において,今 日なお再発の多 く見られるのは,術 後

腫瘍細胞が遺残するためでもあろうが,も う一つの

理由は生体に腫瘍発育阻止の力が不足 しているから

である.

Baillif6), Halpern7), Thorell8), Bollag9), Stern10),

などは,腫 瘍の発育と網内系との関係について興味

深い報告を行なつているが, Stern10)は 生体におけ

る腫瘍発育は局所および全身の網内系のdisorder

に支配されるとしている.こ のように悪性腫瘍の発

育と網内系機能との間には,密 接 な関係 が考 え ら

れ,腫 瘍の発育阻止には網内系が大いに関係 してい

ることが知 られている.制 癌剤を投与 した場合の

Adverse Effectsも この網内系機能の減退に負 うと

ころが多いのではないかと考えられる.

そ こで本編では,腫 瘍の増殖やこれに対する制癌

剤投与が,網 内系機能にどのように影響するかを検
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討することによつて,制 癌剤投与時の副作用防止の

指針が得られるかも知れないと考え,こ の研究を行

なつたわけである.

しかし従来の網内系機能測定法としては, Adler-

Reimannに よるコンゴロー ト法が過去におけ る唯

一の方法であつた.コ ンゴロー ト,墨 汁,金 銀コロ

イドなどは,生体にとつて異物の粒子であり,これら

粒子を静注 し,そ の貪喰機能のみをもつて網内系機

能を観察 しようとすることは,網 内系機能の一面の

みを示す方法といわねばならない.私 はさらに一歩

進めて投与された粒子が貪喰されたあと網内系で生

合成されて生体構成要素の 中に自然の姿でincor

porateし てゆく網内系機能の他の一面をも同時に検

することが重要であるとの考えから,慮 清鉄コロイ

ド59Feを 用 いて,網 内系の貪喰能 と鉄合成機能と

を同時に観察しうる妹尾,小 林法11)を 用 い ること

にした.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実 験 動 物

実験動物としては健康な80～100gの 市販ラッテ

を用い,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 用に当つては教室においてラッテ腹腔内継代移植

を行ない,腹 腔移植後5な い し7日 目の純培養状態

にある腹水5×107Cell/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(以 下Y・S

と略す).

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(以 下MCと 略す)

で,所 用量を生理的食塩水で稀釈し,投 与法はすべ

て腹腔内注射 とした.

3.放 射性血清鉄コロイ ド: 59Feで ラベル した

血清三価鉄 コロイドすなわち血清鉄 コロイ ド59Fe

(以下S. 59Fe. C.と 略す)は,次 にのべる方法に

より作製し,ラ ッテの尾静脈より正確に1回2.0cc

を注射 した. S. 59Fe. C.は,健 康 ラッテより血清

8.0ccを とり, FeCl3溶 液(Fe…10mg/cc,塩 酸酸

性)の0.5ccと59Feを25μc含 む ところの微量

のFeCl3溶 液 とをよく混和 し,血 清を十分攪拌 し

ながら,こ の混合液を血清中にFlockeを できるだ

け作 らな い よ うに 徐 々 に 滴 下 し,そ の 後pHを あ

げ る ため3% Na2CO3溶 液 を 徐 々 に滴 下 して十 分 混

和 して,最 終pHを7.2～7.3に 至 ら しめれ ば,清

澄 な軟 結 合 性 血 清鉄 コ ロイ ド液 が え られ る.こ の よ

うに して 作 つ た 溶 液 に血 清 を 若 干 追加 す れ ば,全 量

10.0ccと な る.か く して で き 上 つ たS. 59Fe. C.

液 はFe…50mg%で, Fe…=0.5mg/cc, 59Fe=2.5

μc/ccで あ る.

4.ア イ ソFー プ:59Fe Cl3溶 液 はOak Ridge

 National Laboratory製 の ラジオ ア イ ソ トー プ59Fe

 Cl3を 用い た.本 品 は 塩 酸 酸 性 でNormality 1.90

 Acid, Chemical Form FeC13 in HCl. Sol., Batch

 No. 245, Concentration 3.67±5%mc/ml, Specific

 Activity 9061mc/g, 55Fe 0.024mc/ml, Fe…0.405

mg/ml, 60Co 0.00136mc/mlで1961年4月22日 に

検定 した もの で あ る.私 は これ を5月 よ り8月 の 間

に実 験 に 使 用 し,使 用 量 は半 減 期 よ り計算 した もの

で あ る.

5.測 定 器:放 射 能 測 定 器 は 神 戸 工 業 製 の

Scintillation Counter Mount Model EA-13を 使 用

し,次 の 実験 方 法 で の べ る よ うに血 液 は普 通 型 で5

分 間,そ の他 は ウエ ル 型 で1分 間 測 定 し,自 然 係 数

はす べ て 差 引 い て計 算 した.

第3節　 実 験 方 法

80gか ら100gま で の ラ ッテ5な い し7匹 を1群

と して,次 の6群 に 分 け た.

第1群:正 常 ラ ッテ6匹 を 用 い, MC投 与 も吉 田

肉腫 皮下 移植 を も 行 な わ ず, S. 59Fe. C.の み を

2cc静 注 した対 照 群.

