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   "Fresmin S"
, injectable solution, was used for patients with leukopenia caused by an-

ticancer agents and the following results were obtained. 

 1) In view of the results of the present experiment, concomitant use of "Fresmin S" 

with the anticancer agent is desirable in anticipation of leukopenia. 

 2) When leukopenia developed, it appeared that the recovery of white blood cell count 

was rapidly attained by discontinuing the anticancer agent and administering "Fresmin S" 

 3) No marked change was noted in the red blood cell count and hemoglobin level. 

 4) Expected effect of "Fresmin S" was obtained in all of the cases studied though the 

number of cases was small. 

 5) From the above-mentioned results, "Fresmin S" is believed to be a fairly promising 

agent in the  treatment of leukopenia.

緒 言

近年悪性腫瘍に対する化学療法の発展はめざ

ましく,か つてNitromin,Azan,Sarkomycin

等を使用 していた時代 と比較 して,可 成 り治療

し易 くはなつているが,副 作用を考慮すること

な く使用出来る制癌剤はまつないといつた現状

である.斯 様な理由から癌の化学療法に関して

も各方面で制癌効果の向上と不快な副作用の軽

減と云う問題と取 り組み幾多の努力がはらわれ

て居 る.

それにも拘 らず白血球減少症をはじめ食思不

振,全 身倦怠,肝 障害などのために治療を中断

せねばならないことは 日常 しば しぱ経験すると

ころである.

この中白血球減少症は最も遭遇する機会が多

く.こ れに対しても従来から色々な対策が講ぜ

られては居るが,尚,治 療を中止せねばならな

い事も多 く,悪 性腫瘍に対する化学療法の大 き

な妨 げ の一 つ に な つ て居 る こ とは 見 逃 せ な い事

実 で あ る.

今 回,我 々 は武 田 薬 品 よ りFresminS注 射

液(1m1中Hydroxocobalamin1,000pt9含 有)

の提 供 を うけ,抗 癌 製 剤 の使 用並 に 放射 線療 法

の結 果 招 来 した 白 血 球 減 少 症 に対 す る効 果 につ

き検 討 を加 え た の で そ の成 績 を報 告 す る.

動 物 実 験

実験方法

体重2.Okg前 後 の雄性家兎11羽 をあ らかじめ一定期

間飼育 して実験動物 として使 用した.

白血球数の算定にあたつ ては白血球用 メランジ ユー

ルで耳 静脈 より採血 し,TUrk氏 液で稀釈後,Tho-

ma-Zeissの 血 球計算盤を使用 した .尚,採 血に 当つ

ては同一動物にはな るべ く同一 メラソジュールを使用

し,採 血時間 も一定 にす る様 につ とめた.

白血球減少症の招来にはCarzinophilin(以 下CP

と略す)静 脈投与を選んだ.CPの 量は松浦の方法に

準 じ1日500単 位 とした.白 血球数は4,800～5,200迄
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減少せしめた,

FresminS(以 下OH-B,2と 略す)は100μ9宛 筋

肉注射を行 なつた.OH-B,2100μ9と 云 う量はPro・

kgか ら考 えると多量ではあるが,白 血球増減 に対す

る影 きようを明かにす るために行なつた ものである.

家兎は実験の 目的に従つ て4群 に分けた.

第1群=(No,1,No.2):白 血球減少症を招来す

るまでCPを 連 日静脈注射し,其 の後はCP注 射 を

中止して白血球数 の自然増加 の状態を観察 した.

第2群(No.3No.4,No.5)白 血球減少症を招来

す るまでCPを 連 日静脈 注射 し,其 の後はCP注 射

を中止 して,OH・B,2を 連 日注射 し,白 血球数増 加の

状態を観察した.

第3群(No.6,No.8):白 血球減 少症 を招来す る

までCPを 連 日静脈注射 し,其 の後 はCPを 静脈注

射 しつっOH-B12を 連 日注射 して白血球数増 加の状態

を観察した.No.7は 実験の開始直前に死亡 したので

除外した.

第4群(No.9,No.10,No.11):最 初か らCPに

OH-B12を 併用 して白血球数増減の状態 を観察 した.
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注 した.No.1は24日 目に5,200,No.2は19日 目に

4,800と 白 血 球数 の減 少 を 認 め た,依 つ て翌 日か らCP

投 与 を 中 止 し て 白血 球 数 の 自然増 加 の 状 態 を 観 察 し

た.No.1は40日 目tleS,OOO,No.2は45日 目に8,200

迄 恢 復 した.

