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The necessity of the long term and high dosis administration of the anticancer 

drugs has been proved to be effective on cancer therapy. 

But in clinical cases the sufficient administration of the anticancer drugs can not 

be completed practical, because of their serious side effects. 

The purpose of this study was to evaluate the effects such as steroid hormone, 

reduced glutathione, activated V.B6 and cepharanthin, against malignant tumor 

as well as the side effect of the mitomycin C using mice and rats for 

experiments. 

The results were as follows ：ー

1) The leucopenia, which was the most serious side effect of anticancer drugs, was 

prevented in the group of reduced glutathione and cepharanthin administration. 

2) The administration of steroid hormone, reduced glutathione and activated V.Bs 

respectively improved the survival. 

3) In the group on which steroid hormone susceptibility of tumor to Mitomycin C 

was increased by combination treatment with steroid hormone. 

4) The concentration of Mitomycin C in the tumor tissue increased significantly in 

the group administered steroid hormone and/or activated V.B6 with Mitomycin C. 

5) The incidence of leucopenia was significantly prevented and the survival was 

remakably prolonged in the group of the combined administration of all of the 

above mentioned drugs. 
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第1章緒 吾吾
Eヨ

従来から，悪性腫療に対する治療の主役をなしてき

たものは手術的療法と放射線療法であるが， ζれらは

共に局所療法であり，転移のみられる進行癌1r.対して

は多〈を期待することはできない．したがって，全身

療法としての癌化学療法は現在癌治療には不可欠のも

のとなってきている. F1sHERI＞らは大腸癌の患者の血

中にかなりの癌細胞が存在していることを報告してい

る．

一方，懇性騒療の手術にさいして，癌細胞が手術野

IL.撒布されたり，遊離癌細胞が局所のリンパ管や静脈

内に流入する危険性が極めて高いことは古くから認め

られているz’削. MARTIN5）は手術によって遊離した癌

細胞こそ腐化学療法のよい適応であるといっている．

これらの遊雌癌細胞を着床前に死滅させることは再発

防止の点からも極めて重要な問題で，これが手術と抗

癌剤の併用療法が行なわれる大きな理由となってい

る5ド20>.

さて， AdjuvantChemotherapyの有効性につい

ては既に異論の余地はないがわ，20>, 現在臨床的11'.使

用されて口る抗癌剤の大多数ば，その抗癌効果と副作

用が薬剤効果の表裂をなしており，ある程度の副作用

を伴うのは宿命的なものといえる． しかしながら，抗

癌剤を手術療法と併用する場合には，副作用どしての

食欲不振，悪心， H区i止，口内炎，下痢などの消化器症

状が患者応与える影響は大きく，癌化学療法を続行し

難い原因のーっとなっている．とくに根治手術の可能
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な症例l乙対する AdjuvantChemotherapy につい

ては，手術経過に影響を及ぼすと考えられる副作用の

出現が大きな障害となっており，抗癌剤の投与量も主

のずから制限をうけざるをえないどいうのが現状でまず
ー，，喧士ヨトーハ
る．

常化学療法の実施にあたって，もっともしばしば遭

遇し治療続行に対する大きな障害となっている白血球

減少については，その防止に関して多数の研究がみら

れるがなお確実な防止剤は見当らないのが現状であ市

る．斉藤m，黒川22）ら，木村mらによれば抗癌剤の主党t

与むがある程度以上に達しないと効果は期待し難いも｝

ので， Mitomycin C J骨（以下 MMCと略す）では

少なくとも 60r昭以上投与されなければならないど述

べており，また 60rr官以上の投与例に有効例が多いこ

とも報告されている21)-23)

一方，芝1むらによれば MMC60略以下の投与量

でも症例の60%1Lなんらかの副作用が認められたとし

ており，このことは大量投与の困難性を示唆している

といえる．

従来から，その有効性が報告されている副作用防止

剤の多くは， MMCの投与量を明らかに増加させうる

迄にいたらないものが多く，さらに，副作用防止剤ど

して最も重要な点は併用投与することによ り抗癌剤の

抗騒耳毒性を減弱させてはならないという問題である．

教室では癌1r.対する Adjuvant Chemotherapy 

として MMCをl:'.りあけ，その投与法の改善による

副作用防止に重点をおいた研究を続けてきたが，多数

の副作用防止剤のうちでも Steroid-Hormone，還元

型 Glutathione，リン酸ピリドキサール（以下 V.Bs-

Pと略す）および Cepharanthin世 の併用が予期以

上の好成績をあげており，既lζ北出24)25）らにより報告

されている．

著者はこれら4種の副作用防止剤について，動物実

験によってその副作用防止についての有効性を基礎的

に比較検討すると共に，これら薬剤が MMCの抗腫

場性，さらには腫場内濃度に及ぼす影響についても検

討を加え興味ある知見をえた．

第2章 MMCによる副作用，とくに

白血球減少に対する副作用防

止剤の効果

第1節実験動物並びに実験薬剤

実験動物どしては4週令体重 20gr前後のスイス系

純系雄マウスを使用した．

実験薬剤は抗癌剤として MMCを用い，副作用防

止剤どして Steroid-Hormone(Dexamethasone-

Sulfat-Natrium), 還元型 Glutathione (r-L-

Glutamyl-L-Cysteinyl Glycine), リン酸ピリド

キサール（Pyridoxal-5’－Phosphate),Cepharan-

thin⑧（Ca1H3sOsH2の組成を有するアルカロイド）の

各薬剤について検討を加えた，

第2節実験方法

実験群としては以下の如き15群を作成した．即ち

1) 対照、群 2) MMC lng／均単独投与群 3) 

MMC lng/kgと Dexamethasone0.25 mg/kg併用

投与群 4) MMC 1 rng/kgと Dexamethasone0.5 

略／同併用投与群 5) MMC 1 mg/kgと Dexame-

thasone 1 rng／惚併用投与群 6) MMC 1略／kgと還

元型 Glutathione20rr恵／kg併用投与群 7) MMC 

lmg／同ヒ還元型 GlutathionelOOrng／同併用投与

群 8) MMC 1略／kgと還元型 Glutathione200 

mg/kg併用投与群 9) MMC 1 rng/kgど V.Bs-P

15時／I屯併用投与群 10) MMC 1 rng/kgと V.Bs-

p 30mg/kg併用投与群 11) MMC 1 mg/kgと Ce-

pharanthin③lmg/kg併用投与群 12) MMC 1 mg 

/kgど CepharanthinR10略／kg併用投与群 13) 

