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ラ ッ ト実験的脳 腫癌 に お け る自家骨髄移植を併用 した

抗癌剤大量療法 に 関す る基礎 的研究

金沢大学医学部脳神経外科学講座 く主 任 こ 山 下純宏教授1

蘇 馬 真 理 子

く平成 2 年 7 月31 日受付1
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ニ ト ロ ソ ウ レ ア 系抗 癌 剤 3 －Fく4 －

a mi n o
． 2 －

m e th yl
，5 －

p y ri m i di n yll m e th ylトH 2 －

Ch l o r o e th ylト1 －

ni tr o s o u r e a h y d r o ch l o ri d e くA C N U l の 抗腫瘍効果は 投与量 に依 存す るが
，

その 最大の副作用 で あ る 骨

髄抑制に よ り投与量 が 制限さ れ て い る ． そ の 骨髄抑制 を自家骨髄 移植 に よ っ て 克服 し
， 抗癌剤大量 投与

に よ り抗腰 瘍効果 を高め る こ と が で き る か否 か を Fi s ch e r ラ ッ ト に お い て検 討 し た ． ラ ッ ト に 大 量の

A C N U く20 m gl k g ，
25 m glk g ，

3 0 m gl k g ， 各群10 匹I を静注 し
，

2 日後 に 1 ． 6
－

6 ． 6 X l O
7

の近交系ラッ トの

骨髄 細胞 ま た は牌細胞 を移植 した 後， 骨髄移植群 と非移植群間で 末輸血 白血 球数の 回復 を比 較し た ， 非

移植群と比 較 し て骨髄移植群 で は そ れ ぞ れ の 投与群で10
，
4 5

，
1 1 日 目よ り有意 な白血球数の 増加が 認め

られ た ． 長期経過観察 に お け る 死 因は極度 の 骨髄抑制で あ り
，

こ れ に よ る死亡 数は 骨髄移植群 で 少数で

あ っ た ． 次 に
，

A C N U に 感受 性 の ある 9 L ラ ッ トグ リ オ
ー

マ く1 x l O
5

個I を定位脳 手術的 に ラ ッ ト脳内

に 移植し
，

7 日後 に A C N U 2 m glk g ，
10 m glk g ，

2 5 m gノk g を各10 匹 3 群 に 投与 し
，
生存期間を検討 し

た ． 25 m gJ k g 群 に お い て は さ ら に 骨髄 移植群 く10 匹I を 設 けた ． 生存 期間 中央億 くm e di a n s u rv i v al

ti m e
，
M S T l は

，
2 m glk g ，

1 0 m glk g ，
2 5 m gl k g の 非移植群 ，

お よ び25 m glk g の 移植群 で
，

それ ぞ れ

15 ． 6 臥 2 0 ． 7 日
，
7 5 ． 1 日

，
9 2 ．6 日 で

，
投与量依存的 に 生存期間の 延長 を認 めた ． 骨髄移植群は 非移植群

に比 較し て白血 球数の 回 復が速や か で あ っ た ． 以 上 よ り
，
自家骨髄移植 を併用 した 抗癌剤大量療法 を行

えば
， 骨髄抑制 を緩和 し

， 抗腫 瘍効果 を高 める こ と が で きる も の と 期待 され る ．

K e y w o r d s hi gh d o s e c h e m o th e r a p y ，
A C N U

，
a u t Ol o g o u s b o n e m a r r o w

t r a n s p l a n t ati o n
， glio m a s

悪性 グリ オ
ー

マ は
， 外科的治療 の み で は完全治 癒が

期待で き な い ． 手術 に 加 えて 放射線療法
，
化学療法

，

免疫学的療法 を含む 集学的療 法が行 なわ れ て い るが
，

その 長期的治療成績は き わ め て 悪 い の が 現 状 で ある ．

中で も 最 も 悪 性 度 の 高 い 多 形性 膠 芽 腫 の m e di a n

S u rv i v al ti m e くM S Tl に つ い て は
，

ほ ぼ8 ． 7 旬 2 0 ． 9 カ

月 冊
と報告さ れ て い る ． わが 国の 統 計 で は

，
診断確定

後の M S T はお よ そ1 2 カ月 で あ り
．
治療 5 年後の 生存

率は10 ％以 下 で ある
4 料

．

悪性グ リ オ ー マ の 予 後 を決定す る因子 の う ち で 最も

重 要な も の は
， り 年 齢 ，

2 1 組織学的悪 性度 ，
3う

外科的摘 出程度
，

4 1 放射線 治療 の 有無で あ る ． 放射

線療法に 関し て は ， 現在用 い られ て い る標準的 な外照

射 に は
一 定の 評 価 は与え ら れ てしユる

6I
が ， その 効 果 に

は限界が あ る ． 化学療法に お い て は多種の 抗癌剤が 試

み られ て い るが
，

い ま だ に 満 足す べ き 成果 は得 られ て

い な い
． し か し その 中に あ っ て 悪性 グリ オ ー マ に 最も

有効な の は ニ ト ロ ソ ウ レ ア 系の 抗癌剤で あ る と い わ れ

てい る
1汀I

． さ ら に 良好 な効果 を得る た め に は
，
感 受 性

の あ る症例 に 対 し て
， 副作用 を克服 して 出来 る か ぎ り

A b b r e v i a ti o n s 二 A C N U
，
3 －亡く4 － a m i n o －2 ィn e th y l

． 5 －

p y ri m idi n y ll m e t h y lj － l －く2 － C hl o r o et h y 11 －l －

nit o r o s o u r e a h y d r o c hl o rid e ニ B C N U
，

1
，
3 － bis く2 － C hl o r o et h y l H － nit o r o s o u r e a 三 B M T

，
b o n e

m a r r o w t r a n s p l a n t ati o n 三 M S T
，

m e di a n s u r vi v al ti m e ニ M T T
，
3 －く4 ，

5 －d i m et h ylt h y a z ol － 2 －

yll
－ 2

，

5 －di p h e n y lt e t r a z oli u m b r o m id e i W B C
，

W hit e b l o o d c ell
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高濃度の 薬剤 を腫瘍 に 到達 さ せ る と い う こ と が 必 要で

