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   Cepharanthin was administered to 13 patients with malignant tumor who were treated 

by radiotherapy and anticancerous agents. The results were very satisfactory in pro-

phylactic action to leukopenia ; markedly effective in 3 cases, effective in 6 cases and non-

effective in 4 cases respectively, making 69.3  % of effectiveness. No side effect was seen 

in all cases treated.

1緒 言

悪性腫瘍の治療は臨床医学における最 も重要

な,ま た最も困難な問題であるが,泌 尿器科領

域においてもこの問題は最大の課題の一つであ

る.し かも泌尿器科で取扱う悪性腫瘍患者は,

日本人平均寿命の延長 と共に増加の 傾向にあ

り,我 々泌尿器科医は日常の診療において,こ

の困難な問題に対処する機会が極めて多い.

治療方法としては,手 術的療法が根幹をなし

ているが,放 射線療法,制 癌剤 による化学療

法,ホ ルモソ依存性癌に対する内分泌療法があ

り,手 術的療法不能の場合は放射線療法や制癌

剤投与が主体 となる.限 局した病巣を対象 とす

る場合でも,手 術的療法と共に放射線照射や制

癌剤投与が行なわれ る場合が多 く,手 術的方法

の進歩と共に,放 射線照射や制癌剤投与が悪性

腫瘍患者の予後の向上に果している役割は極め

て大きなものがある.

しかし,こ うした放射線療法や制癌剤による

化学療法は,重 篤な副作用を及ぼす場合が 多

く,特 に血液像に及ぼす影響が多大で,白 血球

数の著明な減少が しばしば認められ,遂 にはこ

れら治療法を中止せざるを得ない場合も少な く

ない.こ の対策としては各種の薬物療法や輸血

等が行なわれているが,必 ず しも満足すべき結

果を得ていないようである.

かかる意味において,よ り効果的で安全な薬

剤が要望されているが,今 回我々は化研生薬株

式会社より,タ マサキツヅラフジという防巳科

Stephania属 の植物から,1934年 近藤平三郎博

士により抽出され,そ の後30年 近 く各科領域で
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臨床治療に 応用されているCepharanthin(以

下Cep.と 略)を,泌 尿器科領域における悪性

腫瘍治療時に,放 射線療法及び制癌剤による化

学療法の副作用 としての白血球減少症に対する

薬剤 として,使 用する機会を得たので ここにそ

の結果を報告する.

HCepharanthinに つ い て

化学 的 性 状:C37H3sO6N2の 組 成 を 有す る 無 晶 形 粉

末 で,水 に は不 溶 で あ るが,エ ー テル,ア ル コール,

ア セ トソ に は溶 解 す る.ま た塩 酸,硫 酸,酷 酸 等 に も

可 溶 で あ る.融 点 は140～145℃ で,そ の ペ ン ゾール

附 加 体 は 分 解 点 ユ03℃ の 無色 針 状結 晶 で あ り,構 造

式 は 次 の如 くで あ る.
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薬理作用:毒 性が極めて弱くモルモットにおける致

死量は皮下注射で体重1kg当 り750mg,ウ サギにお

いては静脈内注射で体重 ユkg当 り25mgで あ る.

生物学的作用:

①免疫体産生作用,実 験動物に本剤の大量を連続投

与すると甚しい時には正常の数倍に及ぶ脾,リ ソパ節

の腫脹を来し,骨 髄 と共に著明な細胞成分の増殖が認

められる.こ れら増殖した細胞は多くはピロニン好性

で多数の形質細胞及び単核細胞(単 状及び組織球)で

ある。このピロニソ好性物質は リボ核酸と考えられて

いるが,こ の場合には多量のグロブリンが産生され,

これが抗原の影響によつて速かに抗体(γ 一globulin)

にな るものと考えられる.

