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Sarkomycin is an anti『 tumorsubstance which has been isolated from Strepto-

myces ersァthrochromogenes by UMEzAw A (1952) and is chemically identi白edas 

2-methylene • 3 • oxocyclopentane • carboxylic acid (HooPER, 1955). According to the 

previous reports, it is said to be an active agent possessed with anti-tumor e宵ect
and slight toxicit~· on experimental and clinical basis. 

A study is made on the action mode of sarkomJ・cinancl possibility of experi-
mental formation of a resistant stram of tumor cells against drug with the following 

results: 
I) Sarkomycin is the most e百ectiveanti-tumor agent against both ascitic 

and solid form of Ehrlich’s carcinoma of mice among nitrogen mustard X-oxicle, 
8・azaguanine,clesacetyl-methJ・l『 colchicine,6-mercaptopurine and 〔＇o・;uetc. 

2) The cytostatic e古田tof sarkomycin is selective and most prominent on 
tumor cells during the mitotic phase. It lasts only for about 8 hours ju.st the same 

as the filtrate of Escherichia coli. However, the drug is not considered to be a toxic 

agent for cell division or an anti-metabolic substance. 

3) Following ~he administration of sarkomycin, permeabilitJ・ of the wall of 
normal blood capillary is decreased, while that of damaged ones is increased result-

ing in occasional hemorrhage and edema of che tissues. 

4) It is experimentall;: and clinicallyア demonstratedthat sarkomycin causes an 
extensive capillary hemorrhage resulting in necrosis of the neoplastic tissues. Thus 

it must be emphasized that anti-tumor action mode of sarkomycin is much more 

active directly through the disturbance of blood supply following either hemorrhage 

or necrosis of the stroma of neoplasm than the direct e百ect on the tumor cells 

themselves. 
5) EHRLICH'S carcinoma cells have acquired resistance against sarkomJ・cin 

provided that they have been transplanted on NA2 mice up to the 20th generation, 

during which the drug is administered nァith gradually increasing doses. On the 

other hand, it is considered that the malignancy’of the tumor cells tends to deer-

発本論文の要旨は昭和30年4月12日第8回大阪市医学会例会p 昭和30年6月16日第77回近畿外科学会p 昭和3C年6

月18日日本抗生物質学術協議会関西支部第27回研究会p 昭和31年5月17日第4回日本化学療法学会総会において

相ついで報告した．
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ease following the acquisition of drug resistance. 

6) A clinical course and findings of a case of pelvic sarcoma with extensive 

pulmonary metastases is described, in which inadequate administration of sarko-

mycin has probably induced resistance. 
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第1章緒 百

抗生物質の出現によって感染症が刈服されつ、ある

現在，悪性腹疹の本態並びにそのイヒρy’療法の研究は医

学界に残されたもっとも大きな ;j~（切の 1 つである．し

かし化’予物 ＇！＇（によって惑性臨似の ~e育を抑制しようと

する試みlよp こ r IO数年前から著 しく ；，r，党となって来

ており，すでに紋 Jjにのぼる薬剤の抗』妥協性が検索さ

れたが。県，イf0Jな物質が柑ついで発見されている．ま

た最近における細胞化学の長足の進歩は電子顕微鏡，

位相差顕微鏡などによる形態学的研究と相侯つも抗

腫疹剤療法の分野にも明い希望をもたらしている．

一方抗生物質の研究が抗細l清から抗 Rickettsia，抗

Virusへと進んでいるかたわらp かような微生物産生

物によっても慈性j峰協の発育を阻止しようとする試み

が近刊応しく 叫になって来ている．

或る種の抗；込1YIニ抗生物質がい1時に抗極痴性をもって
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いることをとなえたのは Cornmann(1944)1りをもっ

て幡矢とする． 4皮は Penicillinが陥床上に応用され

はじめたころ組織培養法を;ffi.、， 粗製 Penicillinが

実験腫湯の発育を阻止することを観察した．その後多

数の人々が既知抗生物質について，その抗腫惨性を報

告している．たとえは Stock(1953）＇τ）は各種抗生物

質についてマウス Sarcoma180の皮下町癒発育抑制

作用を比較している，：］：' そのなかでも Oxyt.2tracy-

clineが著明な抗腫疹性を示したと記述した．このよ

うに既知抗生物質p 即ち抗細菌性或は抗カピ性抗生物

質のなかには抗瞳句作用をもつものがあるとの報告

はp 微生物産生物のなかには特に抗腫疹性の著明なも

のがあるこ主を予想せしめた．

あたかも時を同じくして，本邦の梅沢，米国の

Porterは抗腫疹性抗生物質を土壊菌の代謝産物中に

探索の途k，比H的有望なものを発見するに至った．

その後この分野における発展は著しいものがあり y 特

に本祁では有効な抗腫蕩性抗生物質か続ぞと発見され

ている．

1952年悔沢刊；1）は鎌倉で採lfzした土壌から Strepto-

my ces erythrochromogenes に類似した 1菌株を

分離した．そしてこの菌株が産生する物質中には吉田

肉腫を移植したラッテの生存日紋を也長せしめる物質

のあることを発見しP これを Sari王omycin と命名し

た．

時を同じくして1952年 Lederle研究所の Porter3')

は Streptomycesalbonigcr という新種の放線簡を

発見し，この菌株から産生される抗生物質 Achromy-

cinを報告した. Achromycinは後に Puromycinと

名付けられたがp やはりそのvt腫場性が強調されてい

る．また1952年 Hackmann＇刈土 Brockmannによっ

て分難された Actinmnycin℃lこ（土ラッテの隠川やマ

ウスの Ehrlich癌に対する抗感場性のあることを確

認し，注目をあびており，その後さらに本邦では，北

里研究所の官1りが1954年 Carzinophilinという新抗

腫疹性抗生物質を発表して，このものの強いJ.:/(lj1日ι；ti'.
が確認されている．そのほか Cycloheximide,Illu-

<loin, l¥Iitomycin などの抗腫揚性抗生物質が相つい

で発見され．悪性腫叫にもjする治療界の重大な閣心事

となるに至った．

理想的な抗腫疹剤jをあげるとすればp それは腫湯細

胞のみに特異な代謝環に入って，腫湯細胞の発育を選

択的に1:11',iするような物質であることが望ましい‘し

かし今日代謝の上ではp 腫疹細胞と正常体細胞との聞

に県本的な差7，~ぶまだ明かにされていない．従って今

日の化f戸φ弘、J下11 こして抗1,<fqγl~I：があるとい上れる薬剤

を臨床 uこ応用すればp 腫湯細胞に対してのみ選択的

に障害を与えることは難しし同時に正常体細胞に対

しても或る程度の有害作用を及ぼすのが常である．

さてこれまでの抗腫疹性合成化学療法剤はその作用

機序が解明さtしてP 石館（1956）均によってくわしく

分類されている．

ところが微生物産生物質ぷ示す抗瞳疹性作用の機序

はまだ明かでない．とくにSarkomycinにはその大量

を長期間にわたって使用しでもp 白血球減少症を起す

ことが殆んどなしまた幼若細胞に対する障害も殆ん

どみられない＝それゆえ Sarkomycinの抗腫蕩性は

今日までの合成化学療法剤と異った作用機序のもとに

発揮されるものと考えねばならないが，それでは

Sm,ko川 ycinは正常細胞に対しては全く毒性をあら

わさず，麗湯細胞に対してのみ日jf~的にはたらいてP

その発育を抑制するものであろうか．私はこのような

疑問を解決したいために以下三，3の実験を行ってF

Sarkomycinがし、かなるIJH'1「を通じて悪性腫湯の発

育を阻止するかを解明しようと試みた．

実験に先立ち梅沢らによって報告された Sarka-

mycinの性状はつぎの如きものであることを織ったリ

Sarkomycinは酸性の性状をもちP 遊離酸の状態

では7j(，メタノーJレp エタノ ~1i,, ， プタノールp 酷酸

エチルによく溶け，石油エーテ7しには殆んど溶けな

い．試作当初はシヲップ状でP 温度に対して不安定で

あったぷ，結晶化されてからは比較的安定となった．

しかしこれを水溶液にするとp 10℃以下に保存しでも

1日位しか力価の継続をみない． また Sarkomycin

は各種の細菌及び少数のカピに対して極めて弱い発育

阻止作用をもっているが，この性状 TSar komycin 

の力価汲ij定に利用することができる．この抗菌作用は

（、ystincなど一連の SH－化合物の影響をうけるが，

抗暖湯性自体はかような影響をうけることがないとい

,'.-ihる．

なお Sarkomycinの化学構造はHooperら（1955）均

によって明かにさ j したが，コ－methylenc•3 ・ oxocyclo

pentane •car boxy lie acidで，つぎのような構造式を

もっている．
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H2C=C-CH-COOH 
｜｜  

OC CH2 
＼／  
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H" 

第2章各種抗腫蕩剤の Ehrlich癌！こ対

する作用（特に Sarkomycin

を中心として）

1. 実験材料及び方法

被験マウスとしては NA2均一系，体重17～ 20gの

堆を使用しp 一定の飼料（小麦p 野菜，魚粉）のほか

に生理食塩水を与えて飼育した．

Ehrlich腹水癌細胞5～10×IO＂個を 彼験マウス の

腹腔内（腹水型）， または両側側腹部皮下（結節型〕

に接麗し，移植後24時間目（腹水型〕または 48時間

自（結節型）に，つぎのような各種抗腫疹剤を投与し

た．なお 1薬剤に対する被験マウスはそれぞれ5匹を

用いて 1群となしP 無処置の 1群を対照とした

実験に用いた薬剤及びその投与量はつぎの通り，

Nitrogen mustard N-oxide (Nitromin，吉宮

：以下 NMOと略記する〕 0.5mg, 8・Azaguanine

(Azan，田辺：以下 AZと略記する） 0.5mg, Des-

acetylmethyl colchicine (Demecolcine, Ciba . 

スでは腫癒を摘出してその重量を測定した．

なおこれらの抗腫疹剤のうちでp SKMを除いた他

の製剤については作用機序が解明せられており，また

Ehrlich癌に対するこれら薬剤の作用についてもすで

に数多くの報告があるので，本稿においては特円SKM

を中心にその効果を検した次第である．

2. 実験成績1：腹水型Ehrlich癌に対する各種抗

腫疹剤の腹水瀦溜防止及び延命効果：図 1にはNMO,

AZ, DC, 6-MCP, SKM投与後のマウスの体重増加曲

線及び生存率をあらわした．

すなわち対照苦手マウスは移植後2日目から毎日著し

い体重増加を示しP 移植後15日目より死亡しはじめて

21日後には全例が死亡し（平均生存日数 18.6日）， か

っ全例において黄色粘調な癌性腹水を多量に証明され

アこ．

これに対して NMO投与群， AZ投与群はよく似た

体重増加曲線を画きつ川前者は22～29日（平均25.6

日），後者は19～26日（平均22.2日）に全例死亡した．

しかし NMO投与群の腹水は中等量しか瀦溜しなかっ

たが， AZ投与群ではや弘粘調度の低い腹水が多量に

証明された．

これに対して DC及び6・MCP投与群ゆ対照に比し

その体重増加がや》緩慢ではあるが結局は著しい体重

以下DCと略記する） lmg, 6・Mereap-

topurine （武凪：以下かMCPと略記す

る） Zmg, Sarkomycin （万有．以下

SKMと略記する） 3mg，大腸菌鴻液（第

4章p 4.参照：以下 F'itt.coli と略記

する） 0.05ccであった． このほかに木

学産婦人科学教室の御援助をうけp Co印

ZOmc, 1分間左側腹部から右側腹部に向

って爾自に4回照射した 1群を設けた．

図1.各種抗腫疹剤投与後の腹水型Ehrlich癌移植マウスの体重
増加曲線及び生存率
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1パイアル中に SKMlg （力価）を含ん