ある ． す な わ ち
， 薬剤 の よ り 適切 な 投与経 路 の 選 択

と ， よ り 大量の 薬剤 を投与す る 方法の 開発と い う 2 点

が 主 な課題 で ある ． 前者の 例 と して
， 動脈内投 与

醐

，

と局所投与が あ る ． 後者の 例 と して
，
従来の 化学 療法

の 最大の 制 限因子 で あ っ た骨 髄抑制 を自家骨髄 移植に

よ っ て緩和 し
， 通常量 をは る か に 上 まわ る 薬剤量を 投

与す る大量化学療法が あ げら れ る ．

悪 性 グリ オ
ー

マ に 対す る 自家骨髄 移植併用 大量療法

の 最初の 報告は
，
1 9 8 0 年の H il d e b r a n d

101
ら に よ る も

の で ある が ， 本 当の意味 で
Il

大量
t，

の 抗癌剤 を使 用 し

て 本療法を 行な っ た と思わ れ る の は198 1 年 の H o c h b －

e r g ら
I11

の 1
，
3 －b i s く2 － C hl o r o e t h yll －1 ． n it o r o s o u r e a

くB C N U l を使用 した報告で あ る ． 以 来，
い く つ か の 臨

床報告が ある が
， 手術 ， 放射 線療法 ， 大量療法の 薬剤

量 お よ び施 行時期の 相違が あ り
，

そ の 効果 は
一

定 して

い な い
12卜 17I

． こ れ らの 報告で は抗癌 剤と して B C N U
，

ま た は 3 －Eく4 － a mi n o
－2 － m e th yl

－5 －

p y ri m id i n y11 m e th ylコー

1 ． く2 ．

ch l o r o eth yl ト 1 －

n it r o s o u r e a h yd r o c hl o ri d e

くA C N ロ1 が 使用 さ れ て い るが
， 個々 の症例の 抗癌剤 に

対 す る感受 性も 明確 に され て い な い ． ま た
，

これ まで

に 動物 に お ける 大量療法 の効果 に 関 す る研究 は な され

て い な い ． 今回 著 者 は
， 抗癌 剤 に 対す る 腰瘍 の 感 受

性 ， 抗癌剤の 腫瘍組織 へ の到達度
，
抗癌剤大量療法 と

自家骨髄移植と の併 用 に よ る ， 骨髄抑制 の克服
，

お よ

び そ れ に よる 抗腫瘍効果 の 向上 の 可能性 に つ い て ラ ッ

トを 用 い て 検討 した ．

材料お よ び方法

工
． 実験動物

．
お よ び抗癌剤

実験動物 は
， 近交系の Fi s c h e r 雌 ラ ッ ト く日本 エ ス

エ ル シ ー

， 浜松 市1 ，
1 0 句 1 2 適齢 ， 体重154

へ

1 7 2 g を使

用 した ．

抗 癌剤 に は
，

日本に お い て悪性 グ リ オ ー マ の治療 に

広く 利用 さ れて い る水溶性 ニ トロ ソ ウ レ ア 系の 薬剤 で

あ る A C N U く三 共
，
東京I を使 用 した ．

王工
． 骨髄移植 の 効果 判定

ラ ッ トに A C N U の 1 回尾静脈 内投与 を行 ない
，

2

カ 月間の 死 亡率 を求め た ． A C N U は 1 匹 あ た り の 静

注量 が
，

ほ ぼ0 ． 5 へ 1 ． O m l と な る よ う に 生 理 食塩 水 に

溶解 し
，

た だ ち に 使用 した ． A C N U 各投 与量 に お け

る 2 カ月 間の 死 亡率 は ， 体重 あた り24 m gノk g ，
2 5 m gノ

k g ，
2 6 m gJ

lk g ， 3 0 m g l k g ， 3 4 m gJ k g ， 4 0 m gl k g で そ

れ ぞれ 0
，
1 0 ， 6 0 ， 70 ， 8 0 ， 1 0 0 ％ で あ っ た ． こ れ ら の

死亡 率を P r ob i t 変換 し
，
L D 5。

E 2 8 ． 0 9 m gl k g を得た ．

こ れ に 基 づ い て
，

A C N U 2 0 m gl k g 投与群 ，
2 5 m gl

k g 投与群
，
3 0 m glk g 投与群の 3 群 を設 け ， 各群を

，

骨 髄 移 植 群 くb o n e m a r r o w t r a n s pl a n t a ti o n g r o u p ，

B M T 群J ， 非移植 群くn o n－B M T 群1 各10 匹 ずつ に 分け

た 一 A C N U 静注 後 ，
4 8 時間後 に 骨髄移植 を施行した ．

別 に 準備 し て お い た近交系 Fi s c h e r ラ ッ トの 大腿骨
，

上 腕骨 よ り骨髄細胞 を
， 脾臓 よ り牌細胞 を採取し1 匹

あ た り1 ．6 －6 ． 6 X l O
7

の骨髄細胞 ま た は脾 細胞 を移植

し た ， 以後 2 カ 月 間末梢血白血球数 を測定 し
， 各投与

量 に お い て n o n － B M T 群 と比 較 した ．

こ の期 間の死 亡 例 に お い て は
， 死後可 及的 に 早く

，

肺 ， 肝 ， 脾 ， 腎， 消化管 ， 心 臓 ，
お よ び骨髄組織とし

て大腿 骨 を摘 出 し
，

H E 染色 を行 な い 死 因 を 検索し

た ．

m ． A C N IJ 大量投与の 抗腫瘍効果 判定

1 ． 移植腫瘍 お よ び感受性試験

培養 フ ラ ス コ 内で継代培養 し た 9L
，
T 9

，
C 6 の3 種

の ラ ッ ト悪性 グ リ オ ー マ を以 下 の方法 に て感受性試験

を 行な っ た ．

1 1 M T T 法 く3 ．く4 ，
5－di m e th yl th y a z ol － 2 －

ylト2
，
5 ．

d i p h e n ylt e t r a z oli u m b r o m id e a s s a yl
弼

9 6穴 マ イ ク ロ プ レ ー

トに 腫瘍細胞浮遊 液 を各穴180

メ1 ずつ 分注 し ， 接触 濃度 の10 倍濃 度 に 調整 し た20

JL l の A C N U 水溶液 を加 え ，
2 0 0 F L l と した ． 腫瘍細

胞 は 1 穴あた り 1 X l O
4
と な る よう に した ． 腫瘍と 接触

さ せ る 濃度は 5 旬 6 段 階設定 した ． こ れ を72 時間培養

後
，

リ ン 酸緩衝液に 溶解 さ せ た M T T くシ グ マ 社
，

セ

ン トル イ ス
，
米国1 溶 解液 く2 m gノm lI 2 5 ノJ l を加 えた ．

こ れ を さ ら に 3 7
0

C
，

4 時 間 培 養後 上 清 を 捨 て
，

di m et yl s u lf o x id e の M S O1 2 0 0 FL l 添加後5 40 n m に お

ける 吸光度 を測定 した ． 各濃度に お け る 吸光 度より ，

細胞成長抑制率 を求め 感受 性 を検 討 した ．

2 ン 鶏卵法
1 9I

貯化10
ノ ．

－ ノ 1 1 日目の 鶏卵の 凍尿腰 上 に 各 1 X l O
6

の 腰

癌細胞 を移植 し
， 移植 3 日後 A C N U を襲尿膜上 の 血

管内 に 投与 した ． A C N U 投与量は
，
5 0 J L gノe g g ，

1 0 0

J L gl e g g ，
2 0 0 JL gl e g g ，

そ れ ぞ れ1 0 m g J
I
k g ，

2 0 m gl

k g ，
4 0 m gノk g に 相 当す る 3 段階 ， 各投与量 に つ い て

8
〆
1 ノ 1 0 個 と した ． さ ら に 4 日後 に 腰 瘍重量 を測定し ，

腫瘍形成能 くt u m o ri g e n i c ityl を判定 し た ．

9 L グ リ オ ー

マ は M T T 法 に お い て は図 1 － A の ご

と く A C N U 濃度の 対数 に 比 例 して 細胞成長抑制率が

上 昇 し て お り
，
鶏卵法で も図 1 － B の よ う に 投 与量に

比 例 し て成長抑制率 の 上 昇が 認 め ら れ
，

A C N U に 感

受性 あ り と判定 し
，
移植腫瘍 と して 選択 した ．

2 ． 移植腰瘍 に 対 す る抗腫瘍効果の 判定

ラ ッ ト を ケ タ ラ
ー ル で 麻酔後 ， 冠状縫合上 で

， 矢状
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縫合よ り右 に 3 m m の 位置に 直径約1 ． 5 m m の 穿頭 を