第2群(グ ラ フ3,4,5)処 置前 平 均 白血 球 数

は 夫 々11,000,12,000,10,400でCP500単 位 を 連 日

同様 の 方 法 で投 与 した.No.3は20日 目tlas,200,

No.4は25日 目に4,800,No.5は20日 目に5,200と 白

血 球 数 の 減 少 を 認 めた.依 つ て 翌 日か らCP投 与 を 中

止 し てOH-B12100μ9を 連 日筋 注 して 白血 球 数 増 加 の

状 態 を 観 察 した.No,3はOH-B12投 与後10目 に 既 に

9,600.30日 目に は11,600に 達 した.No.4はOH-Bl2
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投 与 後15日 目lc9,000,20日 目に10,600.25日 目に は

12,400に 達 した.No.5はOH-B12投 与 後10日 目に

12,200と な り処 置前 平 均 白血 球 数 を 超 えた 値 を 示 し

た.

第3群(グ ラ フ6,7):処 置 前 平均 白血 球 数 は 夫

々12,600,12,600でCP500単 位 を 連 日同様 の方 法 で

投 与 し た.No.6は25日 目5,000,No.8も 同様 に25

日 目に5,000と 白血 球 数 の減 少 を 認 め た,依 つ て翌 日

か らCPの 投 与 を 続 け 更 にOH・B,2100μ9を 筋 注 投

与 して 白血 球 数 の 変 動 を観 察 した.こ の結 果No.6

は 一 時 増 加 の傾 向を 示 した が,20日 目か ら再 び減 少 し

て,40日 目に5,800を 数 え るに 留っ た.No.8も 稽 々
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第4群(グ ラフ8,9,10):処 置 前 平 均 白血 球 数

は 夫 々14,800,12,400,11,600で あ つ た.初 回 か ら

CP500単 位 にOH-B12100μ9を 併 用 した.No・9は

14,800か ら徐 々 に減 少 の傾 向を 示 した が65日 後,尚,

12,000を 保 つ て居 た,No・10は30日 目に 急激 に減 少

して8,800と な り,更 に50日 目に は5,800と な つ たが 其

の 後 は6,000前 後 を 維 持…した.No・11はNo・9と 稽

同 様 に 安定 した 曲線 を 示 した.

次 い で各 群 白血 球 数 の平 均 値 を と り曲 線 で表 わ す と

グ ラ フ11の 如 くな り,各 群 の 白血 球 数 増 減 の状 態 が 好
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く理解 され る.

亦,参 考までにCP注 射前,白 血球減 少 症 を 来 し

た時期及び実験終了時 に赤血球数,血 色素値(ザ ー リ

ー)を 測定 してみた.No.9,No.10,No.11は 実験

開始後30日 目に測定 した ものであ る(表1)

表1

813

6,200.14日 目に は60Co照 射(週6回,1回200r)を

開 始 した に も拘 らず7,100.更 に1カ 月後 に は7,500

と な り,其 の後 もFresminsS1,000ptg連 日投 与 し

つ つ60Co照 射 を 続 け た(第1図).
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第1図

症 例2,53才,6,膀 胱癌,入 院S.39.8,20.

8カ 月 前 か ら血 尿,排 尿痛 を訴 えて 色 々治療 を受 け

て 居 た が 症 状 の改 善 を 見 ず 当科 を受 診 し膀 胱腫 瘍 の診

断 で 入 院 した.入 院 時 白血 球 数5,600,9月9日 膀 胱

全 易11兼尿 管 皮 膚 移 植 術 を 行 なつ た.術 後Endoxan

100mg,ToyomycinO.5mgを 連 日投 与 した.白 血 球

数 は グ ラ フに示 す 如 く5,000～7,000を 維 持 して いた.

11月25日 か ら60Co照 射(週6圓,1回200r)を 開始 し

た が11月28日 白血 球 数4,200と なつ た の で,Fresmin

S1,000Pt9を 連 日使 用 した.白 血 球 数 は グ ラフ の如 く

増 加 し,其 の後 も60Co照 射 を 中止 す る様 な こと もな

く20回(計4,000r)を 終 了 した(第2図).

*実 験開始後30日 昌の値

臨 床 症 例

臨床例については別 の機会に報告の予定 であるので

今回は少数例に とどめる.