MMC lrng／切と還元型 Glutathione20rng／見 v.
B6 P 15略／kgおよび Cepharanthin・J11 mg/kg併用

投与群 14) MMC 1略／同ヒ Dexamethasone

0.25 mg/kg, V.B6-P 15略／同および Cepharanthin⑧

1 ug/kg併用投与群 15)MMC 1略／匂と Dexa me-

thasone 0.25 mg/kg，還元型 Glutathione20rng／』(g,

V.B6-P 15 mg/kgおよび Cepharanthin&1 mg/kg併

用投与群である．

MMCの投与にさいしてl土，濃度を均一にするため

に MMC2略を使用直前に lOmlの蒸留水に溶解

し， MMClmg/kgの割合で使用し，また各薬剤併用

投与では，上記の如き濃度として不足量を生理食塩水

1r.て補充し， 1匹宛全量 0.2mlになるように調整し

た．

実験方法はマウスの下腹部を70%アルコールにて消

毒し，上記実験群別に調整した薬剤 0.2ml宛を腹腔

内に連続6日間注射し， 7日目に限角動脈の流入部を

鋭利なメスで破砕しえた血液について，白血球数を？

イクロセルカウンターで算定した．以上の実験には各

群10匹を使用した．対照群としては別に撰んだ20匹の

血液について白血球数を算定し，その平均値を用い

た．
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第3節実験成績

1. Steroid-Hormone. 

成績は表l，図1の如くで，対照群では6320であっ

た MMClug／均単独投与群では白血球数は4220で

第1号 （昭和49年1月）

あったのに対し， Dexamethasone0.25ng/kgの併用

投与群では6671, 0.5ng／同の併用投与群では4875,

lug／同の併用投与群では4225であった． Dexame. 

thasone 0.25略／kg併用投与群のマウス 1匹IC:，白血

表1 MMCの白血球減少に対する各種副作用防止剤の効果

実 験 群

対 照

MMC lmg／同

一一--rJJ:Mc:1可7扇

群

Dexamethasone 0.25略／kg
F 一一－MMClug/kg 

_Q竺笠~e~臼one 0.5 ng/I屯
MMC 1 ng／同

Dexamethasone 1略／kg

MMC 1 ng/kg 

Glutathione 20 ng/l包
MMC 1 ng／同

Glutathione 100 略／勾
MMC lug／同

Giutathione 2即時／kg

MMC lJif!,／同

V.B6-P 15 ng/kg 

例 数 ｜ 白血球数 I 
20 ｜ 悶（制刊0500) ’ 
10 I 4220(2900～6側

7 i 6671(5000～10600) I 

8 l必75(2
8 I 4225(2200～6附

10 i 3350（附～ 4700) i 

10 l……∞） ｜ 
10 回9叩～ 9000) ! 

4909(3800～6700) 

MMC 1 ng/kg 

V.Bs-P 30 ng／匂

一一一前町ピI元／kg
I 9 I 4611(3000～6100) 

Cepharanthin 1 IIf!,i同
MMC 1 ng/kg 

10 
Cepharant!1in 10 Jif!,／均
一 一一一一一MMCl略／kg
Glutathione 20時／kg

10 
V.Bs-P 15略／kg

Cepharanthin 1 Jif!,／同
一一MMC1 ng/kg 一一丁一一一一一一一

Dexamethasone 0.25 Jif!,/kg I 

V.Bs-P 15略／kg I 
Cepharanthin 1 ng/kg ; 
一一－MM（口元肩 一一了

Dexamethasone 0.25略／kg I 

Glutathione 20 略／I屯

V.Bs・p 15 Jif!,／匂

Cepharanthin 1 Jif!,/kg 

10 

10 

7310(5200～9500) 

6470(3900～9000) 

9390(5000～15700) 

7620（句00～10000)

78切（5700～10200)

標 準 誤 差

461.498 

331.260 

994.953 

408.285 

469.707 

271.723 

345.704 

482.689 

252.066 

339.299 

468.674 

539.146 

967.410 

527.847 

440.517 
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図1 MMCの白血球減少に対する Steroid-
Hormoneの効果

球数11260と異常に高くでたが， Smirnoff26JZ7Jの異

常値の検定を行なうと， 11260は異常値であると判定

されたのでこの値は除外した有意差検定を行なう

と， MMC単独投与群と Dexamethasone各併用投

与群との聞には有意差ば認められなかった．なお一群

10匹に満たないのは， Smirnoffの異常値により除外

したマウスヒ実験中事故死による減数のためである．

2.還元型 Glutathione.

成績は表l，図2の如くで，対照苦手では6320であっ

た.MMC log/kg単独投与群では白血球数は4220で

あったのに対し，還元型 Glutathione20ug/kgの併

用投与群では3350, lOOmg/kgの併用投与群では5080,

200 mg/kgの併用投与群では5890であった． 有意差検

定を行なうと， MMC単独投与群と還元型Glutath・

ione 200 og/I屯の併用投与群との聞にのみ5%の危険

率で有意差が認められた．

3. V.B6-P. 

成績は表l，図3の如くで，対照群では6320であっ

た.MMC lmg／均単独投与群では白血球数は4220で

白血線放
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Glutathioneの効果
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図3 MMCの白血球減少に対する V.B6-P

の効果

あったのに対して， V.B6-P15略／I屯の併用投与群で

は4909,30rr恵／見の併用投与群では4611であゥた．有

意差検定を行なうと， MMC単独投与群と V.B6P 

併用投与群どの聞には有意差は認められなかった．な

お一群10匹IL満たないのは実験中事故死による減数の

ためである．

4. Cepharanthin⑧． 

成績は表1，図4の如くで，対照、群では6320であっ

た. MMC log／同単強投与群では白血球数は4220で

あったのに対し， Cepharanthin島 lmg/kgの併用投

白血球t~

8000 

6000 

.ll)Oll 

2000 

。
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!mg/Kg '"' ,, img Kg 
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図4 MMCの白血球減少に対する
Cepharanthin＂の効果

与群では7310, lOmg／沌の併用投与群では6470であ

った．有意差検定を行なうと， MMC単独投与群と

Cepharanthin⑧ 1時／kg,10.ug／匂の各併用投与群と

の聞には 1%の危険率で有意差が認められた．
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なお Cepharanthn1< 1 n恵／kgとlOng／同の各併用 なうと MMC単独投与群と4者併用群との聞には1