でいた．

これら薬剤を連日10日間投与して，毎

日被験マウスの体重を測定しF またその
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医2. 各種抗腫疹剤投与後の結ー節型 Ehrlich 癌移植マウスの でも60%の生存率を示しP さらにこの

群中の l匹は42日間にわたって生存し生存率

（%、
100 

2J) 22 24 26 28 30 32 tB> た， 2KM と Filt.coliとを交互に

So 

~ol o-『対照

'101 ←ー也 C。帥

I b・~ N門0
201 o-a AA. 
l←＿.... SKM・ Mt.coli 
I －・：＞K門

注射した群でも，やはり生存日数が延

長した．すなわち16日後に 1匹死亡し

たが＇ 28日後でも60%が生存し，・32目

固に至り全例が死亡した．平均生存日

数は SKM投与群では3ゆ.o日p SKM・ 

Filt. coli交互投与群では 25.8日であ

った．

増加を示し， 17～23日中に全例が死亡した（平均生存 すなわち SKM単独投与詳の延命効果がもっとも顕

日数DC20.6日p かMCP19.8日）．この両群の腹水の 著でy SKM • Filt. coli交互投与群がこれにつ ぎp

性状と滋溜の状態は対照群と全く変りがない． Nl¥10及び AZ投与群は対照群に比べて，その生存日

SKM投与群では移摘5日後から体重が徐々に増加 数がや〉延長されたがp Co6o照射群では対照群との間

しはじめたが，この体重増加曲線は比較的なだらかで に大差をみとめなかった．

ある．試獣は移樋後21日目より死亡しはじめ＇ 29日後 表1には実験マウス死亡時の麗濯の重量を表記した

には全例が死亡した．死亡後剖検を行ったところF 腹 が，各群とも腫療の重さはそれぞれ著しい幅をもって

水の瀦溜は中等量でP 5匹中2匹の腹水は血性であつ いる．しかし平均値に示されたように3 対照群3.88g

た．平均生存日数は26.2日で， 5種薬剤投与群のうち に対して， SKM投与群 1.26g,SKM • Filt. coli交互

ではもっとも長い生存日数を詑録した． 投与群l.60g,NMO投与群1.74g,AZ投与群2.08g,

3. 実験成績2：結節型 Ehrlich癌に対する各種抗 Co回照射群2.35gとなって，SKM単独投与群が最小

麗疹剤の腫療発育抑制j効果 値を示した．

図2は NMO,AZ, SKM, SKM・Filt. coli投与及 4. 小括並びに考股

ぴCo"o照射による Ehrlich結節癌移植マウスの延命 梅沢叫， 石山ら （1955)G）は Ehrlich癌をddN系マ

効果をあらわしたものである． ウスの腹腔内に移J憶しP 6時間以内に Sarkomycin

対照群の平均生存日数 18.8日に対してp NMO,AZ を注射しはじめると，最低量 2.5mg（力価） 12日間投

投与群はそれぞれ 22.2日＇23.2日とほ f同様な生存日 与によって，マウスの体重増加を完全に阻止し，かつ

数を示し，両者とも軽度ではあるが延命効果がみられ 延命効果があったことを報告している．しかしこの実

る． これに対して Co6o照射群は投与量が少なかった 験の場合でも Sarkomycinを投与する時期が問題に

ためかp 対照群と大差がなく，平均生存回数は 21.0日 なっており 3 移植後24時間以内に治療を開始するかp

であった． 24時間後に注射をはじめるかでP 抗腫湯性効果の発現

前3者に対して SKM及び SKM・Filt.coli交互投 には著しい差異があることをみとめている．

与群ではそれぞれ生存日数が延長されている．すなわ 私の用いた Ehrlich癌腹水型の場合に薬剤を投与

ちSKM投与群では17日後に1匹死亡したが＇ 30日後 しはじめたのは移植24時間後p 結節型に対しては48時

表1.結節型 Ehrlich癌移植マウスに各種抗腫第剤投与後，死亡時の麗癒の重さ

実 験 群 渥癌重量の幅 平 均 値

NMO投与群 0.2～4.5( g) l.74(g) 

AZ 投与群 0.6～3.8 2.08 

SKM投与群 1.2～2.4 1.26 

SKM • Filt.coli投与群 。～4.2 1.60 

Co6o 照射群 0.8～3.4 2目35

対台 照 1.3～9.2 3.88 
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間後に治療を開始した．薬剤投与の開始を24時間以内

に行っていたならば，さらに有望な成績がえられたか

もしれない．しかしもともと臨床上には悪性麗疹発生

の直後に治療を開始するようなことは全く不可能であ

る．それでかりに両実験とも癌移摘24時間後を選んで

薬剤を投与して，その効果を検討したわけである．

しかし他種抗種湯剤と Sarkomycinの抗虚傷性を

比較した結果では， Sar!rnmycinは腹7.1<!1'.9.，結節型

いずれの Ehrlich癌に対しても， もっとも有効であ

った．特に結節型 Ehrlich癌に対する Sarkomycin

の抗瞳湯性は甚だ著明であってp 腫癖のj曽大は抑制さ

れ．対照群の 1/3に近い重量を示したにすEず，また

試獣の生存日数も著しく延長された．この成記！11士梅沢

らの報告した Sarkomycinの腫熔抑制成縦とよく一

致する．

なお本実験ではマウスの生存日数が一般に短いが，

これは実験が冬季に行われたため，実験計の不w1；；＞マ

ウスの飼育に著しく影脅したためかと恩われる．

第3章 Sarkomycinの腫事務細胞に対

する直接作用

1 Sarkomycinの Ehrlich腹水痛細抱に対する

態度

従来ある薬剤の抗腫楊性を判定するには，実験腫疹

を被検動物に移値した後にその薬剤を投与して，試獣

における腹水の瀦溜を抑制する作用，もしくは移筋腫

痛の増大抑制或は宿主の延命効果などを観察し，薬剤j

の抗腫疹性を識る主な指標として来た．しかし近時に

おける位相差顕微鏡の発達は細胞学上に著しい進歩を

もたらしたのであって，これを用ャて題協細胞を観察

すれば，生細胞の微細構造を簡単にかつ全休的に把握

できるのみならず，腫場細胞学上もっとも亙要な所見

である核分裂時の染色体の生態を観察することができ

る．それゆえ Sarkomycinの腫湯細胞に対する直接

作用を検討するために Ehrlich腹水筋細胞を用いて

Sarkomycin投与後の属疲細胞の形態学的変化を位

相差顕微鏡下で追求した．

i) 実験材料及び方法

NA~ 均一系マウスで体重 20g の雄の日以降内にEhr

lich癌細胞 10×106個を移有1(4日後， 筋細胞がもっ

とも旺盛に地殖している時期にp まず腹水を l滴採取

し，痕細胞の増殖状態を観察した後， 1～SmgのSar-

komycin を腹腔内に投与した．その後経時的に少

量の腹水を採取し，位相差標本を作製した．位相差標

本の作り方については武田 (1956｝叫が詳しく記載し

ている．標本は観察後必要に応じて適宜写真撮影を行

い，これを保存した．

ii）実験成績

写真 1及び2は Sarkomycin 3mg投与後 1時間自

の Ehrlich腹水癌細胞像であるが， すべての細胞の

細胞質は強く収縮してp 四方に多数の偽足様突起を出

した像がみられる．

このような細胞質の収縮が高度になると，写真3に

みられるよ うに Golgi域からの細胞質の噴水像とな

ってあらわれて来る． 写真3の標本は Sarkomycin

Smgを腹腔内に投与して 1時間後に採取した腹水で

あって，位相差顕微鏡下で観察している数分間のうち

に噴出された像である．

写真4は SarkomyeinIm且・を 3回P 3日間にわた

って設与した後採取したl陀水であって，核網像の出現

のために一見細胞分裂の初期像と見誤れる程である．

このような中間期の絞網像は Sarkomycinのため受

けた陣容によって綾蛋白が凝集を起したものと思われ

る．その著明な場合はつぎに述べる分裂細胞の染色体

にみられる．

写真2及び4にもみられるが，写点5は分裂癒細胞

の変性像を示している． この腹水は Sarkomycin

Smg 1間投与1時間後に採取したものであって，分

裂癌細胞は強い変性に陥り，その染色休は細胞の中央

に強く凝集され或はー塊となり p 側々の染色糸を識別

し難い． また核仁の肥大及び笠胞形成像も細胞否創生を

示唆している．なおこれらの細胞にも細胞質収縮に伴

う偽足様突起の形成がみられる．

写r~ 6は Sarkomydn3mgを3回， 3日間投与

した｛むね以した腹水であるが，このような巨細胞が形

成されることも多い．

写点7は遊走細胞に対する Sarkomycinの影響を

みたものである． すなわちこの標本は Sarkomycin

3mgを3日関連続注射したのちに採取したもので，

遊走細胞には著明な変性像がみられない．

2. Sarkomxcin投与による Ehrlich腹水癌分裂

細胞数の変動

位問主主顕微鋭下で観察された Sarkomycinの

Ehrlich癌細胞に刈する直接作用は，癌細胞特にそ

のなかでも分裂癌細胞に対してこの薬剤が比較的選択

的に障害を与える二とであった．
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それではこのような Sarkomycinの分裂障害作用

はどの位持長するものであらうか．これを明にするた

めつぎの如き検索を行った．

i) 実験材料及び方法

Ehrlich腹水癌移植後 1週間を経過したマウスを

試獣として， Sarkomycin!mg或は 3mgを腹腔内

に投与し，その後は一定時間毎に腹水を少量ずつ採取

した上で，それぞれについて染色標本を作製した．す

なわち腹水は薬剤投与前に l回採取して対照とし，薬

剤投与の後は 2,4, 8, 12, 18, 21, 28時間同に腹水を

採取した．これらの腹水はその少量を直ちに載物ガラ

ス上にi主体しP 乾燥を待たずにエーテル・アルコール

等量混合液中で固定，水洗の後，ヘマトキシリン・エ

オジンで染色，鏡検p この標本について休止期の癌細

胞2,000個を数え， そのうちに合まれる分裂癌細胞数

を計算した．

Sl.'.r komycinは熱に対して不安定であるとの報告

があるので， 別に Sarkomycin3mg/cc溶液を37°C

のフラン器内に 3時間半放置した上で，このように加

温した Sarkomycinについても，その癌細胞に対す

る影響を分裂癌細胞数の変動に求めた．
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また本実験中対照として大腸菌澱液の少量を試獣の

腹腔内に投与し， Sarkomycinの分裂癌細胞に対す

る作用と比較したが，この大腸菌液液の製法について

は別項で夏めて述べる．

ii）実験成績

図3I立ぴ表2には Sarkomycii 及び大腸菌鴻液投

与後における Ehrlich腹水癌分裂細胞数の変動を示

した．

Sarkomycin lmgを投与したもので：f;J:, 2時間後

に分裂癌細胞数がや》減少して来る．しかしその後に

は漸次増加してF 8時間後にはかえってその数が著し

く増し，投与前の値の約2.5倍に達しF その後漸減し

て18～28時間後にはほ f術前値に復帰した．

Sarkomycin 3mgを腹佐内に投与した動物の腹水

中分裂癌細胞数は 2時間後に著しく減少しF 投与前数

の約 1/3まで減り， 8時間後においても依然減少した

ま〉で術前値の約 1/2を数えうるのみである．しかし

その後の分裂癌細胞数は徐々に投与前にかえり，著し

い増加を示すことなく 18時間ないし28時間後に正常値

に復帰した．

Sarkomycin 3mg腹腔内投与後の分裂癌細胞の形

態学的変化を染色標本から追求した

ところF 分裂癌細胞数が著しく減少

した 2時間後には，細胞質の著明な

収縮，染色体の凝集などの異常像が

みられたぶ＇ 8時間後にはもはや高

度の分裂障害像がみられず，た f孫

に軽度の分裂異市，たとえば分裂終

期における染色体の橋形成（写真8)