②細網内皮系機能促進作用.鶏 血球法を用いた実験

にょれば鶏血をウサギ或はモルモットに静注するとそ

の消失速度は,本 剤を以つて前処置した場合対照に比

し著しく促進される,叉 コソゴロート法によつても色

素の血液中よりの消失速度は,本 剤の前処置により促

進されることが認められる.

③抗アレルギー作用.Schultz-Dale法 に よる易11出

腸管のアナフィラキシー性収縮,ア セチール ヒ.リ ソ

性収縮及びヒスタミソ性収縮に対して本剤は著明な抑

制並びに緩解能力がある.又 マウス,モ ルモットの生

体実験においてアナフィラキシー性シヨックは本剤を

以って予め動物を前処置することにより軽減出来る,

④毒素中和作用.a)蛇 毒,フ グ毒b)細 菌の菌

体外毒素c)旧 ツベルクリソd)有 毒化学物質(四

塩化炭素,ク 俘ロホルム,チ ビオン,ア βキサン)等

に対し動物実験において本剤の前処置により中毒症状

の軽減並びに死期の延長が認められる.

⑤抗ヒヤル目ニダーゼ作用.ヒ ヤル目ニダーゼの拡

散作用及び酵素作用を阻止する作用がある。

⑥副交感神経緊張緩解作用.ウサギを用いManoilov

反応により観察すると本剤は交感神経刺戟ないしは副

交感神経麻痺作用を有している.又 ア ドレナリン血圧

曲線により植物神経緊張症を呈する悪性円形脱毛症患

者に本剤を長期間投与すると正常に復する所見がみと

められる.

皿 使 用 成 績

L対 象症例

表1に 示す如 く,昭 和39年11月 より昭和40年6月 ま

での京大泌尿器科入院患者中,10例 の膀胱癌症例と,

腎癌,精 上皮腫,悪 性絨毛上皮腫の膀胱への浸潤,直

腸癌の膀胱への浸潤の各1例 つつで,計13例 である,

これ らの症例は いずれも手術に 前後して 放射線治療

(60Co照 射),又 は 制癌剤投与による化学療法を行な

つたものであ り,Cep.投 与中は他の白血球減少に対

する薬剤,例 えば強力パニールチン,ロ イコソ,コ パ

ル トグリンポール等は一切投与せずに経過を観察した

ものであり,Cep.以 外の薬剤を併用した症例は除外

した.

表1Cep.使 用 症 例

病 名

膀 胱 癌

腎 癌

精 上 皮 腫

悪性絨毛上皮腫の膀胱浸潤

直腸癌の膀胱浸潤

例 数

9

1

1

1

1一
2.用 量,投 与 方 法

Cep.の 錠 剤3mg～6mgを 連 日内服 又は5mgを
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連日筋注した.投 与期間は症例により異なるが,18日

～104日間である.

3。 治療効果

各症例の主訴,診 断(組 織学的診断),経 過を略述

するが効果判定の規準については,著 効,有 効,無 効

の3段 階に分け,60Co照 射 の場合白血球数が不変,又

はかえつて増加したものを著効とし,白 血球数は減少

したが3,000以 下 になる喜がなかつたものを有効とし,

3,000以下 となつたものを無効とした.制 癌剤投与(主

としてEndoxan)の 場合,投 与期間中及び投与後の

白血球数が,変 化なし又は増加を著効,治 療前値の1/2

減少迄を有効,治 療前値の1/3以 上減少を無効とした.

制癌剤投与後の白血球減少症にCep.を 投与した症例

では,白 血球数増加の程度をCep.非 投与群と比較 し

て効果を判定した.又,輸 血を行なつた症例,尿 路感

染症による白血球増多の可能性もあり得る症例につい

ても充分この点を考慮して効果を判定した,

症例1=71才,男.

主訴=血 尿及び頻尿.