投与鮮との聞には有意差はみられなかった %の危険率で有意差が認められた．

5.還元型Glutathione,V.B6-Pおよび Cepha- 小括

ran thinι の3者併用． MMC投与による白血球減少の防止効果についてみ

成績は表l，図5の如くで，対照群では6320であっ ると，還元型 Glutathione, Cepharanthin ~ の 2

者においてのみ有意の差をもって効果がみられた．還

(I血l~ ！ I 一 元型 Glutathioneでは 200略／I沼の使用量のさいに
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図5 MMCの白血球減少に対する3者併
用及び4者併用の効果

た MMClag/kg単独投与群では白血球数は4220で

あったのに対し，還元型 Glutathione20略／kg,v. 
B6-P 15ng／同および CepharanthinR1略／同の3

者併用投与辞では9390であった有意差検定を行なう

と MMC単独投与群と3者併用投与皆どの簡には1

%の危険率で有意差が認められた．

6. Steroid-Hormone, V.B6-Pおよび Ceph-

aranthin Rの3者併用．

成~i'i. tま表 1 ，図 5 の如くで，対照、群では6320であっ

た. M:VlC 1 n宮／同単独投与群では白血球数は4220で

あったのに対し， Dexamethasone0.25ng/kg, V.B6 

P 15rr恵／ほおよび Cepharanthin8'lng／同の3者

併用投与群では7620であった．有意差検定を行なうと

MMC単独投与群と3者併用投与苦手との聞には1%の

危険率で有意差が認められた．

7. Steroid Hormone，還元型 Glutathione,

V.B6-PおよぴCepharanthin~ ， の 4 者併用．

成かは表I，図5の如くで， MMClmg/kg単独投

与苦手では白血球数は4220であったのに対し， Dex a-

methasone 0.25略／恥還元型 Glutathione20r略／

kg, V.B6-P 151腎／kg および Cepharanthinl~ lmg／匂

の4者併用投与群では7850であった．有意差検定を行

防止効果がみられたが， Cepharanthin~· にはこの

ような霊的関係はみられなかった．

また還元型 Glutathione,V.B6 Pおよび Ceph-

aranthin~ の 3 者併用投与群， Steroid Hormone, 

V.B6-Pおよび Cepharanthin Rの3者併用投与群，

Steroid-Hormone，還元型 Glutathione,V.B6・p

および Cepharanthin阜の4者併用投与群では，い

ずれも白血球減少防止に箸効を呈するという成績がえ

られた．

第3章 MMC投与に対する副作用防止

剤の延命効果（中毒防止作用）

第1節実験動物並びに実験薬剤

実験動物として4週令体重 20gr前後のスイス系純

系雄マウスを使用した．

実験薬剤は抗癌剤として MMCを用い，これの副

作用防止剤として Steroid-Hormone，還元型 Glu-

tathione, V.B6-Pおよび CepharanthinRをとり

あげ検討を加えた．

第2節実験方法

使用薬剤，投与量並ぴに投与方法は第2章の実験と

全く同様に行ない，実験群としても第2章と同様に15

群を作成した．

実験方法はマウスの下腹部を70%アルコ－；レにて消

毒し，上記各薬剤を動物が死亡するまで連日腹腔内17'.:

投与し，生存回数の変動を観察した．

なお一群10匹とし，観察期間は30日とした．

第3節実験成績

1. Steroid-Hormone. 

成績は表2，図6の如くで，対照群では全例30日の

生存回数であった.MMC1時／均単独投与群では15.5

日の生存日数であったのに対して， Dexamethasone

0.25略／同の併用投与野ーでは23.6日， 0.5mg／切の併用

投与計ーでは18.4日， 1mg/kgの併用投与許、では23.8日の

生存回数がえられた．有意差検定を行なうと， MMC

単独投与苦手との聞には Steroid-Hormone併用投与

群のいずれの用量でも 5%の危険率で有意差が認めら
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表2 MMCと各種副作用防止剤の連続投与による生存日数

実 験 群 例 数 生存回数

生食水（対照群） i 10 i 30.0 (30～ぬ）

MMC 1 ~／kg I 10 15.5 (11～19) 
一一一羽扇訂元7福一 一一－－－；－一一一一一一 一一一一一ー一一一

i 10 23.6 (20～30) 
Dexamethasone 0.25 ~／~ : 
一一一 MMC!iili再一 一 ｜ …一一

Dexamethasone 0.5 ~／kg 

MMC 1 ng/kg 

Dexamethasone 1 ng/kg 
＝一一間~;kg

Glutathione 20 略／kg

MMC ln恵／同

-2_!主主thicm三1旦~~
MMC ln恵JI包

Glutathione 200 略／kg
一一一 両商どτ両元一

一主あ二！＇＿ ~5 堕L見一一一一一
MMC 1 mg/kg 

V：~6-P 30 mg/kg 

MMC 1略／kg

5盟主~ranthi_l!_l江区立笠一
MMC 1 mg／勾

Cepharanthin 10 I昭／kg

MMC 1略／kg

Gl utathione m略／kg
V.Bs-P 15 mg／同

Cepharanthin 1 mg/kg 

MMC 1 mg/kg 

Dexamethasone 0.25略／kg

V.Bs-P 15 n恵／kg

Cep!J:aranthin 1 ng{kg 

MMC 1 mg/kg l 
Dexamethasone 0.25昭／kg I 
Glutathione 20略／kg l 
V.Bs-P 15 mg／同 ｜

Cepharanthin 1略／kg ! 

10 i 18.4 (16～21) 

10 23.8 (15～30) 

10 20.4 (12～26) 

10 25.9 (13～30) 

10 

10 

9 

10 16.7 (14～21) 

10 

10 30.0 (30～30) 

8 22.9 (14～30) 

10 30.0 (30～30) 

標準誤差

0.000 

0.885 

1.147 

0.476 

1.837 

1.293 

1.960 

1.353 

0.800 

1.424 

0.955 

1.150 

0.000 

1.729 

0.000 

77 

れた．

なお投与量による有意差はみられなかった．

2.還元型 Glutathione.