を残すのみとなり p 18時間後には異

常分裂像を全く見出しえなかった．

それゆえ Sarkomycinは一時的に

癌細胞の分裂を障害するがp しかも

そぬ効果は一過性であって，比較的

区3. Sarkomyアcin及び大腸菌鴻液注射後分裂癌細胞数の変動
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表2.Sarkomycin及び大腸菌鴻液注射後の分裂癌細胞数の変動

Ct本止癌細胞2.000fl間中の分裂癌細胞数）

種 類 一一一一投~－I 2 4 8 12 18 24 28 

Sl{l¥! lmg 46 60 70 74 77 

SKM 3mg 19 22 29 78 69 65 

Sirn 3 (37oC. 3＇ヲ） 5-1 59 57 63 55 ng 時間保得後

Filt.coli 0.04cc 11 30 84 
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短時間のうちに消失するものと忠われる． 路内に投与したときにあらわれる分裂癌細胞数の変動

37。Cのフラン器内に3時間半放置したSarkomycin

溶液をマウスの腹腔内に投与した場合には，その後に

おける腹水中の分裂癌細胞数は常に投与前の値と大差

がない．すなわち加湿された Sarkomycinは癌細胞

の分裂に対して全く影響を与えないものと思われる．

大腸菌鴻液0.04ccを腹腔内に投与したマウ スの腹

水中分裂癌細胞数の変動を図中の太い点線で示した．

このときには Sarkomycin3mg投与時と同じよう

に，投与後2時間目に著明に減少したが，B時間後に

はかえって分裂癌細胞数が増加し，術前値以上の値を

示した．

3, 小括並びに考按

Ehrlich癌細胞に対する Sarkomycinの直接作用

はp 私が実験した投与量の範囲内ではp 遊走細胞に対

して著明でなく p 癌細胞特に分裂期にあるものに重大

な障害を及ぼすものである．従ってこの点からみれば

Sarkomycinは比較的選択的な分裂彦であるといえよ

う．しかし Nitrogenmustardや Colchicineが示

すような特有な分裂障害像をみることができなかった

~4) 

まlた分裂癌細胞数の推移からみるとp Sarkomycin 

の分裂期癌細胞に対する直接作用は比t政的一過性であ

って， 8時間後にはその作用が消失しp 癌細胞は再び

正常の分裂を営むに至るものと考えられる．石山 （19

55） ~1）らも Sarkomycin l回投与後の Ehrlich癌細

胞中の有糸分裂細胞数を数え， 8時間以後には投与前

の有糸分裂細胞数とほ f同じ値に戻ることを報告して

し、る．

大腸菌Z毒液注射後の分裂癌細胞数の変動は，Sarko-

mycin 3mg腹腔内注射時のそれとよ く似ている．

すなわち投与後直ちに分裂癌細胞数が著しく減少し，

短時間のうちに正常値に復帰するのであるが，この結

果からみると，大腸菌鴻液も一過性に癌細胞に対して

直接的な分裂阻害作用を発揮することがわかる．とこ

ろがもともと大腸菌泌液の抗唾蕩性は古くからみとめ

られたところであって，腰湯組織内の出血を誘』義する

作用があると報告せられJi九しかもこの出血作用は

Shwartzman現象によるものと考えられて来た． 他

方 Sarkomycinにも腫疹組織内に出血ないし壊死を

起させる作用があり p これについては後に詳述するが

大腸菌瀦液とよく似た性質をもっている．

こ訟に興味のあることは Sarkomycinの少量を腹

である． 実験でえられた給果からみると， Sarko-

mycin lmg投与後には癌細胞の分裂が著しく促進さ

れている．すなわち Ehrlich癌細胞は少量の Sarko-

mycinによってその発育を抑制されないのみならず，

かえって増殖を促進される時期があるのであって，こ

のような事例を他の薬剤についても求めうる．たとえ

ば抗生剤の検体内濃度を重層法によって測定するに当

り，重層された薬剤が試験菌加培地内に惨透しP その

含有濃度に応じて蘭発育阻止帯を作る際，菌発育阻止

帯の先端にあらわれる菌発育刺戟帯と呼ばれる現象が

ある叫． これと軌をーにして少量の Sarkomycinに

よって，かえって癌細胞が刺戟されp その発育猶殖が

促進されるのではあるまいかと考えられる．

なお正常マウスの尾静除内へ Sarkomycin 3mgを

5回注射した上で撲殺し，精査してみたところ，写真

9にみられるようなリンパ節を見出すことができた．

すなわちこのリ ンパ節では辺縁洞が完全に消失してP

明らかにリンパ球が著しく増殖しF そのうちには多数

の有糸分裂像をみることができる．さらにこの実験を

裏書きするものとしてP Sagawaら（1955)401の報告

がある．彼らはラ ッテに Sarkomycinの少量を 5箇

月聞にわたり皮下に注射した後放置していたところ，

l年後注射部位に線維肉腫の発生していることに気づ

いfこ．

これらの事実は少量の Sarkomycinが癌細胞ない

し一部正常細胞の発育をかえって促進し，時には健常

動物に対してP 発癌物質ともなりうる可能性を示すも

のである，

ともあれ Sarkomycinの Ehrlich腹水癌細胞に

対する作用は比絞的短時間しか持長しないのであって

この爪からみると Alkylatingagentsや Anti-

metabolitesに属する薬剤とは具り， Sarkomycinは

腫疹細胞に対してi直接的に作用してP その既存の原形

質構成蛋白を変性せしめる薬剤であると考えなければ

ならない．

第4章 Sarkomycinの血管系に対す

る作用

1. 悪性腫剤事組織内血管系に関する交献的考察並び

に附加実験

Apitz 1 1933）りはマウてに Ehrlich絡を将｜山する

とp 移他した癌腫癌のJ,'iJll日に血管が新生増殖するのを
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みとめ， また Algireand Chalkleyら (1945）りも

腫疹の増殖速度は血管新生の程度に比例することを，

窓函法を用いて実験的に観察している．すなわち腫疹

内血昔系は腫蕩の増殖と当然密接な関係、をもっている

のであるからp 抗腫疹剤の研究に当つては超疹の血管

系に及Ii'す作用をも充分検討されねばならないと恩わ

れる？であるが，従来の抗腫蕩化学療法の研事には3

部に移行する境界都に近い間質内の血管壁に多量の量

汁が附着しているのがみとめられた．

実験 2.

実験材料と方法

マウスの側腹部皮下に Ehrlich癌を移植し， 2週

間後この移植腫疹が約小指頭大にまで発育した時期を

選んで，尾静t永から埜光色素を結合した牛血清アルプ

この分野が案外等閑に附せられていた感がある． 品ミン（京大病理学教室浜島氏の好意による） 0.5cc 

Willis (1948)1めはその腫傷病理学のなかで， 悪性 を注射した．そして 1時間後に撲殺，腫疹組織を刻出

腫疹組織の栄養血管を組織学的に観察した結果，腫疹， して病理組織標本を作製しP 後光顕微鏡によって観察

組織にそ h ぐ栄養血管は著しく増殖しP かっその内径

が大きし周量の正常組織に到達する血液量に比べる

とp I重傷組織内にはより大量の血液が瀦流しているこ

とを記載している．

Biermanら (1951)7】はさらに悪性腫蕩組織内に盛

光色素を導入しも腫湯内血管系の態度を検討してい

る．すなわち18名の患者を用いて， 5%Fluorescence 

を腫疹の栄養動肱内に直接注射したところ，一般に悪

性虚察組織では注射後直ちに鐙光色素が透過して来る

がp 正常組織ではこれが殆んどあらわれて来なかっ

た．また鍾湯組織内では盛光の発現度合が時間の経過

とともに漸次増強するがp ヒスタミン水泡や正常皮膚

内では，一旦透過した蛍光色素が直ちに消失してしま

うことを観察した．それで盛光色素の示す以上の2つ

の態度から麗湯組織内では血管系が著しく増殖してお

り，かっかように増殖した血管系の壁透過性が著しく

冗進していると結論した．

同じく Duran-Reynals (1938)11）は異種血清を静

注した後，抗原抗体反応を応用して腫電話組織内血管の

透過性が著しく充進していることを実験的に立証して

おり，このほか悪性腫疹組織内の血管増殖並びに血管

壁透過性の元主をみとめている文献ω咋り多い．

それで私も撞場組織内血管壁透過性とこれに対する

Sarkomycinの影響を観察するためにp つぎのよう

な2つの実験を行った．

実験1:

実験材料と方法

マウスの側腹部に Ehrlich癌腫癒を作り p 2週間
放置してP 結節が充分大きくなるのをまち，尾静t永か

ら蓋Y十0.3ccを注入日〕I ・ j時間後に撲殺して腫癒を摘

出し組織標本を作った．

実験成績

写J'UOにみられるように腫協組織のうちで特に壊死

した後，ヘマトキシリンるエオジン染色を施しP 同拡

大で同一部を撮影比較した．

実験成績

写真11にみられるように癌腫の間質に埜光色素が多

量に透過しているのをみとめることができる．

以上の2つの実験成績から考えると，多くの先人の

報告した如し腫湯内血管系では常にその壁透過性が

充進しているものと恩われる．

2. Sarkomycinの有効な語床例における考察

臨床上 Sarkomycinを悪性腫蕩恵、者に投与した結

果，臨床症状が好転したと思われる症例では，腫場組

織自体及び転移腫疹内に高度の出血ないし：壊死を惹起

していることがある（石山1954均，円山1955・11>).

私たちの教室でも昭和29年及び30年度中，悪性腫蕩

患者に対して Sarkomycin治療を試みたが，そのうち

臨林症状の改善に伴い，腫湯組織内に広汎な出血及び

壊死を招来したつぎのような胃癌の1症例を経験した．

症例

78才，男子，来続時高度の貧血を示し， Virchow 

氏リンパ節は婿指頭大に硬く腫脹p 腹部は蛙腹を呈し

てP 高産の腹水蓄積がみとめられ，腹壁皮膚には大豆

大，板様硬の小結節を多数触知された．深触診を行う

じ上腹部には鷲卵大p 板様硬の腫癒をふれ，軽度の

移動性がみとめられ，また紅門内指診により，ダグラ

ス氏禽が板様に硬結していることを発見した．

試験開腹を行ったところ，淡黄色の混濁した腹水が

多量に噴出しP 胃の小轡側で幽門に近く，大入手書長大

の主腫癌が存在しp 腹膜には体側並びに内臓側ともに

帽針頭大の癌転移が多数みとめられP 大網及び小腸間

膜にもやはり多数の転移結節があってp 骨盤E室内の

Schnitz！巴r氏転移も高度であった．

それで他日における幽門の通過障害を予想し，胃空

腸l吻合術を行って閉JJ反3 その後は Sarkomycin治療
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に移った．