行ない
，
脳 表よ り 5 m m の 深さ

，
す なわ ち右尾 状核被

殻部に 1 x l O
5

の 腫瘍細 胞 を定位脳手術 的に 移植 し た ．

腫瘍は0 ． 5 ％の 寒 天 を 含む培地 で 1 x l O
7

ノm l に 調整 し
，

1 伸 1 を 同 部 に 注 入 し た ． 腫 瘍 移 植 後 7 日 日 に

0

0

0

0

0

0

0

8

6

4

2

百
－

0
叫

l

巴

u

O

芸
q

芸
u
傭

重
き
0
－

ぴ

80

6 0

4 0

2 0

ぎ
V

O
伸

l

空

u

O

蓋
q

王
u
闇

雲
き
0
－

ロ

1 1 0 1 0 0 1 0 0 0

C o n c e n t r ati o n o f A C N U くLlg l m り

0 1 0 0 2 0 0

D o s e of A C N U くけg I e g g l

Fi g ． 1 ． E ff e c t s o f A C N U o n r a t 9 L gli o m a c ell s

くAJ D o s e r e s p o n s e c u rv e f o r 9 L gli o m a c ell s

Of M T T a s a y こ 1 8 0 JL l o f 9 L gli o m a c ell s く1 0ソ
20 0 J L り w e r e i n o c u l a t e d i n t o e a c h w ell f o ll o －

W ed b y a d d iti o n o f 2 0 JL l o f l O x c o n c e n t r a ti o n

Of A C N U a n d i n c u b a t ed f o r 7 2 h o u r s ． V al u e s

a r e m e a n f r o m a si gl e e x p e ri m e n t c al c ul a t e d

f r o m q u a d r u pli c a t e w e11 s s u b t r a c ti n g

b a c k g r o u n d ． くBI D o s e r e s p o n s e c u r v e f o r 9 L

gli o m a c e11 s o f c h i c k e m b r y o a s s a y こ A C N U

W a S a d m i n i st r e d 3 d a y s a ft e r t u m o r i n o c u l a
－

ti o n く1 0
6
c ell sJ a n d t u m o r s w e r e e x ci s e d a n d

W ei g t ed a ft e r 4 d a y s i n c u b a ti o n ． V al u e s a r e

m e a n c al c ul a t e d f r o m 8 t o lO t u m o r w e i gh t ．

7 6 7

A C N U を投与 した ． A C N U 2 m glk g ， 1 0 m gl k g ，
2 5

m glk g 投与群 くn o n
． B M T 群ン，

2 5 m gl k g 投与 2 日後

に 骨髄移植 を施行 した群 くB M T 群J ，
お よ び A C N U

非投与の 対照群の 5 群を 設定 し
， 各群10 匹 と した ． こ

れ ら 5 群 の 生存率お よ び 末稗血白血球数の 推移 を比 較

検討 した ．

3 ． 腰 瘍 内 A C N U 濃度の比 較

大量投与 に よ り腰 瘍内 A C N U 濃度が 通常量投与 よ

り 上昇 し て い る か否 か を ， 通常量 投与群 く2 m gノk gI ，

大量投与群 く25 m gノk gJ 各10 匹 に お い て 比較 した ． 腫

癌移植後11 日 目 の ラ ッ ト を A C N U 静 注後2 5 分後 に

エ ー

テ ル に て麻酔後
，
心臓採 血し

，
ただ ち に 断頭関頭

し腫瘍 を摘出 し た ． 腫瘍は 重畳測 定後た だ ち に 凍結保

存 し
， 後で 高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法 抑

よ り各腫

瘍 内の A C N U 濃度 を測定 し た ．

I V ． 大量 投与 に よ る 副作 用 の 検討

白血球数が A C N U 投与前借に 回復 した後 ， 長 期経

過観察に お け る B M T 群
，

n O n
－ B M T 群間の 生存 率を

比 較検討 した ． ま た 全例 に お い て
， 肺 ， 肝 ， 牌 ， 腎，

消化管， 心臓 ，
お よ び骨髄 組織 と し て 大腿骨 を 摘 出

し
，

ホ ル マ リ ン 固定後 H E 染色 し ， 組織学的検査 を行

な っ た ，

V ． 統計学 的検定

測定結果 は
，
外れ 億 を山内法21，

に て棄却検定 した う

え
，

す べ て平均値の 95 ％信頼 区間 で 示 した ． A C N U

各投 与 量 に お け る 白 血 球 数 の B M T 群 お よ び

n o n
－ B M T 群の 平 均値の 差の検定 は

，
2 元配置分散分

析の 後 ，
S t u d e n t の t 検 定を行 な っ た ． A C N U 濃度の

通常量投与群 ， 大 量投与 群 間の 検定 も 同様 に 行 な っ

た ． A C N U 大量 投与後 の B M T 群 ．
n o n － B M T 群間

の 骨髄移植後60 日 目の 生存率 の 比 較 は K a pl a n － M ei e r

法に よ り行 な い
，
6 0 日以 降の 生存率の 比 較は

，
F i sh e r

の 直接確率計 算法に よ り検定 した ． M S T は 各測定時

期に お け る生存 率を P r o bi t 変換 して 求め
，

そ の 群間

比 較は S t u d e n t の t 検定 を用 い た ． す べ て p く0 ． O 5 を

有意と し た ．

成 績

工
． 骨髄移 植 の 効果

A C N U 2 0 m gl k g 投与群 に お い て
， 骨髄移植10 日目

よ り B M T 群 で n o n
． B M T 群 に 比 較 して 末梢血 白血

球数が 有意に 増加 した ． A C N U 投与前値 に 回 復 し た

の は B M T 群 で24 日
，

n O n
－ B M T 群で は73 日で あ っ た

く図2 t A ン．

2 5 m gl k g 投与群 で は
，

2 元 配置分散分析 に お い て
，

B M T 群 ，
n O n － B M T 群 の 2 群間に 有意差が あ り

，
骨
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髄移植後4 5 日 臥 65 日日 に 有意羞が 認 め られ た ． また

23 日目 よ り B M T 群 が n o n
－ B M T 群 よ り高値 を 示 す

傾 向 が み ら れ た く図 2 － B l ． 2 カ 月 後 の 生 存 数 は

n o n － B M T 群 に お い て10 匹 中8 匹 ．
B M T 群 で は10 匹

で p
ニ 0 ． 0 2 と 有意差が 認 めら れ た 一 死 困 は全例出血傾

向 で あ っ た ．

3 0 m gノk g 投与群 に お い て は
， 骨髄 移植 後11 日 目よ

り B M T 群が n o n － B M T 群 に 比 較 し て有意 に 白 血球

数 の増加 を示 し
，
3 4 日目 に は ほ ぼ前値 に 回 復 し た く図

2 － Cl が
，

n O n
－ B M T 群で は2 カ 月後 で も A C N U 投与

前値に は 回復 し な か っ た ． 6 0 日 間 の 生存 数 は ，
B M T

群 に お い て10 匹 中1 匹 ，
n O n

－ B M T 群 で は 3 匹 と 有意

差 は認め ら れ な か っ た ， 死因 は25 m gJ k g 群 と 同様 全

例 出血傾向 で あ っ た ．
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腫瘍移植群 に お い て A C N U 2 5 m gl k g 投与群で
， 腫