成績は表2，図7の如くで，対照群では全例30日の

生存日数であった． MMC lmg/kg 単独投与群では

15.5日の生存回数であったのに対して，還元型 Glut-

athione 20 mg/kgの併用投与前ーでは20.4日， lOOmg/kg

の併用投与群では25.9, 200 mg/kgの併用投与苦手でほ
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図7 MMC連続投与に対する還元型
Glutathioneの延命効果

23.1自の生存日数がえられた．有意差検定を行なう

と， MMC単独投与群との聞には還元型 Glutathi-

one併用投与群のいずれもが5%の危険率で有意差が

認められた．

なあ‘投与量による有意差はみられなかった．

3. V.B6-P. 

成績は表2，図8の如くで，対照群では全例30日の

生存日数であった.MMC log/kg単独投与群では15.5

日の生存回数であったのに対して， V.B6・p15og／同

の併用投与群では24.2日， 30og/kgの併用投与群では

24.3日の生存回数がえられた．有意差検定を行なうど，

MMC単独投与群との聞には V.B6-P併用投与群の

生存uti 

',t ー一

l炉ー20 

、
士、J~~群

戸子

~IMC 
lmi;fKg 

r-I-+ 

MMC  MMC 

lmg’K lm町旬、s,-P ,. s,-P 
15mg/Kg 30mg/Kg 

図8 MMC連続投与に対する V.B5-pの

延命効果

いずれもが5%の危険率で有意差が認められた．

なお投与量による有意差はみられなかった．

本実験が10匹Ir.満たないのは実験中事故死による減

数のためである．

4. Cepharanthin⑧． 

成績は表2，図9の如くで，対照群では全例30日の

生存日数であった.MMC log／均単独投与投では15.5

'l:UElti 

lll 

よ｛｝

Ill 

（｝ 

対！！自哲学 MMC  MMC  MMC 

""< Kg lmg/Kg 1mg/K民

C•ohmnth" c,,h.,,,.i，嗣
lmg/Kg tOmg/Kg 

図9 MMC連続投与に対する Cepharanthin⑮

の延命効果
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日の生存日数であったのに対して， Cepharanhtin⑧

lug/kgの併用投与群では16.7日， lOrr恵／砲の併用投

与群でほ14.1日の生存回数がえられた有意差検定を

行なうと， MMC単独投与群との間には Cepharan-

thin⑧併用投与群のいずれの使用量においても有意

差は認められなかった．

5.還元型 Glutathione,V.B6-Pおよび Ceph-

aranthinll!の3者併用．

成績は表2，図10の如くで，対照群では全例30日の

生存Hll 

30 一 一
「L,,... 

20 

「壬

10トl』

対照群 MMC ~IMC MMC ~＼，IC 
)mg/Kg lm,!Kg ImそKg Im町，，

CIHdhi瞬間 ））何回吋酎；o ~ Dexamet川崎”e
2 mo<!Kg 0 25mg/Kg 0 25間以＇Kg
ー・、日，.p 、’..・p Gklu1.出回＂＇
1'm' K, 15mg/Kg 20mg/Kg 

－－－  

c.,i .. ，白川＂＂＇ c.，.＂＂＂＇＂町 、Be・P 
Imν＇KK lm.,Kg 15mgCKg 

－ 

Ce,J"""''" 
lm~Kg 

図10 MMC連続投与に対する3者併用及

ぴ4者併用の延命効果

生存日数であった.MMC lug/kg単独投与群では

15.5日の生存日数であったのに対し， 還元型 Gluta-

thione 20ng/kg, V.B6-P 15ng/kgおよび Cepha-

ranthinR 1 ng／同の3者併用投与群では全例30日の

生存日数がえられた．有意差検定を行なうど， MMC

単独投与群との関には 1%の危険率で有意差が認めら

れた．

6. Steroid Hormone, V.B6-Pおよび、 Cepha-

ran thin⑧の3者併用．

成績は表2，図10の如くで，対照群では全例30日の

生存日数であった.MMC lug/kg単独投与群では15.5

自の生存日数であったのに対し， Dexamethasone 

0.25ng／恥 V.B6-P15ng／同および Cepharanthin⑧

log／同の3者併用投与群では22.9日の生存日数がえ

られた． 有意差検定を行なうと， MMC単独投与群

との聞には5%の危険率で有意差が認められた．

なお本実験が10匹l己満たないのは実験中事故死によ

る減数のためである．

7. Steroid Hormone，還元型 Glutathione,

V.BG Pおよぴ Cepharanthin＆の4者併用．

成績は表2，図10の如くで，対照群では全例30日の

生存日数であった． MMC 1時／kg単独投与群では

15.5日の生存日数であったのに対し， Dexamethaso-

ne 0.25 ng/kg，還元型 Glutathione20ng/kg, V.B6-

p 15略／I屯および CepharanthinR1 ng／同の4者

併用投与群では全例30日の生存日数がえられた．有意

差検定を行なうと， MMC単独投与群との関には1

%の危険率で有意差が認められた．

小括

MMCのもつ毒性のために， 連日投与を行なうと

生存日数に大きな影響を与えるが，生存回数の延長

に効果のみられたのは Steroid-Hormone，還元型

Glutathion, V.BG-P，の各単独投与群及び還元型

Glutathione, V.B6-P, CepharanthinJ<.とSteroid-

Hormone, V.B6-P, CepharanthinRの各3者併用

投与群ならびに Steroid-Hormone，還元型 Gluta-

thione, V.B6-P, CepharanthinRの4者併用投与群

であった．

Steroid-Hormone，還元型 Glutahione,V.BG-P 

の各単独投与にさいし，それぞれの使用量の増加と生

在日数との聞には平行関係はみられなかった．

併用投与群のなかでも還元型 Glutathione,V.BG-

Pおよび Cepharanthin！＜.の3者併用投与群並びに

Steroid-Hormone，還元型 Glutathione,V.BG-P 

および Cepharanthin阜の4者併用投与群では生存

日数延長に関しては著効を呈するという成績がえられ

た．

なお延命効果について還元型 Glutathione添加の

有無を比較すると，添加により一層良好な成績がえら

れた．

第4章 MMCの抗腫蕩性に対する副

作用防止剤の影響

第 1節実験動物，実験腫蕩並びに実験薬剤

移植癌を使用しての動物実験にさいしては近交系動

物を撰ぶことが前提条件とされてロる28）ので，実験動

物としては4週令体重 20gr未満の ddN系純系雄マ

ウスを使用した．実験腫楊としては山之内製薬中央研

究所より譲り受けたSarcoma180 solid type tumor 

を使用した．
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第2節実験方法 与群 7) MMC 1 ng/kgと Dexamethasone0.25 