すなわち Sar・komycinははじめ 1日Jgを投与し，

2週毎に lgを増して 1日投与量を 4gにまで増 i!L

58日間で総量 162gを用いた．

すると投与開始後まもなく注射後の爽快感があらわ

れ，食欲も著しく元進しp 腹壁皮下に触知された小結

節は漸次軟化して， Sarkomycin投与開始 3週（約

30g）後にl土， 腹壁の転移結節が消失してしまいp 腹

囲も減少した．しかし Virehow氏リンパ節転移はや

》縮少したかに触知されたのみで，上腹部の主腫癌は

増大した．それで Sarkomycinをさらにj門呈して 1

日4gを投与したところ， その頃からi主身j後悪寒を伴

う高熱を発するようになり，患者の一般状態が悪化し

て，心衰弱のもとに Sarkomycin投与開始後59日目，

休薬翌日ついに死亡した．

剖検の結果，多量の腹水はや》血性で，胃の主腫溜

は超大人手拳大を呈し，開腹時所見と大差がなかった

がp 非常に軟くなっていて，これを割切すると腫癒内

は著明な壊死巣を形成していた．体壁腹膜の癌転移は

殆んどみられないが，後腹膜転移及び Schnitzler氏

転移はそれぞれすべて増大し硬くふれた．

写真13及び14は本症例の剖検時に採取された腎腫婚

の組織標本であるが，いずれにおいても高度の出血及

び壊死が見出される．

元来癌腫はその自然経過のうちでも長期になると出

血ないし壊死を起すものである．しかし Sarkomycin

によって惹起された腫場内の出血ないし壊死は比較的

高度であってP 石山ら（1955）＇≫はこれを Sari王omycin

投与によって起った比較的特異な変化とみるべきであ

るといっている．

また同じ事実をつぎのような Sarkomycinの大id:

投与症例から求めることができる．

写真15は104日間にSarkomycin150gを投与されて

死亡した胃癌患者の剖検時にえられた牌の所見であっ

てP こ hには動詠栓塞による牌硬塞像をみることがで

きる．またこの症例の肝ーにはp 写真16に示すような肝

小葉中心静詠における硝子様血栓形成がみられるけ、

症例は関西配電会社病院外科大津章｜専土の御H-.c§によ

ってえられた31)). 

またマウスの尾静防くから Sarkomycin5m邑を 1日

1回P 5日間，総計75m邑注射した後伎役して仏丘し

てみると，写点17のょにう，著しい肺内出J(rLをみるこ

ともある．

以上にのべた病変はすべて血管系の変t羽，もしくは

ドi;i＇，りによって惹起された変化であるから， これ志冶ら

Sarko.11 

を示すものでl土あるまい志逸と惣到される．

3. Sarkomyこi:'lの血管壁透過性に及Iます影響

実験 1.：正常組織内血管壁の透過性に与える

Sar komycinの影響

マウスに全身性に 200rのレ線照射を行った後30分

を経てから尾静除より墨汁 0.3ccを注入してみると，

写真18にみられるように，レ線照射によって腸管室血

管の透過性が冗進するために，多量の墨汁が血管壁に

附着して腸管を黒染するのをみとめることができる．

しかしこのレ線照射を行う 1時間前にp予めSarko-

mycin lOrngをマウスの厄静肱から注入しておいた

上で， l司じ実験を行うとp 量汁は腸管壁に全く附着せ

ず，無処置の腸管笠ど同じ反応を呈した．

実験 2.：悪性照渇組織内血管壁の透過性に与える

Sarkomycinの；x;1平

マウスの側腹部皮下に Sarcoma180を移植すると

約JO日｛をには約応指頭大にまで発育する．この時期に

マウスの尾静脈から Sarkomycin3rng及び比較の目

的で Nitrogenmustard N-oxide 0.5mgを注射しP

その後 1時間を経て墨汁0.3ccを再び尾静脈から注入

した．なお対照としては無処置の腫場移値マウスに墨

汁のみを同量静注したがp 曇F卜静注後 1時間目にすべ

てのマウスを撲殺して極蕩を摘出しP その組織標本を

作製，観察した．

写真19及び20は量汁注入前に Sarkomycin3rngを

投与したマウス腫疹の組織標本であるがp 全視野にわ

たってP 多量の墨汁粒子が血管墜に附着している像を

みることができる．これに対して Nitrogenmustard 

N-o li•L を投与したものでは，腫場組織内における

量汁粒子を殆んどみることができずp 対照無処置マウ

スの極協には中等量の墨パーが血管壁に附着しているの

がちられ7ご．

1J、括

実験 1.で観察された如しレ線照射によって起る

場管壁の山管笠透過性元進を Sar］王o:nycinが完全に

抑制することからみてP 正常な血管系に対しては

Sari、o,nyt:in が J(tlfi~バ1,fi昼過れを抑制する方l1'iJにはた

らくもJ）と思われる．

けれども腫場組織内政管系のような特殊な状態にあ

る血管系に対しては，実験2.でみられた如く正常時と
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反対に，血管壁透過性を充進せしめるのではないかと

考えられる．

4. Shwartzman現象に対する Sarkomycinの

影響

1931年 Gratiaand Linzmは大腸菌鴻液を腫疹移

植動物に注射すれば，履疹組織内に広汎な出血ないし

壊死の起ることをみとめた．勿論大腸菌鴻液は高度の

Shwartzman因子をもつものであるから，彼等はこ

の悪性腫疹組織内に惹起された出血ないし壊死は

Shwartzman現象と全く同じ機転によって起ったも

のであると考えた．

ところが Sarkomycin投与によって惹起される悪

性腫蕩組織内の出血及び壊死は，あたかも Gratiaand 

Linzらの行った大腸菌鴻液注射に由来する腫場内出

血壊死とよく似ている．

それでは Sarkomycinははたして Shwartzman

因子をもっているのであろうか．私はこの想定のもと

に，はじめ Sarkomycinを家兎に注射して頻回の実

験を行ったのであるが， Sarkomycin 自身によって

は，結局 Shwartzman現象を起すことができなかっ

た．ところがこの実験中に，つぎのような興味ある事

実に遭遇するに至ったのでP こ〉に詳述を試みたい．

i) 実験材料

実験動物としては 2kgの白色，雄性家兎を用いた．

大腸菌鴻液はつぎのような方法で精製した．使用大

腸菌は Escherichiacoli communis （本学細菌学教

室より分与された）でP ルー培養瓶でH~時間培養後，

Berkefeld Vで浦過，低温沸騰させて濃縮精製した．

大湯菌鴻液については，当然 Shwartzman現象を

惹起させるのに必要な反応単位を測定する必要があ

る．それで種々検討した結果P 上のように作製した大

腸菌溜液はこれを 2倍に稀釈してP 準備注射にo.zcc
惹起注射』こ2ccを用いれば；家兎にShwartzman現象

W度の反応を確実に起すことができることを織った．

写真21は自家作製大腸菌浦液を用いてShwartzman

現象を惹き起した家兎の腹壁皮膚における出血ないし

壊死の像である．

ii）実験成績

実験 I. 

はじめ剃毛した家兎の腹壁皮内にツベルグリン用注

射器を用いて，大腸菌潟液の康液0.2ccを注射してお

きpついで24時間後に惹起注射を行えばpSim’arlzman 

現象が当然起って来るわけである．とこ ろがこの惹起

注射を行う 2～3時間前に Sarkornycin0.5gを家兎

の耳静脈内に注射しておいてから皮内注射を行ったの

ち24時間同に惹起注射として大腸菌鴻液2ccを再び耳

静脈内に注射した．するとその結果は写真22にみられ

るように， 皮内注射を行った部分には Shwartzman

現象として起るべき壊死は勿論のことP 出血すらも全

く起らなかったのである．

実験 2.

さらに他の家兎を用いて，準備注射，惹起注射とも

に， 4倍に稀釈した大腸菌滅液の 0.2cc及び 2ccをそ

れぞれ皮内及び静脈内に注射し，家兎の腹壁皮膚に起

る Shwartzman反応を第E度程度に止めておき，惹

起注射後にあらわれる軽度の Shwartzman反応が充

分発現されるのを待って（惹起注射後2～ 3時間後〕，

Sar komycin 0.Sgを家兎静脈内に注射した． 写真23

はこのときにあらわれた家兎腹壁の出血及び装死を示

したものであって，準備注射として行った皮内注射の

周辺に極めて広汎な出血，壊死巣の発現をみとめるこ

とができる．

iii）小括

元来 Shwartzman現象では準備注射後24時間目に

惹起注射を行うのが常であるが，予め準備注射の前後

2～3時間のうちに同一細菌滅液を附加的に静脈内に

与えておくとP たとえ24時間後に惹起注射を行っても

Shwartzman現象が起って来ない．この現象は Gross.

緒方氏抑制反応、川とよばれている．この抑制反応を

起す物質はp 必ずしも同一瀦液でなくともよく，

Shwartzman因子をもっている活性物質ならばp い

ずれでも＇Shwartzman現象を抑制することができる．

実験 lでみられた通り， Sarkornycinは惹起注射

に続いて起る Shwatzman現象の出血反応を明らか

に抑制したが，これは Gross・緒方氏抑制反応と類

似する反応であると解釈される．

また実験2でみられた通り， Sarkomycinには

Shwartzman因子がないにも拘らず，軽度のShwartz-

man現象に対しては， 出血ないし壊死を促進させる

役割jを演じた．勿論この場合の出血，接死はShwartz-

man反応とは異り，皮内注射部位には起らないでP

その周辺に輪状に起っている．

第5章総括並びに考察

悪性感践に対する現今の化学療法剤には多くの種類

があってF その抗腫傷性がいかなる機転によって発御
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されるかはそれぞれ明らかにされている．しかし微生