瘍移植後
，

7 日目後 に A C N U 投与 さ ら に 2 日後 に骨

髄移植 を施行 した ． 末梢血白血球数を 腫瘍 に よ る死亡

例が 現れ る まで 測定 した ． 2 元配置分散分析で
， 両群

間に 有意差が 認 め られ
，
骨髄移植後17 日目 ，

3 5 日目に

B M T 群 に お い て 抹消血白血球数が n o n
－ B M T 群に

対 して 有意に 上 昇 して い た く図2 － Dl ■

H ． 大量投与の 抗腫瘍 効果

1 ． 移植腫瘍 に 対す る抗腫瘍効果

A C N U の 投与量 を増加 させ る に した が っ て
， 生存

日 数 の 延長 が 認 め ら れ た く図 3 ． A l ． M S T は 対 照群

12 ． 8 日 に 対 して
， 通常量投与群 く2 m gl k gl で15 ． 6 日で

有意莞は な か っ た ． 10 m gl k g 投与群で は2 0 ． 7 日 で前

2 群と 比 較 して 有意差 を認め
，

さ ら に 大 量投与群 く25

ご
E
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こ
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き
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，
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m gノk gI で は75 ． 1 日 と著明 な延長 を認 めた ． 大量投与

群で は さ ら に 骨髄移植 を行 な っ た B M T 群 を 設 け た

が
，

M S T は B M T 群92 ． 6 日で
，

n O n
． B M T 群の 75 ． 1

日 に 対 して有意差 は認め な か っ た く図 3 － B ト 死 後の 解

剖 によ り
，
全例腫瘍死 で あ る こ と を確認 した ．

2 ． 腫 瘍内 A C N U 濃度の 比較

A C N U の腰瘍 内濃度 は通常量投 与群 く2 m gJ k gI で

0 ． 2 4 7 士0 ， 1 0 2 〆 gノ50 m g に 対 し て大量投 与群 く25 m gノ

k gl は3 ． 91 1 土0 ． 5 8 6 J L gJ 5 0 m g で あ り
， p く0 ．0 1 で 有意

に 上 昇 して い た ．

nl ． 大量 投与後長期経過 観察 に お け る 生存 率お よ び

副作用

20 m gJ k g 群 で A C N U 投与後10 カ 月 の 時点 に お い

て
，
生存数が n o n － B M T 群 で1 0 匹 中1 匹 ．

B M T 群10

匹 中 6 匹 で有意差 を認め た ． n o n
－ B M T 群の 生存例 1

匹 も極度の体重減少 をき た し衰弱 し て お り
，

まも な く

死亡 す る と 考え ら れた 時点で組織学 的検査 の た め屠殺

し た ． 2 5 m gl k g 群 に お い て は
，

4 カ月 目で B M T 群

が 全例生存 して い たの に 対 し
，

n O n
－ B M T 群 で は生存

数 が1 0 匹 中 6 匹 で 有 意 差 を 認 め
，

5 カ 月 目 で は

B M T 群 に 1 匹死 亡を認 めた が
， 依 然と して 有意差が

み ら れ た ． n o n
－ B M T 群の 生存例 4 匹 中 3 匹 は2 0 m gl

k g 群 と 同様体 重減 少 を き た し ， 衰 弱 し て い た ． 3 0

m gl k g で は
，
7 6 日以内 に 出血傾 向に て

，
n O n

． B M T 群

で は10 匹 全例 ，
B M T 群 で は10 匹 中9 匹 が 死亡 した ．

7 カ月後で は
，

B M T 群 で そ の 1 匹が 生 存 し てい たが

n o n
－ B M T 群と 有意差 は なく

，
そ の 1 匹 も極度 の 体重

減少 をき た し衰 弱し
，

ま も な く死 亡 す る と予測 さ れ た

く表 り ．

全例 に お ける 組織学的所見 で は
，

死 亡 例お よ び死亡

直 前の もの は
， 骨髄 が脂肪に 置換さ れ て お り ， 中に は

骨髄 内出血 を認め る もの もあ り
，
死因は 極度の 骨髄抑

制と 考え ら れた ． 体重減少 を示 さず衰弱 を認め な い も

の で は
，
骨髄抑制 は認め られ な か っ た ． 問質性肺炎等

の 他臓器の 変化 は検索 した限 り で は 1 例 も認 め られ な

か っ た ．

考 察

悪性腫 瘍の 治療の 副作用 に よ る骨髄抑制 を 自家骨髄

移植 で 救う と い う概念 は195 8 年 ，
K u r n i c k ら

221
よ り初

め て報告 され た ． 彼 ら は
， 臨床例 に お い て 放射線療法

後 の 骨髄抑制 を自家骨髄移植 に よ っ て代 償す る こ と を

試み て い る ． そ の 後の数年間 ， 他施設 に お い て も放射

線 治療 や化学療法に よ る骨髄 抑制 の緩和の た め
，

こ の

方法が試 み られ た が
， 満足す べ き 効果 は得 られ な か っ

た
3 ト 珊

． その 原因と して 本療法 に よ っ て も避 け られ な

い
一 過性骨髄機能抑制期間中の 患者 支持療 法が不 十分

で あ っ た こ と ， また 骨髄 採取 ，
分離 ，

保存 の 方法に も

技術的 な問題が あっ た こ と
，

ま た そ れ 以 上 に 抗癌剤の

投与量が 不十分 で あ っ た こ とが 指摘さ れ て い る
狗

． こ

れ ら の 問題点 を踏 ま え
，
骨髄処理 方法や 患者支持療法

の 進歩 に 支え ら れ
，

さ ら に は白血病 に お ける 他家骨髄

移植 の 目覚 ま し い 治療成果 に も刺激 され て
1 再び本療

法が 脚光 を 浴び て い る ．

自家骨髄 移植 を併 用 した 抗癌剤大量療法 を行 なう際

の 必 要条件と して 以 下の 4 つ が あげら れ る ．

1 ． 腫瘍が 使用 しよ う と す る抗癌剤 に 対 して感受性

を有 して い る ．

2 ． 薬剤の 抗腫瘍効果が 用 量依存的で あ る ．

3 ． 最大 の副作用 で あ る骨髄抑制が 自家骨髄移植に

よ り緩和 で き る ．

4 ． 他 の副作用 は対処可能 であ る ．

本療法 は
，
脳神経外科領域以 外で は

， 肺小紙胞癌，

乳癌
，
神経芽細胞塵 ，

悪 性黒 色腫
，
泌尿生殖器癌

， 骨

肉腫等の 再発例 ，