トラカールの内腔に直径 3mm大の Sarcoma180 ng/kg，還元型 Glutathione20略／同， V.Bs-P15ng/ 

solid type tumorを予め入れておき，マウスの右般 kgおよび Cepharanthin'Ei 1 ng／同の4者併用投与

寵部を70%アルコールl乙て消毒し，同部に小切闘を加 群である．

ぇ，この切関口よりトラカールを背部皮下に向って挿 実験方法は以上の各薬剤別に薬剤濃度を一定にする

入し麗場塊を注入する．移植後 7～9日を経過する ために第2章第1節と同様に調整した．先IL移植され

と，この部に小指頭大の鍾蕩が形成される. 9日目に た担癌マウスに，移植後24時閥目から連日 8日聞にわ

動物を屠殺して腫蕩を摘出し，その重量を直視天秤に たり下腹部から腹腔内に土記薬剤を注射し， 9日目に

より測定，これを対照群とした．実験群は以下の如 マウスを屠殺し腫携を摘出，夫々の重量を直視天秤に

く， 7君主を作成した．即ち， 1) 対照群 2) MMC て測定してその平均重量を求めた．

lng/kg単独投与群 3) MMC 1略／kgとDexameth・ 本実験では一群10匹とした．

asone 2 ng／同併用投与群 4) MMC 1 ng／同ど なお測定時の腫湯重量は移植腫場の差により，また

還元型 Glutathione200略／同併用投与辞 5) 使用する動物の倒体差によって多少の変動が認められ

MMC llffl.／同と V.Bs-P30ng／同併用投与群 6) るので，実験の正確を期する意味で各実験毎に対照群

MMC lmg/kgヒCepharanthinRlOng/kg併用投 を作成し比較検討した

表3 腫場重量1r.対する副作用防止剤の効果

実験群 ｜ 例数

対 照

MMC 1昭／kg

MMC 1 mg/kg 

群

Dexamethasone 2 mg/kg 

対 照 群

10 

10 

10 

9 

MMC 1 mg/kg 10 

MMC 1略／kg
I 9 

Glutathione 200 ng/]{g ! 

腫 場 重量

2.76 (1.62～3.94) 

1.11 (0.36～1.83) 

0.64 (0.21～1.64) 

2.15 (1.12～3.77) 

1.10 (0.02～2.44) 

0.93 (0.07～2.07) 

標準誤差

0.225 

0.143 

0.132 

0.306 

0.239 

0.245 

対照群 I 9 I o.93 co.04 ....... i.su 0.149 

MMC 1略／kg 10 

ーーー頂Mtτ面高一一一一一一一一一
10 

V.B~－P 30 mg／同

対照群 10 

MMC l II'fl,/kg 10 

MMCl昭／kg

Ceeharan~hin IQ皿g／同 ｜
10 

対 照 群 10 

MMC 1 mg/kg I 10 

一一一一育現c1 mg/kg － 一一丁一 ー一一一一
Dexamethasone 0.25 r昭／同｜

Glutathione 20 II'fl,/kg i 10 
V.Bs・p 15略／kg I 

Cepharanthin 1 II'fl,/kg ' 

0.49 (0.13～1.00) 1 

0.46 (0.19～0.79) 

1.24 (0.79～2.01) 

0.52 (0.29～0.83) 

0.47 (0.06～O却）

2.11 (1.16～3.31) 

0.63 (0.24～1.02) 

0.64 (0.19～1.30) 

0.085 

0.065 

0.152 

0.053 

0.0回

0.198 

0.068 

0.107 
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図11 腫蕩重量fC対する Steroid-Hormone

の影響

第3節実験成績

1. Steroid-Hormone 

成績は表3, 図11の如くで， 対照群の重量平均は

2.76grで， MMC lng/kg単独投与群では重量平均

は1.11gr, MMC 1略／同と DexamethasoneZr昭／kg

の併用投与欝の重量平均は 0.64grであった．有意差

検定を行なうど，対照群と MMC単独投与群ならび

に Dexamethasone併用投与群との聞には 5%の危

険率で有意差が認められた． また単独投与群と De-

xamethasone併用投与群との閲にも 5%の危険率で

有意差が認められた．

2.還元型 G!utathione.

成績は表3, 図12の如くで， 対照群の重量平均は

腫

4葛

g 
4- ． 
． 

． ． 
量 2 ・ ． ． 

．． ． ． 
． ． 

11- ． ．． 
ーー

。 ． 
N！！自群 九lMC

!mg/Kg 

． 
． ． 
ーすー

． ． ． ． 
¥1¥1 c 
Im民’Kg 

Glutatlnone 
200mg/Kg 

第12図腫場重量に対する還元型 Glutathione
の影響

2.15grで， MMClng／均単独投与群では重量平均は

1.lOgr, MMC lng/I屯と還元型 Glutathione200 

ng/kgの併用投与群の重量平均は 0.93grであった．

有意差検定を行なうと，対照群ど MMC単独投与群

ならぴIL還元型 Glutathione併用投与群との聞には

5%の危険率で有意差が認められた．一方， MMC単

独投与群と還元型 Glutathione併用投与群との関に

は有意差は認められなかった．

なお一群10匹IL満たないのは実験中事故死による減

数のためである．

3. V.B6-P. 

成績は表3, 図13の如くで， 対照群の重量平均は

0.93grで， MMC ln恵／kg単独投与群では重量平均

は0.49gr, MMC 1 rrg/kgどV.B6-P30略／kgの併用
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投与群の重量平均は0.46grであった．有意差検定を行

