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近年,
フ ツ 化 ビリ ミ ジ ン系抗癌剤 と その 調節因子の 併用 によ る生 化学的調節 O )i o ch e m i c al m o d ul a ti o n) が

, 抗腫瘍効果

の 増強を図 る手段 と して 注目 され て い る
. 本研究で ほ

,
ア ミ ノ 酸 イ ン バ ラ ン ス 輸 液が フ ツ 化 ビリ ミ ジ ン 系抗癌剤 の 生 化学的調

節 の 調節 因子 と なりう る か どう か を明 ら か にす る こ と を目的 と し , 抗腫瘍 効果と 宿 主に 及 ぼ す影響 を検討 した . 腹水 肝痛

A Ⅲ13 0 を背部 に移植 し た雄性 ラ ッ トに 7 t] 間 , 中心 静脈 栄養 法 を施 行 した . 実験 群と して総合 ア ミ ノ 酸製剤と テ ガ フ ー ル併

用群 (n
= 6) ( Ⅰ) ,

K E M -1 ( メ チ オ ニ ン と シ ス ナ ン を除い た ア ミ ノ 酸製剤) と テ ガ フ ー ル 併月ヨ群( n
= 7) ( Ⅲ) ,

K K M -2 ( m -1 に

ア ル ギ ニ ン を増量 した ア ミ ノ酸製剤) と テ ガ フ
ー ル 併用群 (n

= 5) ( Ⅲ) ,
m - 2 単独群( n

= 6) ( Ⅳ) , 経 口摂取群( n
= 6) ( V ) を

設定 した . I 群 か ら Ⅳ群の 非黄白カ ロ リ ー

は 20 0 k c al/k g/ 日 と し
,

Ⅰ群 か ら Ⅲ群の テ ガ フ ー ル は10 0 m g/ k g/ 日 と した . 膿瘍重

量 の 変化, 宿主体重の 変化, 窒 素平衡
,
血祭遊離 ア ミ ノ酸 濃度

,
血 液生 化学検査

, 各臓器内テ ガ フ ー ル お よ び 5 - フ ル オ ロ ウラ

シ ル (5 -fl u o r o u r a cil
,

5 - F U ) 濃度, 腫瘍朝 胞の 核 D N A 量お よ び増殖核細胞抗原 b r olif e r ati n g c ell n u cl e a r a n ti g e n
,

P C N A) 標識

率 を測定 し た . 腫壕重量の 増 加は Ⅱ 群は 2 .5 ±1 .6 区 ±S D) g ,
Ⅲ群は 1 .2 ±0

.
5 g と

,
V 群の 5 .8 ±2 .6 g に比較 して 有意に抑 制さ

れ た (P < 0 .0 1) が
,
宿主体重は Ⅰ群 ､ Ⅳ群で 減少し

,
Ⅴ群で の み 増加 した . 累積窒素平衡 はⅠ 群,

Ⅲ群で は正 で あ っ た が ,
Ⅲ

群 , Ⅳ 群で は負 であ っ た . 血柴遊 離ア ミ ノ 酸濃度で は ア ル ギ ニ ン は Ⅲ群
,

Ⅳ群で Ⅰ 群
,

Ⅲ群,
V 群と比較 し て有意な上昇 を認

め た (P < 0 .0 1) .
メ チ オ ニ ン は Ⅱ 群

,
Ⅲ 群

,
Ⅳ群で V 群 に比較 して有 意な 減少を認め た (P < 0 .0 5) . 血清尿素窒素,

ク レ ア チ ニ

ン
,
血清 グ ル タ ミ ン 酸オ キサ ロ 酢酸 トラ ン ス ア ミナ

ー ゼ
,

グ ル タ ミ ン 酸 ピル ビ ン醸 ト ラ ン ス ア ミ ナ
ー ゼ に差は な か っ た ∴

一

方,

テ ガ フ
ー ル の 臓器 内濃度 は い ず れ の 群で も 同 レ ベ ル で あ っ たが

,
5 - F U 濃度 は腫瘍内で 血 清の2 0

～

4 0 倍 と著明 に 高く
,

Ⅲ群
,

Ⅲ 群で は各臓器で の 濃度も Ⅰ群 よ り も高 い 傾向 にあ っ た . つ ぎ に腹水肝癌 A H 1 3 0 を腹腔内に移植 した 雄性 ラ ッ ト に 7 日 間
,