ま た は地 固め療法 的に 施行 され てい

る が
，

こ ら れ は 本来化 学療 法に 感受 性 を も つ 腫 瘍が多

く ， 生存率の 有意な 延長は 認め ら れ て い な い が
， 奏効

率 は上 昇 して い る
恥 瑚

． 田 島ら
3 引

は
，

9 年 間 に1 7 3 例

25 6 回本 療法 を 施 行 し て い る が
，

奏効 率 は
，
乳癌で

6 7 ． 9 ％ ， 肺 癌で 50 ． 0 ％ ，
そ れ に 対 し て 膵 ，

胆嚢癌

18 ． 2 ％と本来感受性 の な い もの は不良で あり ， 治療対

象と な る個 々 の腫瘍 の
，
使用 す る個々 の 抗癌剤に 対す

る感受性 は 重要で あ る と い え る ． 今 回の 実験 に お い て

も 実験腫 瘍 と し て A C N U に 感受性 を も つ 9 L グリ

オ
ー

マ を 選択 した ． 文献 上 の 大量化学療法
却 瑚

は個々

の 腫瘍に お ける 感 受性 に つ い て は 苦及 さ れ て い ない

が
， 比較的簡便 な感受性試験は 試 して み る価値が 十分

に ある と考 え られ る ． こ の 実験 で は効 果判 定に 要する

期間が 3 日間 と比 較的短か い M T T 法 と
，
さ ら に 多剤

効果 も判定 で き て効果判定期間が 7 日間の 鶏卵法 を使

用 し た ．

効果的 な薬剤 を許容最大限度 まで 用 い よう と する大

量化学療法 は以 下 の 仮設 を基礎 に お い て い る ． す なわ

ち
，

あ る腫瘍 が特 定の 薬剤 に 対 し て感受性が ある なら

ば
，

用 量
一

反応 曲線 は直線 に 近 く な り
， 薬剤が 腫瘍に

対 して 感受性が 高く な れ ば な る ほ ど
， 直線 の 傾き は急

峻と な る
誠，

． 実際 ， 単位期間で 抗腰瘍 剤の 投与 量 を安

全 に 倍量 に で き れ ば
，
感受性の あ る腰瘍 で は

， 抗腫瘍

剤の 倍量投与が 2 倍以 上 の 抗腫瘍効 果 を も た ら す こと

が 実験動物 に お い て も 確認 さ れ て い る
3 柳

． 本 実験 の

9 L ラ ッ ト実験腫瘍 に お い て も ，
M T T 法 ，

鶏卵法で

理 想的 な用 量
一 反応関係が 得 られ て い る ． ま た 実際に
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ラ ッ トの 生体内に お い て腫瘍が A C N U 投与量が 多い

ほ ど ， 高濃度の 薬剤 に 暴露 され て い た こ と は
，
生体 内

に お い て も M T T 法等の生体外 で の 用 量 依存性 を再

現で きる こ と を 示 し て い る と い える ． 生体外 で得 ら れ

た用量依存 性の結果 は生体内で も 忠実 に 抗腫瘍効 果に

反映きれ
，
投与量 に比 例 して M S T の 延長が認 め ら れ

た ．
こ れ に 対 し

， 実際 の 悪 性 グリオ
ー

マ で は 必ずし も

投与量と抗腫瘍効果 は相 関し ない ． 腫 瘍細胞 に 性状 の

多様性 くh e t e r o g e n eit yI が あ り ， 個 々 の腫瘍 で薬 剤 に

対す る感受性 に 差異が 見 ら れ
3 醐

，
か つ 薬 剤 の腫 瘍 内

分布が
一 様 と な ら な い か らで ある

41I
． 実験腫 瘍 は 継代

さ れて お り ， 多様性 は少 な くな っ て い る た め
， 比 較的

均 一

な腫瘍 内濃度が 得 ら れ ， それ が 忠実 に 生存率 に 反

映され た 可能性 が あ る ． しか し ，

一 方で 抵抗性 を 示 す

腫瘍が 高閲値抵抗性で あ り
， ある 量を超 えた と こ ろ で

感受性 を示 す場合 も あり大量投与に よ り こ れ ら の 問題

は多少な り と も解決 され る可能性が ある
呵

．

固形癌に 対 す る本療法 は
，
白血病 の よ うに 全身照射

および 化学療法 に よ り骨髄機能を全 廃 さ せ る こ と が目

的で はな く
， 抗癌剤の 投与量も 骨髄機能 を全廃 す る ほ

どの 超大量 と い う 範時 に は入 ら な い ． した が っ て化学

療法 に 生体 内で 耐 えた 骨髄幹細胞 が骨髄機能 回復 に 参

加して い る可能性 は否定で き ず
， 自家骨髄移植 で あ る

の で移植生 者 し たも の が 骨髄機 能再構 築の 早期 回復の

大部 分 を な し て い る か を 証 明 す る 手 段 も な い
．

B C N U の 投与量 の増量 は骨髄抑制 を よ り 高度 で 長期

化さ せ る
昭1

，
が

，
末輸血 白血 球数回復は 薬剤 投与 量 に

よ らず移植 し た骨髄幹細胞数，
そ れ ら の コ ロ ニ ー 形成

能に 相関す る こ とか ら間接的に 骨髄移植 が効果的 で あ

る とい われ て い るが
1 2I

， 確証 はな い ． さ ら に 臨床例 で

は対照群 を設 け て比 較す る こ と は 困難 で あ る ． し か し

なが ら本実験 に お い て は20 m gl k g ，
2 5 m gノk g ， 30 m gl

k g 群， 3 群 とも に 白血 球数の 有意 な早 期 回 復 を認 め

たとい う事実 は骨髄移植の 効果を示 す も の で あ り
，

ヒ

トに お け る骨髄移植の 有用 性を 示唆 す る も の で あ る ．

ま た白血球数が 一 旦 回 復 した に も か か わ ら ず慢性期 に

お ける死亡 原因が 骨髄 抑制で あ り ，
こ の 骨髄抑制 に よ

る死 亡率が B M T 群 に お い て 有意に 低か っ た ． こ の こ

とよ り A C N U 大量投与後 は
，

一 旦 白血 球数が 回復 し

て も
， 抗腫瘍効果 が 得ら れ 長期生 存 し た場合 ， 骨髄移

植施行の有無が 生存率 に 反 映さ れ る と考 え られ る ．

B M T 群 に お い て も n o n － B M T 群 に お い て も
，
骨髄

機能回復期間中約 2 カ月 の 死因は全例 出血 傾 向で あ っ

た － こ れ は血 小 板減少に よ る と考 え られ る ． こ れ は
，

ヒ トで は血 小板輸血 に て 対処可 能 で あ る ． 臨床例 ， 本

実験の ラ ッ ト に お い て も わ か る よう に
， 自家骨髄移植
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を併用 して も骨髄機能抑制は 完全 に 回避さ れ ず
，
白血