なうと，対照群と MMC単独役与群ならびに V.Bs-

P併用投与群どの聞には5%の危険率で有意差が認め

られた一方， MMC単独投与群と V.B6-P併用投

与群との聞には有意差は認められなかった．

なお一群10匹に満たないのは実験中事故死による減

数のためである．

4. Cepharanthin⑧． 

成績は表3, 図14の如くで， 対照群の重量平均は

l.24grで， MMC  lug／均単独投与群では重量平均
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は 0.52gr,MMC 1 og/kgとCepharanthin⑮ lOog/

kgの併用投与群の重量平均は 0.47grであった． 有

意差検定を行なうと，対照群と MMC単独投与群な

らびに Cepharanthin⑧併用投与群との聞には5%

の危険率で有意差が認められた． 一方， MMC単独

投与群と Cepharanthin⑮併用投与群との聞には有

意差は認められなかった，

5. Steroid-Hormone，還元型 Glutathione,

V.B5-PおよびCepharanthin垂の4者併用．

成績は表3, 図15の如くで， 対照群の重量平均は

2.11 grで， MMC log/I屯単独投与群の重量平均は

0.63gr, MMC 1略／kg,Dexamethasone 0.25og/kg, 

還元型 Glutathione20og／同， V.B6P 15og／同お

よび Cepharanthin⑧ 1og／同の4者併用投与群の

重量平均は 0.64grであった．有意、差検定を行なう

と，対照群と MMC単独投与群ならびに4者併用投

与群どの関には5%の危険率で有意差が認められた．

MMC単独投与群ど 4者併用投与群との聞には有意

差は認められなかった．

小括

MMC投与に際し， 副作用防止剤を併用すること

によって MMCの抗腫蕩性への影響が問題となっ

ているので，この点について動物実験を行なった．

Steroid Hormoneは他の薬剤と異なり MMCの抗

腫場性を若干強める作用が認められたが，還元型

Glutathione, V.B6-P, Cepharanthin毒の3者には

抗腫場性に対する増強作用や抑制作用は認められず，

MMC単独群どの聞に抗腫湯性についての有意差は

みられなかった．

Steroid-Hormone，還元型 Glutathione,V.B6-P 

および Cepharanthin⑧の 4者併用によっても

MMCの抗腫場性増強ならびに抑制作用は認められ

なかった．

第5章 MMCの腫筋肉濃度に及ぼす

副作用防止剤の影響

第1節実験動物，実験腫渇並びに実験薬剤

実験動物は4週令体重 lOOgr未満の Wistar系純

系雌ラ yテを使用した．

実験腫療は塩野義製薬研究所より譲り受けた Wal-

kercarcinosarcoma 256を使用した．

使用した抗癌剤は MMC，副作用防止剤としては

Steroid Hormone，還元型Glutathione,V.B6-Pお

よび Cepharanthin⑧を用い， これらの副作用防止

剤の腫場内 MMC濃度に及ぼす影響について検討を

加えた．

第2節実験方法

トラカールの内腔に直径 3mm大にした Walker

carcinosarcoma 256の麗場塊を予め入れておき，

ラッテの右舷禽部を10~ ；， アルコールl乙て消毒し，この

部I~小切開を加え，この切関口よりトラカールを背部

皮下に向って挿入し腫療を移植する．移植後7～10日
をへると示指頭大から摺指頭大の腫場が形成されるの

で，このうちで皮膚IC潰携を生じていないラッテのみ

を撰んで実験に使用し， 1群5匹どした．

MMC単独投与群および各薬剤併用投与群は全例

MMC 5og/kgを投与し，薬剤は1匹宛全量 2mlに

なるように不足量は生理食温水にて補充した．実験に

は以下の6群を作成した．即ち， 1) 対照群（MMC

5n恵／kg単独投与群） 2) MMC 5og/kgと Dexa-

methasone 2n恵／kg併用投与群 3) MMC 5n事／kg

と還元型 GIu ta th ione 200 og/kg併用投与群 4) 

MMC 5ng／同と V.B5・p30略／ほ併用投与群 5)

MMC 5og/I屯と Cepharanthin⑮ lOog/kg併用投

与群 6) MMC 5 og/kgと Dexamethasone0.25 

og/kg，還元型 Glutathione20mg／見， V.B6-P15略／

kg およぴ Cepharanthin~ 1 mg/I屯併用投与群であ

る．

投与直前IC夫々の薬剤を均一になるようによく振重量

し，担癌ラッテの尾部を70%アルコール＇ Cて消毒した

のちこれら薬剤を尾静脈より注射し， 30分後に屠殺し

て背部の麗蕩形成部を70%アルコールで消毒し，清潔

下K腫蕩を摘出する．この摘出した腫療について宮

村町らの MMC微量定霊法に準じて腫蕩内 MMC

濃度を測定した．

標準曲線は図16の如く，MMCの0.2mcgから 0.005

mcgの濃度を作成して，予め滅菌シャーレ（90×90mm)

に表4-1）の溶液を lOml分注して冷臓庫内にて固め，

E.Coli K-12を表4-2）の 4ml溶液に10白金耳溶解

したものを， 0.5ml吸引してシャーレに静置してあ

るカップ内に4滴宛滴下し，36℃フ卵器K24時間静置

後， ノギスICて阻止円直径を測定したものの平均値を

採用した.E!Pち，この標準曲線は MMC濃度を横軸

とし，阻止円直径を縦軸に記載した．

なお測定時の阻止円直径は移植腫場塊により，また

使用する動物によって多少の変動が認められるので，

実験の正確を期す目的で対照（MMC5mg/kg単独投

与群）は各実験毎に作成し比較検討した．
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用投与群では 0.12mcg (1.62 cmの阻止円直径）の渡 I ITT('(j/ITT !) 

度で，かなりの上昇がみられた有意差検定を行なう

と，対照に比して 5%の危険率で有意差が認められ II .()8 

た．

2.還元型 GIu ta th ione. 

成績は表5，図17の如くで，対照（MMC5ng/kg単

独投与群）の場合 0.055mcg (1.36佃の阻止円直径）

の濃度に対して， 還元型 Glutathione200ng/kgの

併用投与群では 0.055mcg (1.37仰の阻止円直径）の

濃度であった．有意差検定を行なうど対照どの聞には

有意差は認められなかった．

3. V.B6-P. 

成績は表5, 図18の如くで， 対照（MMC5mg／勾

{mcq/ml) 

O.ll~ 

0.111 

（｝ 
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図18 腫場内濃度re及ぼす V.Bs-P及ぴ
Cepharanthin⑧ の影響