第2群:正 常 ラ ッテ7匹 を 用 い, MC 200mcg/kg

/dayを4日 連 続 投 与 し, 5日 目 にS. 59Fe. C.を

2cc静 注 した群.

第3群:正 常 ラ ッテ5匹 を用 い, MC 500mcg/kg

/dayを4日 連 続 投 与 し, 5日 目にS. 59Fe. C.を

2cc静 注 した群.

第4群:ラ ッテ5匹 を 用 い,背 部 皮 下 に吉 田肉腫

を 移埴 し皮下 結 節型 と な し, 9日 目にS. 59Fe. C.

を2cc静 注 した 群.

第5群:吉 田 肉腫 皮 下 移植 後5日 目 よ りMC 200

mcg/kg/dayを4日 連 続 投 与 し, 9日 目 にS. 59Fe.

 C.を2cc静 注 した群.

第6群:吉 田 肉腫 皮下 移植 後5日 目 よ りMC 500

mcg/kg/dayを4日 連続 投 与 し, 9日 目にS. 59Fe.

 C.を2cc静 注 した群.

以 上6群 に つ いて, S. 59Fe. C.静 注 後2, 6, 12,
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24, 48. 72の 各時間に経時的に,日 血検定ザ ーリ

ー用メランジー ルで0 .02ccの 末 梢血 をと り,

この全量を濾紙上に円形に滲みこませて,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

濾紙スタンプをX線 フィルムに10日 間露出して,

小林11)に よ るSpot Paper Autoradiographyを 行

なつた(等 真1, 2, 3, 4, 5, 6).

またS. 59Fe. C.静 注後72時 間でラッテを屠殺

解剖し,各 臓器を採取 して1g当 りの放射能をウエ

ル型で1分 間測定した.た だ ラッテの骨からは,骨

髄が得られにくいので,右 大腿骨を採 り出して骨皮

質と骨髄の全体から測定することにした.同 時にガ

ラスホモゲナイザーで肝 のホモヂネー トを作 り,

 Bruckmannの 吉野変法13)に より総非ヘミン鉄を,

中島法14)に よりFerritin鉄 を分画抽出し,両 者を

同一条件でその放射能をウエル型で1分 間測定した.

また担癌ラッテでは,腫 瘍移植日より4日 目から毎

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すこととした.

第4節　 肝臓鉄測定法

臓器の鉄定量法には, Bruckmann & Zondek15),

米 山 ・紺野法16),吉 野変法13),中 島法14)な どが あ

るが,私 は吉野変法13)で 総非ヘミン鉄 を,中 島

法14)に よ りFerritinを 分画して測定した.次 にの

べる試薬は,す べて化学用最純品特級を用い,鉄 の

含まれてないことを確認し,試 薬の調製には再蒸溜

水を使用した.ま たガラス器具は,す べてクローム

硫酸および濃塩酸にそれぞれ一昼夜つけ,一 昼夜流

水中で水洗したのち,再 蒸溜水で十分洗滌 し,清 潔

なガーゼで包んで乾燥したものを用いた.

1.試 薬および器具

a)飽 和ピロ燐酸ソーダ溶液(4%)

b)10%お よび20%の 三塩化醋酸溶液

c)3.5%塩 酸

d)塩 酸および再蒸溜水で洗滌乾燥 した硬質ガラ

ス

e)肉 厚硬質遠心沈澱管(内 容約15cc)お よびガ

ラス棒

f)2.0cc, 3.0cc, 4.0ccの フオルピペット, 1.0

ccの オス トワル ド氏ピペット.

2.分 劃測定法

a)総 非ヘミン鉄測定法

肝臓の新鮮組織片0.5gを 肉厚遠心沈澱管 にと

り.粉 末ガラス0.2gを 混入 し,ガ ラス棒で砕挫

し泥状とな し,飽 和ピロ燐酸ソーダ溶液2.0ccを

加え十分に攪拌後, 10%の 三塩化酪酸3.0ccを 追

加してよく混和する.遠 沈管をアルミ箱でおおい煮

沸中に可及的正確に7分 間加温し,放 冷後3000回

転15分 間遠沈して上清2.0ccを 別 の試験管に と

つて,そ の放射能を測定した.

b)Ferritin測 定法

肝臓の新鮮組織片0.5gを 肉厚硬質遠沈 に と

り, a)と 同様に砕挫 し泥状としたものに再蒸溜水

4.0ccを 加 え,よ く攪 拌後,遠 沈管をアル ミ箔

でおおい, 80℃ の水浴中で5分 間加熱す る.放

冷後3000回 転15分 間遠沈 し,上 清2.0ccを 他

の遠沈管に移して3.5%塩 酸1.0ccを 加 え,煮 沸

中で可及的正確に7分 間加熱する.放 冷後20%三

塩化酪酸1.0ccを 加 え, 3000回 転15分 間遠沈し,

上清2.0ccを 別の試験管にとり,そ の放射能を測

定した.