球数の最低値 も変 わ らず
， 骨髄抑制期間を安全な 患者

管理 が可能 な ま で に 短縮 で き る に 過ぎな い ． しか し
，

こ れ ゆ え に 抗癌剤 を安全 に 増量で き る の で ある ． さ ら

に最近 で は本療 法 の 支持療 法と し て
， 骨髄細胞 の 増

殖 ，
分化 を促進 す る各種造血因子 の C D N A の ク ロ ー

ニ ン グ が な さ れ
，

r e C O m b i n a n t g r a n ul o c y t e
－

m a C r O
－

p h a g e c ol o n y
－

S ti m u l a t in g f a c t o r くr G M － C S F l な どの

臨床面 で の応用 が 可能と な っ て い る
嶋1

．

自家骨髄移植 を併用 した 大量化学療法 で は
， 最大耐

用 畳の み な ら ず
， 骨髄抑制 を 克服 した次 に 来る 副作用

も 重要 な 問題 と なる ．
ニ トロ ソ ウ レ ア 系抗癌剤の 副作

用 と し て は
，
肝障害

， 肝障害， 腎障害 ． 胃腸障害， 脳

障害等が あ げられ る が
12I

，
最も 重要 なも の は 肺障 害 で

あ る ． そ の 発生率 は B C N U で は1 ． 3 へ 1 5 ％で あり
， 問

質性肺 炎 等 の 拘 束 性 疾 患 で あ る
瑚 一

喝
． 水島 ら

珊
は

S p r a g u e
－ D a w l e y ラ ッ ト で大量 A C N U 投与後問質性

肺 炎を認 めて い るが
，
本実験 で は肺病変は認め な か っ

た ． そ の 理 由 と し て い 出血傾 向に よ り死 亡 した た め

肺病変 を起 こ す に い たら な か っ た
，

21 Fi s c h e r ラ ッ

トが肺病変 を生 じ に く い
， 3 1 A C N U そ の も の が 肺

病 変を起 こ し に くい
，

な どが 考え られ るが 断定は で き

な い ． ラ ッ ト での 反 応は 参考に 過 ぎず ，
A C N U に お

い て も肺毒性 の報告 嘲 仰
が み ら れ て い る こ と よ り 注意

を 払う 必 要が あ る ． ■ ま た肝 毒性 に も 注意すべ き で
， 肝

炎に よ る死 亡例 も認 めら れ て い る ． 脳 障害 は ， 肺 や肝

の 許容量 以 上 の 投与で の み 出現し てお り ， その 他 の 臓

器 へ は影響 は少 なく
， 骨髄抑制 を克服し た場合， 投与

量 は肺毒性 ， 肝毒性 に よ っ て 制限さ れ ると 思 わ れ る ．

以 上 の よう に 未解決の 問題 も多 い が
， 自家骨髄移植

を併用 し た抗癌剤大量 投与 は
， 悪 性グ リ オ

ー

マ の 治療

と し て 有用 で あ る 可能 性が あ る ． 悪 性 グ リ オ ー

マ は

い 完全摘出が 不 可 能で あ る こ と
，

2 う 中枢神経 系以

外 へ 転移 しな い た め
， 採取自 家骨髄 へ の 腫 瘍細 胞の 混

入 の 危険が な い こ と
，

3 ン 感受 性 をも つ 抗癌剤が あ る

こ と
瓢I

， な ど の 理 由 に よ り本来こ の 自家骨髄 移植 を併

用 し た大量 化学療法 に適 し た腫瘍で あ る ． よ っ て
， 再

発例や 従来の 治療 に 抵抗性 と な り他に 有効な 治療 が な

い 症例 ば か り で な く ， 初回治療例 に お い ても 薬剤感受

性 が明確 な場合 に は
， 本療法 を適用 す る こ と に よ り

，

治療成績の 改善が 期待で き る ．

結 論

悪 性 グ リオ ー マ に 対し て
， 自家骨髄移植 を併用 した

大量 化学療法 が 効果的か 否 か を
，
F i s c h e r ラ ッ ト に お

い て検討 した ． ラ ッ トに 大量 A C N U を投与後の 末梢



7 7 2

血白血 球の 回 復 を同系ラ ッ ト骨髄移植群 ，
非移植群間

で 比 較 し ，
さ ら に 9 L グ リ オ ー マ 移 植 ラ ッ ト に

A C N U を大童投与 し ，
M S T を求 め

，
通 常量 投与群 と

比 較 し以 下の 結論 を得た ．

l ． A C N U 大量投与後 ， 骨髄 移植群 に お い て 非移

植群 に 比較 して 有意な早期末梢血白血球数の 回復 を認

め た ．

2 ． 長期経過観察に お け る死因 は骨髄抑制 で あ り
，

骨髄 移植群 に お い て
， 有意 に 多数 の 長期生存例が 認め

られ た ．

3 ． 腫瘍移植 ラ ッ ト に お い て
．

A C N U の 投与 量 が

増加 す る に 従 っ て 生存期間の 有意な 延長 を認 め た ．

4 ． 副作用 は組織学的検査 よ り
． 出血傾向と骨髄抑

制 で あり
， 他臓器に 病変 を認 めな か っ た 一

以 上 よ り
，
自家骨髄移植 を併用 し た抗癌剤大量療法

は
，
骨髄抑制 を媛和 し

．
よ り大 き な抗腫瘍効果 をも た

らす こ と が 期待 され る ．
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aj u v a n t h i gh － d o s e B C N U a n d a u t ol o g o u s b o n e

b a r r o w t r a n s pl a n t a ti o n ． J ． C li n ． O n c o l ．
，
5

，
78 3 － 78 9

く1 9 8 71 ．

1 現 ．削り秀光 ，
村澤 吼 瀧 琢 有 ， 中島 凧 新山

一 軋 古田義 胤 中村博行
一
柴 田弘 軋 正 岡 徹 三 悪

性 腫瘍 に 対 す る 自 家骨 髄 移 植 を 併 用 し た 超 大 量

A C N U の 選択的動注療 法 － 2 症例 に つ い て
－

． 癌 と



自家骨髄移植併用 の抗癌剤大量療法

化学療法 ，
15

，
31 5 3 ． 3 1 5 7 く19 8即．

151 W olf f
，
S ． N ．，

P h ili p s
，
G ． L ． 鹿 H e r 血 g ，

G ．

P ． ニ H i gh －d o s e C a r m u s t in e w ith a u t ol o g o u s b o n e

m a r r o w t r a n s pl a n t a ti o n f o r th e aJ u V a n t t r e a t m e n t

of h i gh －

g r a d e gli o m a s o f c e n t r al n e rv O u S S y S t e m ．

C a n c e r T r e a t ． R e p ．
，
7 l

，
1 8 3 －1 8 5 く19 8 71 ．

1 61 M bi d d e
，
E ． K ．

，
S el b y ， P ． J － ， P e r r e n

，
T

． J ．
，

D e a r n al e y ，
D ． P ．

，
W h i tt o n

，
Aご

，
A s h l e y ，

S ．
，

W o r k m a n
，
P ．

，
B l o o m

，
H

．
J ． G ． 鹿 M c EI w ail l ， T ．

J ． ニ H i gh d o s e B C N U c h e m o th e r a p y w i th a u t ol o g
－

o u s b o n e m a r r o w t r a n s pl a n t a ti o n a n d f ull d o s e

r a di o th e r a p y f o r g r a d e I V a st r o c y t o m a ． B r ．

C a n c e r
，
5 8

，
7 7 9 － 7 8 2 く19 8 81 ．

叩一 桑村 圭 一

， 穀内 陸 ，
金澤奉 久

，
山 田 正 こ 自家

骨髄 移植 を 併 用 し た 大 量 抗 癌 剤 投 与 法 ． N e u r ol ．

M ed ． C hi r ． くT o k y oI，
2 2

，
3 5 3 －3 5 9 く19 8 21 ．

181 S c u di e r o
，

D ． A ．
，
S h o e m a k e r ， R ． H ．

，
P a u ll

，

E ． D り M o n k s
，
A ．

，
T i e r m e y ， S ．

，
N o f zi g e r

，
T ． I L ，

C n r r e n s ， M ． J ．
，

S e n if f
，

D ． 鹿 B o y d ，
M ． R ． ニ

E v al u a ti o n of a s ol u b l e t e t r a z oli u m l f o r m a z a n

a s s a y f o r c ell g r o w th a n d d r u g s e n siti vi ty i n

c u ltu r e u si n g h u m a n a n d o th e r t u m o r c e11 1i n e s ．

C a n c e r R e s ．
，
4 8

，
4 8 2 7 －4 8 33 く19 8 81 ．

叫 中村 治 ， 橙谷 雅 生 ． 佐 々 木 琢 磨 ， 田 中基裕 ， 遠

藤良夫
，
高倉公 朋 こ ヒ トグリ オ ー

マ に 対す る薬剤感受

性テス ト
ー ヌ ー ド マ ウ ス 移植法 ， 膵化鶏卵費尿膜移植

法に お け る検討
－

． 脳 神経 ，
4 0

，
9 1 3 －9 1 7 く19 8 81 ．

2 0I N a k a m u r a
，

E ．
，

A s a m i
，

軋
，
E a w a d a

，
E

． 鹿

S a s a h a r a
，

E ． ニ Q u a n ti a ti v e d e te r m i n a ti o n o f

A C N U く3 －Eく4 －

a m i n o
－2 － m e th yl

－5 －

p y ri m id i n y り

m e th ylコ．1 －く2 － C h l o r o et h y り－1 － n it r o s o u r e a h y d r o c h l o ri －

d eI ，
a n e W W a t e ト S O l u bl e a n ti －t u m O r n it r o s o u r e a

，
i n

bi ol o g l C al fl u id s a n d ti s s u e s o f p a ti e n t s b y h i gh

p e rf o r m a n c e li q u id c h r o m a t o g r a ph y ． I ． A n a l yti c a l

m eth o d a n d ph a r m a c o k i n e ti c s ． A n n tl ． R e p ． S a n k y o

R e s ． L a b
リ
2 9

，
6 6 －7 4 く1 9 7 7ナ．

21I 山内次 郎 こ 統計数値表 ， 第1 版 ， 9 0 貢 ， 日 本企画

協会， 東京，
1 9 7 2 ．

22I K ur n i c k
，
N ． B ．

，
M o n t a n o ， A ．

，
G e rd e s

，
J ． C ．

良 F e d e r
，
B ． H ． ニ P r eli m i n a r y o b s e r v a ti o n s o n th e

tr e a t m e n t o f p o s ti r r a di a ti o n h e m a t o p oi e ti c d e p r e
－