単独投与群）の場合 0.044mcg (1.30佃の阻止円直径）

の濃度に対して， V.B6P 30ng／同の併用投与群では

0.06 mcg (1.41 cmの阻止円直径）の濃度上昇が認めら

れた．有意差倹定を行なうと，対照に比して5%の危

険率で有意差が認められた．

4. Cepharanthin⑧． 

成績は表5，図18の知くで，対照（MMC5ng/kg 

単独投与群）の場合0.044mcg (1.30 cmの阻止円直径）

の濃度に対して， Cepharanthinll: lOng／同の併用

投与群では 0.044mcg (1.31 cmの阻止円直径）の濃度

であった有意差検定を行なうと対照どの聞には有意

差は認められなかった．

5. Steroid-Hormone，還元型 Glutathione,

V.B6-P および Cepharanthin ~ の 4 者併用．

成績は表5, 図19の如くで，対照（MMC5昭／kg
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図19 麗場内濃度IL及ぼす四者併用の影響

単独投与群）の場合 005mcg (l.32侃の阻止円直径）

の濃度に対して， Dexamethasone 0.25略／kg，還元

型 Glutathione20mg/kg, V.B6-P 15ng/kgおよび

Cepharanthin⑮ lmg/kgの4者併用投与群では 0.05

mcg (1.33佃の阻止円直径）の濃度であった． 有意

差検定を行なうと，対照どの聞には有意差は認められ

なかった．

小括

MMCと Steroid-Hormone,V.B6-Pの各併用投

与群で MMCの腫蕩内濃度の上昇がみられた．

還元型 Glutathione,CepharanthinHの各併用

群， Steroid-Hormone，還元型 Glutathione,V. 

Bs-Pおよび Cepharanthin止 の4者併用群ではい

ずれも腫場内濃度の上昇はえられなかったが，一方，

MMC濃度の低下も認められなかった．

第6章総括並びに考妓

Surgical Adjuvant Chemotherapyとしての抗

癌剤ば，副作用を極力阻止することにより安全に投与

されることが必要な第一条件となってくる．即ち， f高
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化学療法によっておこった致命的な副作用のために，

かえって生存期聞が短縮されるようであれば Adju-

vant Chemotherapyとしての意義はない．現在の

どころ，副作用を生ずることなく，しかも強力な抗腫

湯性をもっ抗癌弗u22）はないといってよく，さらにその

効果を十二分に発揮するためにはかなり大量の抗癌剤

の投与がなされなければならない7)22)23）加．

MMCの場合には 60mg以上の投与例に有効例の多

いということが報告されていることは既にのべたが，

本邦では MMCが 60mg以上投与された例は比較的

少ない．これは大多数の症例では何らかの副作用が出

現したために中途で投与を断念せざるをえなかったた

めであり，副作用のなかでも白血球減少は諸家の報告

をみても，最もしばしば現われている21)31γ53)

したがって，各種の副作用防止剤を併用することに

より，制癌効果を低下させることなく副作用を可能な

限り防止し，さらに制癌効果をより高めようとする試

みが種々検討されてきた．

各種薬剤の併用による副作用ことに白血球減少防止

の試みとしては，既に諸家の報告をみても多種多様21)

31)-53）で，たとえば服部44）吋7)は MMCの大量投与後

におこる骨髄障害が骨髄移植によって回復することを

報告している．

佐藤掛らは TCAcycleを中心に検討し， MMC 

を投与すると代謝阻害がおこり，このさい VBi. Co・

carboxylase，アスパラギン酸，パントテン酸，ソル

コセリルを併用すると代謝の低下が防止され副作用防

止に役立ち，とくに Cocarboxylaseの併用において

もっとも効果が大きいど述べている．また松永49J50)5ll

らはグリチルリチン製剤jである強力ネオミノファーゲ

ンCが MMC大量関歎投与のさいに白血球減少や栓

球減少に対して有効であると述べている．脇坂52）らは

動物実験によって， a-Thiolaは白血球減少に対して

予防あるいは治療効果のあることを確かめ，臨床的に

も弓削53）らによって， MMCあるいは他の抗癌剤に

よる骨髄の造血障害を完全に防止することはできない

が，かなり有効であるこどが報告されている．また島

田36）らは抗癌剤と V.B12,K3, Cystine, AC 17, Co・

bal t Chlorophillin，強力ネオミノファーゲンC等を

同時に投与する方法が有効であるとI述べているが，反

面，小山54）は副作用防止剤を抗癌剤と併用することに

より，かえって抗癌剤の効力を低下させると報告して

いる．

当教室でも各種の副作用防止剤を併用して MMC

の大量投与法を実施し，臨床的に予期以上の好成績を

あげているので，著者はこれを動物実験によって基礎

的な検討を行ない，白血球減少防止効果，延命（解毒）

効果，抗腫蕩性への影響さらに腫場内濃度への影響に

ついて検討した．

Steroid-Hormone については現在もなお作用機序

の不明な点が多いが，宿主の体液性環境を変えるこど

により間接的IL:抗腫療性に働き，ひいては抗癌剤の副

作用を改善するという報告33)55）がある． 比企32）ほ

Steroid-Hormone投与により白血球減少防止に良

好な効果がえられたと述べているし， MACALPIN56）ら

は移植腫聖書について大量投与によって腫場の発育抑制

効果があり，生存期間も延長したことを報告してい

る．

横57J，斉藤58）らも Steroid-HormoneIL:制癌作用

のあることを報告しているし， MACARTHYは末期癌

患者に抗癌剤と Steroid-Hormoneの大量を使用し

たどころ，腫療の発育が抑制または停止したと述べて

いる．一方， HANDLERSO）は Steroid-Hormone投与

によりかえって腫療の発育を認めたとしている．

著者の成績によれば， Steroid-HormoneをMMC

ど併用することによりかなりの延命効果がえられた．

Steroid-Hormoneを併用したさいの MMCの腫

場内濃度を測定した文献はみあたらないが，著者の成

績によればMMCの腫場内濃度の上昇がみられ，さら

に抗腫場効果の増強という好ましい成績もあわせうる

ことができた．以上のことから， Steroid-Hormone

には白血球減少を防止するという作用はないが，宿主

の抵抗力を増強させ，これが延命効果にも好ましい影

響を与え，さらに抗腫蕩効果も若干存在するので，抗

癌剤との併用により相乗効果が期待できるのではない

かと考えられる．これは斉藤21)が SteroidHormone 

には抗癌剤の薬剤効果を増強させる働きがあるという

報告と一致する．

還元型 Glutathioneは生体の酸化還元作用，解毒

作用，生体内の各種酵素の賦活に重要な物質で，これ

らの作用の多くは還元型Glutathioneの持つ SH基

にもとづくものとされている61). この還元型 Gluta-

thioneを抗癌剤（NitrogenMustard）の副作用防

止の目的で用いたのは BRANDT62Jら，清水ら63）で，

最近ではこの薬剤は抗癌剤の副作用防止剤として有効

なことが諸家により報告されている．即ち，松永50),

坪井64）らは還元型 Glutathioneが MMCの副作用

防止に有効であったと報告しているし，坪井64)らは白
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血球減少防止効果がみられるのみならず MMCの持

つ抗腫湯性を減弱しないと報告している．

還元型 Glutathioneを MMCど併用した著者の

成績からみるど，抗題場効果への影響，即ち抗腫湯性

の増強作用ならびに腫蕩内濃度の上昇作用は共に認め

られなかったが，明らかに延命解毒効果があり，さら

に 200昭／均投与により白血球減少への防止効果もみ

られた．

V.B5 P t乙関しては，放射線障害の緩和に有効であ

るということは古くから知られており，また抗貧血作

用，肝障害の改善等n：：.有効であるとされている65)66).