第3章　 案 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

写真1～6は 第1群 より第6群 までの6群 に

S. 59Fe. C.を 静注 した後の末梢血の経時的Spot

 Paper Autoradiographで あ る.写 真のSpotを み

ると, 59Feは12な い し24時 間で減少 し(初 期

貪喰による), 72時 間で増加 している(59FeのHb

内へ のincorporation)こ とが一目瞭然であ る.第

1群 の6匹 はいづれも12時 間で最低となり, 24時

間ではすでにHb合 成が起りはじめて い る.第2

群の7匹 では, 48時 間 目からHb合 成が起つて お

り,明 らかな合成遅延が示されている.第3群 の5

匹では, 72時 間 目からようや く合成がみ られ る程

に強度の合成遅延がみられるNo. 41を 含み,一 般

に第2群 よりも強い合成遅延が証明された.第4群

の5匹 では,第1群 よりやや合成遅延がみられ, 24

ない し48時 間 より合成が開始されて いる.そ の 中

No. 53お よびNo. 55の2匹 は大巾の合成遅延がみ

られ, 48時 間ないし72時 間で合成が開始されてい

る.策5群 では, 24時 間 目より合成が開始されて

いるが, No. 62は 明 らかな合成遅延を示している.

第6群 では5匹 ともに24時 間目よ り合成が開始さ

れ,対 照群の第1群 に近い成績が示された.し かし

全群とも貪喰の点では有意の差を見分けることは不

可能である.ま た血液SpotのScintillation Counter
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測定値を表示すれば,第1表 のごとくである.な お

カウン ト変動率は次のごとく定めて計算 した.

カウン ト変動率= 各時間のカウント-2時 間目の

カ ウ ン ト/

2時 間 目のカ

ウン ト
×100

またカウン ト変動率の平均値を5%の 危険率で求

め,そ の平均値を時間的経過により図示すれば,第

1図 および第2図 のごとくである.

静 注 され た59Feは, 6群 と も 時 間 の経 過 と と も

に末 梢 血 よ り消 失 し, 12な い し24時 間 で は ほ とん

ど消 失 す るが,そ の 後再 び次 第 に 末 梢血 に 出現 して

くる.第1, 3, 4群 で は12時 間 で の カ ウ ン ト変 動

率 平均 値 が,各 々-85.1±7.3%, -82.0±6.4%,

 -78 .6±6.2%と な り,全 経 過 中最 大 の変 動 率 を 示

し,第2群 で は24時 間で の そ れ が-83.3±6.5%で

最 大 の 変動 率 を 示 した.つ ま り この4群 で は, 59Fe

静 注 後12な い し24時 間 で59Feは 末 梢血 よ り ほ と

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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第1図　 S. 59Fe. C.解 注 後 未 梢血 放 射 能 の時 間 的 変 化
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第2図　 S. 59Fe. C.靜 注後 未 梢 血放 射 能 の 時 間的 変 化

んど消失していることがわかる. 72時 間でのカウン

ト変動率平均値は4群 の間にかなりの差が生じ,対

照の第1群 では-21.2±7.6%,第3群 では-45.3

±29.4%,第4群 では-50.6±16.6%,第2群 では

-53 .4±14.4%で あつた.す なわち,第1図 に示す

ごとく,第1群 では59Fe静 注後12時 間での末梢血

放射能の減少が,他 の3群 よりも大であり,ま た12

時間から72時 間 までの増加の度合 も他の3群 より

も速くかつ大である.そ れに対し第2, 3, 4群 では

末梢血放射能の減少および増加の様相は,緩 やかで

かつ小である.そ してMC 200mcg/kg投 与 した第

2群 と500mcg/kg投 与 した第3群 ならびに吉田肉

腫を移植 した第4群 との間には推計学的に有意の差

がなかつた.と くに第3群 のNo. 41と 第4群 の

No. 55と は末梢血59Feの 増加の度合が非常に遅れ

ているのがみ られた. F分 布表により,こ れら4群

の平均値の時間的経過の差の推計学的検定法を行つ

て,第1群 と第2, 3, 4群 の間とには有意の差があ

ることが認められた.

つぎに吉田肉腫皮下結節ラッテをMCで 治療 し

た第5, 6群 では,第2, 3, 4群 と若干異 なる様相

を呈した(第1表,第2図).す なわち第5, 6群 で

は12時 間までの末梢血放射能の消失する度合 が,

第4群 に較べて僅かに大 となり, 12時 間から72時

間までの増加する度合も速やかでかつ大となり,対

照の第1群 の変化に近似 して くる傾向を示した.同

様にF分 布表で第4群 と第5お よび第6群 との間の

時間的経過の差の検定法を行ない,有 意の差がある

ことが認められた.な お, MC 200mcg/kg投 与 した第

5群 と500mcg/kg投 与 した第6群 とを比較すると,

第2図 な らび に写 真5, 6か ら 見 て わ か る よ うに,

む しろ500mcg/kg投 与 した 第6群 の方 がHbの 生

合 成 が良 好 で あ る との 結果 を得 た.

第2節　 血 清鉄 コ ロイ ド59Fe静 注 後72時 間

の 各 臓 器 にお け る59Feの 分 布

そ の成 績 を 示 せ ば第2表 に示 す とお りで,各 臓 器

に お け る分 布 率 の平 均 値 は5%の 危 険 率 で 求 め た.

59Fe投 与 後72時 間 で は,6群 と も網 内系 の よ く

発達 した肝 や 脾 へ の59Fe incorporationが 多 く,腎,

骨 お よ び腫 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

第1群 は44.8±4.4%,第2群 は44.8±2.6%,

第3群 は38.7±6.1%,第4群 は48.3±4.1%,第

5群 は43.7±2.6%,第6群 は39.1±2.3%で,

第1, 2群 は 大差 はな い が,第3群 は や や 減 少 し,

第4群 で は やや 増 加 し,第5・6群 で は 第4群 に 比

して減 少 して い る.

