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Since RHOADS, （汁IふI屯N and PHILIPS found a tumor-inhibiting action of nitrogen 

mustard in 1946, a gr回 tnumber of anti－回ncerdrugs has been developed. However, their 

toxic effects on normal hematopoietic tissue, due to the lack of their selective action to 

neoplastic tissue, limit the amounts of the drugs which回 nbe used clinical! y. 

:¥fany attempts have been made to increase the cancericidal effects of the anti・四ncer

agents and to reduce their toxic side-effects. Administration of an anti-cancer agent in 

combination with its antidote has been studied for the similar purpose in the field of 

chemotherapy. Sodium thio・sulfate(Hypo) has been reported to provide effective protec-

tion against the toxicity of nitrogen mustard and nitrogen mustard ;¥I-oxide both experi-

mentally and clinically. Llp to this time, however, protective action of Hypo against 

svstemic toxicitv of thio-TEPA or Endoxan has remained obscure. 

This study was initiated to investigate the possibility that Hypo might neutralize the 

toxicity of thio・TEPAand Endoxan. 

I Studies on neutralization of toxicity of thio・TEPAby Hypo 

The studies on neutralization of toxicity of thio司TEPAby Hypo was divided into three 

experiments. 

In the first experiment, the lethal dose of thio・TEPA,combined with changing doses 

of Hypo, was administered to experimental groups of rats intraperitoneally. In some groups, 

Hypo was injected simultaneously with, 30 min. before or after the injection of thio・TEPA.

In other groups, the aged mixed solution of Hypo and thio-TEPA, incubated for 30 min. 

at 3T C. was injected. The effects of the combined use of thio-TEP A and Hypo on the 
toxicity of thio-TEPA were evaluated on the basis of the mortality rate, the weight loss, 

and hemorrhagic manifestations of the animals. 

In the second experiment, the smaller amount of thio・TEPA than that in the first 

じxperiment,that is, anピffectivedose of thio-TEPA against experimental tumors together 
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with changing doses of Hypo was administered intraperitoneally to rah, in order to study 

the effects of Hypo to prevent leukopenia which not infrequently develops during thio・

TEP A treatment. 

In the third experiment, neutralization of thio・TEPAby Hypo was investigated in 

vitro in mice. The aged mixed solutions of the lethal dose of thio-TEPA for mice and 

the dose of Hypo 80 times that of thio・TEPA, after the incubation for 1, 2, 4, 6 and 

12 hours at 37°仁， wereadministered respectively to the mice intraperitoneally. The 

mortality rate of the mice injected with the aged mixed solution was compared with that 

of control mice injected with an aged solution of thio-TEP九 alone:

The results were as follows : 

1) Hypo did not protect against the toxicity of thio-TEPA in vivo, even when the 

administration of thio-TEPA was combined with doses of Hypo 50 to 1000 times that of 

thio・TEPA.

2) When thio・TEPAwas mixed with Hypo in an amount of 80 times that of thio-

TEPA in vitro, it took more than one hour at 37つぐ to reduce the toxicitv of thio-TEPA. 

To summarize, no evidence was found to indicate that Hypo-thio・TEP入 combina-

tion cancer chemotherapy might offer anv practical benefit. 

II Studies on neutralization of toxicity of Endoxan by Hypo. 

The Studies on the protection against the toxicity of Endoxan by Hypo was divided 

into two experiments. 

In the first experiment, Endoxan in the lethal dose or effective dose against experi-

mental tumors, was administered intraperitoneally to rats, simultaneouly with changing 

doses of Hypo. Their general conditions, survival days, mortality rate, leukocyte count, 

blood pictures both in the peripheral blood and the bone ma汀owand histological changes 

in the various organs were inv目 tigated.

In the second experiment, influence of Hypo on the anti-tumor effect of Endoxan 

was investigated. Hypo was injected in combination with Endoxan in mice bearing sar-

coma 180. Growth of fhe tumors and survival days of the animals in the Hypo-Endoxan 

injected group were compared with those in the control group injected with Endoxan 

alone. 

The results were as follows ・ 

1) In the group injected with Hypo in an amount of 2.0 gm/kg; d daily for 6 days, 

in combination with Endoxan in an amount of 50 mg/kg/d every other day for 6 days, 

the systemic toxicity produced by Endoxan was remarkably reduced. Hypo could protect 

the animals almost completely from death due to toxicity of Endoxan which killed 75 % 
of the animals, and keep their bone marrow free from panmyelophthisis produced by 

Endoxan. 

2) Hypo in an amount of 0.5 gm/kg/d respectably protected the animals from 

leukopenia induced by administration of Endoxan in an amount of 10 mg/kg/ d. The 

protective effect lasted for about 5 davs. When Endoxan was administered in combina-

tion with Hypo in the dose schedule described above, the total amount of Endoxan, which 

could be administered before the leukocyte count fell to almost 50え ofthe initial count, 

was 2,5 times more than that in the group injected with Endoxan alone. However, pro-



1084 日本外科宝函第33巻第6号

tectiw effect of Hypo on the leukopenia induced by Endoxan became less effective, with 

increasing the total amount of Endoxan administered. 

3) The combined use of Hypo in an amount of 2.0 gm 1！沼 cland Endoxan in an 

amount of 10 mg l沼 ddid prevent the development of the leukopenia almost completely. 

人fterthe combined administration of Hypo and Endoxan daily for 7 dav町 them回 n

leukocyte count of the animals did not fall below 73 % of the initial count, while in the 
group injected with the same amount of Endoxan alone, it fell down to 34% of the 

initial count. 

4) Hypo which was used in combination with Endoxan did not cancel the anti・

tumor effect of Endoxan when examined against Sarcoma 180 (solid form). 

5) Administration of Hypo in an amount of 2.0 gm 1k只1d daily for 7 days did not 

induce any toxic side-effect to rats. 

This study has shown that the combined use of Hypo and Endoxan permits the ad-

ministration of larger doses of Endoxan without inducing any greater side-effect or cancelling 

the anti-tumor dたctof the agent. 

Hypo-Endoxan combination cancer chemotherapy might offer some practical benefit 

in the clinical treatment of cancer. 

緒言

1946年Rhoad>"l, （五Iman,Philip,l6Jにより：＼itrogen

mustard （以下＞：：..11の抗1重傷性が認められて以来，癌

の化学療法の研究1；：長足の進歩を遂げp アヰキル化剤

を始めとし，各種制癌剤が相次で発見或は合成さ1.CI 

実用化されている 7；，化学療法の！日干11:ri1J効果は未だ充

分とは云い難い．

市I)癌化学療法の効果をあげるためにはp 薬剤を高濃

度に麗蕩組織へ投与する事が必要であると考えられて

いるがJI)おり制癌剤の宿命的作用印刷とも云うべき造

i危機能障害のためにp 十分な制癌効果を得るに至らず

してF 投与を中止せざるを得ない場合が多い この問

題を解決せんとして種ヮの試みがなされた．

多くの研究者は出lfhydryl，λrnino叉は（三1rh<川 l基を

有する化合物の中でP Sodium thiosulfate （以下Hy戸ii,

q、te1ne,methylam1ne, cy、teamine,thiourea, gluthatic川
等がNM.i¥'itromin（以下NMO；の副作用を減弱せしめ

る事を実験的に確認し，これを臨床的に用いて副作用

の防.tlを計った4)10) 17) 19)20l35J36)40)42）印刷47)56). この場

合制癌剤じその中和剤との投与は静脈内に行なわれ

ているが，次に述べる如し局所的に高濃度の薬剤を投

与する方法も考案されている．即ち1960年Kloppらは

動脈内締管分割投与法をι実し25)26)'1958年Cr町chら
は体外循環装置そ用いる局所j産流法を行なった11)12).

更に ¥Voodhall,Shingletonらはp 局所濯流；去に Hypo

thermia, Hyperthermiaを併用する事により，制癌剤を

腫場組織に高濃度に投与しp 正常組織への副作用を減

弱せしめんとした49)59）.然しながらこの産の方法を用

いても，全身循環系への制癌剤の漏出を完 I~には防止

1~1'r来ないのでp 制癌剤投与量p i獲流時間等に関して大
なる制約からまぬがれる事が出れなかった2~） 51)52). 

一方1959年 SulIi川 1らはp 持続的動脈内注入法によ

るMethotrexateの局所投与と， CitrnvorurnFactor( C. 

F.）のセJ｝投与とを併用する Antimeta加lite-metabolite

combination Cancer Chemotherapyを発表した53）.これ

は全身循環系へ流出したMethotre川 teをp そのantidote

である（、.F.により中和しp 副作用を減少せしめ， Me-

thotrexateの制癌効果をたかめんとするものであった．

この動脈内制癌剤投与と中和剤の介J}}j(l]-!f併用療法

はp アルキ Jc化剤に関しても行なわれた.Iむ＂＂Perese 
らは，：＼Mlこ対する中和剤としてHypoを用い，人腫

場の治療を行なったう；：m日J，本邦でも藤森らはp 人乳

癌に＼’：＼1（）とH，仰との併用療法を行なった14)15).