物が産生ーする物質のうちでも，抗腫蕩性物質と称され

る薬物についてはpその作用機序がまだ明らかでない．

Sarkomycinの腫場細胞に対する直接作用は，そ

の分裂期にあるものに比較的選択的にはたらき，分裂

障害を惹起するがp その作用時聞が短しかっ軽度で

あって， Nitrogenmustardや Colchicineの抗細胞

作用とは比較にならないものである．

また Sarkomycinはこれを生体に用いてもp 造血

組織に対して全く障害を与えずp 大量をかつ長期間に

わたって連用しでもp 白血球数の減少を来さないのが

特徴であるとされている．今日腫蕩細胞と正常細胞と

の間には根本的な差異がみとめられずP 悪性腫湯細胞

毒となる物質は分裂の盛んな体細胞に対しても，とも

に毒性をあらわして来ると恩われる．この点からみる

とSarkomycinの作用点は他種抗）霊場剤と大いに異

る筈である．

ところが前述の如く Sarkomycinは腫疹組織内に

著明な出血ないし壊死を招来する特殊な作用を示した

のであってP かような腫主義組織内血管系に対する作用

が Sarkomycinの抗腫疹性のなかでもp その主軸を

なすものではあるまいか．

微生物または微生物の産生物質によって悪性腫場を

治療しようと試みた歴史は古い．

1868年 Busch＂）は肉腫患者にたまたま丹毒の感染が

併発したためにp 肉腫の臨林症状が著しく好転した症

例を観察しp f也の悪性極鼠患者に対しても丹毒を併発

せしめて悪性極疹を治療しようと試みた．さらに1882

年 Fehlieseがりは丹毒の起炎菌である連鎖球菌を分

離してF その生菌を悪性麗蕩店、者に注射したところ，

臨j休症状の中E快をみたと報告したが，その後も各種の

微生物が悪性腫湯治療に効くことが報告されている．

ところがこのような微生物，またはその死菌，細菌鴻

液を用いて悪性腫療を治療するとp 腫協組織内に出血

ないし壊死を起すので，こ》に Shwartzman現象が

再確認され，細菌滅液の恐性腫場に対する作用が再検

討されるに至った． 1931年 Gratiaand Linz17）が

大腸菌鴻液をp 肉腫を移i値したモルモツトに注射した

ところP 腫疹組織内に広汎な出血が起ったのをみてP

これは Shwartzman現象と同じ機作によるものであ

ると発表した．また本邦においても福田及び永島ら

(1940)16）は大！Ji,＼附鴻液がShv>artzman現象と同じ機

作によって実験腫場内に出血ないし浮腫を起させ腫蕩

の発育を阻害することを発表している．

実験腫疹に対して拾抗作用を示す微生物と報告され

ているもののうちでも， Coley’stoxin及ぴ Shear、．

polysaccharideは上七較的有名で，数年間にわたり悪

性腫疹患者の治療に用いられたことがある．

Coely's toxinは連鎖球菌と霊菌の死菌混合液であ

るがp Nauts, Coley (1946〕めはこれを臨林上に応用

するとP 患者の腫疹組織内に出血ないし壊死を起し，

著明な抗腫蕩効果があったと報告している．その後

Shear (1943 1 ＇）川内は霊菌から腫疹組織内に出血をも

たらす成分を追求してF 多糖体を分離した．このもの

は強い Shwartzman因子をもっており p その0.1）で

動物肉腫の50°0Iこおいて強い出血が起ることを確め，

臨休上にも応用した．すなわち 4名の末期悪性腫湯患

者に用いて， 2名に臨駄症状の好転がみられ，死亡剖

検の結果は腫湯組織内に出血，壊死の起っていること

をみとめた．

また Ikawaら〔195ff!S）は大腸菌からShwartzman

発現因子をとり出し，これがリポ多糖体で発熱物質で

あることを明かにしたが，この物質もやはり腫疹組織

内に出血を惹起する．

以上のような微生物そのもの，またはその鴻液など

の抗理場｜生に関する記載は数多く心的12), しかもいず

れも腫疹組織内の血管系に対して特異的にはたらき，

出血を起させるものである．

さらに Antopol(1937）勾は腫場組織を95%Alkohol

で処理して抽出液を作ったがp この腫蕩抽出液自身も

また Shwartzman現象の準備及び惹起能力をもって

いることを確認した．このことは悪性瞳疹組織が常に

Shwartzman現象に対して準備状態にあることを示

唆するものである．

腫疹組織内では血管系が増殖し（Algire）列壁透

過性は充進しp かつ履疹のi婁死部と地殖部との境界よ

り出血し易い（Apitz）叩．また腫F掛目織そのものが

Shwartzman因子をもっている（Antopol）勺とすれ

ばp 腫蕩の血管系に対して特異的にはたらく薬剤を用

うればp 麗場内に’会t¥bに／J＇，血することもうなずけるわ

けである．

私は以上の如く， Sarkomycinの血管3系に対する

特異作用についてくわしくのべたがp 特に腫場組織の

ような特殊な血管系に対してその効果が著しい．その

紡果 Sarkomycinは腫疹組織内に選択的に出血を起

させ，それによって極場組織をj裳死におち入らすもの
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と考えられる．勿論 Sarkomycinには Shwartzman

因子がないがp Shwartzman現象発現後の特殊な出

血状態に対して，さらに著しい大出血を起させる作用

がある．

それゆえ抗腫疹剤のうちにはp 腫疹組織の血管系に

障害を与えて腫場組織への血液の供給を阻害し，組織

を壊死におち入ちしめて，二次的に腫疹を崩壊してし

まうSarkomyclnの如き作用機序をもった薬剤lのある

ことを強調したい．

第6章結 論

1.) Sarkomycinの Ehrlich 癌に対する作用はそ

の腹水型または結節型のいずれに対しても＇ 4種既知

抗腫疹剤（Nitrogenmustard N-oxide, 8・Aza邑：ua-

nine, Desacetylmethylcolchicine, 6-Merraptopu-

rine）及びCo6o照射のうちでもっとも有効であった．

2.）腫疹細胞に対する Sarkomycinの直接作用は

比較的選択的でp これを分裂毒とみなすことができる

が，その作用の持長時間は短く p 概ね 8時間以内であ

った．

3.) Sarkomycinは正常なl血管系に対してはその壁

透過性を抑制するがp 障害された血管壁に対しては，

これを充進させる結果出血を来させる作用をもってい

る．

4.）悪性腫蕩組織内では，常に間質における血管壁

の透過性充進がみとめられるがp Sarkomycinはこの

壁透過性をさらに冗進させるものと思われる．

5.) Sarkomycinの抗腫蕩性作用機序として腫蕩細

胞に対する直接作用をまずあげることができるが，し

かも悪性腫蕩に対する効果の主軸をなすものは腫疹間

質内血管系に対する作用であってp これによって腫湯

組織内閲質に浮腫や出血を起させP 腫蕩組織の生活環

境の悪化を招来し，或は栄養補給を阻害して，抗瞳疹

作用をあらわすものであると考える．

後篇 Sarkomycin耐性獲得に関する研究

第1章緒 言

近時新しい抗腫場性抗生物質が相ついで発見せられ

その一部はすでに臨駄上に応用されて悪性腫疹に対す

る治療界に新しい時代が訪れようとしている．しかし

抗腫蕩剤を用いて悪性腫疹患者を治療している聞には

あたかも細菌性痕患の抗菌性抗生物質療法に際してP

病原菌が耐性を獲得したのと同じような事態が起らな

いであろうか．これまで臨休実地家はp はじめは比較

的主く反応していた悪性腫蕩が抗腫蕩剤投与中p また

は－.§.：休薬の後，同じ薬剤jによる化学療法を再開した

とき，全く反応を示さないようになるとかp 或は抗腫

蕩剤の投与によって腫湯がかえって増大しP 臨休症状

の増悪することを屡々経験している．

日比野（1955)2りは 6-Mercaptopurine及び De-

mecolcineを白血病患者に用いた結果，臨休像及び

血液像の好転を示した症例が漸次反応を示さなくな

りp さらに薬剤を増量投与しでも病像が増悪した数症

例をあげている．

Fujii (1955）町は Sarkornycin投与中p 自ifj述と同

じ経過を辿った小児の悪性腫場例を経験してP 対象と

なった腫蕩細胞が Sarkomycinに対して耐性を獲得

するのではなかろうかと推測しており，またNitromin

に関しても同様の報告がある（近藤ら， 1956)"). 

けれどもかような臨駄例における耐性獲得の事実を

実験的に解明した報告はまだ少し Niti:omin（広野ら

1954〕20J,Cole hi cine (Lettre, 1952）加入 6・Mercaptopu-

rine (Clarke, 1952) 10l耐性株の報告をみるのみであ

る．

それで私は Ehrlich腹水癌を用い， マウスにおい

て累代移植を行うと同時にp Sarkomycinを微量よ

り投与しはじめP i新次増量して20代に至ったところP

Ehrlich腹水癌細胞が確実に Sarkomycinに対する

耐性を獲得したと考えられる成績をえたので，じに

報告する．

また臨林上 Sarkomycin投与を行っているうちに

漸次耐性を獲得したと恩われる l肉麗例を経験してい

るので，これをも併せて報告する．

第2章 Ehrlih腹水癌細胞の Sarkomycin

耐性獲得に関する実験的研究

1. 実験材料及び方法

Sarkomycinとしては武田薬品工業株式会社で精

製された M・T・14・A及びM・T・l」・Bを用いたがp こ

れは lパイアル中に lg（力価）のSarkomyein結晶

を含んでいる．これを！Occの生理食塩水にとかし，こ



場合，移植細胞数が常に 8～10x 106 

個になるようにした．

被験マウスは移植前}jzび移緬後，

毎日その体重を測定し，腹1.k.8t溜に

伴う休重増加を記録し，また死亡時

には剖検して腹水の瀦滞程度を観察

するとともにp マウスの生存日数を

も記載した．累代移債を次代に行う

ときは，採取した腹水の一部をとり

白血球算定用メランヂュールを用い

て，腹水中に含まれる癌細胞数を計

算するとともにp 他方では腹水の塗

抹標本を作ってへマトキシリン・ヱ

ォジン決色を行い，休止期の癌細胞

2,000個中の分裂癌細胞数を数え，

さらに分裂癌細胞のなかに異常な分

裂像を示すものがあるかどうかをも

調べた．

なお累代将植第20代目マウスの腹

水中の Ehrlich 癌細胞が確実に

Sarkomycinに耐性を獲得したか

どうかを純認するためにp 第20代目

7 ウスの腹水の一部を採取した後，

伸展標本を作り p 位相差顕微鏡のも

とで癌細胞の形態学的変化を追及し

7こが， さらに Sarkomycin5rngを

投与して 1時間後に再び腹水を採取

し，位指差顕微鏡下で観察p 比絞し

た．すなわち

1.）腹水中の Ehrlich痕細胞数

の減少度

2.）分裂癌細胞数の変動

3.）異常分裂像出現の有無

4.）宿主の生存回数

5.) ］庫協細胞の形態学的変化

の5項目について彼旗，検討を加えP

累代マウス腹水中の Ehrlich癒車『胞が Sarkomycin

に対する耐性をえたかどうかを判定することとした．
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図4 累代移植
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図5 累代移植時腹水中の Ehrlich癌細胞数の変動

llふ鴨可
1 

~！ 

-0 1 

の原溶液を蒸溜水でさらにi盗J:(2～10倍に杉釈した上

でP 所要lil：を正確にp 連日14日間p マウ スの腹腔内に

注射した．

実験に用いたマウスは NA~ ぬ一系の雄で，その体

重が 20士2広のものをHJいた． なお実験中マウスの飼

料としては小友，野菜，魚、粉を与え，水道水を給水瓶

で供給し，特に’l:J.!Jl.tt11,;1 1k: un" ・ていない．

また Ehrlich I度水癌をマウスの腹腔内に移他する

乞
話
回

2. 実験成績

累代移械の実験経過を示した図4のうちP 記号 Gn

のnは累代放をあらわし， Sarkomycinを移植後24待

問1ヨより役l］－しはじめたものであるが， 記号GnDは

癌細胞移他後，直ちに Sarkomycinを投与しはじめ



増加すれlf，再び減少する．すなわ

b腹水中癌細胞数は投与量と並行し

て減少p増加の一つの波を函きつ川

プミ量の Sarkomycin投与後におい

ても，もはや腹水中癌細胞は減少を

示さなくなって来ることが明かにな

った．

なお図中下行を示す点線の枝は

Sarkomycin をー累代繰り上げて

投与した場合を示した．この枝から

次代に累代移植し， Sarkomycinの

同じ投与法を行うと腹水は瀦溜せず

次代への移植が不可能になってしま

う．また上昇を示す点線の枝は前代

と同じ投与量と投与方法とを守った

一群である．

ii) 累代移植時の分裂癌細胞数の

変動

腹水中分史癌細胞れの数値を各代

毎すべてにわたって求よちえなかったが，図6に示すよ

うlごI,2. 5, 7, 13, 17. 20代とも休止期の癌細胞2,000

個中の分裂癌細胞数は約50個前後ですべて正常の域値

内にあって，減少または泊加を示したものはなかっ

Tこ．

すなわち分裂癌細胞数は全代を通じて，常に正常債

を示していると思われる．

iii）異常分裂像出現の有無

前項を検討するために作製した標本について，分裂

痕細胞中に異常像があるかどうかを調べた．

腫疹細胞，殊に分裂期にあるものは固定，染色とも

に難しし細胞質の収縮，空胞形成などの所見がはた

して Sarkomycin投与のみによって生じたものかど

うかは明かでない．しかし時によると •li r＇度の細胞質の

収縮p 空胞形成などが一応みられたほか3 染色体が軽

度に膨化したものもはIJ＇，された．けれども特に著明な

分裂隊害を起したものはなしまた巨細胞が増加した

と思われる所見もえられなかった．

i、・1宿主の生存日数

図7に示した通り，第1-1代以後は実験耐性群，累代

対照群ともに生存日数：7-;>¥> ＇延長 L，第20代では実験

耐性群が平均28日の生存回数を記録し，また累代対照

群は平j合24日の生存日数を示しfニ．

一般LこSarkomycinの投与量を増加した世代及び
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間6.累代移植時腹水中の Ehrlich分裂癌細胞数の変動