診断=膀 胱腫瘍(移 行上皮癌,悪 性度IV,浸 潤度B2,

図1),

経過:昭 和38年4月 頃より血尿及び頻尿を来し昭和

39年7月 膀胱部分切除術を施行.退 院 後 外 来 に て

follow・upし ていたが,昭 和39年12月 再発を認め再入

院.昭 和40年1月 より60Co,照 射を開始.200γ/day,

30日間,計6,000γ の照射予定であつたが.Radiation

cystitisの ため4,400γ で中止.60C,照 射開始と同時

にCep.3mg/dayを 経 口投与.こ の間の白血球数は

表2に 示す.

効果判定:著 効.
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経過:昭 和38年3月,右 側腎の腎孟,尿 管及び膀胱

の乳頭状腫瘍で右腎尿管摘除及び膀胱部分切除術を施

行したが,6カ 月後に膀胱に再発を認め経尿道的に電

気焼灼を行なつた.昭 和40年2月 膀胱全摘除及び両側

尿管皮麿痩術を行ない,Tespamin,Endoxanの 投

与とCep.6mg/dayの 投与を行なつた.そ の後肺転

移を来し(図2)昭 和40年6月 死亡したが,こ の時ま

で白血球数の減少はあつたが,治 療前値の1/2以 上減

少する事はなかつた(表3).

効果判定:有 効.
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表2症 例1の 白 血 球 数 変 動

症例2=50才,男.

主訴:肉 眼的血尿.

診断:腎 孟,尿 管,膀 胱腫瘍(移 行上皮癌,悪 性度

皿～IV,膀 胱腫瘍の浸潤度はAで あるが,腎 孟腫瘍は

@.6〃}/dape,

IM2'イjt4

表3症 例2の 白血 球 数 変 動

症 例3:56才,男.

主 訴=肉 眼 的血 尿 及 び頻 尿.

4M

診 断:膀 胱 腫 瘍(移 行 上 皮癌,悪 性 度 皿～IV,浸 潤

度Bl,静 脈 内腫 瘍 細 胞 栓塞 を認 め る,図3).

経 過:昭 和40年4月,広 汎 膀 胱 全 摘 除術,人 口肛 門

設 置 術,尿 管 直 腸 吻 合術 を 施 行.術 後2日 目 よ り

Endoxan200mg/dayを 経 静 脈 的 に10日 間,合 計

2,000mg投 与.同 時 にCep.5mg/dayの 筋 肉内 注射

を20日 間行 なつ た.Endoxan投 与前4,500の 白血 球

数 が2,000mg投 与 後3,000と な つ た が,1週 間 後 には

4,300と 回復 した.

効果 判定:有 効.

症 例4:65才,女.

主 訴:血 尿 及 び頻 尿.

診断=膀 胱 腫 瘍(未 分化 癌,浸 潤度D)

経 過:昭 和39年8月 頃 よ り,血 尿,頻 尿,排 尿 痛 を

来 し,某 医 よ り膀 胱炎 として 治 療 を うけ て い た.昭 和

40年1月 入 院.恥 骨 上 に超 手 拳 大 の腫 瘤 を 触 れ,貧 血

著 明.Endoxan150mg/dayを15日 間,計2,250mg

投 与.同 時 にCep.5mg/dayの 筋 注.Endoxan投

与 前 白血 球 数9,800が 投 与 後10,600と なつ た.こ の間

200m1/dayの 輸 血 を7日 間行 な つ た.昭 和40年2月

試 験 開腹 及 び 両 側 尿管 皮 腐 痕 術 を施 行.術 後12日 目に

死亡.剖 検 に よ り肺,肝 転 移,上 部尿 路 に 著 明 な 感染
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があつた。

効果判定:有 効.(規 準によれば著効とすべきであ

るが,輸 血及び感染症を考慮)

症 例5:65才,男.

主訴:排 尿困難.