アルキル化剤日，癌細胞の分裂及び増殖に関係の深

い核酸p 蛋白p 静止.，，特にDNAの合成， SH系酵素の

活性寺問害しp 細胞分裂の阻止，異常分裂，細胞崩壊

をもたらすと考えられている1)2)4)13)14)31)剖l54J5s>.LL!本

らによればp アルキル化剤はその作用山こよりi欠の／111

くにサ類出来る61)’



アルキル化剤に対するSodiumthi<N11fateの中和作用に就て 1085 

J) Chloroethylamine系物質： NM,"ifv1CJ .. ¥Ian、l
NMO, Endoxan 

2) Ethylenimine系物質： TEM, TEP.¥. Tl11" 

TEPA 

3) Sulfon！駿ester系物質： Myleran,Nonane 

4) Epoxide系物質交びその他．

これらのうち現今人癌治療によく用いられているも

のはp Chloroethylamine系及びEthylenimine系物質であ

る.Chloroethylamine系の薬剤中NM,:¥MOとH、伊と

の併用の効果は多くの報告により認められているが10)

HJ 15l19l37l42l47l, EndoxanとH予防との併用効果に関し

てはやだ検討されてし、交いしp 叉白川lenimine系の制

癌剤に対する Hypoの中和効果もイだ険討されていな

い. Endo~anはChloroethylamine系物質の中で，叉Thio­

TEPλはEth1lenimine系物質の中で最も安定な化合物

である．しかも副作用が設も少ないのでp 臨床的には

しばしば用いられるものである．本実験はこのEndox-

an, Thio-TE！＇主に対する Hypoの中和作用を検討する

ために行なわれた．

~:ro 篇 THIO・TEPAに対するHYPOの中和作用

Philipsらの研究によjLlf, NMの制癌作用はp その

加水分解中間産物であるEthylenimonium誘導体に基づ

くと云われている甜｝．この理論に基いて Ethylenimine

系の制癌剤が作られたが， thio-TEPAはその中で最

も副作用が少ないと三われている． 本剤の抗腫援宇佐

はp 始めShay,Zarafonetis, Batemanらにより証明され

5)48）＇爾来臨床に広く利用されるようになった．

NMに対するHypoの中和作用U, Hy1xiがNMの加

水分解で生じたEthylenimoni um誘導体と結合する事に

よりもたらされると云われているのでペ同じくEthv-

lenimine基を有するthio-TEPAに対するHypoの中和作

用を検討してみた．

第1章 thio-TEPA中毒死に及ぼす

Hypoの影響

ラットにthio-TEPA致死量と，種々の童の Hypoを

併用投与し，ラットの生存日数p 死亡率p 中毒症状即

ち体重減少p 出血傾向p 消化器障害を検索した．

第1節実験材料及び実験方法

I J 実験動物生後約4ヵ月の成熟呑竜系ラット P

雄p 体重150～250gmのものを使用した． 25°C前後の

室温で一定の国型飼料及び水道水にて飼育した．

2) 薬剤： a)Thio-TEPA 住友化学提供によるテ

スパミン即ちthio-TEP A5mgを含有する Polyethylen-

glycol溶液0.5ccをl.5ccの注射用蒸溜水に溶解して使用

した（以下thio-TEPAをTESPAと言己す）．

b) H、pパ50%H)po蒸溜水溶液（田辺製薬製造50°0
ハイポン注射液）を注射用蒸溜水で3fffに稀釈して使

用した，

3) 実験方法：使用ラットは与群5匹宛としp 実験

群では， TESt》λとH、piとを併用投与した，れ， Hypo 
の投与量p 投与時期等により動物群をに B，ぐ， D.

Eの5群に分類しp このうち • .'¥. B, Cは更に夫々 6

群＇ 2群及び4群に紛l分した．その詳細は表1に示す

如くである．

表1

A群： TESPλ20mg／匂及び弘p>l.Ogrn/kg

腹腔内1回併用投与群

l) TESPA単独投与群

2) TE：『PA投与30分前Hy伊投与群

3) TESP Hypo同時投与群

4J TE汚PAJ主守－30分後Hypo投与群

5) TESP.丸出p<itft: ,, 20℃， 30分開放置後投与

群

6) TESPA. H1・pi混合， 37C. 30分間放置f主投与

群

B群 TESPλ：Omglkg及びl七po'.2.0gm/kg

腹腔内 I回併用投与群

1) TESl'A. Hypo同時投与群

2) TESP主， H、m混合P 20°C, 30分間放置後投与群
C群： TESPA4.0田g/kg/d及びHypo2.0gm/kg/d

6回P 或いは3回反覆併用投与群

lJ TESPA単独6日関連日投与群

2) TESPA及びHypo6日関連日同時併用投与群

3) TEメPA単独隔日 3回投与群

4) TESP.主1 ：，，，，~日 31買1, 日、po隔日 3回同時併用しF



投与した←5,A-6群の各群に 5例中 l例づっ即ち合計

10例中2例に長期生存を認めた（表2l. 

B群：礼群では重量比にして50倍の Hy仰が併用さ

れたにも拘らず， Hy戸、のTESPA副作用料；成効果は吋

ど認められなかったので＇ B群では Hn>nのft：ーを更に

増量しP •Fi::;, I:Jじ：’l'lう討I－＇屯の 100傍の Hypo を併用した

がp Hy伊併用群でもH1や非併用群と同様p 激烈な中

毒症状の結果TESPA投与後3～6日目に全例死亡し

た（表2人

C群： C群では Hypoの使用量を更に猶L＇重量 比

でl'Eメドλの500スI!:1000倍を使用した．同時にTESPA

の副作用発現を緩徐にするために TESPAの投与を 3

回及び6回に分割し，ょに対しH、poの投与は毎常6
回に分割して行なった．先ず500倍のH1仰を投与した

ぐゴでは， TE叩 A投与開始後7～10日目に全例中毒

死しp Hypoを投与しない対照群C-1との聞に差異はな

かった（表2). 1000倍量のHypoを併用投与したぐーlの

場合にも， TESPA投与開始後6～ 12日目に全例由毒

死した（表2'・ この場合の対照群C-3即ち TESPA単

第6号第33巻日本外科宝函

6日間毎日投与群

使用したTESP主と HIJ＇，の重量比 it,Al持ーでi士I: 

50, B群では l: 100, Clffてザは 1: 500或いは 1・1000
である．

其の翌日Hypoの，＂！.，.I::口己量を隔日3回投与せる

群

D群： Hypo2.0mg1k日Id

E群： 無処置群

1086 

第2節実験成績

主川： TESP礼f＇.（：りお1まLD50の｛音量即ち20mg/kgで

あるか， 実験群では重量比で TESPAIに対して50倍

のHypoが併用投与された.A群のうちのト1.Tl・:SI＇主

単独投与群では，投与後 2～3日間より激しい下痢，

航fl[[, ljl.川 ＇，1(11.，体重減少等の中毒症状を呈し， 11～13

00 の門、•－ii：減少を示し，強度の全身衰弱の結果＇ 4～6 

日間に全例苑亡した（表2）.λ－＇.？乃至 A-6のHy伊併用

群では， Hy戸非併用群と大体同様の経過を示して死

亡した（表 2）.しかしIト.SP.礼と Hypoとを混合し， 30

分間室温中心 t37cの解卵l!:t中で inc川＞ateしたものを

表2

状

/i:', 1(11. 
傾 向

（＋） 

〔＋｝

（＋） 

l +) 

痢

症

（＋） 

〔＋）

（＋） 

~＋ I 

中毒

司J亡時｛本 -L 

4主；），;f('Jノ、ヰ＇. ,. 

l ~ ＜Jll 号。

:::o～ゴヨ
コ（｝～＇..＇6

I 1～31 

亡！
生存回数

4～5 

4～6 
4～5 

ι
X
 

牢坦物J
 
1
 

f
耐
刷
叫
帆物

5

5

5

5

5

b

 

ιμ

早泡
P

尽
d

R

U

F

H
d

－3

用｜死

（＋） （＋） 3～6以ヒ ll～33 5 

｛＋） l+J ' 4～6以上 ！二、コヨ4 5 

！＋） （＋） 21～26 4～5 5 5 

1・！－：SI’A投与前30分

｜同時

TlうSI'礼J文与後30分
混合＇ 30分間 we
/i!i: i~：＇ 

<Ji'.合， 30分間37°C

同 時

混合， 30分間 20c 
U!i:i昔

!.Ogm/kg 

!.Ogm/kg 

2.0日m/kg

（＋） （＋） 22～31 l～6 5 5 2.0gm/kg 

l+l （＋） 

( +l （＋） 

｛＋） l+J 

＋
 

〆
『
l

、
〔＋）

7～10 

G～12 

:J 5 。
7～10 5 " 時

2.0gm/kg/d 'r;;J 
6 日間

4 5 

5 ::> l：旬gr gfi いJI~
2.0gm/kg/d ' 
6 日間 .i:¥1.o虫，連日 6日間

。

4昭／同／cl
6 日間

4mg／同／cl
6 日間

4mg/kg/d 
隔日3岡

4mg/kg/d 
隔日3回

σb 
g
b
 

群

一
B

群

一

20mg/kg 5 

20mg/kg 6 

20mg/kg 2 

c 

2 

3 

il1' 
4 

（ー〕

、iノ

薬剤投与 方式

l、瓦ザ入 I Hypo I Hypo投与時期

I I i 20田内 I a 
2 I 20mg/kg I l.Ogm/kg 
3 I 20mg/kg i l.Ogm/kg 
.J 20mg/kg 1.0日m/kg

(-) 。
。

5 

5 。
。
。

新2D 

E 
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独隔日 3回投与群では， 1‘E吋I》主投与開始後7～ 11日

目に 5例中4例が中毒死し， 1例の長期生存例を符

た．両者聞にはp 大差は認められなかった（表2〕．

D群：（、群に使用した Hy1x＞のはに相当する量を単

独に投与してみたがp 表2に示す如く Hypoによる中

毒死F 体＇flバ＇Ji，中毒症状は全く認められずp E群の

無処置群と差を認めなかった（表2J. 