（休止癌細胞2,000個中の分裂癌細胞数〉
t寄り
仰

012..3.45  

腰量姪 1&7. 宿主の生存日数の推移

』一ー・0 実験耐4主m
h ・・・＿， ＇.！討対照群
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何
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たものを示した．記号Knは前代より癌細胞を移植後

Sarkomycinを投与しなかった一群を示しているが，

以下これを累代無処置対照群とよぷ．また斜線でつぶ

した丸印は次代への移植時p 著明な腹水流溜のあった

ことを示し，斜線で半分つぶした丸印はや、腹水の瀦

溜していたものP 斜線のない丸印は全く腹水を採取で

きなかったものである．

Sarkomycinの投与量は左右の縦の枠内に示’した

が，記載されているように，その投与量l士漸次増加し

第19代目からは移植後に 5mgを投与しはじめている．

i) 累代移植時の腹水中癌細胞数の変動

図5の縦軸は腹水中の癌細胞数（IO"/mm3）をあら

わしP 横車由はi欠代に干ちnfi）るため腹水を採取されたマ

ウスの累代数をあらわしている．最下段の線で聞んだ

部分はその時の Sarkomycin投与量をj勺らわし，縦

線を入れた部分はその投与量を終値1(:1：後に投与しはじ

めたことを示している．すなわち本図中の坐標点は下

段の Sarkomycin投与量を移植後24時間目または移

植直後より投与しはじめ， 14日間違日投与の後採取さ

れた腹水中の癌細胞数をあらわしている．

図で明かなよ うに，腹水中癌細胞数はSarkomycin

投与開始後著しく減少するが，同様の投与法を繰返す

し癌細胞数は再び増加して来る． つぎに Sarko-

mycinの投与開始時聞を早くするかpまたは投与量を

3 4 2 。
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同じ投与量を移植直後に投与しはじめた世代では生存

日数がや、延長しているが3 これは当然のこと》思わ

れる．

v) 第20代目腹水中癌細胞の形態学的変化

写真24及び25は第20代耐性 Ehrlich 癌細胞の位相

差顕微鏡像で，これは Sarkomycin5rrg 14日間同注

射を終了した後， 24時間後に採取したものであるが，

軽度の細胞質収縮に伴う偽足様突起の形成がみられる

にすぎず，糸粒体像は正常でp 変性したと恩われる癌

細胞は他にも全くみられない．分裂癌細胞は染色体が

や h収縮しているよ うにみえるが，染色糸はこれを 1

本ずつ明かに識別しうる．

写真26はこの20代耐性マウスの腹腔内にあらためて

Sarkomycin 5mgを注入しP 1時間後に採取した腹

水であるが，癌細胞の細胞質は軽く収縮し，細胞の周

囲に小頼粒状の突起がみられる．原形質の位相差がや

与濃く，脱水状態を思わしめるが，糸粒f本の膨化像は

やはりみられない．核の形態は正常で，核網像がや、

増加しているかに思われるが，核仁像には異常所見が

みられない分裂癌細胞も同じように細胞の周囲に小

突起を出しp 染色体が3つの宛に凝集しているが，や

はり染色糸を明かに区別することができる．

3. 1］、括

Ehrlich腹水癌をマウスの腹腔内に移植し，Sarko-

mycinを1mgから投与しはじめて，その脱水中の癌

細胞数及び分裂癌細胞数を算定しつ川異常分裂像発

生の有無を検討し，癌細胞が投与されたSarkomycin

に耐性になったと考えられたときP )l新ti;:•Sarkomycin

の投与量を増加して，第20代に至るまで累代移植をつ

ゾftTこ．

その結果第20代マウスでは， Sarkomycin 5mgを

癌細胞移徳直後から投与しはじめ， 14日関連日投与し

ても，腹水中癌細胞数は 650×102/mm3を数え，分裂

細胞数もほダ正常値を保ち，かつ異常分裂像は全くみ

られなかった．

さらにこの2併tマウスの腹水中の癌細胞を位栂差顕

微鏡下で観察したところ，ほ f正常像を保ち，かっこ

のマウスの腹腔内に Sarkomycin5mg投与後1時間

同に採取した腹水の位相差像においても，癌細胞の著

明な形態学的変化はみられず， 正常 Ehrlich癌細胞

にSarlfomycin1 mgを作用せしめたときの変化より

もさらに軽微なものでしかなかった．

以上の所見から， Sarkomycin投与と累代移植に

よってえられた第2Qft目マウスの腹水中 Ehrlich痘

細胞は Sarkomycinに対して明かに耐性を獲得した

ものと考えられる．たゾしこの場合，癌細胞がSarko-

mycin耐性を獲得するにつれて， すなわち累代終値

を重ねるに伴い，宿主の生存日数が次第に延長する傾

向を同時にみとめることができた．

第3章 Sarkomycin に耐性を獲得した

と恩わねる1肉腫症例

i） 症例

西o,56才，男子．

主訴：左腰部の無痛性腫脹

現病歴：昭和28年白左腰部にはじめて無痛性麗脹を生

じて次第に大きくなり，昭和29年初頭には大入手拳大

になった．同年6月頃から腰痛を覚えるようになり，

さらに歩行が困難となって来たので， 12月14日大阪関

西配電病院を訪ねたところ，肉腫と診断されP 同時に

胸部のレ線撮影の結果，右肺下野に転移のあることを

指摘（写真27）されて，レ線深部治療をす、められ

た．それで外来通院して同日から直ちに背部腫婚に対

してレ線治療を受けはじめたがp 腫持軍は縮少せず増大

の一途を辿り，また昭和30年2月2日の胸部レ線像で

は，胸部の転移病巣も7宇部座癒と並行して増大してい

ることがわかった．レ線深部治療は昭和30年4月5日

まで継続p 同年4月6日上記病院に入院するに至つ

fこ．

既往歴：生来著慮、を知らない．

家族歴：特に悪性腫蕩の素因は認められない．

入院時全身所見：体格中等度，栄養や》悪く，骨格

筋肉の発育は尋常であるが，皮下脂肪組織の発育が慈

し皮！留及ぴ可視粘膜はや h貧血状蒼白であった．全

身いずれにも浮腫及びリンパ節腫脹をみとめられない

その他胸部，腹部ともに理学的異常所見はみとめられ

ない．

局所々見：；左腰部に第10肋骨の高さから左腸骨稜怜

至る約小児扇大の騒癌があり，下方に約クルミ大の娘 a

腫療をもっている．麗癌中心部から娘腫痛にかけて皮

臓は lividに着色しp 麗癒の周囲には皮下静脈の怒張

をみとめられる．局所には熱感を伴u、，弾性軟で，表

面平滑p 頭側境界は不明瞭であるが，左右及ぴ尾側は

明かな境界を触知され，尾側に近く偽性波動を呈し

た．圧痛は全くなく，腫癌は基底から全く動かず皮l膏

との移動性もない．



Sarkomycinの抗屋場性に関する研究 715 

赤血球数280万，血色素量75%（ザーリー値），白血

球数7,800，白血球分類では好酸球が 26.9%を占めてい

たが，糞便の潜血反応はベンチジン法で陽性で，多数

の十二指腸虫卵を発見された．

本症例の腫療の組織学的検査を行いえなかったがp

臨林像及びレ線像から背部の腫熔は肉腫であろうと恩

われ，かつ肺転移を起したものと考えられる．

治療経過 ：入院前昭和29年12月14日から昭和30年4

月5日までの間，左腰部の腫療に対しレ線深部治療を

行い， 41回，総計4,049rを照射されている．

4月6日入院後直ちに Sarkomycin（武田薬工 M.

T. 14. A）治療をはじめた． すなわち初回より 2gを

投与し， 4月22日まで17日間にわたり 1目量 2gを維

持したが，なんらの副作用をも示さず， 4月23日から

3gに増量し， 5月7日まで15日関連日投与の上， さ

らに5月8日から 5月24日まで17日聞は 1日 4gに増

加した．この間副作用と思われる症状は全くあらわれ

ずに経過したが，薬剤lの入手が困難となり， 5月号5日

からやむなく投与量を 2gに減量して， 6月3日まで

連用した．ところが同日胸部レ線撮影の結果，肺転移

巣地：再び増大しているのに気づいたのでP 6月 4日

3g, 6月5日4g,6月6日5gと増量した． しかし投

薬後，悪室長戦傑を伴って発熱するようになったためp

Sarkomycin投与を一時中止した． その後は6月10

日4g,6月13日3gを投与したがp やはり同僚の副作

用があらわれP 6月14日患者は事故退院するのやむな

きに至った．

なお Sarkomycin投与と併用してp 入院中レ線深

部治療が行われ， 26回P 総計2,389rを背部麗療に照射

された．

それゆえ Sarkomycinは64日間， 総量 182gが投

与され，レ線深部、冶療としては67回，総計6.438rが照

射されたことになる．

ii）検討

二の症例のレ線深部照射及び Sarkomycin投与に

伴う臨駄経過を主として背部腫熔p 肺転移巣及び一般

状態の変化の3点から観察，検討してみたい．

背部腫癌・昭和28年発病後，急激に増大してレ線深

部治療開始時には大入手拳大以上に発育していた．そ

の後入院時までのレ線深部治療は効果が全くなし昭

和30年4月6日入院時には小児頭大（21xJ3x5cmS) 

投与後の測定では 19×13×3.5cm3となっていて， や

h縮少した． さらに 5月中旬 lOOg投与後には 18.5×

15×4cm3の大きさでP 腫熔はもはや反応を示さなく

なった．その後腫療の大きさを測定されていないが，

退院時にはや、増犬したように思われた．

肺転移巣：写兵271ま昭和29年12月14日に撮影した胸

部レ線像で，右肺下野に 2個の陰影があり，それぞれ

約 1.5×l.5cm九3.0×3.0cm2の大きさを示している．

当時はレ線治療のみに頼っていたが，約2ク月後の昭

和30年2月2日の胸部レ線像では，右肺下野の陰影が

著しく大きくなり， 1.8 × 2.0cm~,4.0 × 3.3cm2 に増大し

たほかp 左目市下野にも大豆大の陰影が出現した．写真

28は昭和30年4月6日入院時p すなわち4,049rのレ線

深部治療を受けた後の胸部レ線像であって，右肺下野

の陰影は 2.3×2.4cm乙4.5x -l.3cm 2となり p 著しく増

大している．

この日から Sarkomycinの投与を開始したが， 投

与開始後27日間， 61g投与伎では写真29に示したよう

な胸部レ線像で， 1.8×2.8cm ~. -LO x 4.0cm 2となり，

著しく縮少しているのをみとめられた．これは背部腫

疹がや弘縮少した時期とほ f同時期である．ところが

前述の如く， 5月25日から S-irkomycin投与量を減

量したのであるが，減量後IO日目に再び胸部レ線像を

求めてみると， 写真30に示したように，右肺下野の陰

影は 2.7x 2.7しm'",4.5×5.0cm二と再び増大しているこ

とに気づいた．その後は前述の如く Sa1・komycin投

与中止のやむなきに至り，事政退院したために，爾後

の経過を追示しえていない．

臨床症状． 本症例は背部肉腫の増大に伴う腰痛及び

歩行困難を訴えていたが，腫蕩の肺転移に伴う呼吸器

系障害，または全身的な訴えは全くない．それで治療

効果の判定を臨株症状に求めるとすれば，前記の腰痛，

歩行困難の訴えのみである．

この 2症状はレ線治療を行っている聞は全く好転せ

ず増悪するのみであった．またSarkomycin投与によ

っても，これらの症状は好転しなかったが， 特に増悪

したとは思われなかった．たゾ退院時近くなって腰痛

の増強を訴えている．

そのほかの臨休検査成績については入院中著変をみ

ていない．

iii）小指

に増大して来た．その後20gの Sarkomycin投与に 56才男子p 背部肉腫と診断されてから約4ぅ月間レ

よっても 21x14×5cm3で殆ど変りがなかったが，46g 線深部治療をうけたがp 背部の腫癌及び肺転移巣は増
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大の一途を辿り，入院の後， Sarkomycin治療を行