S Si o n i n m a n b y th e i n f u si o n of s t o r e d a u t o g e n o u s

b o n e m a r r o w ． A n n ． I n t e rn ． M e d ．
，

4 9
，

9 7 3 － 9 8 6

く195即．

23I M c F a rl a m d
，

W ． G r a n Y ill e
，

N ． B ． 鹿

I h m e sh e k
，
W ． こ A u t ol o g o u s b o n e m a r r o w i n f u si o n

7 7 3

a s a n a dj u n c t i n th e r a p y of m ali g n a n t d i s e a s e
．

B l o o d
，
1 4

，
5 0 3 － 5 21 く19 5 別．

2 4I M c G o v e r n
，
J r ． J ． J ．

，
R ll S S ell

，
P ． S ．， A t ki n s

，

L ． 鹿 W e b s t e r
，

E ． W ． ニ T r e a t m e n t o f t e r m i n al

l e u k e m i c r el a p s e b y t o t a l － b o d y i r r a d i a ti o n a n d

i n t r a v e n o u s i n f u si o n of st o r e d a u t ol o g o u s b o n e

m a r r o w o b t ai n e d d u ri n g r e m i s si o n ． N ． E n g ． J ．

M e d
リ
2 6 0

，
6 7 5 － 68 3 く19 5 9I ．

2 5I N e w t o n ， K ． A ．
，

H t m bl e ， J ． G ．， W il s o n
，
C ．

W ．， P e g g ，
D ． E ． 鹿 S k i n n e r ， M ．

E
． G ．

ニ T o t al

th o r a ti c s u p e r v olt a g e i r r a di a ti o n f o ll o w e d b y th e

i n t r a v e n o u s i n f u si o n o f st o r e d a u t ol o g o u s m a r r o w ．

B r
．
M e d

． J ．
，
1

，
5 3 1 T5 3 5 く19 5 91 ，

2 6I C li ff o r d
，

P ．
，

C li ft
，
R ． A ． 鹿 D u f f ， J ． K ． こ

N it r o g e n m u st a rd th e r a p y c o m b i n e d w ith a u t ol o g
r

O u S b o n e m a r r o w i n f u si o n ． L a n c e t
，

1
，

6 8 7 ．6 9 0

く19 6 11 ．

2 7I E u r n i c k
，

N ． B
．
ニ A u t ol o g o u s a n d i s ol o g o u s

b o n e m a r r o w st o r a g e an d i n fu si o n i n th e t r e a t m e
－

n t of m y el o － S u p r e S Si o n ． T r a n sf u si o n
，

2
，

1 7 8 ． 18 7

く1 9 6 21 ．

2 81 E e s si n g e r ， A ． I H i gh d o s e ch e m o th e r a p y w ith

a u t o l o g o u s b o n e m a r r o w r e s c u e f o r h i gh g r a d e

gli o m a s of th e b r ai n こ A p o t e n ti a l f o r i m p r o v e m e
－

n t i n th e r a p e u ti e r e s ul ts ．
N e u r o s u r g e r y ， 1 5 ， 7 4 7 ． 75 0