第 3節小 括

TESPλのうわ7［二重ILD50）或はその傍量をラット腹腔

内に投与しp 日y伊を併用投与し，けvp口の投与時期p

投与量等の投与条件を種々変えてみた． 重量比で

TESPAの50～1000倍量のHy1xiを投与したに拘らずy

TE~ちPλ の毒性を減弱せしめる事は困難であった．

TESPλiぇび払伊混合溶液を30分間放置したものを投

与した A:i, .¥ 6nfで各々 l 例の長期生存を 1~1た〉勺

Hypoの量を 2倍にして全く同僚の操作を行なったB2 

群では生存例を得る事ができなかった．

第2節実験成績

’I I汁＇＼を投与した I～JV)tfでほp 図 1～4に見る

Ji11し薬剤j技与開始後4日日に既に著明な白血球減少

を示しp 8日目NPち薬剤投与終了後2日目にはJ北大；l長

少率を示したがp 以後漸時回復LF 薬剤投与終了後7

日目にlL 元値以上に場加した．これら l～W群間で

TES！＇主注射後の各時期に必ける平均白血球減少率を

比較すると図7に示す如くである．即ち TESPA投与

開始後第 l.6, 8日目の各群の白血球減少率はp I群

では40%, 609五， 75%, Il群では35%.60%, 77~o. 

Ill群では25%,65%. 77?o. IV群では22°0.55%, 65% 

であった．これらに対しF Hypo 単位投与せる＼群で

i h 白血球変動率は1-hpoj立与開始後第4,6, 8日目で

は＋ 8 %, + 16%. + 13%であってp いづれもやや白

血球場加を示している（図 5）.無処置＼I群では8日目

迄殆んど変化を認めなかった（図6〕．

第 3節小 括

TESPA.単独投与群と｝れP"併用群との白血球減少を

第 2章 TESPAによる白血球 比較するとp 両者聞には著明な差は認められなかっ

減少症に及ぼすHypoの影響 た．叉TE盟主役シ量を一定にした場合p 払 po投与量

を培加しても，白rm球減少率には差l土認められなかっ
第 l章の実験で致死量の TESP主lこ対して重量比で た.H、F 単独投与群では白血球はむしろ増加する傾
約1000倍のH'P＂を併用しでも 1、E守主の毒性を減弱せ 向を認めた．

しめる事ができなかったのでp 本実験ではp 投与する

TF却九の量をir・日じ， TESPAの動物腫湯治療量を使用 第 3章 TESPA及びHypo

した．この使用量で惹起される白血球減少症を示標と 混合溶液の毒自性について

してHypoの中和作用を検討した．

第1節実験材料及び実験方法 第 1章，第2章において， TESP主と払poとを混合

1 I 実験動物及び薬斉lj：第 1章と同様のラット及び j((iを，同時的に投与しても TESPAの毒性を減弱せし

TESPA, Hypoを使用した． める事ができなかった．又混合後30分間37℃引主室温

21 実験方法：ラットに TESP主2.5皿g/kg/d7日間 に保った場合にも／－1¥I川まTESL＼の毒性を減弱する事

毎日投与しF 二jしに併用する h＂＇＇の投与：，！： lこ従いp ができなかった． そこで本実験では， in vitroで両者

ラットを以下に述べる 6群に分けた． TESP.＼及び を混和し， 31 C1こ保つ時閣を 1時間以上に延長した場

払 l川崎無菌的にラット腹腔内にp 同時的に投与した． 合の HvF の中和効果を検討した．

I群・ TESP.¥ifij；；；投与群 第1節実験材料及び実験方法

E群： TESPAと比po0.5gm/kg/d 7日間併用群 l) 実験動物：生後約2力月の dd系マウス， nt. 

]J[群： TトハI'.＼とH、I"!.Ogm/kg/d 7日間併用群 体重 20gm以上のものを使用した．一定の固相飼料及

W群 TESPAとHypo2.0gm/kg/d 7日間併用群 ぴ水道水を与え＇ 27℃の↑亘温下で飼育した．

1群・払！川 2.0gm/kg/d単独7日間投与群 2) 薬剤・ TESP礼 fえひlhvベま第I章p 第 2章と同

VI群；無処置群 様なものを使用した．

採血及びl’i血球計算法：薬剤投与関崎後p l, 6, 8, 3) 実験方法：マウスに対する TEちP主LD50即ち

10, 13日目にラットの尾部尖端を切断しF 滴出する血 25mg／同と， 1-hpo2.0gm/kgとを混和し， 3TCの卿卵器

液を白血球用メランジュールにて吸引し， Tiirk氏液 中で種々な時間incubateした後，マウス腹腔内に投与

にて稀釈後p Biirker-Tiirkl¥:;l[-'('.11!'.tにて算定しに した．一方Hypoの代りに蒸溜水を使用しp 同様の処



1088 日本外科宝函第33巻第6号

:1!_1"卑

-40 

図1 白.nit球数変動率

I群 1・ESPえ 2.5mg/kg/d 7日間投与群

令 20

-20 

-60 

-eo 

A
l
 

糸
1
l

5
小
l

小
1

A
T

，
 

糸
｜小。

∞
 

10 15 u 

TES PA W与阿倍品目紋

。覧

+20 

-20 

図2 白血球数変動率

TESPA 2.5mg/kg/d) 
E群 Hy仰 0.5gm/kg/dJ 7日間併用

・40

-so 

・80

-100 
5 10 I 5日

＋＋＋＋↑↑↑  
TE!'Fぬ，Hyp。 la与耳H白島白紙

-20 

。%

-40 図3 白血球数変動率

直群 ~；：·＇.＼ rg；と！副7日間併用
-60 

-80 

ー100

tttttt 
10 15司

TESPA, Hypo l\l 』開 .，，，己 t け 5•



アヰキルイじ例にi:,f寸る佼xliumthiosulfateの中和作用に就て
1089 

+20 

0%  

図4 白血球数変動率

-40 

時 ~~；ャ；·g；~l！／；~｝ 7日間併用

-100 
5 』0 15日

↑↑↑↑↑↑  

TESPA, Hypo 現今町出 品目K

+ 60 

+40 

+ 20 

図5 白血球数変動率

＼群 TESP . .¥ 2.0gm/kg 7日間投与群 0%  

+40 

+20 

0 % 

-20 

-40 

ー

！。

-20 

-40 

10 

↑↑↑ t t ↑↑  

15司

Hypo la~事聞を昌品目軍L

図6 白血球数変動率

VI群無処置群

15日



1090 日本外科宝函第33巻第6号

白血誠叡活動写

（各Z平手 n~員勘平）

.t動車

十40

十20

0% 

-20 

-40 

-60 

-80 

-100 
I 5 10 15iJ 

↑↑↑↑↑↑↑  
TESPA, Hypo 才量手開却首あ白書正

一一一一一－ I TESPA, 2.Smg/kg/d 7 日間 T~4 宰羊
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理を行なった溶液を対照動物に投与してF その成績を

比較した．混合液のincubationtime lこ従いp マウスを

6群に分ち，夫々の群を 2分しF ’！＇ESP A, HyJXl混合

液注射動物及び対照の TEちPA蒸溜水混合溶液注射動

物を比較した．各群共15日閉経過を観察した．

I群：混合直後投与群

E群混合液を 1時間incubateせる後投与した群

E群混合液を2時間incubateせる後投与した群

N群混合液を 4時間inc叶Jateせるi主投与した群

～群混合液を 6時間incubateせるi壬投与した群

VI群混合液を12時間incubateせる後投与した群

第 2節実験成績

I群p TESP . .＼ と蒸溜水混合液投与の対照若手は，

TESP . .＼投与後5日目より中毒死しp 第 9日氏名に65

図7

%の動物が死亡した． その後の死亡例はなかった．

Hypo併用群では第5日目に70°；の動物が死亡し，そ

の後は死亡しなかった. 9日間以後の生存率は前者で

は35°0，後者では30%であった（図8). 

lI, llT, IV, V, VI群：対照群（TESPA単独投与若手）で

I tトThも＇.：＇.0～60°0の死亡率を示し， 5日目よ りJO日目

迄に死亡した〆，，：， Hy伊併用群ではp J[～＼群迄p 死

亡したものは一例もなく， VIl打て・20°0が6日目～7日

間同にq;亡したのみであった（図9～JJI 

第3節小 括

1、ESP.・とHypoとのf昆合液を一定時問 inn向 teした

aged solutionをマウス腹腔内に投与し，そのみ性を検

討した， I. 1I. 111, N, ¥', VI群の対照群（TESP¥ iji.jc;: 

ti: lj に伺 ~する群）では，（制作J1'50～ liO'＇，，の 91;亡率を
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示しF その平均苑亡率は51.25%であった． 之に対L

Hypoを併用した場合には， TESPAと同poとを混合

直後マウスに投与した I群では何ら死亡率の低下は認

められなかったがp 1時間以上のagedsolutionを投与

したE～VI群では， 著明な死亡率の低下が認められ

た．即ち＼l.群の死亡率は20%で， E～V群では 0%で

あった．又Incubationtimeが 1時間以上の場合にはp

12時間迄は死亡率の変化に差異を認めなかった．
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第4章考 按