中ノL ､ 静脈栄養法を施行 し た .
プ ロ

←

サ イ ト メ トリ
ー

に よ る腹水癌細胞の 核 D N A 量の 測定 で は
,

Ⅲ 群は Ⅲ 群,
Ⅳ 群に比較 して

G ｡G . 期細胞致の 増加 と G 2 M 期細胞数 の 減 少をみ た が
,
S 期 は同程度で あ っ た . フ ロ ー

サ イ ト メ トリ ー に よ る P C N A 標識牢の

測定 で は
,

Ⅲ 群は30 ±1 6 % と
, Ⅰ 群, Ⅱ 群＼ V 群と 比 較 して 有意に 低値を示 した (P < 0 月1) . 以 上の 成績か ら

,
テガ フ ー ル は

ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液と の 併 剛 こよ り , そ の 抗腫瘍効果が増 強さ れ
,

ア ミ ノ 酸 イ ン バ ラ ン ス 輸液 は フ ツ 化 ビリ ミ ジ ン 糸抗

癌 剤の 生化学 的調節 と な りう る と 考えら れ
, 今後, 嫡治療の 有効な 療法と し て期待で きる もの と 考え られ た .

K e y w o r d s a m i n o a cid i m b al a n c e
,
a n ti c a n c e r a g e n t s

,
bi o c h e m i c al rn O d ul ati o n

,
fl o w c y t o m et r y ,

p r olif e r ati n g c ell n u cle a r a n tig e n

各種 診断技 術の 進歩 は
,

悪性 肺癌 の 早期発見の 機 会増 加と
,

そ の 治療成績の 向 卜をも た ら した . しか し
,

い ま だ に遠隔車よ移

や 広 範な り ン パ 節転 移 を きた し た状 態 で 発見 さ れ る 場 合も多

く
,

か か る症例の 治療予後 は極め て 不 良で あ る . 届所病か ら 全

身病 へ と 進展 した 消化器悪性腫瘍に は
, 化学療法

,
放射線療法

な どに 手術を勧み 合わ せ た集学的治療が 試み られ て い る . 近年,

各種抗癌剤の 作用機序 の 解明 にと も ない
,

よ り確実 に選択的な

腫瘍細胞毒性 を発揮す る薬剤の 投 与法が 注月 さ れて い る . こ の

よう な 理 論 的な 薬剤併 用療法 は
,

生 化学 的調節 (bi o c h e m i c al

m o d u l a ti o n) と称 さ れ る . 生 化学的調節 の 理 論に 基づ い た 化学

墟法 で は
, 抗腫瘍効果を発揮 す る 作川菜剤 (e 仔e c t o r) と

, 作rlJ

薬 剤の 抗腫瘍 効果 を増強す る 調節頻刑 ( m o (1 u l at o lう を 併川 す

る . 消化 掛轟に 対する 化学療法 で は
,

5 - フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (5 -

fl u o r o u r a cil
,

5 - F U) が作用頻則 と し て 選択さ れ る こ と が 多 い
.

葉 酸代謝括抗剤や プ ラ チ ナ誘導体 は
,

5 - F U の 抗腫瘍効果を 増

強する調節薬剤と して 臨床 的にそ の 有刺隼が 報告さ れ 始め てい

る
‖封

. 本研 究で は
,

メ チ オ ニ ン 代謝が 葉酸代謝と 深い 関係 を有

して い る こ と
, 尿素サ イ ク ル と ビリ ミ ジ ン の 新規 (d e n o v o) 合

成系が カ ル バ モ イ ル 燐酸 (c a rb a m o yl ph o s p h at e
,

C P) を共通の

基質と す る こ と に着 目 し
,

ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液が 5 ゼU

平成 8 年9 月3 0 日 受付
,

平成 8 年1 1月 5 日受理

A b b r e vi ati o n s : B S A b o v in e s e r um al b u mi n ; B U N
,
bl o o d ur e a nitr o g e n; C H 2H 4 Pt e Glu