抗癌剤ど V.B6-Pを併用した報告例は少ないが，近

回67），藤田68）らは V.B5-Pが MMCの不活性化を促進

させると述べ，これによって副作用を軽減し， MMC

の投与総量を増すことが可能となり，さらに腫蕩効果

を高めえたと報告している．

著者のおこなった実験では， V.B5-Pは白血球減少

防止効果は認められなかったが， MMCの急性毒性

に対する延命（解毒）効果があり，この点 MMCの

不活性化が促進されるのではないかど考えられる．一

方，不活性化が促進されるこどによる抗腫蕩性への影

響が心配されたが，抗腫蕩性の抑制作用は存在せず，

むしろ若干腫湯内濃度の上昇がみられた．

以上のことから， V.B6-Pを使用するとどにより

MMCのもつ毒性を緩和して MMCの投与総量を増

すことが可能であり，さらに腫蕩内濃度の上昇作用に

よって，より効果的な抗腫場効果がえられるものと考

える．

Cepharanthin~ K関しては，その薬理学的作用は

多岐にわたっており，すべてが明らかにされていない

が，網内系l乙対する機能充進作用と造血機能促進の作

用があるといわれている即1oi_一方，抗癌剤による副

作用ことに白血球減少防止剤としての報告は7ll72)73）少

ない．

著者のおこなった実験では，白血球減少防止の効果

はえられたが， MMCのもつ毒性の緩和に対しては

効果はみられなかった． Cepharanthin珪投与時の

MMCの腫場内濃度を測定した文献はみられないが，

著者の成績では腫湯内濃度の上昇作用はみられず，ま

た抗腫湯性の抑制作用も認められなかった

以上の副作用防止剤の単独使用の実験成績のなかに

は，かなり満足すべき結果がえられたものもあるが，

作用機序の異なる副作用防止剤を同時に併用した場

合，相乗効果によって単独で使用するよりも良好な成

績がえられるのではなかろうかと考えた．事実，当教

室では既に臨床的には数年来副作用防止に役立ってお

り， MMCの大量投与を可能にしている．

著者の実験成績から，還元型 Glutathione,V.B6-

Pおよび Cepharanthin:ll.の3剤を併用した場合と

Steroid白Hormon巴， V.B5-Pおよび Cepharanthin

唾の3剤を併用した場合どを比較すると，両者ども白

血球の減少防止にはかなり効果が認められたが，延命

（解毒）効果に対する影響は還元型 Glutathioneを含

む3者併用の方が，より良好な成績がえられた．これ

は還元型 GlutathioneとV.B5-Pのもつ解毒作用の

相乗効果によって，抗癌剤のもつ毒性をより効果的に

緩和したものど考えられる．

ここで Steroid-Hormoneと還元型Glutathione

の副作用防止に対する作用機序を比較してみるど，還

元型 Glutathioneは延命（解毒）と白血球減少防止に

有効な作用をもっており， これに対して Steroid-

Hormoneは延命（解毒）効果もみられるが，それ以外

に抗腫湯性の増大，腫場内濃度の上昇という別の利点

を併せもっている．

Steroid-Hormone，還元型 Glutathione,V.B6 

Pおよび Cepharanthinll.の4剤を同時に併用投与

したさいには， 上記の作用機序の異なる Steroid-

Hormoneおよび還元型Glutathioneの効果と，と

くに白血球減少防止効果の大きい Cepharanthin⑧

さらには V.B5-Pの作用も加わり，これらの相乗効果

も期待しうると考えられ，事実，教室における臨床例

でも従来考えられなかった程の MMC大量投与が可

‘能になっている．しかも，これら MMC大量投与例

の3年， 5年遠隔成績は極めて良好な成績を示してお

り74），これら副作用防止剤の果す役割は大きいと考え

る．

第7章結 ＝噌＂言問

Surgical Adjuvant Chemotherapyを行なうに

あたって，副作用を最大限に阻止し MMCの投与総

量を増加させる目的で， Steroid-Hormone，還元型

Glutathione, V.B6-PおよびCepharanthin且の4

剤について，マウスおよぴラッテを使用しMMCの副

作用防止効果，殊に白血球減少防止並びに延命（解毒）

効果，さらに抗腫場性への影響等の基礎的実験を行な

い．同時に Bioassayにより腫場内濃度を測定して以

下の如き結果をえた．

1) 還元型 Glutathione並びに CepharanthinW
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には MMCの白血球減少防止効果が認められ，とく

に Cepharanthinl<に著明であった．

2) Steroid-Hormone，還元型 Glutathione並

びに V.Bs-Pにはそれぞれ MMCによる急性中毒に

対する延命（解毒）効果がみられた．

3) Steroid-Hormone を MMC~併用投与する

ことにより， MMCの抗腫場性がたかめられた．

4) Steroid-HormoneとV.Bs-PはともにMMC

の腫場内濃度を上昇させた．

5) Steroid Hormone，還元型 Glutathione,V. 

Bs-P並ぴに CepharanthinRの4剤を併用投与す

ることにより， MMCのもつ抗腫蕩性を抑制するこ

となく，これら薬剤の単独投与群に比して MMCの

副作用防止に効果がみられた．

稿を終えるに臨み，御指導，御校閲を賜わった恩師

板谷博之教授に深謝すると共に，直接御指導をいただ

いた北出文男講師並びに Bioassaykついて御教示を

賜わった本学細菌学教室中井益代助教授に深謝致しま

す．
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