:¥:¥lc'i伽J癌作用l土次の如くに説明されてい之、．即ち

その~－ChloroethyI基が仁川リllを遊離して活性なEtln-

lenimonium groupになる（図l-1)4l. このものは生体構

成要素である核酸p 核蛋白，代謝酵素系の：＼nu》ll原子

団~p ちSulfhydryl, Car¥)<1,yl, Imine, Amino基等と反応

してアヰキ，，化する事により p 核蛋白， D：＼主に

Cross-linking反応を起し， DNAの低分子化p橋状形成

等の変形， 蛋白合成能の抑制p ひいては核分裂の異

常p細胞崩壊を来たすと考えられている1)2)4）お）2,)31)34)

印刷．一方TE:-;pλの制1吾作用機序は＇ ：＼λIの場合と
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同様であるが， Ethylenimoniumgroupが Ethylemmme

基としてP 安定な形で存在している点が異なっている

24>. SH J,1；含有化合物はHN2型化合物と結合し，活性

を中和するので一種の配合禁忌物質に属するとえわれ

ているう山＇， H"P＂は SH基合有化合物の Iっとして

:¥:¥1. NMOの活性を中和する事が知られている4)10)14)

山 lCJ 19)23)37)42)47) この中和lぇ応はy 前述の如く Ethy-

lenimonium group（こ対し図15の如く結合する事により

起る市事Eな！ヒ，、戸山七である4)127)4）.そこでP Hypoが

Hl¥2を中和する如く TESPAをも中和するかどうかを

検討するために本’た験を行なった．

Barronによれは， Hypol OCIOJ¥1，山し lM1】！のNMの

Choline ＂~山間活性却制作用を完色に抑制するが，

Hypo lllOM,,leてはその効果は半減， HypolOMolでは

全く効果がないと云う4>.Hypoのラットに対する毒性

1;:, vぽ日tlin~こよれば l-h1x1 投与量が2.5gm／ほ迄は殆

ど認められなかったと述べている55). これらに基き本

’l、験に沿て（土， H、IX＞の投与量は l回量2.5gm/kg以下
としP メTESPλl.Mけlによtして併用する H、l川の比率

CH2 
~ / I 
CH, N -CH, + N。2S2 o, 
CH2-CH2・CI 

. CH,-CH,-ssa, N。
一一一沙 CH3 N. 

、CH2CH,-Cl 

Th1osulfo↑e reocts very ropidly with 

the ethylenimonium derivative of Nitrogen Mustards 

（目。rron) 

図15

i工約6QM,,J.120Mol, 600Mol, l~OCJM，】！とした． アル

キル化剤の反応機構上の特性tよp 単純な化学反応性即

ち活性水素原子を’fi：誌にアルキル基で置換する事にあ

り，しかもその反応は殆ど不可逆性であると云われて

いる・llお）制． そiL ,I；＼（アルキル化剤に対する中和剤の投

与時期はそのアルキル化剤の投与前又は同時が適当と

考えられるのでP 第 l章の実験に於いて同P＂の投与

をTES！－’主と同時，えは投与前30分に行なった．これ

らの動物について延命p 死亡率減少，中毒症状の軽減

等の Hy仰の効果を検討したが，いづれの点に於いて

もTESPAに対する払いの中和効果を認める事ができ

なかった．次に TESP主の投与量を減t，これに大量

のHip引を併用した第2章の実験に於ても， TESPAに

よる白血球減少症を防ぐ事はできなかった．

さてF Nadkarni, ¥lellctt. d、山らの P32-TEP:¥,P32-

TESPAに就いての研究によれは， TESP.＇＼の静脈内投

与後5分で， TES！》孔注入量の90%が血中より消失す

ると三われている27）初）32). 更に小山はp P32-TESPA 

投与後3時間目の尿中に出現する p32fむ すべて

TESPAを構成しているのではなかったと云う事実か

ら判断してP TEろI'Av"l(j；内での］］＇解， 排t世は極めて

速いと述べている27) 更に叉，小山はp P32-TESP主

投与後21時間目に尿中に出現するp:1'の95°0;6>TESPλ 

を構成している P＂＇である事を認めると共 l乙血中で

は6時間後になってもP"-TE吋ドAを証明した点よりp

血中或は臓探内の TESPAは何らかの物質と結合した

形で存在しているためにp単体の TESPλ と比較して

破壊され難い条｛~二が形成されらのではないかと述べて

いる幻｝．

一方本実験に於ける’rESPAとHq＞＜混合液の検索で

は，混合l直後二心よ30分以内では TIミSPλの生物学的活

性は何ら減弱されなかった.WIちHy”が TI出！＇Aを中
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和するために両者混合後少くとも30分以上の時間を要

する事になる．一方生体内に投与された TESPAは速

かに細胞，組織に固着するので， TESPAとHypoを同

時に投与した場合p HypoがTESPAを中和する以前に

TESPAが細胞に作用する結果になる． その上核蛋

白p 核酸，酵素と TESPAとの結合は不可逆性である

から4)23）羽＞， HypoのTESPAに対する中和作用は尚夏

期待し難い事になる．アルキル化剤の活性のー表示法

にThiosulfatetiterが用いられる4)9)17)23）即ちアルキル

化剤と民F を一定時間混合p 反応せしめた後，残留

するHypo量より消費Hypo量を算出しF その消費Hypo

量（モル数）とp アルキル化剤の量（モル数）との比即ち

Thiosulfate titerでP アルキル化剤jの活性を表示するも

のである．石館の論文23）より引用すればp 表3に示す

如く p TESPAのThiosulfatetiter はNMのそれの約1/9

に過ぎない．この事実は1in vivoに於いて TESPAに

対する Hypoの中和作用が認められなかったと云う本

実験成績と一致する．

表 3

Co口1pounds

CHrNー1CH2CH弘、Ile 

CH3-Nー（CH2CH2Cl)2

6 
T E M 

S-TEPA 

Thio>ulfate Titer 

llOmin I 2h I 24h 

I o.92 I 1.88 1.88 

I I 0.12 ! 0.85 

I I 0.21 o.76 
（行館）

要するにTESl'，＼に対するHypoのm vivり』こ於ける中

和作用が認められなかったと云う事実はp 次の如く説

明する事ができるであろう．即ちTESPAとHyp＜＞との

！止応速度が遅いのに対しp TESPAの組織への固着が

早し更に一旦組織成分と不可逆的に結合したTESPA

は中和されないと云う事に起因するものであろう．従

ってTESPAの副作用を中和するためにHypoを併用す

ると云う療法は成立し難いものと考えられる．

出2篇 ENDOXANに対するHYPOの中和作用

Endoxan Iお前立腺癌の治療に於ける Stilbesterolの

Transport form-Active formの原理（Druckrey)13＞をア

ルキ t化剤に適用しP 1958年 Arnold,Brockらにより

合成されたNMの仏clicphosphamide esterである3).

Cl・CH2・CH2 NH-CH2 
＼／  
N-P=O CH2 

ぐl・CH2・CH2 U-CH2 

EndoxanはNMと異なり1in vitroでは全く不活性で

あるが， in vivoに於いて生体内の phosphatase,phos-

phoramidaseの作用，その他の機転により分子中のN-

P間結合が解離されF 十Chloroethyl基より活性Clイオ

ンを遊離して抗腫蕩性を発揮する2)7).Endoxanの ac・

tive formはHN2型である事より3>7>57>,Hypoは HNZ

型化合物のNM,NMOを中和すると同様にEndoxanを

も中和する作用があると考えられるがp この点を検討

した報告はないようである．本研究はEndoxanに対す

るHypoの中和作用を検討するために行なわれた．

第1章 Endoxanの毒性に

及ぼすHypoの影響

ラットに致死量又は治療量のEndoxanと種々の量の

Hypoを併用投与しp ラットの生存日数p 死亡率p 体

重減少p 白血球減少p 骨髄障害，諸組織障害等の中毒

症状を観察する事によりEndoxanに対する Hypoの中

和作用を検討した．

第1節実験材料及び実験方法

1) 実験材料 aJ 動物：生後約4ヵ月の呑竜系ラ

ット，雄，体重150～250gmのものを使用した1 一定の

国型飼料p 水道水を与えF 27℃の恒温下で飼育した．

b) 使用薬剤li) Endoxan・塩野義製薬提供による

Vial入り Endoxan1 OOmgを10或はZOcc生理的食塩水に

溶解して使用した．未溶解Endoxanは5C以下の冷所

に保存した．

ii l Hypo 50?0Hy伊蒸溜水溶液（田辺製薬の50%

ハイポン注射液）を注射用蒸溜水で3fおこ所有：して使

用した．

21 実験方法：ラットをEndoxan及び Hy戸の投与

量に応じて次の10群に分けた．

I群： Endoxan50皿g/kg/d5日関連日腹腔内投与群

E群： Endoxan50mg/kg/d及びHnxi2.0gm/kg/dを

同時に腹腔内に連日 5日間併用投与しF その後更に2

日間毎日民pの lニ記量を投与せる群
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]I群： Endoxan50mg /kg/cl隔日 3 回収~，；；内Li：与群