,
m e th yl e n et e 也

･

al TY d r o fo 帽 u t am at e;

C P
,
C a rb a m o y l p h o s p h at e; C r

,
C r e atin in e; 5 - F U , 5

-fl u o r o u r a cil; G O T , gl u t a m i c o x alo a c eti c t r a n s a m i n a s e; G P T
, gl u t a m ic

p y r u vi c tr a n s a m i n a s e; P B S , p h o s p h at e - b u ff e r e d s alin e; P C N A
, p r Olif e r ati n g c ell n u cl e a r a n ti g e n ; T P

,
t h y m idi n e

p h o s p h o ryl a s e;
′

Ⅰ? N
,
t Ot al p ar e n t e r al n u t ri ti o n ; T S

,
th ym id yl at e s y n th a s e
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の 抗腫 瘍効果 に 及ぼ す影響 を検討 した .

材料 お よ び方法

Ⅰ . 実験材料

1 . 実験動物

的 6 週齢の 雄性 ドン リ ュ
ー

ラ ッ ト (静 岡実験動物 , 浜松) を

使 用 し
, 約1 週間の 馴 化の 後 に実験に 用い た

. 実験開始まで は
,

一 定の 空調室内 で 固形飼料 C R F l ( 日本 チ ャ ー ル ズ リ バ ー

,
大

和) お よ び
,

水道水を自由経口摂取 させ た .

2 . 腫瘍細胞

金沢大学が ん 研究所化学療法部佐々 木琢 磨教授 より分与 さ れ

た ラ ッ ト腹水肝癌 A H - 13 0 を便用 した . A H - 13 0 細胞 は ド ン リ ュ

ー

ラ ッ ト腹腔 内に 移植, 継代 して
,

移植10 日目 の 腹水細胞 を実

験 に使用 した .

3 . 癌細胞浮遊液 の 調節

A H 1 3 0 移植 ラ ッ ト か ら採取 し た癌性 腹水を
,

生 理 的食塩水

にて 希釈 して
, トリ バ ン プ ル ー

排 除試験法 によ り生 細胞 数 1 ×

1 び 個/ m l と な る よう に調節 し た .

4 . 輸液製剤

高張 グ ル コ
ー ス 電解質 液と して バ レ メ ン タ ー ル

⑪

A お よ び B

(森下 ル セ ル
, 東 京) ,

総合 ア ミ ノ 酸製剤 と して モ リ ブ ロ ン
遜

(森

下 ル セ ル) を使 用 し た . ア ミ ノ 酸 イ ン バ ラ ン ス 輸 液 と し て
,

m -1 ( モ リ プ ロ ン か ら メ チ オ ニ ン
,

シ ス テ ン を除き
, 他 の ア

ミ ノ 酸を等 モ ル 比で 増量 した 製剤) ,
ⅨⅩM -2 ( メ チ オ ニ ン

,
シ ス

ナ ン を 除き
, 他 の ア ミ ノ 酸の 50 % を ア ル ギ ニ ン で 置換 し た製

剤) を使用 し た(表 1) .

5 . 抗癌剤

抗癌剤は テ ガ フ ー ル 【1 -(t e tr a h y d r o
-2 - fu r a n yl)

-5 -n u O r O u r a Cil
,

F r 2 0 7】(大鵬薬品工 業
,

東京) を使用 した .

6 . 輸 液シ ス テ ム

無拘 束下 に ラ ッ ト に輸液を施行す る装置 と して バ イ オ カ ニ ュ

ー

ラ
⑧

( バ イ オ ･ メ デ イ カ
, 大阪) を使用 した

. 輸液 の 注入 に は

微量輸液ポ ン プ ( マ イ ボ ン B 型
㊥

,
バ イ オ ･ メ デ イ カ) を使用 し

た .