症例1.63才,6,膀 胱 癌,入 院S.39.9.25.

50才の時膀胱腫瘍の診 断の もとにTUCを4回 施行

された.翌 年再発 して 同様にTUC計5回 施行 され

た.其 の後 の経過は良好 であつ た.約1年 前か ら排尿

痛,頻 尿を訴 える様になつ て当科を受診 し,膀 胱 腫瘍

の診断で入院 した.入 院後Endoxan100mg,Toyo-

mycinO.5mgを 連 日投与 した .13日 間 連 日投 与した

ところで10月16日 膀胱全捌兼尿管皮虜移植 術を施行 し

た.術 後 も綜合 ア ミノ酸 製剤を 使 用 しな が らEn-

doxan,Toyomycinを 前記 同様の 方法で投与 した.

11月21日 これ らの治療を中止 したが,11月29日 白血球

数4,800と なつた ので 翌 日からFresminS1,000ptg

を 連 日投与 した.白 血球 数は 漸次 増加 して8日 目
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症 例3.53才,♂,膀 胱 癌,入 院S.39。9.8.

S.37.10膀 胱 腫 瘍 の 診 断 でTUCを うけ,更 にS.

38.10再 発 して膀 胱 部 分 切 除 術 を うけ,術 後60Co照

射,抗 癌 剤 に 依 る治 療 を うけ た.S,39,5.再 発 の た

め 再 度TUCを うけ 軽快 退 院 した が,今 回,排 尿 痛,

血 尿 を 訴 え て 来 院 し,上 記 診 断 の も とに 入院 した.入

院 時 白血 球 数 は7,200で9月15日 か らEndoxan100

mg,ToyomycinO.5mgを 連 日投 与 し,10月9日 膀 胱

部 分 切 除 術 を 施行 し た.術 後 も 引 き 続 きEndoxan,

Toyomycinの 併 用 療 法 を 行 な つ た が10月25日 白血 球
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数3,800.11月1日 に は2,000と なつ た の で これ ら薬剤

はす べ て 中 止 した.こ れ まで 白 血球 減 少 症 の 予 防 とし

て綜 合 ア ミノ酸 製 剤 を使 用 して居 た,翌11月2日 か ら

FresminS1,000ptgを 連 日投 与 した.白 血 球 数 は漸

次 増 加 して11月11日 に は3,000.11月20日 に は4,800と

なつ たの で,11月25日 か ら60Co照 射(週6回,1回

200r)を 開 始 し たが,白 血 球数 は徐 々に 増 加 して12月

7日 に は6,400と な り以 後6,000前 後 を 維 持 した(第3

図).
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第3図

症 例4.61才,6,膀 胱 癌,入 院S.40.2.ユ.

S.36.10,S.39.1の2回 に 亘 り膀 胱 部 分 切 除 術 を

うけ た.S.39.11頃 か ら終 末 排 尿痛,血 尿 を訴 え て約

2カ 月間 抗 癌 剤 に 依 る治 療 を うけ て居 た が,症 状 の改

善 を みず 当 科 に 入院 した.入 院時 白血 球 数7,800で2

月5日TUCを 施 行 した.2月15日 か らEndoxan

lOOmg,ToyomycinO.5mgを 連 日投与 し たが,白 血

球 数 は漸 次 減 少 して3月5日 に は4,200と なつ た.依

つ て翌3月6日 か らFresminS1,000ptgを 連 日投与

し た.そ の 結 果3月16日 に は6,400と な つ た の で,3

月20日 よ り60Co照 射(週6回,1回200r)を 開始 し

たが,其 の 後 は 白血 球 数 の減 少 を み る こ とな く6,000

前 後 を 維 持 す る ことが 出 来 た(第4図).

症 イ列4(脇 眈癌)
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抗癌剤に依る治療並に放射線療法に随伴する

白血球減少症に対する治療並びに予防 として,

シ ス チ ソ,シ ス テ ィ ン,VB,2,VK,メ チ オ ニ ソ,

抗 ヒ剤,グ ル ク 冒ン酸,綜 合 ア ミ ノ酸,テ レピ

ソ油,オ ロチ ソ酸 及 び オ ロチ ソ酸 鉄,コ パ ル ト

グ リソポ ール,セ フ ァ ラ レチ ソ等 が 有 効 で あ る

こ とが 認 め られ,そ の成 績 に つ い ては 諸 家 に 依

つ て報 告 され て 居 る.