I＼＇群： Endoxan50mg ikg IdとHy伊 2.0gm/kg/dを同

時に腹腔内に隔日 3回併用投与しp 更に各々を投与し

た翌日即ち隔日 3回払いのみ上記量を腹腔内に投与

せる群

＼群： Endoxan10皿g/kg/d7日関連日腹腔内投与群

¥I群： Endoxan IOmg ikg/dとHypo2.0gm/kg/dを同

時に l日l回腹腔内に， 7日関連日投与せる群

vu群： End山口11 lOmg／同／dと Hvpo1.0gm/kg/dを同

時に 1日l回腹腔内に 7日関連日投与せる群

咽群： EndoxanlOmgikg/dとHvpo0.5gm／ほ／dを同

時に 1日I回腹腔内に 7日関連日投与せる群

I＼群： H1 ，~， 2.0gm/kg/d 7日間連日単位投与群

＼群：無処置群

t!PちI群～町群にぱEndoxanの致死量;j；投与されp

＼群～咽群には治療量が投与された.Endoxanに対す

るHypoの投与：！止の重量比は， E群では！Ofふ N群で

は80倍＇ ＼［群で仁川（）昨， III群では1001&, Vlll群では50

倍である．生剤l主い~；れもラット腹腔内に無l守的に投

与された．

以上の10群中p I～VI群及びI¥. X苦手に就いて 1)

生存日政 1とび死亡率， 2）体重変動＇ 3）末檎血白血球

変動I 4）ペ槍及び骨髄血液像I 5）諸臓器組織像を比

較検討した. ¥1［群及び咽群に就いては末梢、JUI白血球変

動のみを比 Irぺ r~＇ .H した．末梢J{［［白血球数の算定は，ヲ

ット属部尖端を切断しF 締出する血液を白血球用メラ

ンジュールで吸引し， Ti.irk £' i伎で孫釈ほ， Burker-

TLirkl巳計算盤で行なった． 採血日l土p 薬剤投与開始

後3,6, 8, 10, 13日目スl土4,8. 10, 15日目とした. :r・: 

液像は，薬剤予定量を完了した翌日に川1~＇：.： Lの注n、円l

本を作成しP ギムザ染色を行なった上で比較した．

骨髄血液像及び諸臓器組織像は，薬剤予定：~：を投与

完了せる翌日に屠殺したラットについて調べた.t!Pち

骨髄像の検索はp 両側大腿骨を摘出しp その骨髄を後

tf＇，塗抹し，一側毎に一枚の "v1川 Gien1'a氏染色法で

，~，色した標本につき行なった. NPちラ、γト一匹の骨髄

山険井さには2枚の標本を使用した。有核細胞は一枚の

作本で必ず200コ以」を検索した．諸臓器事刷浪像の検

索lふ摘出した牌p 肝，ィ、•J.j，皐丸，副腎R.び腎組織

をホルマリン回定し，ヘマトキシリン・エオジン染色

法により作製した標本で行なった．

第2節実験成績

1) 生存日数及び死亡率

I群： Endoxan50mg/kg/d 5日間連日投与した本m

でじ， Endoxan ：投与開始後次第に体重減•J，＇，脱毛，活

動性減退等の中毒症状を呈し，全身衰弱の結果Endox-

an投与開始後7～13日間に86°0の動物が死亡した．そ

の後の死亡例はなかった（図16). II群： I群と同様の

E口doxan投与にHoP＂を併用した本群では， I群と同様

の経過を示しp 9～12日目に全例死亡した（図16). lli 

群： Endoxan50mg/kg/d隔日 3回投与せる本群の死亡

率は75°0でP Endoxan投与開始後8～13日目に死亡

した．その後の死亡例はなかった（図16）。 IV群：］I群

と同様なEndoxan投与に Hypoを併用した本群では，

Endoxan災びHypo投与開始後13日目に12例中 1例が死

亡したのみであった（図16).Endoxanの投与量を減じ

た＼群及びこれに Hypけを併したVI. VII. ¥rllI群には死

亡例はなかった．対照群に相当する Hn旧単独投与の

l＼群交び無処置＼群でも死亡例以認められなかった．

2）体重変動

I, II群ーでは薬剤投与開始後5日目に！！＇Iiご5～15%

の体重減少率を示しP 父死亡時に；主二（）～3il0oJ）体重減

少率を示した（図17, 18). Ii[群の死亡例は＇.＇ O～30%の

体重減少率を示したが生存例では 5～15°；の減少率に

とどまった（図19r. 四群と同様なEndoxan投与にH1po

を併用したIV群では，使用動物の75%は10%以下の減

少率を示したに過ぎなかった（図20). ¥, VI. I¥, ＼群

の体重変動は， 2週間の経過観察では殆んど認められ

なかった（図21，ヨ竺， 23).

3) 1 '1 :fr1球変動

I群ではp 白血球減少率はEmloxan投与開始後3日

目に既に65～85%となり p 8日目には全例90%以上の

減少率を示した（図24r. J群と同様なEndoxan投与に

Hqxiを併用したE群では， Endoxan及び Hypo投与後

3日目に10～7590. 8日目は80ι90°0の減少率を示し

た11寸＇.＇：＞ 1.m群及びIV群では＇ hlli群共4日間lこ（土60～
85%, 8日目には 9050以上の白血球減少率を示した

（図26,27). ＼群の EndoxanlOmg/kg/d 7日関連日投

与群ではp Endoxan投与開始iをL日目に50～60%, 8 

日目に50～75%の減少率を示したが，その後（｝＼第に｜副

復しy 15日1;1には元の値を上廻る白血球数を示した

（図28). ＼群と同様のEndo"111J之ッ；：Hvp12.0gm/kg/ 

dを併用したVI群でい， 経過観察の全期間を通じて白

血球減少れま全例50%以内にとどまった（図29I. ＼群

と同係のEndoxan投与に H)pO併用量を1.0gm/kg/dに

減益して併用した＼II/ff，及びHy仰を更に0.5gm/kg/d

i二山i1£して併用した＼111/ffJ)4日間交ぴ8日目の白血球

減少率l主，＼lilt下ではJU～15°0. 15～75°0. ¥!fl群では 5
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VI量草

vrr量揮

VlIU草

I群の無処置群では白血球の変動｛上殆んど認められな

かった（図5,7, 7 ), 

4) 末梢、及び骨髄血液像

血液像の比較検討はp 死亡率I fj二軍変動，自；（；［球変

動に就いて顕著な差を認めた H、伊併用群との間3 即

ち]If,IV群問及びV，町l群聞で行なった．尚IX群 Hypo

単独投与群及び＼群無処置群の成績との比較的検討も

行なった．

i) 末梢血血液像

無処置群では，煩粒白血球に比してリン ベ球が多く，

叉赤血球及び白i血珠の幼若細胞の出現は認められなか

った（表 4J, H、I＂単独投与群では無処置 群のl血液像

との聞に大差は認められなかった｛表4ヘEodoxanを

投与したJIT,IV, ¥. ＼［群ではp いづれも瀬粒白血球の

比較的増加とリ ンパ球の比較的減少を示した（表41, 

これは Pliess39l, Bizrhrauer61の報告と一致する． l肖

Hy ix】併用群と非併用群との問p 即ちYI群と］II群p VI 

5～509,,,, 50～70%であった（図30,31). Endoxan 10 

mg/kg/dを投与した1群及びそれに H、l引を併用投与

した川1.vrr. m群の平均白血球減少率を比較すればp

図32に示す如くである.E!Pち薬剤投与関始後4,6, 8日

目の平均白血球減少率lt, ＼＇群では55%.59%. 669五で

あり， Ll群では21%.22%. 26°0. vrr群では27%.47%, 

58~，；. VIII群では20°ムー16°0'57%であった．これら各群

共8日閏即ち薬剤予定量投与完了翌日に最大減少率を

示したが，それlJ任以急速に快復した．＼群のEndoxan

単独投与群では Endoxan総投与量が20mg/kgに達した

時にはp既に白血珠減少率50%以上を示したが， H、l仰

を併用したW.llllll'f:ではp Endoxan総投うー盆が50田g/kg

に達した頃に始めて白血球減少率が50%に達したにす

ぎなかった．又 Hypo2.0gm／砲を併用したW群では

Er由 xan総投与量が70皿g／惚に達しても白血球減少率

は27%以内であった（図32I, Hypoを単独に投与した

I＼鮮ではp白血球はむしろやや増加の傾向を示したがp



血球に与える NMOの影響に就いての研究によれば，

末梢血中有核赤血球の出現はp 骨髄荒廃の結果である

とされているので~8），本実験に於ける H、，~，併用群と

非併用群との有絞赤1Dt球「I，，現の差は，両群間の骨髄障

害の差を示すものとちえらJ.Lる．
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群と y群との聞には｜’l血球分類上顕著な主主lt認められ

なかった（表 1）.しかし］f群及びlV群即ち Endoxan

50mg/kg/d隔日 3回投与群及びそれに Hypoを併用し

た群コ士有核赤血球の出現が認められ，且っこの出現

は比po非併用群に多かった（表4，写真7'・ 骨髄内白
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ii）骨髄像

a1 肉限的所見 ．無処置群の骨髄外観は， H音赤色

で，ゼラチン状であったが， Endo"1~ ：：， ；，； offij(/ kg/d隔日

3回投与したm鮮ではp この正常の所見は消火しP 灰
赤色となり，粘調度も減少していた. Hypo を併用し

たW群ではp 外観ーと無処置と差をつけ難かった ＼及

び＼＇［群でも無処置群との差は認められなかった．

い顕微鏡的所見

無処置群の骨髄像では，骨髄系車m胞方t96%を占めp
非骨髄系細胞は 4°oに過ぎなかった ’B’髄細胞全体と
してのル1itoticindexは9%。であった．（表4). H、戸、

単独投与苦手ではp 無処置群との間にノミ時を認めなかっ

た.Endoxan 50mg/kg/d I羽目 3回投与したlff群では，

骨髄有核細胞は著減し，骨髄は Panmyelophthisis状と

なりp 非骨髄系細胞である Plasmacellが46.7%を占め

る一方P Mitotic indexも2%。と著減した（表4，写点5). 