った患者である.Sar komycin投与後まもなく背部

撞婚は綿少し，かつ胸部レ線像では，肺野の陰影像も

著しく縮少して，明かに Sarkomycinが主題癒及び

肺転移巣に対して有効にはたらいたと考えられた．し

かし Sarkomycin投与量を減量するや忽ち背部腫癌

及び肺転移巣は再び増大し，その後はこれに反応せず

この腫癌は Sarkomycinに耐性を獲得したものと恩

われた．

第4章総括並ぴに考案

近来抗菌性化学療法剤ないし抗生物質の長足の進歩

に伴い，これらの薬剤が広〈臨株上に応用されるよう

になり p 殊に無批判に濫用される場合には，治療対象

となった病原菌が使用薬剤に対して，漸次耐性を獲得

することが問題となり，これに関する実験的研究も少

〈ない．しかし化学療法の対象が悪性盛場細胞の場合

はどうであろうか．実験の困難と判定の量産しさとから

かさらには臨休上悪性腫疹細胞の耐性獲得を立証する

ことが困難なためかp これまでには抗騒傷剤に対する

耐性獲得に関する報告が少いようである．

広野ら (1954）叫は吉田肉腫移植ラツテを用いて，

Nitrogen mustard N-oxideを連続投与し， これに

対して耐性となった吉田肉腫株を作った．そしてこの

腫疹細胞の葉剤に対する耐性は遺伝性のある不可逆的

なものであり，しかも他の Alkylatingagentsに対

しても同時に交叉耐性の成立することを立証した．

また外国文献では Lettre(1952）刊が対Colchicine

耐性となったマウスの腹水癌を報告しており， Clarke

ら（1953)IO）はマウスのSarcoma180を用い， 6-Mer-

ca-ptopurineに耐性となった株を作っている．

細菌が耐性を獲得する機序について今日まで 2つの

説りが行われている．その 1は突然変異と選択説であ

って，これは極めて少数の耐性菌が突然変異によって

出現し，その後薬剤jの作用をうけた場合，大部分の感

性菌はその発育を阻止されるが，少数の変異耐性菌の

みが残り，これが増殖するに至ると説くものであるが

これに対して他は誘導変異説といわれるもので，細菌

の遺伝形質が直接環境に影響されて，変異を誘導され

る結果，耐性を獲得してゆくと説くものである．

いま細菌を腫場細胞におきかえて考えてみると，腫

疹細胞が抗腫蕩剤に対する耐性を獲得することも当然

類推できる．た f腫場細胞は微生物などと異り，短時

日の聞に環境に直接影響されてp その遺伝形質に変異

が起るとは考え難い．広野らの作った吉田肉腫の

Nitromin耐性像はわずか100日間でえられているが，

私の実験でえられた Ehrlich腹水癌の Sarkomycin

耐性株の作成には約400目の長期時日を要した．この

事実は400日の長期間に Sarkomycin加培地の中で，

Ehrlich癌細胞が変異を誘導されたとも考えられる．

しかし腹水中の癌細胞数の変動曲線にもみられた通り

Sarkomycin投与によって－.§.減少した癌細胞が 1

～2代の後には，直ちに増加し正常値に復帰している．

これは Ehrlich癌細胞のうちに， Sarkomycin耐性

をもった少数の癌細胞が存在しPSarkomycin投与に

伴い感性のある細胞は消滅してしまい，残った耐性細

胞のみが選択されて増殖して来るのではあるまいかと

も考えられる．

もともと抗腫疹剤に対する耐性獲得を実験的に検討

する場合には，実験対象とされた試獣の腫蕩の種類と

これに用いる薬剤の2つの因子が重って複雑化する筈

である．従っていまにわかに私のえた実験成績のみか

ら， Ehrlich癌細胞の Sarkomycinに対する耐性獲

得の機作を解明することはできない．これは今後にお

いて研究決定されるべき残された問題であってP 私

はた fこ、に感場細胞が抗麗疹剤に対して明らかに耐

性を獲得しうる事実のあることを強調するにとぐめた

し、．

つぎに Sarkomycin耐性となったこれらの遁場細

胞の毒力の問題であるが，これについても薬剤耐性と

なった病原菌の場合とよく対比しうる．薬剤耐性を獲

得した菌株の毒カについては，感性菌株との間に差が

ないか，または低下すると報告されている．しかも現

在までのところP 耐性株の方が感性株に比べて，その

毒力が強いという報告にはまだ援していない．たとえ

ば患、者から分離された Streptomycin耐性結核菌は

治療前の感性株と比べて，その毒力に大差はなかった

（小酒井， 1951戸川：， INAH耐性菌では明かに官接カ

は低下していると報告したものが多い臼h本， 1954

)27】． 私の実験における宿主の生存日数の記録によれ

ば， Ehrlich痕細胞が漸次 Sarkomycin耐性を獲得

するにつれて，腹水が著しく激溜するにも拘らず，宿

主の生存日数が次第に延長してゆく傾向がみられた．

勿論この事実のみによってP 私のえた Sarkomycin

耐性 Ehrlich癒細胞の悪性皮が低下したとはいえな

い．しかしこれは薬剤耐性腫蕩細胞の悪性度に関して
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示唆に富む実験結果ではあるまいかと考えられる．

さらに臨株上に抗腫疹剤を投与して，その対象とな

った悪性腫蕩が当該薬剤に対して耐性となったかどう

かを判定することは非常に困難である．こ hに記載し

た症例には，勿論実験的な根拠がないがp 背部屋癒及

び絢部レ線の経過が Sarkomycin投与によって一時

軽快し，その後の Sarkomycin投与にも拘らず増悪

したこれら一連の所見は，一応 Sarkomycinに感性

の腫蕩細胞が Sarkomycin投与中に，漸次耐性を獲

得し，ついには全く反応を示さなくなったものと考え

させる事実である．

日比野ヨl）は吉田肉腫を実験腫蕩として， Alanine 

nitrogen mustardとかMercaptopurine を併用す

れば，単独投与による耐性の発現を抑制しうるとのべ

ている．抗腫蕩剤に対して耐性を獲得した悪性腫療が

示す感性薬剤の探求はp さらに今後に残された問題で

ある．

第5章結 論

1.）マウス Ehrlich腹水癌を用いて，Sarkomycin

を投与しつ h累代培養を重ねるとp 累代第担併むこ至り

麗疹細胞は確実に Sarkomycinに対して耐性を獲得

した．この Ehrlich癌細胞の Sarkomycin獲耐性得

機序は細菌のそれと軌をーにするものと考えてよし

また耐性獲得とともに腫疹細胞の悪性度が減少する傾

向を示した．

2.) Sarkomycin治療中耐性を獲得したと思われ

る肉腫の 1症例をこ hに報告した．

稿を終るに当り終始御懇篤な御指導と御校閲を賜っ

た恩師白羽教授並びに現三重県立大学医学部病理学教

室武田進教授に深甚なる感謝の意を捧げる．また本研

究遂行に当り多くの臨林材料を寄せられた関西配電会

社病院外科大津章博士並びに御援助を頂いた教室員各

位に厚く御礼を申上げたい．

交献

1）秋葉朝一郎：化学療法における細菌の耐性． 医

学のあゆみ， 13;250, 1952. 2) Algire, G. H. and 
H.羽T.Chalkley: Vascular Reactions oでNor-

mal and Malignant Tissues in Vivo. I. Vas-

cular Reaction of Mice to Wounds and to 
Normal and Neoplastic Transplants. J. Nat. 

Cancer Inst., 6; 73, 19-15. 3) Andervont, H. B. 

: The Reaction of Mice and of Various Mouse 

Tumors to the Injection of Bacterial Products. 

Am. J. Cancer, 27; 77, 1936. 4) Apitz, K. : 

Ueber Blutungsreaktion am Impfcarcinom 

der Maus. Ztschr.f. Krnbsforsch, 40; 50, 1933. 

5〕Antopol,W. : The U包eof Tumor Extracts in 
the Production of the Shwartzman Phenomen-
on. J. Infect. Dis., 61; .. 334, 1937. 6) Barrett• 
M. K. : Anaphylaxis and Hemorrhage in Trans-

planted Tumors. J. Nat. Canc巴rInst., 2; 625, 

1942. 7) Bierman, H. R. and K. H. Kelly : 

Studies on the Blood Supply of Tumors in 

Man. I. Fluorescence of Cutaneous Lesions. J. 
Nat. Cancer Inst., 11; 877, 1951. 8) Brues, A. 
M. and M. J. Shear : Chemical Treatment of 

Tumors. X. R巴actions of Four Patients with 
Advanced Malignant Tumors to Injetion of a 

Polysaccharide from Serratia marcescens Cul-
ture Filtrate. J. Nat. Cancer Inst., 5; 195. 

1944. 9〕Busch:(39.よりヨl用） 10) Clarke, D. 
A., F. S. Philips et al : 6-Mercaptopurine : 

Effects in Mouse Sarcoma 180 and in Normal 
Animals. Cancer Research, 13; 593. 1952. 

11) Cornmann, I. : Survival of Normal Cells 

in Penicillin Solutions Lethal to Malignant 

Cells. Sience, 99; 217. 194,1. 12) Connell: (39. 

より引用） 13) Duran-Reynals, F'. : Localization 

of Foreig1、 Prot•3ins and Dyes in Neoplastic 

Growth. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 36; 369, 

1938. 14〕Fehliesen: (39.よりヨ｜用） 15) Fujii, 
R. et al : Study on the Treatment of Malignant 

Tumors in Childhood with Sarkomycin. J. An-
tibiot., 8生； 83,1955. 16）福田保，林鼎乾，永島

能衛：細菌滅液注射による移植性腫蕩の退行現象の
実験的研究．日外会誌.41; 696, 1940. 17) Gratia 
and Linz : (39.よりヨ｜用） 18) Hackmann, C. : 
Experimentelfo Untersロchungeni_;ber die Wir-

kung・ von Actinomycin C ( HBF 386) bei bas-

artigen Geschwiilsten. Ztschr. f. Krebsforsch. 
58; 607, 1952. 19) Hata, T. et al: Carzinophi-
!in, a New Tumor Inhibitory Snbstance Prod-
uced by Slr・']J.omyces. J. Antibiot. 7主； 107,

1954. 20）広野巌p横山千里：化学療法における

悪性腫場の耐性発現，癌，45;496. 195-1. 21）日比

野進：白血病の臨休と治療．日血会誌＇ 18; 442, 
1955. 22〕Hooper：医学のあゆみ， 21;175, 1955. 
より引用.23) Ikawa, M. et al : An Agent from 

E. coli Causing Hemorrhag・e and Regression 
of an Experimental :¥Iouse Tumor. I. Isolation 

and Properties. J. Nat. Cancer Inst., 13; 157, 

1952.24）石館守三：癌化学療法剤（合成）の作用

機序．第15回日本癌学会総会シンボジアム， 1956.
25).Ishiyama, S.: Clinical Observatins of Some 

Malignant Tumors Treated with Sarkomycin, 

a New Anti-Tumor Substance. J. Antibiot. 7A; 
82, 1954. 26) Ishiyama, S. et al: Further Obser-