2.脾 に お け る59Feの 平 均 分布 率

第1群30.9±4.4%,第2群39.9±3.9%,第3

群47.5±7.2%,第4群29.6±4.5%,第5群26.3

±4.4%,第6群22.3±2.8%で あ つ て,第2・3

群 は第1群 よ り も増 加 して い るが,第4・5・6群 で

は 減少 し第1群 よ り も低 い分 布率 を示 した.

3.腎 に お け る59Feの 平 均 分 布 率

第1群11.3±1.5%第2群6.1±3.7%,第3群

5.3±1.8%,第4群8.9±1.5%,第5群9.0±1.3

%,第6群8.6±1.0%で あ つて,第1群 よ り も第

2・3群 は減 少 し,第4・5・6群 で は大 差 はな い が,

第1群 よ り も少 な く第2・3群 よ り もや や 多 か つ た.

4.骨 に お け る59Feの 平 均 分 布 率
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第2表 S. 59Fe. C.靜 注後72時 間 の各 臓 器 に おけ る分 布(59Fe count/1min/g)
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第1群10.3±2.0%,第2群7.9±0.8%,第3

群7.3±3.0%,第4群6.6±1.3%,第5群9.7±

1.1%,第6群10.8±1.1%で あつ た.第2・3群 で

は第1群 よ り減少 し,第4群 で は6群 中最 低 分 布 率

とな り,第5・6群 で は再 び 増加 して い た.

5.筋 にお け る59Feの 平均 分 布 率

第1群2.8±1.3%,第2群1.3±0.6%,第3群

1.2±0.7%,第4群2.6±1.0%,第5群2.4±0.5

%,第6群1.2±0.3%で, 6群 の 間 に は ほ とん ど

差 は み られ な かつ た.

6.第4・5・6群 に お け る腫 瘤 の 平 均分 布 率

第4群4.1±0.6%,第5群8.8±2.2%,第6群

17.9±4.6%で あつ て,第4群 よ り第5群 は増 加 し,

第6群 で は更 に増 加 して い た.

第3節　 血 清 鉄 コ ロ イ ド59Fe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 分 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.

第1群42.4±4.5%,第2群38.6±16.5%,第3

群35.4±3.4%,第4群36.5±6.2%,第5群41.7

±3.4%,第6群41.7±5.9%で あ つ た.す なわ ち

正 常 ラ ッテにMCを 投 与 した第2・3群 で は対 照の

第1群 よりも百分率が低下 し,第4群 すなわち担癌

ラッテも同様に対照群より低下している.し かし担

癌ラッテをMCで 治療すると,百 分率 は増加 し,

対照群に近ずいて くる.つ ま り正常ラッテにMC

を投与したり担癌状態のラッテでは,対 照の正常ラ

第3表　 S. 59Fe. C.靜 注後72時 間 の肝 非 ヘ ミ ン鉄

(59Fe count/1min/0.5g)
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ッテ よ り も肝臓 鉄 の 中 のFerritinの 相 対 比 率 が低

下 し, Hemosiderinが 肝 に抑 留 され るが,担 癌 ラ ッ

テ をMCで 治 療 す ると再 びFerritinの 相 対比 率 が

増加 して くる こ と が 示 さ れ た.な おSpot Paper

 AutoradiographでHb合 成 遅 延 のみ られ たNo. 41,

 No. 55, No. 62は いず れ もその 群 の 平 均値 よ り も低

い百 分 率 を 示 して い る.

第4節　 腫 瘍 の発 育

第4・5・6群 の腫 瘍 直 経(縦 ・横 の直 径 の 和 ×1/2)

の 経 日的 平 均 を 図示 す る と,第3・4・5図 の ご と く

で あ る.す な わ ち第4群 で は全 例 と も,日 と と もに

腫 瘍 は 著 し く増 大 し,そ の 中で もSpot Paper Autora

diographでHb合 成 遅 延 の み られ たNo. 55は 移

植12日 目に は この 群 の5匹 中最 大 の 種 瘍 直径 を 示

した.と ころが 担 癌 ラ ッテをMC 200mcg/kg/dayで

治 療 した第5群 で はMC投 与3～4日 目 に 腫 瘍 の

増 大 が抑 え られ 発 育 を一 時 停 止 し, MC投 与終 了翌

日に は腫 瘍 は む しろ縮 小 す るが,そ の 後再 び増 大 し

た.な おSpot Paper AutoradiographでHb合 成 遅

第3図　 第4群 の腫瘍直径の経日的変化

第4図　 第5群 の腫瘍直径の経日的変化

延のみられたNo. 62はMCを 投与したにも拘 らず,

腫 瘍は日とともに増大し移植12日 目には5匹 中最大

の腫瘍直径を示した.し かるにMC 500mcg/kg/day

で治療した第6群 ではMC投 与3日 目より腫瘍は

次第に縮小しはじめ,ほ ぼ治療開始前 日の大さにま

で恢復 した.