W群と同様は End口xan＇投与に更に H、po＇を併用投与し

たJV群ではp Pl;hrn.i cellは3.7°（，に過ぎず，叉～litotic

indexは17%0となり無処置群よりも増大した（表1，写真

6 ). Endoxan !Omg/kg/d 7日関連日投与せる V群で

は， Plasmacellの占める比率は1.0%でありp無処置群

と差は認められなかった．しかし Mitoticindexは16

%。と増加を示した．又前骨髄球，多事実白血球の比較的

僧加を示し，前骨髄球の細胞頼粒は楢加し，胞体の好

塩延性，胞体の大きさの増大が認められた （表・I.写真

3 ). ,. !I平と同様な Endoxan投与に更に H、Jl＜，を併用

したり群では，骨髄系細胞の比率p 幼若細胞の細胞性

状， Mitoticindex等に関していづれも無処置群及び

比例単独投与群との間に大差は認められなかった（表

4，写真1,2, 4) 即ち骨髄障害の程度はp 班， I¥,¥", 

刊群の中では Endoxan50皿1g/kg/d隔日3回投与した］！［

群で；最も大であったが，この骨髄障害の程度はこれと

同様なEndoxan投与に Hvpoを併用する事により V群

のEndoxanJOmg/kg/d 7日間投与群のそれに近ずきp

叉V群と 同様な Endoxan 投与に出，~，を併用投与した

VI群の骨鎚所見は無処置群の所見に近似して来る事が

判明した．

5) 諸臓器組織像，

牌，肝，腎，副腎，皐丸，小腸に就いて組織像を1'4'

索したがp 牌臓以外には組織障害l士見られなかった．

牌臓組織では Endoxan投与後で Follicleの萎縮と共

に，赤髄に著明な充Jill像が認められたがp Hypo併用

群では，非併用群に比して Follicleの安w1:;1:程度であっ
た（写真8,9. 10, 11, 12, 13), 

第3節小 括

ラットに：政？［量のEndoxanと重量比にして40倍乃至

200倍の量の Hypoを併用投与し，生存日数， 死L本，

体重変動p 白血球変動，血液像p 諸臓器組織像に就い

てHypoの併用効果を比較検討した．致死量のEndoxan

に Hq）！》を併用した場合， ~nち総投与量で Endoxan 150 

mg/kgと Hypo12gm/kgとを併用投与した場合p 非併

用群に比較して中毒死亡率，体重減少等は著しく減弱

された． 又末機及び骨髄，，・，l被！象，牌組織像にtj'.:1,、てもp

その障害の程度は軽度であった．しかしこの Endoxar、

とHy伊の組合せでlz，末柏、JUL白血球減少症に対して
は何らの防禦作用1，示さなかった．そこでEndoxanの

投与量を減じ， それに種々の置の払poを併用技与し

白血球減少率を比較検討してみた．

Endoxan lOmg/k店内I7日関連日投与した群と比較し

てP それに Hypo2.0gm/kg/dを7日間併用した群でlt, 

白血球減少症にlj;'I,、て Hypo併用効果が著明に認めら

れた．更に又，併用すべき Hypoの却が1.0gm/I怒或い

は0.5gm/kgの少量でもEndoxan!Orng/kg/d 7日間投与

によって惹起されるラ ットの白血球減少症を阻止し得

る事が判明した.~p ち Hypo2.0gm lkg /clを7日間併用

した場合には経過観察の全期間(15日間）を通じて白瓜

球減少率は50%以下にはならなかった．叉白血球減少

率50%を示す迄に投与し得たEndoxanの総量はp Hy卯

非併用群では20rng/kgであったが， これに Hn山を0.5

gm/kgを併用すれlま50mg/kgとなり＇ 2.5倍の Endoxan

を投与し得た．しかし EndoxanとH、＼Xlの投与量の比

を上記の如くにした場合でも Endoxanの副作用を完全

に防止している訳ではなしこの組合せを長期に亘り

行なえは＼II,¥Ill鮮に見る如く副作用の発現を認めるよ

うになった．従って Endoxanの副作用防止の為に併

用すべき HV¥)1の量としてはp Endoxan !Orngに対し

H、伊 0.5gmがほぼ限界量と考えられる．

第2章 Endoxanの制癌効果に及ぼす

Hypoの影響

本報告の第 1:'l孝に於いて H、I川の Endoxanに対する

中和作用としての副作用事干減効果を確認したが， 一方

ではこの中和作用がEndoxanの制癌効果を減弱せしめ

る可能性も考慮されるのでP 本章では動物腫蕩を用い

てF Endoxanの制癌効果に及ぼす Hypoの影響を検討

した．

第 l節実験材料及び実験方法

1) 実験材料 i）動物 －生後約2ヵ月の dd系マウ
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て，縫，体重 20～25gmのものを使用した．一定の固 た．尚対照群として無処置， Hy伊単独投与群を置い

定飼料と水道水を与えP 21・cのほ温下で飼育した． た．即ち

ii）動物騒場 ：CrockerSarcoma 180国型腫疹を用い I群：無処置群

た. 1961年塩野義研究室より提供され，それ以後，本 E群：民l川単独投与群（Hypo2目Ogm/kg/d7日関連

学外科学教室研究室にて継代移植せる丸山川，＼ 180腹 日投与群）

水型腫疹細胞をマウス腹腔内に約200万コ移植し，防 Ill群： Endoxan50mg/kg/d隔日 3回投与群

値後8日自に（降雨的に腹水を採取して生理的食塩水に IV群： Endoxan50mg/kg/d及び Hypo2.0gm／同／d隔

てO.lcc中約500コの腫主義細胞を含むよう続釈した．そ 日3回，同時にマウス腹腔内に投与しP その翌日

の0.2ccをマウ スl長下（背部）に接種し，接種後8日目 即ち隔日 3図上記 Hypo量のみをマウス腹腔内に

に米粒大乃至碗豆大の国型1重傷を触知せるものを実験 投与せる群

に用いた． 以_t4群につき腫疹の大きさと延命効果とを比較検

iii）薬剤： Endoxan及びH、polt，第l章の実験に 討した．腫疹の大きさlt，腫疹の長径と短径との積で

使用せるものと同様のものを使用した． 表現した．

2） 実験方法 第2節実験成績

移植後8日目の？士山）＼川 180国型腫場担癌マウスの I群ーでは腫療は急速な発育を示しp 移伯｛吃＇.：＇.O～H日

腹E皇内に Endoxan及び Hypoを投与しp 』車場の発育， 闘に全例腫疹死した （図33,3.1 J.平均生存日数は32.4

延命効果を比較した．この場合の Endoxan及び Hy戸、 日であった. Il群 Hypo単独役与群ではI群と同様の

投与量はp 第 1章，実験IのEndoxanとHypoとの併 交育を示し，移短｛むl～38日目に全例腫蕩死した（図

用実験に lj~いて著明な中和作用の認められた Group と 33, 35）.移植後平均生存日数は28.8日であった. ]JI群

同じ投与量を用いた.l'!PちEndoxanは50mg/kg/d隔日 Endoxan単独投与群では，腫場の発育抑制が著明に認

3回投与し， H、・poU:2.0gm/kg/dを毎日 6日間投与し められ＇ 50°0のマウスは68日以上生存した（図33,36), 

主 :q. 日 叙 （Son間百 180t.旦迄マウ文）

llllllP田町田
+ I t u平E咽＂＇＂

主錆豪州制耐i JV<>' E噛咽，町同
100ノ．

75・

50 

25 

。
8 10 2。

『、

6891"( L主向

』ーーーーーー・ーーー－ー－ー一一一一，

」ー ー「

30 4。
イ易 "' <; B ，ミ

I茸半島処置鮮

n .，ヰ Hypo 20gげ¥Wd7BA日企Blll.OC草

ID ・rf Endo阻n50吋ハ<J.ld＇忌日 3国沼ふ群

IV~ Endo岨n50吋ハ<q,./d F晶日 3回ll<iHy凹
2 Ogrn/kq/d亜日 6日間榊岡!';I.Sf草

図33

L __  

50 B 



γJ［， キル化剤に対するSodiumthiosulfateの中和[I作用に就て
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千事Mi乏平尾J生存回数は 62.8日であった. III群と同様の
Endoxan投与に Hypoを併用投与したIV群で凶作f:l1

後30日目より腫場死するものが認められたが， 67%の

マウスは68日以上生存した．平均生存日数は 70‘3日で

あった（図33.37). 