我 々 が試 み たFresminS注 射 液 は 従 来 用 い

られ て来 たVB,2のCyanocobalaminのCo

に配 位 す るCN基 がOH基 に置 換 され た もの

でHydroxocobalaminと 云 わ れ,高 い血 中濃

度 と組 織 親 和 性 を有 し,尿 中 排 泄 も少 く,更 に

補 酵 素 型VB、2生 成 に はOH-B、2の 方 が,CN-

B、2よ り転 換 され 易 い と云 う報 告 もあ り,単 に

体 内 貯 溜 性 とい う問 題 だ け で は な く,体 内 に於

け る利 用 性 と云 う点 に つ い て もOH-B,2が 優 れ

て い る こ とが 明 か とな つ て来 た.

今 回,我 々はFresminS注 射 液 の 白血 球 減

少 症 に 対 す る 効 果 に つ い て 検 討 した訳 で ある

が,実 験 成 績 か ら も明 か な如 く、 可 成 り期 待 が

持 て る薬 剤 で あ る と考 え て居 る.実 験 成 績 か ら

第4群 即 ち抗 癌 剤 投 与 と同時 に本 剤 を 併 用 した

グル ー プで は,白 血 球 数 の著 明 な 減 少 を来 す こ

とな く長期 間 使 用 出 来 た こ とに な る.No.10

はNo9,No.11と 異 り 白 血 球 数 の 減 少 を来

した が,65日 間 を 経 て 尚6,000を 維 持 して い た

こ とは他 の三 群 に 比 較 して遙 か に優 れ て い た と

考 え られ る.亦,一 度 白 血 球 減 少 症 を来 した な

らば,直 ち に 抗 癌 剤 の 投 与 を 中止 して 本剤 の投

与 を行 う こ とが望 ま しい様 で あ る.第2群 は 第

1群,第3群 に比 較 して 白 血 球 数 が 速 か に 恢 復

して 居 る こ とか らも うな づ け る.参 考 程 度 では

あ るが 赤 血 球 数,血 色 素値 に は 著 変 を認 め なか

つ た.

一 方 臨 床 例 に於 い て は4例 の み を挙 げ たが 全

例 目的 を 達 し て居 る.症 例1,3,4は 白血 球

減 少 症 を 来 し たた め一 時 治 療 を 中 止 し,白 血 球

数 の 恢復 を 待 つ て,症 例4は 抗 癌 剤 と6eCo照

射,症 例1,3は60Co照 射 を 行 な つ た例 で あ

る.症 例2は 治 療 を続 け な が ら本 剤 を 投 与 した

に も拘 らず 目的 を達 す る こ とが 出 来 た.

さて我 々が 白血 球 減 少 症 の 招 来 に 使 用 した

CPは,そ の 副 作 用 と して 肝,腎,脾 の変 性 と
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共に骨髄に於ける顕著な造血機能障碍,殊 に造

白血球機能への影響が強いことなどが知 られて

居る.

他方VB、2(CN-B・2)は 従来葉酸 と共に悪性

貧血をはじめとした多 くの疾患に用いられて来

たが,OH-B12は 先に述べた如 くCN-B12に 比

較して色々な利点を有して居る.

今回我々は本剤投与に依つて末梢白血球数増

加作用のみ検討 したので,骨 髄細胞その他の検

索は行なつていないが,恐 らく本剤も骨髄に作

用して白血球の 生成を 促進する もの と考えら

れ,今 後はこの方面に検討を加えて行 く予定で

ある.

結 語

1)抗 癌剤の使用にあたつてはあらかじめ白

血球減少症を来すものと考え,本 剤を併用する

事が望 ましい.

2)白 血球減少症を来したならば直ちに抗癌

剤の投与を中止 して本剤を投与すれば,白 血球

数の恢復は最も速かに行われる様である.
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3)赤 血球数,血 色素値には参考 までである

が著明な変化は認められなかつた.

4)少 数の臨床例ではあるが全例 目的を達し

得た.

5)以 上のことから本剤は白血球減少症に対

してもかな り期待出来る薬剤であると考えられ

る.

(欄筆するに当り恩師重松教授の御指導,御 校閲に深

謝致します.尚 本実験に試供品その他の提供を受けた

武田薬品に深謝致します)
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