すなわちMC 200mcg/kg/day 4日 連続投与群で

は腫瘍を完全に治癒縮小せしめることはできなかつ
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第5図　 第6群 の腫瘍直径の経日的変化

たが, MC 500mcg/kg/day 4日 連続投与群では腫瘍

は一時増大するが,そ の後は日とともに縮少 し治癒

する傾向が認められた.要 するに, 200mcg/kg/day

で治療した群の腫瘍組織所見ではMCが 腫瘍に制

癌的に有効であつたと認められるものはなかつたが,

 500mcg/kg/dayで 治療じた群の腫瘍は写真7, 8の

ごとく結合織により周囲と明らかにdemarkierenさ

れ,腫 瘍細胞も著明に破壊され腫瘍の中心は壊死に

おち入 り治癒への過程が証明された,な お特有なこ

とは, Demarkationszoneに にまHemosiderinの 沈着

が著明にみ られることである(写 真9).

第4章　 総括ならびに考按

われわれが臨床上,使 用している制癌剤の投与は

かなり大量で,か つ衝撃的であり, MCは 術前1日

10mg 4日 連続投与という積極的方法である.こ の

量は本実験のラツテ当り200mcg/kg/day投 与量に

相当するが,こ れは本実験での吉田肉腫の治癒量に

は及ばず,じ たがつて500mcg/kg/day投 与群を設

けて観察した.動 物実験でも制癌剤の薬用量,投 与

形式はその制癌能を大きく左右するものである,こ

のような見地か ら.わ たくしは健康な正常動物に制

癌剤を投与じたり,動 物を担癌状態にじたり,さ ら

に担癌動物に制癌剤を投与したりしてみて,こ れら

の場合,網 内系機能はどのように変化するかを血清

鉄 コロイ ド59Feを 用いて,鉄 の貪喰及び合成能と

いう新しい観点から実験を行なつた.い まその成績

を ここに総括し考按 してみることにする.妹 尾17)

は鉄代謝における網内系の役割について,墨 汁,エ

バンス青.大 腸菌その他を反復注射してあらかじめ

網内系を阻害した家兎に,鉄 コロイ ドを注入し同コ

ロイドの血清か らの消失,網 内系貪喰像,鉄 のヘ

モグロビン,フ ーリチンなどへの移行を電顕的に

観察したところ,網 内系細胞のコロイド貪喰能は

かなりよく保たされているにも拘らず,貪 喰後の

鉄処理機能は貪喰能と関係なく阻害されるとのべ

ている,こ の研究は網内系細胞機能の実体を正し

く理解する上にも,ま た網内系機能検査としての

価値からみても,非 常に興味あり重要なことであ

る18).生 体に投与されたコロイド状の鉄は,ま ず

肝などの網内系にとられ,つ いで鉄は遊離して血

漿のグロブリンと結合し,骨 髄に運ばれヘモグロ

ビン合成に用い られるものと考えられる.

一方網内系機能と腫瘍の増殖については多 くの

研究があり,山 形19)は 腫瘍の発育増大ともに,担

腫瘍患者の網内系機能が低下 することを, Adler-

Reimann法 で認め,志 村20)は 網 内系機能亢進処置

が動物腫瘍の自然治癒を助長すると報告 し,盛 田2)

は網内系細胞の一機能産物としての非特異性抗体た

る催喰菌作用性物質すなわちオプソニンの血中増減

が腫瘍の発育に及ぼす影響を求め,網 内系機能亢進

状態では一抗体のみの産生が促進されるのではなく,

その他の抗体産生も促進されるものであり,そ れら

の抗体の中に抗腫瘍性のものがないとは断言できな

いとのべ,また久留21)は人血清内にEhrlich腹 水癌

細胞溶解能があり,溶 解にあずかる血清中の耐熱因

子は, γ-グロブリン分割に関係があるとして補体に

属するものとの見解をとつており, Pillemer22)ら は

血中の易熱性蛋白質Properdinを 発見 し,こ れが

一般細菌感染防禦力の主体をなすもので,し かも腫

瘍の進展に従い血中Properdinは 減少する ことを

認めている.教 室の折田23)は 正常動物に制癌剤を

投与じた場合にはProperdinは 一時的に低下 し,

また癌を移植した場合にも低下するが,担 癌マウス

に制癌剤をもちいた場合 にはProperdinは 次第に

増加 して くると報告してい る.盛 田2),近 藤3),今

永4),津 久井5)ら は正常動物ないし担癌動物に制癌

剤を投与すれば,制 癌効果よりもかえつて動物の全

身抵抗力を低下さし増癌作用のあることを報告して

いるが,私 の上述の実験結果で も,正 常 ラッテに

MCを 投与じた第2, 3群 および担癌状態である第

4群 では,網 内系機能は対照群に比べて低下してお

り,諸 家の報告と一致しており,ま たMCの 量 を

増すにつれてHb合 成の遅延が起 ることが示 され

た,静 注された血清鉄コロイド59Feの 末梢血にお
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ける放射能の初期減少は59Feが 網 内系に貪喰され

る過程を示し,そ れ に続 く増加 はその後 そ こで

FerritinやHemosiderinに 生合成されてい く過程

を示すもので,網 内系のコロイド貪喰能と非ヘミン

鉄合成機能とを表現しているものと考えられる.す

なわち私の実験ではMCを 投与した正常 ラッテや

担癌 ラッテでは,網 内系がブロックされ鉄代謝が障

碍されるけれども,担癌 ラッテにMCを 投与した第

5, 6群 では,一 旦低下した網内系機能がむしろ改

善され,正 常に近ず く傾向のあることが認められた.