第3節小 括

無処置群及び Hy戸）単独投与群では，いづれも旺盛

な腫湯発育を示しP 移植後48日迄に全例腫疹死しp 両

群聞にはp 発育 l之び生存白紙についての差は認められ

なかった.Endoxan単独投与群では著明な腫湯の発育

抑制j及び延命効果が認められたがp これに iわいを併

用投与しても，腫疹の発育，延命効果に著しい影響は

れなかった．即ち本実験に U~＇いて Endoxan の制癌効

果：；， Hypoを併用投与しでも減弱されなかった．

第 3章考 按

Endoxanの中和剤に関する文献はp Ha,trup1B＞の

doxan !Omg/kg/d 7日間投与群の骨髄所見は， I -phase 

の所見に惣！似している.Hyp:＇壱併用投与する事によ

り凹群のこの骨髄障害の程度は＇ ＼.群のそれに近づきF

1群の所見l土p 」れに Hypoを併用する事により無処

置群の所見に近似して中Jる事が判明した．叉，白血球

減少症に関しては， Endoxan lOmg/kgに対し Hy戸 0.5

gm/kg～l.Ogm 1kgを併用投与すれば，白血球の50%減

少率を示す迄lこ投与し 1~1' る Endoxan 総量を 2.5倍に増

量し得る事が判明した．併用する H、poの量を増して

2.0gm／ほとすればp Endoxan 10皿g/kg1週間連日投与

しても白血球減少率は 50%以内にとどまった．一方

Crocker Sarcoma 180担癌マウスの治療実験に於いて

はp H11”’を併用しても Endoxanの制癌効果そのもの

は減弱されないと云う成績を1＇トた．

1) EndoxanとH1・poとの中和機転に就いて

既に述べたま口く， >JMの抗腫場性は，その生物学的

活性基である：； Chloroethy I基のイオン化により p 十

EndoxanとL戸teaminとの併用療法の一編をみるのみ 安定な Eth)lenimonium基を形成し4）幻）21dcr，これが核

でPH, I＂に関しての報告は見出す事は出来なかった． 蛋白P核酸＇ f~.訪問手ボ系の主111り11 原子団である Sulflト

そこでラットに Endoxanと Hypoとを併用投与しp 、dry!,Carboxyl, lmine, Amino基等と反応し，核酸P

Endoxanによる中毒症状p末梢、血及び骨髄血，諸臓器組 核蛋白をアルキル化する事にあると考えられている！）

織の障害を示標として Hypりの中和作用を検討した． 2)4)23）剖）31)34)54）団） Golumbic, Barronらによれば， Hypo

Endoxan 50皿g/kg/d隔日 3回投与した場合の中毒症 ；土ニの Ethylenimorum基と in、・1tn》で直接的に，速
状はPこれに Hypo2.0g口】／kg/d 6日間併用投与する や志込に反応しPNM を不活性化すると J：耳 ）~Lている4］ 

事により著明に軽減された．即ち死亡率の低下P体重 J7). 一方 invitroばかりでなく y in vivoに於いてもp

減少軽減p骨髄及び牌臓組織の障害軽減がi縫認された． 実験的，臨床的に＇＼ M に対する Hypoの中和作用が

Endoxan LD 50を投与したラット骨髄に就いての 確認されており＇ ":-1の副作用防止に H、伊が有効で

Plie出の研究によればp このときの骨髄細胞の変出お あると報告されている！0)19)37)42)49）.石館は Sulfhydryl

kの -lHhaseに分類される39). 基を有する化合物と H:¥Z型化合物とは一種の配合禁

I-phase : lrritatt<Jns phase 忌物質に屈するものであると云っているお）．一方 En-

II-phase : Phthise phase doxanはmvivoで H'.'J2となる：＼:-1のeyeI ic phospho-
III phase : Regenerat問isphase ramide esterであってF その作用機序は＇＼：－ Iと全く同

IV-phase : Normalisierungs phase ーと考えられている3)7）初．従って Endoxanと Hyp0

I-phaseでt土y骨髄細胞の Iミeifungshemmung’λ1肘 との中和反応はF 生体内に於いて解王襲されて形成され

ch、.vemmu目gshe口1mung，礼11tr吋 1L1u
in die Mitoseの障害が起る． 二jLらの結果F 細胞の膨 反応によるものと考える事が出来る．

大イヒP 胞体の好塩基性の増大F アズ一ル矧粒｝曽加P 骨 2) 制癌効果に

儲細胞の減少Pλ1山’、~1mln の上昇F 多核白血球増加を アルキyレ化剤と中和剤との併用療法を行なつた諸家

来たすと云つている. II-phaseでt土F骨髄はE》ar】myelo- の報告によればp 制癌剤の副作用は中和剤併用によっ

phthise状となり，骨髄細胞は著明に減少するコ：， Plas- て防禦されるがp 制癌効果は減弱されなかったと云つ

mazellen, Retikulu日1詑 lien等の非骨髄細胞の比較的増加 ている18）話）初46)56）.即ち Hastrupはp Endo:-.anとCyー

を来たすと述べている．本報告の第 I章竺齢［に於け steaminとを併用投与した λK主マウスのメイーLeuke-

るJ[群J'![JちEndり＇＂n50mg/kg/d隔日 3回投与群の骨髄 mie Tumor及び C3Hマウスのしl叩凹arcinomaPBH 

所見はp Plie＂の E phaseの所見に一致し＇ ＼群 En- の治療：J却下fはp むしろ Qsteamin併用群の方に延命
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効果が著明であったと述べ181,Pe陀世はF Glioblastoma 

mult恥rmeの ＇＼M療法の効果は Hy伊 を併用しでも，

病理組織学的にもp 叉臨床的にも減弱されなかったと

報告している37）.え Weisbergerは＇＂λ！とレ心・steine
併用療法を， Hodgki口氏病‘白血病， 食道癌等に行な

しv白血球減少症を防止し得たと共に，充分な制癌効
果を得ているω本実験：こ於いてもEndoxanとHypo
との併用療法で， Endoxanの制癌作用を減弱する事な

くSarcoma180を‘台宗し得ると云う成績を似た．我々

の研究も含めてp他の中和剤併用療法の研究では，中和

剤の併用により制癌剤の副作用を軽減させる事が出

来， しかも制癌剤の嗣］癌効果そのものには何らの減

弱をもたらしていない点に就いての証明に未だ明らか

にされていないー榊原は Cy、teine単位で白血球増多

作用があると云いw，日比野は白血病の治療に沿いて

主l:i11川 ¥JMと仏、teineを同時に投与するとy幼若細胞

に比べて成熟細胞は λlanin'¥Mによる侵襲に対し防

禦されやすいと云う様相を呈すると述べている20人一

方桜井らは，＇＼ i¥10と cysteineと併用した場合，夫々

の薬剤jにつき，生体内分布濃度の差があり， cysteineに

就いて云え！ま腫疹組織よりち骨髄内により高濃度にp

より長時間保たれるのではないかと述べている46）.叉

We凶berger{, C、teineの撰択性l土p腫療に対寸るより
も骨鎚に対する方が強いと述べている56）ー Hvpoの場

合も cy:;teineの場合と同様にp Endoxanと併用した場

合，制癌効果を減弱する事なく骨髄障害作用を防止し

似たが，これは H、仰が心、te11K・と同様に骨髄に強い

撰択性を示すためかも知れないが，この点の直接の証

明はマナ：nられていない．
¥¥' dm•ins らは，種々のア’L キ ’し 化剤jの DC84による

白血球減少率は＇:\\1 では 95q~. "\!\10 では 4~%.

Endoxanで；主1.2%でありp この 3者の中で Endoxanの

極略mJ'I：陀が最も高いと述べている57>. Brockは吉田

肉腫犯r:!liラットを用い Endoxan.NMU. TESPへの化

寸：： ，~rd;f点れ DL5/llC 95を比較しているがp それによ

ると Endoxan! ~ -1.3, ＇＼入1（） は2.7.T8ちP. .¥ 0.65でP

E吋oxanの化’戸療法係数が最も高いと報告し，更に

Endoxanの activeformへの変化（j:，専ら腫疹組織内

で行なわれると考えるべきだと述べている円. Holzer 

によればp 腫疹組織内 DPN 濃度のi~H、 fj:，投与され

た薬剤の抗1霊場性と平行するコ・＂＇， Brock. HohorstはF

Endoxan投与時の Jensen肉腫担癌ラット骨髄及び腫協

組織内 DI’N濃度を比較すると， Hlfi務内 DPNは著し

く低下するが3 骨髄内；~~if.［：土正’市

xanの腫湯撰択性はl刻めて高いと述べている8). これ

らの事実から Endoxanの腫場撰択性及び抗腫蕩性は

極めて高いと 考えられるのでP 仮IJに Hypoにより

Endoxanの抗腫疹性が多少中和されたとしても，充分

量の Endoxanが投与されておれIf，臨臨床的な制癌

効果は減弱されるに至らないものと推測される．

3) 臨床的投与法及び投与量に就いて

Hy伊は一般に 1j'( j~， 鉛， 5止素， ， •；

毒剤として用U、られ，その使用方法は， IO"o水溶液と

して静脈内に投与されているが， -1 gm／匂迄は殆んど

副作用がないと云われている21). ア Fレキ ＇l・化剤jに対す

る中和剤としての Hypoの投与必要量は報告者によっ

て異なっている.Schultz, Ro日らは，動脈内投与法に

より NMl～2略／kgを投与しp それに対し H、po0.2

～0.4gm/kgを静脈内に投与しているがmw,Pereseは，

'¥M 5～！Omg/kgに対し， Hy伊 O.lgm/kg37＞，藤森は

'¥ivlU IO田g/kgに対し H、poヨ.5gm/kgを併用している

14Jl5 ） .本報告の実験に於て：~， 制癌剤と Hypo を腹隆

内に投与したが，EndoxanI Omg/kgに対し Hy伊 0.5

日111,I旬以上の併用，同時投与で白血球減少症を防止し

得た．ス Endoxan150mg/kgに対し Hy伊 12gm/kgの

併用投与で中毒死亡率を著しく低下せしめた. ~n ち

Endoxanに対する Hy仰の投与量に，白血球減少症防

iiのためにit，重量比で50倍と云う事になる．本実験

に於いては， Endoxan及び Hy1引は同時的に且同一場

所に投与したが，制癌効果の減弱は認められなかった．

しかしアルキ I~ 化剤の作用は非可逆的であるから叫23)