診断=膀 胱腫瘍(移 行上皮癌,悪 性度皿,浸 潤度

B1)

経過:昭 和40年1月 頃より排尿困難を来し,3月 入

院.膀 胱頸部腫瘍の診断のもとに膀胱部分切除術を施

行.手 術時Tespamin20mgを 膀胱周囲に撒布.術

後3日 目よりEndoxan100mg/day投 与.同 時に

Cep.3mg/dayを 投与した.表4'に 示す如く白血球

数がEndoxan投 与前より減少する事なく,60日 間

計6,000mg投 与 出来た.

効果判定:著 効.
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表4症 例5の 白血球数変動

症例6:60才,男.

主訴=血 尿診断:膀 胱腫瘍(原 発巣の生検不能.頸

部 リソパ腺の生検を行なつた所,未 分化癌であつた.

図4)

経過=昭 和38年6月 頃より血尿を来し,外 来にて経

尿道的に電気焼灼を行なつて来たが,昭 和40年2月 入

院.頸 部 リソパ腺の転移を,生 検により証明し,両 側

尿管皮膚痩術のみを行なつた.2月19日 よ り3月18日

まで,Endoxan100mg/day,30日 間合E十3,000mgを
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投 与 した.そ の間,Cep.5mg/dayの 筋 注 を連 日行 な

つ た.白 血 球 数 は表5に 示 す 如 く20日 後 に は3,700と

減 少 して い る が,3,000以 下 に な る こ とな く,3,.000

mg投 与後10日 目に は5,900に 回 復 して い る.

効 果 判定:有 効.

症 例7・41才,男.

主 訴=肉 眼的 血 尿.

診 断:膀 胱 腫 瘍(移 行 上 皮 癌,悪 性 度 皿,浸 潤 度

A).

経 過:昭 和39年12月 よ り肉 眼 的血 尿 を 来 し,昭 和40

年2月 入院.TUR-Bを2回 行 な い,Endoxanを

100mg/day,33日 間,合 計3,300rng投 与.同 時 に

Cep.5mg/dayを 連 日筋 注.白 血 球 数 は 投 与 前 と比

較 す る と減 少 を 示 す が(表6)5,000以 下 にな る事 は

な かつ た.

効 果 判 定:有 効.
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表6症 例7の 白血球数変動

症例8:65才,男.

主訴:肉 眼的血尿,頻 尿,排 尿痛.

診断:肺 転移を伴 う膀胱腫瘍(扁 平上皮癌,悪 性度

皿,浸 潤度D)

経過:昭 和36年1月 頃より時々軽度の膀胱症状を来

す ようになり,昭 和39年6月 入院.肺 転移及び右側尿

管下部狭窄,左 水腎症が明らかとなつた.両 側尿管皮
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衷5症 例6の 白 血 球 数 変 動
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表7症 例8の 白血 球 数 変動
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膚痩術を行ない,Endoxan,Toyomycinを 投与,同

時にCep.5mg/dayを 連 日筋注.し かし表7に 示す

如く著明な白血球減少を来し,制 癌剤投与を中止 し輸

血を行なつた。

効果判定:無 効.

症例9=58才,男.

主訴=肉 眼的血尿.

診断:原 発性右尿管腫瘍(移 行上皮癌,悪 性度服)

経過:昭 和39年12月 中旬,血 尿に気付き昭和40年2

月入院.右 尿管腫瘍の診断のもとに,右 腎尿管全摘除

術を施行.2週 間後に退院.退 院時よりEndoxan

200mg/day投 与開始.90日 間,計18,000mg投 与.

自血球数が1,500と なつたので中止.中 止 と同時に

Cep.6mg/dayを 投 与.1週 間後3,100,

3,000,3週 間 後3,300,4週 間 後3,600,

投与前 の値 に 回 復 せず.

効果 判定 二無 効.

症例10=33才,男.

主訴:右 陰 爽 内 容 の無 痛 性 腫 大.