つ ぎに担癌動物をMCで 治療した第5群 と第6

群 とにおける腫瘍の発育の様相についてみるに,第

5群 では皮下腫瘍が一時縮小する傾向があるけれど

も,そ の後再び増大 して い くとい うことは, MC

 200mcg/kg/day×4日 の投与量では,一 時腫瘍の

縮小を来して,そ の結果網内系機能の一時的改善に

よる制癌効果はあても,結 局は腫瘍の発育力が生体

の抗腫瘍力より大であつたためか,あ るいはその後

引きつづき投与された制癌剤が生体の抗腫瘍力を減

弱せしめて,再 び腫瘍が増大していつたものと考え

られる.し かるにMC 500mcg/kg/day×4日 投与

した第6群 では第5群 よりも腫瘍発育抑制力が大で

あつたために一層網内系機能が改善されて,治 癒に

趨くという結果がえられたものと考えられ,こ の理

由から短期に大量の制癌剤を投与するのが良いので

はないかと考えられる.

さらに有賀24)は 悪性腫瘍の鉄代謝の研究の中で,

担癌マウスの59Feの 動物分布について次のごとく

報 じている,吸 収後の59Feの 組織単位重量当りの

分布率はまず肝,脾 に多 く, 10日 後より次第に減ず

るが,こ の肝,脾 の59Feの 分布率の減少と時を同

じくして,腫 瘍の59Fe分 布率の増加が始まり,と く

に肝の ほ9Fe分布率の減少に呼応するかの ように,

腫瘍のそれが増加するのがみられ,こ の機序につい

ては,生 体の鉄プールである肝から鉄が放出されて

腫瘍に移行 した結果であろうと考え,し かもこの腫

瘍59Feの 増加は,米 山 ・紺野法16)に よるP1お よ

びP111分 画の59Fe増 加が主体であるとのべている.

佐藤25)は 強度の貪血を伴なう多 くの腫瘍疾患では,

かなりの量の鉄 ・銅が肝 ・脾 に蓄積 され,鉄 ・銅

の利用障碍を来たし,ひ いて はHbやcatalaseの

減 少 を惹起す る と報 じ, Price & Greenfield26),

 Greenetein27)は 担癌生体では鉄が腫瘍組織に蓄積さ

れ,そ の結果肝catalaseとHhの 欠乏が惹起され

るといつている,生 体における鉄はHb, catalase,

 cytochrome Cな ど重 要 呼 吸酵 素の 核 を な して お り,

さ らにFerritin, Hemosiderin, Transferritinな ど

一連 の鉄 蛋 白体 の発 見 に よつ て これ ら酵 素 と臓 器貯

蔵 鉄 と の関 連 も漸 次 明 らか にせ られ つつ あ る.例 え

ば 臓 器鉄 の 中でmetabolic activと み られ るFerritin

はcatalaseの 前 段 階 と 考 え ら れ る. Greenstein27)

は,担 癌 生体 に おい て腫 瘍 を 外科 的に 除去 す る こ と

に よつ て, catalaseや 血 清 鉄 お よび 血色 素 が正 常 に

復帰 す る事 実 を 示 し て い る が,こ れ は 癌 組織 が

Toxohormonを 産 出 して い る有 力な 証 左 で あ り,

腫 瘍 はToxohormonを 除 外 して論 じ得 な い と 同様

に,鉄 代 謝 もToxohormonと の 関 連 を 無 視 して は

論 じえ な い.飯 島28)ら はToxohormonは マ ウ ス

の 肝Ferritin鉄 を 減 ず る と 報 じ,ま た 胃癌 患 者

に お い て 肝 カ タラー ゼ の 活 性 度 の 低下 と 同時 に

Ferritin分 劃 鉄 の 減少,核 酸 分 劃 の 増加 を 相 対 的 に

証 明 して い る.

さ て私 の 実験 に おい て,対 照 群 で は各 臓 器 の59Fe

は72時 間 で肝 ・脾 に最 も多 く貯 留 さ れ て 貯臓 鉄 と

して存 し,腎 ・骨 に は 中等 量,筋 に は微量 で あつ た.

しか し正 常 ラ ッテにMCを 投 与 し た 第2お よび 第

3群 で は,骨 へ のincorporationが や や 減 少 し,

その 代 り 脾 へ のincorporationが 増 加 し,肝 で は

Hemosiderinの 抑 留 が起 こ り 活 性鉄 で あ るFerritin

の 減 少 を来 た し,ひ いて はHb合 成能 も低下 した.

この こ とはMCを 正常 動 物 に投 与 す る と,網 内系

の全 機 能 が低 下 し,ひ いて は 骨髄 機 能 も低 下 して い

るの で, 59Feは 骨 髄 に集 ま らず,し た が つ てHb

合 成 が 阻害 され,そ の 代 り に 脾 にHemosiderinと

してincorporateさ れ た まま抑 留 状 態 を ひ き起 こ し,

 Ferritinお よ びHbの 生合 成 が抑 留 され る こ と を

示 唆 して い る.同 様 な こ とは担 癌 ラ ッテ に も起 つて

お り, 59Feの 骨へ のincorporationが さ らに 減 少 し,

そ れ に代 つ て肝 へ のincorporationが 増 加 して い る.