718 日本外科宝函第25巻第6号

vation upon the Cytostatic Effects of Sarko-
mycin : an Experimental Study on the Ehrlich 
Ascites Carcinoma in Mice. J. Antibiot. SA; 57, 
1955. 22）北本浩，吉田文夫： I耐性結核菌とその

毒カ．綜合医学， 11;222, 1954. 28）近藤達平他：

制癌剤耐性腫療の研究 日外会誌 57;786, 1956. 
29）小酒井望：ストレプトマイシン耐性給被菌の毒
カについて．医学と生物学， 19;93, 1951. 
30) LettrムH. and W. Kramer : Ein gegen 
Colchicin resistante Ahart des M忌use-Ascites司

Tumors. Naturwiss., 39; 117, 1952. 31)円山一

郎 ：悪性腫蕩に対するザルコマイシンの使用経験．
日本医師会雑誌， 34; 630, 1954. 32) Nauts, H. 
C., W. E. Swift. and B. L. Coley : The Treat-
ment of Malignant Tumors by Bacterial Toxi-
ns as Developed by the Late William B. Coley 
M. D., Reviewed in the Light Modern Resear-
ch. Cancer Research, 6; 206. 1946. 33）大津章，

梅本義一：ザルコマイシンを大量使用せる胃癌剖検
例2例．外科， 18;415, 1954. 34) Oboshi, S. et 
al : Experimental Studies on Chemotherapy of 
Malignant Tumors II. J. Antibiot. 8主； 153,1955. 
35) Oboshi, S. et al : Experimental Studies on 
Chemotherapy of Malignant Tumors. III. J. 
Antibiot. SJ主； 156,1955. 36）緒方富雄： Shwar
tzman現象の抑制について． 日病会誌叫 26;97, 

1936. 37）緒方富雄：血清学の領域から．河出書
房， 1949. 38) Porter, J. N. et al: Achromycin, 
a New Antibiotic, Having Trypanocidal Proper-
ties. Antibiot. & Chemoth., 2; 409. 1952. 
39〕Reilly, H. C.: Microbiology and Cancer, 
Therapy: a Review. Cancer Research. 13, 821, 
1953. 40) Sagawa, F. et al : Rat Sarcoma 
Produced by the Injection of Sarkomycin. J. 
Antibiot., BA; 168, 1955. 41）佐藤八郎：癌の診

断と治療，医学書院， 1955. 42) Shear, M. J. : 
Ch?.mical Treatment of Tumors. IV. Properties 
of Hemorrhage Producing of B. coli Filtrate. 
Proc. Soc. Exp. Biol. l¥I引 l.,34; 325. 1936. 
43) Shear, M. J. : Chemical Treatment of Tu-
mors. IX. Reactions of Mice with Primary 
,Subcutaneous Tumors to Injection of a Bemo-
E・E・hageProducin邑田 Bacterial Polysaccharide. J. 
Nat. Cancer Inst., 4; 461. 194・1. 44) Shwartz-
man, G.: Reactivity of Malignant Neoplasms 
to Bacterial Filtrates. Arch, Path., 21; 509, 
1936. 45) Stock, C. C. and H. C. Reilly et al : 
The Effect of Antibiotics upon the Growth of 
Sarcoma 180 in Vivo. Cancer Research, 13; 684, 
1953. 46）武田進：腫蕩細胞，永井書店， 1956.
47) Takeuchi, T. et al: Effect of Sarkomycin 
in Experimental Animal Tumors. J. Antibiot., 
SA; 110, 1955. 48）鳥居敏雄p JI［上保雄 ：血清中

ストレプトマイシン定量法． J. Antibiot., 2; 719, 

1949. 49) Umezawa, H., T. Takeuchi and K. 
Nitta : Sarkomycin, an Anti-Tumor Substa~ce 
Produced by Streptomyccs. J. Antibiot., 6生；
101, 1953. 50) Umezawa, H. et al : Studies on 
Anti-Tumor Substance Produced by Micro-
organisms. III. J. Antibiot., 6：生； 147,1953. 
51) Umezawa, H. et al: Studies on Anti-Tumor 

Substances ’Produced by Microorganisms. IV . 
. J. Antibiot., 6A; 153, 1954. 52）梅沢浜夫，石山

俊次：ザルコマイシン．医学書院， 1955.
53) Willis, R. A., : Pathology of Tuロ1-0rs.C. V. 
Mosby Company, 134, 1948. 54）安井公夫，山

本寛：病的血管透過性血液学会討議会報告永井
書店，第3錫 160, 1950. 

写真説明

図版 I.
(1.～4.)Ehrlich腹水癌移植マウスに Sarkomycin

CSKMと略記する）投与後の癌細胞の位相差顕微鏡

像．
1. 及び2,SKM3mg I回投与後1時間目P 癌細胞

の細胞質収縮と偽足様突起（矢印）形成像． 3. SKM 
5mg 1回投与後1時間同， Golgi域における細胞質

の噴出像（矢印）.4. SKM I日Img,3日間投与後，

異常務網像の出現．あたかも細胞分裂の前期を疑わし

める．

図版 II.
(5.～7.) Ehrlich腹水癌移植マウスに SKM投与後

の癌細胞の位相差顕微鏡像．
5. SKM 5mg I回投与後1時間目，分裂癌細胞の

染色体の凝集像． 6. SKM I日3mg,3日間投与後p

異常巨細胞（ 5極分裂）像.7. SK.M l日3mg,3日

間投与後，腹水中の遊走組織球性細胞像．組織球力1癌
細胞の崩壊物質を1資食している． 8.異常分裂 〈橋形
成）像． Ehrlich腹水癌移植マウスに SKM3mg 1 
回投与後8時間目，腹水の塗抹標本，ヘマトキシリン

・エオジン染色．左下は分裂後期分醗染色体群のうち

に2本の橋形成（矢印）を作っている．中央上は正常

分裂中期像．

図版 III.
9. SKM投与に伴うリンパ球の異常増殖．正常マウ

スに SKMl日3mg, 5日間投与後撲殺，頚部リンパ

節（米粒大）のヘマトキシリン・エオジン染色P100倍
拡大．辺縁洞はリンパ球増殖のために圧迫されて明ら

かにみとめられない．多数の有糸分裂像がみられる．
(10.～12.) Ehrlich癒腫癌内血管壁の透過性元進. 10. 
結節癌移値マウスに墨汁0.3cc静注後1時間目撲殺，

摘出腫疹の飢餓像，ヘマトキシリン・エオジン染色P

400倍拡大．接死部に移行する境界部では，間質内血
管壁に多量の量粒が附着して．い・る （矢印）． 11., 12. 
Ehrlich結節癌移績マウスに盛光色素結合牛血清ア
ルプユミン 0.5cc静注後1時間目撲殺． 11.摘l:H種湯
切片の蛍光顕微鏡像．間質に多量の盛光色素がみられ
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る.12.同標本，同部位のへマトキシリン・エオジン染

色（同拡大）. 13.臨休例（胃癌， SKM162g投与後死

亡）の剖検時摘出胃腫癌組織像p ヘマトキ シリン ・エ

オジン染色， 400倍拡大． 癌細胞の変性と結締織化著

明．癌巣は円往上皮癌の病像を示す． 14. (13.）標本

内の出血像（同染色，同拡大）．

図版 IV.
15.臨駄例（胃癌， SKM150g投与後死亡）の剖検

！時摘出牌組織像，ヘマトキンリン・エオジン染色，

100傍拡大．牌の上白；1/3は硬塞像を示したが，写真は

健常部との境界である．硬塞部は壊死に陥り，線維素

が析出して線維化が始まっている. 16. (15.）症例の

肝組織像，同染色， 400倍拡大． 肝細胞は萎縮し，細

胞質には胆汁色素が沈着p 核は大小不同．中心静脈の

管~を閉塞する硝子様栓子形成（矢印）をみうる. 17. 

正常マウスのSKM投与に伴う肺組織内出血像.SKM 

l日5mg,5日間投与後撲殺，ヘマトキシリン・エオ

ジン染色， 100倍拡大． 肺組織内に強い出血巣がみら

れる. 18. レ線照射じよる血管壁透過性の充進． 正常

マウスに 200rレ線照射30分後墨汁0.3cc静注， 1時間

後撲殺．腸管の血管壁には墨粒の附着が著明で，レ線

による血管壁の透過性元進を示す． 19. SKMの腫磨
内血管~透過性増強作用. Sarcoma 180移植マウスに

SKM 3mg静注 1時間後墨汁0.3cc静注， 1時間後撲

殺，摘出腫癒の組織像，ヘマトキシリン・エオジン染

色， 400倍拡大． 毛細血管は拡張し， 赤血球にみたさ

れ，その管壁に墨粒が多量に附着している．矢印は壊

死部.20. (19.）と同標本，同拡大． 腫場の壊死都に

近い細血管壁には墨粒が著明に附着している（矢印）．

(19.〕ともに SKMが腫療内血管壁の透過性を著しく

充進させることを示している．

図版 v.
21.自家製大腸菌泌液による Shwartzman現象cw

度）. ’ぷ兎， 2 f・普稀釈大腸菌減液準備注射0.2cc，惹起

注射2cc.惹起注射後 1時間目， 高度の出血ないし壊死

を起す.22.只Kl¥IによるGross－緒方氏抑制類似反応．

家兎，向上大腸菌鴻液原液0.2cc皮内注射後21時間目

SKM0.5g静注， 24時間目同上大腸菌鴻液原液 Zee静

注．発現さるべき Shwartzman現象は SKMによっ

て完全に抑制されている． 23. SKMの降客血管皇室に

対する出血増強作用．家兎p 準備注射p 惹起注射と

もに向上大腸蘭鴻液千倍稀釈液0.2ee及び Zeeを用い

て， Shwartzman反応をE度程度に止めp 惹起注射

3時間後 SKM0.5g静注．皮内注射部t立は浮腫程度に

すぎないが，その週辺には広汎な出血ないし壊死が起

っている．写真説明図中矢印をつけた点線の丸印は準

備注射部位を示した．

図版VI.
(24.～26.） 累代第20代， SKl¥I耐性 Ehrlich癌絢

胞の位相差像． 2-1. SKM 1日5mgを移植直後から投

与し始め14日関連日注射，投与終了後24時間目．軽度

の細胞質収縮に伴う偽足様突起形成がみられるのみ．
25.向上試料．分裂痕細胞はiJ＜：色体が軽く収縮してし、

るがp染色糸を明らかに識別しうる. 26.同上マウスに

SKM 5mg投与後 1時間目に採取した腹水中癌細胞像．

細胞質の軽度の収縮，小頼粒状突起形成，核網像の軽

度増加，分裂癌細胞の染色体の凝集などがみられるが，

これらの変化は SKMlmg投与時よ りも軽い．

図版 VII.
127.～30.) SK'.¥1投与中耐性を獲得したと息われる

肉腫症例の肺転移巣のレ線像の推移. 27 ..肺転移発見

時（昭和29年12月14日），右肺下野に2個の陰影（1.5

×1.5em2,3.0×3.0em2）がみ られる.28入院時， 4,049r

レ線深部治療後（昭和30年4月6目、1, 2個の陰影 （2.3

×2.4em ",4.5×4.3em ") I土著しく増大してい る.29. 

SKM投与開始後27日目， 61g使用後（昭和30年 5月
2日）， 2個の陰影（1.8×2.8ern¥-1.0×4.0em"Jは縞少

した.30. SKM投与量減量後10日目（昭和30年6月
1日），陰影「2.7×2.7em2,4.5 x 5.0em2）は再び著し

く増大した．
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