く19 8 41 ．

2 9I H n m b l e t
，

Y ．
，

S y m a ll n
，

M ． ， B a sl e y ，
A り

D el a u n o i s
，
L ．

，
F r a n ci s

，
C ．

，
M a c h i el s

，
J ．

，
B e a u d u i n

，

M ．
，
D o y o n

，
C ．

，
W e y n a n t s

，
P ．

，
L o n g u e vill e

，
J ． 鹿

P ri g n ol
，

J ． ニ L a t e i n t e n sifi c a ti o n c h e m o th e r a p y

w ith a u t o l o g o u s b o n e m a t T O W t r a n S pl a n t a ti o n i n

s el e ct e d s m all c ell c a r ci n o m a of th e l u n g こ a

r a n d o m i z ed st u d y ． J ． C li n ． O n c ol ．
，

5
，

1 8 64 ．1 8 7 3

く19 8 7I ．

3 0ナ Ed e r
，

J ． P ．， A n t m a n
，

K ．
，

P e t e r s
，

W ．
，

H e n n c r ， D ．
，

E li a s
，

A ．
，
S h e a

，
T ．

，
S c h r y b e r

，
S ．

，

A n d e r s o n
，
J ．

，
C o m e

，
S ．

，
S c h n i p p e r

，
L ． 鹿 F r ei

，

E ． ニ H i gh ．d o s e c o m b i n a ti o n alk yl a ti n g a g e n t

C h e m o th e r a p y w ith a u t o l o g o u s b o n e m a 汀 O W

s u p p o r t f o r m e t a s t a ti c b r e a st c a n c e r ． J ． C li n ．

O n c ol
リ
4

，
1 5 9 2 －1 5 9 7 く1 9 8 6J ．

3 1J A u g u s t
，
C ． S ．

，
S e r o t a ， F ． T ．

，
E o c h

，
P ． A ．

，

B n r k e y ，
E ．

，
S cI11 e si n g e r ， H ．

，
E lk i n s

，
W ． 1 恒

E v a n s
，

A ． E ． 及 D
，

A n gi a
，

G ． J ． こ T r e a t m e n t o f

a d v a n c e d n e u r o bl a s t o m a w ith s u p r a l e th a l c h e m o
．

th e r a p y ，
r a d i a ti o n

，
a n d a 1l o g e ni c o r a u t ol o g o u s



7 7 4 蘇

m a r r o w r e c o n s tit u ti o n ． J ． C li n ． O n c ol ．
，
2

，
6 0 9 －6 1 ．6

く19 8 41 ．

32I T h a t c h e r
，

N ．
，
L i n d

，
M ．

，
M o r g e n s t e r n

，
G ．

，

C a r r
，
T ． ， C h a d wi c k

，
G ．

，
J o n e s

，
R ． 鹿 C r ai g ，

P
．
ニ

H i gh ．d o s e
，
d o u bl e al k yl a ti n g a g e n t c h e m o th e r a p y

W it h D T I C
，

m el ph al a n
，

O r if o s f a m i d e a n d m a r r o w

r e s c u e f o r m e t a s t a ti c m ali g n a n t m el a n o m a
，

C a n c e r
，
6 3

，
1 2 9 6 －1 30 2 く19 8 汎

33I コM 山d e r
，

P ． 0 ． 軋
，

D e Y ri e s
，

E ． G ． 駄
，

K o o p s
，

H ． S ．
，
S pli n t e r ， T ．

，
M a a s

，
A ．

，
V a n d e r

G e e s t
，

S ．
，

M 山1d e r ． N ． E ． 鹿 S l eijf e r
，

D ． T ． ニ

C h e m o th e r a p y wi th m a x i m all y t ol e r a bl e d o s e s of

V P 1 6 －2 1 3 a n d c y cl o p h o s p h a mi d e f o ll o w e d b y

a u t ol o g o u s b o n e m a r r o w t r a n s pl a n t a ti o n f o r

t r e a t m e n t of r el a p s ed o r r e fl a c t o r y g e r m c ell

t u m o r s ． E u r ． J ． C a n c e r 良 C li n ． O n c o l ．
，
2 4

，
6 7 5 ．6 7 9

く19 8 乳

34I 大 平睦郎
， 高山 頗 ， 花 田 基 ． 足 立 尚登

，
福 間

久俊 二 骨肉腫 に対 す る自家骨髄移植 の効果 ． 癌 と化学

療法
，
14

，
14 3 8 －1 4 4 3 く19 871 ．

3 5ナ 田島知郎
，
徳 田 裕 ，

太 田正 敏 ， 奥村 輝 ． 則久

洋子 ． 久保田 光博
一

野 豊 隆 ．
藤本隆夫 一 中崎久雄 ，

横山清七 ，
三 宮利夫 ， 村 上 健

一
篠 塚 孝男

． 藤 井明

和 ． 中村義彦 ， 渡辺 克仁 こ が ん化学療法 の骨髄毒性 に

対す る 対策 一 自家骨髄 移植 の併 用 ． 痛 と 化 学療 法
，

16
，
1 0 8 5 －1 0 9 3 く19 8 91 ．

3 61 F r ei
，
E ． 鹿 C a n ell o s

，
G ． P ． ニ D o s e ニ A c riti c al

f a c t e r i n c a n c e r c h e m o th e r a p y ． A m ． J ． M e d ．
，
6 9

，

5 8 5 ． 59 4 く19 8 01 ．

3 7I B ru C e
，

W ． R ，
，

M e e k e r
，

B ． E ． 鹿 V al e ri o t e
，

F ． A ． ニ C o m p a ri s o n o f th e n o r m al h e m a t o p oi e ti c

a n d t r a n s pl a n t e d l y m ph o m a c ol o n y
－f o r m i n g c ell s

t o ch e m o th e r a p e u ti c a g e n t s a d m i n i s t e r e d i n vi v o ．

J ． N a t ． C an C e r I n s t ．
，
3 7

，
2 3 3 － 2 4 5 く19 6 61 ．

卿 B ru C e
，

W ． R ．
，

V al e ri o t e
，

F ． A ． 及 M e e k e r
，

B ． E ． ニ S u rv i v a l of m i c e b e a ri n g a t r a n s pl a n t e d

S y n g e n e i c l y m p h o m a f oll o w l n g t r e a t m e n t W ith

C y Cl o ph o s p h m id e
，

5 －fl u o r o u r a cil
，

O r l
，
3 －b i s

く2 －

C hl o r o e th yll ， 1 －

ni t r o s o u r e a
， J ． N a t ． C a n c e r I n s t ．

，

3 9
，
2 5 7 －2 6 6 く19 6 71 ．

3 9I S h a pi r o
，
J ． R ．

，
Y 11 n g ，

W ． A ． 鹿 S h a pi r o
，
W ．

R ． こ I s o l a ti o n
，

k a r y o t y p e
，

a n d cl o n al g r o w th of

h e t e r o g e n o u s s u b p o p u l a ti o n s o f h u m a n m a li g n an t

gli o m a s ． C a n c e r R e s ．

，
4 1

，
2 3 4 9 －2 3 5 7 く19 8 11 ．

4 0I Y u rL g ，
W ． A ．

，
S h a pi r o

，
J

．
R

． 鹿 S h a pi r o ， W ．

R ． こ H e t e r o g e n o u s c h e m o s e n siti v iti e s of s u b p o p ul a
－

ti o n s o f h u m a n gli o m a c ell s i n c u lt u r e ． C a n c e r

R e s
リ
4 2

，
9 9 2 －9 98 く19 821 ．

叫 R o s e n b ul m
，
M ． L ．

，
W h e el e r

，
K ． T ． ， W il s o n

，

C ． 臥
，

B a r k e r
，

M ． 及 K n e b el
，

K ． D ． ニ 王n vit r o

e v al u a ti o n o f i n v i v o b r a i n t u m o r c h e m o th e r a p y

W ith l
，
3 －b i s く2 －

C hl o r o e th yll － 1 －

n it r o s o u r e a ． C a n c e r

R e s ．
，
3 5

，
1 3 8 7 －1 3 9 1 く19 751 ．

4 2J W a 8 S e r m a n
，

T
． H ． ニ T h e n it r o s o u r e a s こ A n

O u tl in e o f cli n i c al s c h ed ul e s a n d t o x i c eff e c ts ．

C a n c e r T r e a t ． R e p ．
，
6 0

，
7 0 9 － 71 1 く1 9 7 61 ．

4 3I B r a n d t
，

S ． J ．
，
P e t e r s

，
W

． P ．
，

A t w a t e r ， S ．

K ．
，
K u r t 21b e r g ，

J ． I B o r o w i t z
I
M ． J ．

，
J o rL e S I R ． B

．
，

S h p a ll ， E ． J ．
，
B a s t

，
R ． C ． I G il b e r t

，
C ． J ． 鹿 O e tt e

，

D
． H ． ニ E ff e c t o f r e c o m bi n a n t h u m a n g r a n ul o c y te －

－

m a C r O ph a g e c ol o n y
－

S ti m u l a ti n g f a c t o r o n h e m a t ．

O p Oi e ti c r e c o n sti t u ti o n a ft e r h i gh ．d o s e c h e m o th e r
．

a p y a n d a u t ol o g o u s b o n e m a r r o w t r a n s pl a n t a ti o n ．

N ． E n g ． J ． M e d ．
，
3 1 8

，
8 6 9 －8 7 6 く19 8 8J ．

4 4I D u r a n t
，
J ． R ．

，
N o r g a r d

，
M ． J ．

，
M u r a d ， T ．

M ．
，

B a r t o h l C Ci ， A ． A ．
，

鹿 L a n g f o r d ， E ． H ． ニ

P u l m o n a r y t o x i ci t y a s s o ci a t e d w ith b i s c hl o r o e th －

yl ni t r o s o u r e a くB C N Uナ． A n n ． I n t e r n ． M e d ．
，

90 ，

1 9 1 ．1 9 4 く19 7 9I ．

4 51 S el k e r
，
R ． G ．

，
J a c o b s

，
S ． A ． 鹿 M o o r e

，
P ． ニ

I n t e r sti ti al p u l m o n a r y fib r o si s a s a c o m pli c a ti o n

O f l
，

3 － b is く2 －

Ch l o r o e th ylJ －1 －

ni t r o s o u r e a くB C N Ul

th e r a p y ．
A m ． S o c ． Cli n ． O n c ol ．

，
1 9

，
3 3 3 く19 7 8J ．

4 6I A r o i n
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D o n o h 11 e

，
J ． F ．

，
S el k e r

，
R ． G ．
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J ． M e d ．
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4 7I 水島 豊
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沢
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く20 m gl k g ， 2 5 m gノk g a n d 3 0 m glk g ，
1 0 r a ts i n e a c h g r o u pl w e re a d mi n i st e r e d i n t ra v e n o u s ly
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6 ． 6 X l O
7

，
i ． v ．l o n
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