診断:右 睾 丸腫 蕩(精 上 皮腫)

2週 間 後

となつたが,

と,Cep・3mg/dayの 経 口投 与 を 開始.退 院後 も外

来 に てfollow-upし,35日 間,計5,250mgのEndo-

xan投 与 を行 なつ た .白 血 球 数 の 変 化 は表9に 示 す.

効 果 判 定:有 効.
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経過=昭 和40年4月,右 睾丸腫瘍の診断の もとに右

除睾術を施行.組 織学的 にはpureseminoma(図

5)で あつた.放 射線科転科の上,60Co照 射を行な

い同時にCep.5mg/dayの 筋 注を行なつた.白 血球

数は両側鼠径部照射の間は著明な減少を示さなかつた

が,上 腹部照射を開始しだしてから著しく減少を示 し

ている(表8),

効果判定:無 効.
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表9症 例11の 白血球数変動
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表8症 例10の 白血球数変動

症例11=65才,男.

主訴=無 症候性血尿.

診断:左 腎腫瘍(淡 明細胞型腎癌,図6)

経過:昭 和39年10月 頃 より時々無症候性血尿を来す

ようにな り,昭 和40年2月 左腎腫瘍の診断のもとに,

左腎摘除を施行.術 後Endoxan1501ng/dayの 投与

症例12:49才,男.

主訴:排 尿困難.

診断:直 腸癌の膀胱浸潤.

経過:昭 和38年12月 に直腸癌の手術をうけたが,約

4ヵ 月後 より頻尿,排 尿困難を来すようにな り,昭 和

39年6月 当科にてTUR-Bを 施行.切 除標本の組織学

的診断より,直 腸癌再発及び膀胱浸潤 と判明し,外 科

転科まで60Co照 射を200γ/day,20日 間,計4,000r,

行 なつた,白 血球数の変化は,照 射前5,400で あつたか,

減 少する事な く,照 射後6,300と なつた.

効果判定:著 効

症例13:36才,女.

主訴:肉 眼的血尿.

診断;悪 性絨毛上皮腫の膀胱浸潤.

経過:昭 和39年12月,人 工流産を うけたがその後時

々性器出血があり,昭 和40年2月 頃より肉眼的血尿を

来すようになつた.入 院後膀胱鏡検査にて膀胱右側壁

に腫瘤を認め生検にて悪性絨毛上皮腫と診断.産 婦人

科転科 までEndoxan100mg/day,18日 間,合 計
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表10症 例/3の 白 血 球 数 変 動
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1,800mg.同 時 にCep.5mg/dayを 連 日筋 注 .表10

に 見 る通 り,Endoxan投 与 量 は 比較 的 少 量 で あ る に

も拘 らず,白 血 球 数 の 減 少 を 認 め る.

効 果 判定:無 効.

IV総 括と考按

以上述べた13例 のCep.に よ る治験効果を一

括 して 表示 すれ ば,表11の 如 くな る.つ ま り

60Co照 射 群 では著 効2
.無 効1.Endoxan投

与 群では著効1,有 効6,無 効3で あつた.

表11Cepharanthin治 療 効 果

60Co照 射 群

Endoxan

投 与 群

計

症 例 数

3

10

13

著 効

2

1

有 効

0

6

36
(23.1%)(46.2%)
9(69.3%)

無 効

1

3

4
(30.7%)

放 射 線障害,と くに 白血球 減少症 に対す る

Cep.の 効 果については すでに 可成 り多 くの報

告 があ り,春 名,山 下n等 の レ線照射後 の白血

球数 の早期 回復 に関す る効果,奥 原2},金 城3,

等 の 白血球数減少抑制作用,西 岡4}等 の60Co.

大 量 照射時 の白血球数減少予防効果等が ある.