この こ とは腫 瘍 か ら産 出 され るToaohormonが,

生体 の 鉄 代 謝障 碍 を惹 起 す るた めで あ ろ う と考 え ら

れ る.し か しな が ら この よ うに網 内系 機能 の低 下 し

て い る 担 癌 ラ ツテ を 網 内系 を ブ ロ ッ クす る と ころ

のMCで 治 療 す る と,担 癌 ラ ッテ に 比 べ て59Fe

のincorporationは 肝 ・脾 で 減 少 し,骨 お よ び腫 瘤

で 増 加 し, F/H%も か な り増 加 す る 傾 向が み られ

た.こ の よ うに 担癌 ラ ッテにMCを 投与 た し場 合,

腫 瘤 の59Feのincorporationが 増 加 す る 所 見 を得

た が,こ れ は 組織 学 的 に も 腫 瘍 にHemosiderinが

証 明 され た こ とか らみ てHemosideroseに よ る もの
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と考えてよく,ま た このHemoaideroseはMCが

腫瘍を破壊縮小するさいに,腫 瘍の壊死に伴なう出

血によるものが主であろうと考えられる.な お,ま

たSpot Paper AutoradiographyでHb合 成遅延

のみ られた第3群 のNo. 41は 第3群 のF/H %の

平均値が35.4±3.4%に 対 し32.1%と 低 い値を

示 してい る.こ の よ うに正常 ラッテにMC 500

mcg/kg/dap×4日 連続投与すると,か な り網内系

がブロックされ, Ferritinの 生合成 が抑制 され,

 Hemosiderinの 抑留をきたし,ひ いてはHbの 合

成が著明に阻害あるいは遅延されるような個体があ

るということは注目すべきことである.第4群 すな

わち担癌群のNo. 55に もHb合 成遅延がみ られた

が, F/H %は 同群 の平均値36.5±6.2%に 対 し

31.5%で 第4群 中最 も低 く,腫 瘍 の発育 も第4

群中最大であつ た.こ れ は腫瘍 より産生 され る

Toxohormonに より網内系が最 もブロックされた

結果であろうと考えられる,ま た担癌ラッテをMC

で治療 した第5群 のNo. 62もHb合 成遅延 のみ ら

れ た例 だが, F/H%は 平均値41.7±3.4%に 対

し39.5%と 第5群 中最 も低 く,腫 瘍の発育状態

はMC投 与にも拘らず縮小することな く最も増大

した例である.こ れはNo. 62で はMCが さ ほど

制癌的に働かず,腫 瘍を増大 せ しめToxohormon

を多量に産出して網内系をブロックしたためである

と考えられ,臨 床上われわれがしばしば遭遇する制

癌剤による副作用の著明な症例などは, No. 62の よ

うなことが起つているのかも知れない.

以上のことから,制 癌剤投与時の副作用を防止す

るには網内系や骨髄系の賦活を企図することが極め

て合目的的であり, Hemosiderin抑 留防止に対して

もまた骨髄網内系のHb合 成賦活に対 して も輸血

な らびに輸液が大幅な効果を挙げうることが裏書き

される.こ の網内系の撰択的賦活剤の探求は,将 来

癌治療にとつて重大な意義をもつに至るであろう.

第5章　 結 論

Mitomycin Cが 正常 ラッテ および吉田肉腫皮下

移植ラッテの網内系機能に如何なる影響を及ぼすか

を,血 清鉄 コロイ ド59Feを 用いて実験を行なつた

結果,次 のごとき結論を得た.

1)血 清鉄コロイ ド59Feを ラッテの尾静脈に注

射すると,次 第に血中 より減少 し, 12～24時 間で

末梢血中より,ほ とんど消失するが,そ の後再び増

量してくる.血 中よりの59Feの 減少は,主 として

網内系細胞による貪喰を意味し,こ れにつづく増量

は59FeのHbへ の輸入合成を示 している.

2)正 常 ラッテでも,正 常ラッテにMitomycin C

を投与 したものでも,ま たラッテに吉田肉腫を皮下

移植したものでも,静 注 した血清鉄 コロイ ド59Fe

の貪喰能には大差はないが,そ の後 のHb合 成能

には有意の差があり, Mitomycin Cの 投与 および

吉田肉腫皮下移植により, Hb合 成能が遅延ないし

障碍される.

3)あ らかじめ吉田肉腫を皮下移植 した ラッテに

Mitomycin Cを 投与すると,吉 田肉腫 のみ皮下移

植じたラッテに比べて,む しろHb合 成能 は改善

される.

4)正 常 ラッテにMitomycin Cを 投与 する と,

静注 した59Feの 各臓器への分布は,正 常ラッテ群

に比べて脾に多 くなり,骨 において減少する.吉 田

肉腫を皮下移植すると,肝 にやや減少 し,骨 でも減

少する.

5)あ らかじめ吉田肉腫を皮下移植 した ラッテに

Mitomycin Cを 投与すると,吉 田肉腫のみ皮下移

植 じたラッテに比べて, 59Feの 分布率 は,肝,脾

で減少 し,骨,腫 瘍で増加する.