掛，白血涼減少症防止の目的では骨髄組織にアAキル

化剤が紡合する前に H、”が与え られる事が必要であ

る. ~p ち Hypo はアルキル化剤jの投与に先立って投与

される事が好ましいと考えられる． ー般に中和剤併用

療法い，制癌剤を Intra-arterialinfusion method，又は

Perfusion methodで与える場合に特に；む11.j；、がある．白

羽＇ ｛向井らは動i主法によってP 静脈投与時よりもF 約
2倍の制癌剤を投＂Ill',たると述べているので43）切）51)'

私の実験成績を成人（体重50kgとして）に適用して

En《Jo日mの投与量とこれに併用する Hy仰 量を算出す

れば次のま口く となる．

1) Endoxan 古~·脈内投与の場合

Endoan JOOmg/d飴注と Hrtx)5～20gm/d静討併用．

2) End口xan動脈内投与の場合

Endoxan 200～300mg/d Jヲ動注とp Hy伊5～＇.＇Og111id 

の，＇浄i主併用．
1-ln出 gを10%水溶液として投与するとすれは， 与0～
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第 1篇及び第2篇の総括及び結論

弓 y ト：モマウ スの腹腔内に T正~I'λ 或は Endoxan と

叫1~，とを同時的にJ文 i子しP lト：メ［＇主 ’ι；士 Endoxanに
よる中議現象を示僚として Hy仰の中和作用を検討し

た.',l,_ Endoxnnに就いてはその制癌効果に及I'fすHqJO

の影響を er，町ker~＂ rcoma 180 y用いて検討し次の結

論を得た．

I) in ,.i刊では Thi'.¥：ご対する Hypoの中和作

用は認められなかった．

2) in ,・1trけではp TES！’l溶液を :i1cm卵ifr1中に
置いた場合＇ 80倍の H、l川号混合して；， TE刈’主の

毒性を著しく減弱するのに 1時間以」ーを要した．

3) 要するに TESP.主の中和味j去剤として Hypoを

｜臨床的に使用する・J；がIi＇，来ない事ボ l'l明した．
~） Endoxan 50mg ’k日／d 隔日 3回投与しp それに

H、1~•2.0gm ＇同 乍l 6日間併用したところ， l・:nd' ''"nの

毒性H著 しくi成弱し，中毒死亡率，進J(ll機能障て1・，組

織障害の程度（t軽減した．

5 ) Endoxan !Omg ! kv; Idの投与によって起る ラyト

の白血球減少症い， HypoJヲ量を0.5g1111kgId ；こ ， 1， ；~じ て

も相当の程度迄防止し得た. 50°0白血球減少率を れた

す迄には， End≪x.川，；；去、量として2.. )f氏量を投与し得る事

が判明した．しかし上記量を 1週間投与すれば，i:'°'lJ1ll

JR;hiQ＇レi: K明と なり，H、po非併用群との，I止は少なく

なった．

6) Encloxan !Omg/kg～，，二）（｛し H、l仰を 2.0gm’kμ;/cl 
の童だけ併用すれば， 1週間の連続投与後でもI'll血球

減少率tt :lO "ol.~ 内にとどめる事が出来た．

7) Endりxanの CrockerS.irc"'"" 180国型慮場に対

する制癒効果は， H、I''y併用投与して も減弱されな

かった．

8) Hypoそのものを12.0gm lkp; Id 7日間連日投与

して も，ラッ トに何の副作用も現われなかった．

要するに l二nrl1》＂＇

;1)果の滅弱’を（；わずに副作用を軽減出1＇.，し治通 1，ニの

方法により同程！変し勺副作用を 1，たらす迄にl主P 従来よ

りも透埠‘に大・iji川 E『idm:anを投与す－る事が出1κ〈，．

本論文の変：片は第94回j!J:~ 外H＂？会においてだ表し

た．稿を終るに臨み，終始懇切なる御指将＆.び御校｜川

を賜った荒 木千 ＇I.!教や:ls被びにiJ¥Jill守主助教僚にあっ く

感謝致します．

参考文献

l， 主lexander,P., Fox，入！.."t.札、 K.:¥. and、t川tli.

L. F. : The reacti、it¥・.,f radiomimetic corn~ ＞－ 

nnrl、I. Cm州 ・linki川記。fproteins. H1• ><.・hem. J ., 
52: 177, ] 9.)~ 

2）主lex;inder,P. ， 泊、1;i rebort ， λand~、t川、。 K. :¥.: 

The reactiv山口Iradiorni rr:etic compound、JI[.
Cro州ーlinking円［nucler》protein. Bi.,d1ern. Pha1-

rnacol.. 2 : 133, 1959. 

3） λrn' 1ld, H., Bou re－町＇＂＇・ F. and Brodι ＼ 

i'¥e11;irtige Krebs-chemotben peutika aus cler 

< •ruppe der zyklischen ~ーし叫ーPhospharnid－白ter.

＼川ur日l州 ， 45: 61, 1958. 

」） Barron, L. メ.G .. H:irtl≪tt. c;. Iミー， Miller.Z.B .. 

:..1引er,J. andメee).!rniller,J. E. : The effect of 
nitrogen mu、t;ird、onenzyme、《rnrlti、、11emeta-

bolisrn. I and II. J. Exp. Merl. 87 : 489, 503, 

1948. 

5 I B1tcrnan, J. C. : ( 'hemotherλpy of solid tumorメ

with triethylene thiophosphorarnicle. ~e" Engl. 

Iλh ・d. 252 : 879. 1955. 

6) Bizrbrauer, U .. Die Einwirkung der (¥・t1"t＇‘1tika 

Endoxan und Tri,..;1eth、leniminobenzochinonauf 
clas Knochenmark und periphere Blut cler l<att≪ 

Folia haernatologica, i'\eu~ Folge, 5 143, 1961. 

7 I Brock. :'¥. : Zur pharmali【1logisch'"'l 'h" rakten-

日erungzyklischen N-Lost l'hosphan111cl口ter als 

Krell'-Chemother:11川 1til日．入rzn目m.-Forsch., 8: 

], 1958. 

8) Brock，入 andHohorst, H. J. : zur Frage cler 

Knochenmarbchiidigung <lurch 山 neerot川 ische

出1h叶.111zt・r1.Klin. ＼＼－，，ιlir 38 : 69, 1960. 

9 > Hr・町 k, :¥. and Hohrst, H. J. : l如水tionvon 

Bi、－1';-l hloriithvl ・，叩minin vitro und in vivo. 
10) l'allawa、.S. and Pea『ce, K. 礼ー l’， .. ・tt'cti1川
againぉt斗、temicPoisoning b、mustardgas, diー
ヅ Chlor.哨 th≫l)-sulfide,D¥' :-;.1diurn thiosulfatど

and Thi目。tin the albino rat. Brit. J. l'h.1rm1-

col., 13 : 396, 1958. 

11 , （、reech,0. Jr., Krementz, E. T.. l~yan, R. E. 

and Winblad, J. N. : IミegionalPerfu>ion l. 'tili-

zing an 卜： ~tracor下回real circuit. λnn. S11r日。 148 : 

616, 1958. 

12) ( 'r世ιh.( ). Jr.. Krell＂ごntz,E. T., Ryan, Iく巳

and ¥¥・ 111lil.1d。j N. : Experiences with the 

b11bt101トl't・rfo,1011 rechniques m the tr目山nent

n( cancer. .¥1111.ベ＂＇：..＇.・・ 149 : 627. I Yλιl 

13) Druck町、， H. and R白 be.メ Or日川、pt・1ifl、ι・lil'

ぐhemotherapiede, Krebs. (Pro：、t川a-K:irzinom)

Klin. ＼＼.叫hr.,30 882, 1952. 

J f 1 ！壌ifrt:雄，坂内五郎，泉雄 l[;T• ,1，：、111 茂 ．制

癌剤の局所if！（流法並びに局所高濃度動i主法の研
究．（第一烈：.日. l~，＼.会．記事， 22 : 35. 

1962. 



1112 日本外科宝函 第33巻第6号

写実1 1禁処！？言一号ッ ト骨髄

写真3 Endoxan JOmg;ikg:,d 7日間投与ラッ
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ラット骨髄

写真2 Hypo2.0gm/kg/d 7日間投与ラ ット

骨髄

写真4 Endoxan JOmg/kg/d及びHypo~.Ogm1kg/d 

7日間併用投与ラット骨髄
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ト骨髄
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写真7 Endoxan 50mg/kg/d隔日3回投与

ラッ ト末情／（TL中有核赤血球

写真8 無処置ラ、γ ト牌組織

写真10 Endoxan !Omg/kg/d 7日間投与
号、ソ ト牌組織

写真9
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2.0gm/kg/d 7日間投与ラット牌組織
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