尾 関,永 島5)は 放 射線障害 の回復に関す る実験

的研究 で 各種薬剤(Cep.以 外 に コバル ト グ

リソポール,フ オ リア ミン,フ レス ミン.強 力

モ リア ミソS)の 効果 を比較 し,総 合判定 とし

てCep.が 最 も優 れた成績 を示 し,各 種薬剤 中

最 良の防 護剤であ ると述べ ている.我 々の60Co

照 射 例は僅か3例 であるが,著 効2,無 効1で

あつた,し か し無効例(症 例10)はSeminoma

の患 者 で,両 鼠径部照射中は 白血球減少 の程度

は軽度 であるが上腹部照射 によ り著 明な 白血球

減少 を示 した もの である.つ ま り造血機能に最

も大 きな影響 を及ぼす と考 えられ る上腹部照射

では白血球減少を防止 し得なかつたが,鼠 径部

照射時には 防止効果 を示 した とも 考え られ,

Cep.の 放 射線障害防 護剤 としての 優 秀 さを物

語 つてい る.

制 癌 剤に ょる白血球減少症に対す るCep.の

効 果 については,余 り多 くの報告 はないが,金

城3)はMitomycin投 与 に よる自血球減少に対

す るCep.の 予 防効果 は,放 射線 療法に比 して

少 ない ようで あるが,一 応期待 出来 ると述 べて

い る.我 々の 制癌 剤 投与 症例 は,主 として

Endoxan投 与 例で ある.EndoxanはNitrogen

mustardのphosphamide誘 導 体で,生 体内

におい て 増殖細胞 に 多いphorphataseあ るい

はphosphamidaseに よ りNitrogenmustard

が遊 離 し,抗 腫瘍性 を発揮 す る制癌 剤であり,

現 在使用 されて いる制癌剤 の中ではMitomycin

と共 に最 も多 く使 用 され てお り,白 血球減少作

用 も比較 的軽 度であ るといわれ ている.し かし

報告者 によつて白血 球減少症 の発現率は非常に

異 な り85%か らユ6%ま で 大 きな開 きがあ る.例

えば徳山6)等 の85%,久 留7}等 の31例 の殆 んど

全例,小 山8)等 の45.3%,説 田9)等 の40%な ど

であ る.こ れ らは,白 血 球減少症を どのような

規準 に基づい て決 めるかに よつて異 なるもので

あ り,投 与後は勿論,投 与期 問中少 しでも投与

前値 より減少 した もの と考 える と殆 んど80～90

%に な ると考 えられ,3,000以 下 と考 えると40～

50%に な るもの と思われ る.我 々の症例では,

Cep,無 効 と考え られ るのは10例 中3例 であ り,

他 は投与期間 中 も含 めて白血球数が投与前値の

1/3以 上 の減少 をみ る事 はなかつた.つ まり明

らかに,Cep.はEndoxan投 与 に ょる白血球

減少を予 防す る効果が ある と考 えて よい と思わ

れ る.

Endoxanの 他 の副作用 と して,食 慾不振,

悪 心,嘔 吐,不 眠,全 身 倦怠,発 熱 等がある

が,Cep・ が こうした白血 球減少以外の副作用

に有効 か どうかは,症 例の少ない場合はplacebo

の使 用 に より特 に厳密 に効果の判定を行 なうべ

き もので,こ こで軽 々 し く述べ るべ きではない

と考 える.た だ,有 効 であ るような印象を持つ

た とのみ 附記 してお く.な お 脱 毛(Endoxan

alopecia)は 全 例 に認 め られなかつた ,

V結 語

京大泌尿器科入院患者中,悪 性腫瘍患者13例

に,放 射線治療,制 癌剤投与による白血球減少

症予防の目的でCep.を 投与 し,ほ ぼ満足すべ
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き結果を得 た.Cep.は 古 くか ら 使 用 されてい

る極めて安全 な薬剤 であ り,悪 性腫瘍治療 時 の

白血球減少症予防剤 として推奨 出来得 るもの と

考える.尚,13例 中Cep.に よ ると思われ る副

作用を示 した症例 は全 く認 め らなかれつた.
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