6)正 常 ラッテにMitomycin Cを 投与したり,吉

田肉腫を皮下移植すると, Ferritin対Hemosiderin

の比率は減小する.と ころが吉田肉腫をあらかじめ

皮下移植 したラッテにMitomycin Cを 投与すると,

この比率はむしろ正常に近ず く.

7)吉 田肉腫を皮下移植 した ラッテの腫瘍は,

 Mitomycin C 200mcg/kg/day×4日 の投与により

一時縮小する傾向を示すが,再 び増大す る.し かし

Mitomycin C 500mcg/kg/day×4日 の投与によ り,

腫瘍は次第に縮小する.
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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

て種々御指導,御 助言下さつた当教室の小林淳一博

士に感謝し,ま たマイ トマイシンを提供下さつた協

和醗酵株式会社に感謝する.
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写 真 説 明

写真 ① ～ ⑥ は 第1群 よ り第6群 ま で の6群 にS. 59Fe. C. (Fe…1mg, 59Fe5μc)艀 注 後 の 末 梢 血 の経 時的

Spot Paper Autoradiographで あ る.

(1)59Feは12時 間 で殆 ん ど末 梢血 中 よ り減少 して い るが, 24時 間 で はす で にHb合 成 が 起 つ てい る。

(2)59Feは12時 間 で 殆 ん ど末 梢 血 中 よ り減 少 してい る が, 48時 間 目か らHb合 成 が 起 つ て お り,合 成

遅延 が み られ る。

(3)No. 41の72時 間 目か らよ うや く合 成 が み られ る程 に強 度 の合 成 遅延 が み られ る もの を 含み,一 般

に第2群 よ り も強 い 合成 遅 延 がみ られ る。

(4)第1群 よ りやや 合 成 遅延 が み られ, 24な い し48時 間 よ り 合 成 が 開 始 され て い る.そ の内 で もNo. 53,

 No. 55は 大 巾の 遅延 がみ られ る.

(5)59Feは24時 間 目よ り合 成が 開始 され て い るが, No. 62は 明 らか な合 成 遅延 が み られ る。

(6)59Feは24時 間 で 合成 が 開始 され,第1群 に近 い成 績 を示 して い る。

写 真⑦ ～⑨ は 吉 田肉 腫+MC 500mcg/kg/day×4日 群 の 腫瘤 の 組織 標本 で あ る。

(7)(8)種 瘤 は 結 締織 に よ り周 囲 と明 らか にdemarkierenさ れ,腫 瘍細 胞 は 著 明 な破 壊像 が み られ,腫

瘤 の 中心 は壊 死 に お ち 入 り,治 癒 へ の過程 が証 明 され る.

(9)周 囲 のDemarkationszoneに はHemosiderinの 沈 着が 著 明 にみ られ る.(→ 印)
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Anti-cancer Agents and Their Effects

Part 3 The Reticuloendothelial System and Anti-cancer Therapy

By

Hideyuki KAMEYAMA

Ist Department of Surgery, Okayama University Medical School

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

The effectiveness of the Mitomycin C on the reticuloendotherial system is studied in 

using normal rats and rats with Yoshida-Sarcoma. The serum iron colloid by labelled 59Fe 

(S. 59Fe. C.) administered intravenously is gradually decreased in the circulating blood, being 

almost disappeared 12 or 241 hours after administration, followed to be gradually increased 

latsr on again.

It has been assumed that the diminition of the 59Fe from the circulating blood results 

from the colloid phagocytizing function of the reticuloendothelial system and the succeeding 

increase of the 59Fe does from the Hb incorporation. But there is no significant difference 

in the colloid phagocytizing function of the intravenously injected S. _??_9Fe. C., but in the 

Hb incorporation between normal and treated rats with the Mitomycin C or with the 

Yoshida-Sarcoma; the Hb incorporation is delayed or inhibitted in the treated rats, while 

rather improved by the administration of the Mitomycin C to the rats with the tumor.

Of the distribution of the administered 59Fe, which is increased in the spleen, and 

decreased in the bone in the normal rats with Mitomycin C and decreased in the liver in 

less degree and in the bone in some degree in the rats with the Yoshida-Sarcoma, compared 

with the normal rats. Whereas the 59Fe is decreased in the liver and spleen, and increased 

in the bone and neoplastic tissue by the administration of the Mitomycin C to the rats with 

the Yoshida-Sarcoma, compared with the rats with Yoshida-Sarcoma alone.

The ratio of Ferritin/Hemosiderin is decreased in the normal rats given Mitomycin C or 

inplanted Yoshida-Sarcoma, compared with the normal rats, while this ratio rather approached 

to the normal range in the rats with the Yoshida-Sarcoma given Mitomycin C, compared with 

the Yoshida-Sarcoma alone.

The development of the neoplastic tissue of the rats with Yoshida-Sarcoma has been only 

temporarily inhibitted with the administration of the Mitomycin C 200mcg/kg daily for 4

days. However, gradual but steady inhibition is noted with the dosis of 500mcg/kg per day 

for 4days.
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亀 山 論 文 附 図

(1)対 照 群 (2)MC 200mcg/kg群

(3)MC 500mcg/kg群 (4)吉 田 肉 腫 群

(5)吉 田 肉腫+MC 200mcg/kg群 (6)吉 田 肉腫+MC 500mcg/kg
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亀 山 論 文 附 図
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