Ⅰ . ア ミ ノ 酸 イ ン バ ラ ン ス 輸液 と抗癌剤併用 に よ る抗 腫瘍効

果増強の 検討 (実験 1 )

1 . 実験群 の 設定

担痛 ラ ッ ト は
, 輸 液内容 に より ｢ テ ル ア ミ ノ + テ ガ フ

ー

ル

投 与群｣ ( Ⅰ群) (n
= 6) ,

｢ K X M - 1 + テ ガ フ ー ル 投与群｣ (Ⅲ 群)

(n = 7) , ｢ K K M - 2 + テ ガ フ
ー ル 投与群｣ (Ⅲ 群) ( n

= 5) , ｢ K K M - 2

単独投 与群｣ (Ⅳ群) (n
= 6) ,

｢ 経 口自 由摂 取群｣ ( V 群) (n = 6)

の 5 群 に分 けて 実験を施行 した .

I ～ Ⅳ群 の 非 蛋白カ ロ リ
ー 投与量 は 160 m l/ k g/ 日 (グ ル コ ー

ス5 0 g / k g / 日
,

2 0 0 k c al/ k g/ 日) と し ,
ア ミ ノ 酸製剤投 与量 は

70 m l/ k g/ 日 (ア ミ ノ 酸 7 .4 g / k g/ 日
, 窒素 1 .1 9 g /k g/ 日) と した .

ま た
,

Ⅰ
､

Ⅳ 群 の 非 蛋 白 カ ロ リ ー / 窒 素 (n o n -

p r O t e i n

C al o ri e s/ nitr o g e n
, N P C / N) 比は16 8 と した . I ､ Ⅲ群 の テ ガ フ

ー

ル 投与 量は 100 m g / k g/ 日 と し
,

輸 液に 混 じ て持続 的 に投与

した . なお
,

V 群 に は固形飼料 C R F l お よ び水道水 を自 由経口

摂取 させ た (表 2) .

2 . 担痛動物の 作成

ドン リ ュ
ー

ラ ッ ト の 背部 皮下 に A E -1 3 0 痛細胞浮遊 液 0 .1 m l

(1 ×1 0
7

個) を 接種 した . 腫瘍 の 生 着 を確 認後,
2 4 時間絶食さ

せ
, 移植 4 日 日に ネ ン ブ タ ー ル

⑪

(p e n t o b a rb it al s o d i u m
,

ダイ

ナ ポ ッ ト
, 大 阪) の 腹腔 内投 与に よ る麻酔下 に St ei g e r ら

3)
の 方

法 に準 じて
,

右頭静脈 より上 大静脈 に シリ コ ン カ テ
ー

テ ル を挿

入 し
,

無拘 束下 に 7 日 間持 続点滴を行 っ た
.

な お
,

静脈 炎 に よ る血 管外漏 出を起 こ した り,
チ ュ

ー ブ トラ

T a bl e l ･ A m i n o a cid c o m p o siti o n of M o ri p r o n
,
K K M - 1

,
a n d K K M - 2

A m i n o a cid

C o m p o sitio n ( W / V % )

M o rip ro n e K K M - 1 つ
ん

ーMKK

A l a ni n e

A r gi ni n e

A s p a rti c a cid

C y sti n e

G l u t a m ic a ci d

G l y ci n e

H i stidiIl e

Is ol e u c in e

L e u c in e

L y si n e

M e th io ni n e

P h e n yl al a n i n e

P r o li n e

S e ri m e

T h r e o n in e

T y r o si n e

T r y pt o p h a n

V alin e

T o tal

0 .6 2 0

0 .9 5 5

0 .3 8 0

0 .1 4 5

0 .6 5 0

1 .0 7 0

0 .8 1 1

0 .5 6 0

1 .25 0

1 .1 0 0

･0 .3 5 0

0 .9 3 5

0 .3 3 0

0 .2 20

0 .6 5 0

0 . 03 5

0 . 13 5

0 .4 5 0

10 .6 46

一

6 8

1 2

∬

5 8

3 1

1 5

一

O

L

O

O

L

L

0 .9 8 0

0 .3 45

0 .2 3 0

0 .6 8 0

0 .0 3 5

0 .
1 3 5

0 .4 7 0

10 .6 2 5

7

0

0

5

0

2

3

3

2

0

5

0

5

5

5

0

0

5

7

1

′

0

■

Z

つ
ム

3

3

/

0

4

3

7

`
U

O

O

O

O

O

O

0
.5 40

0 .1 9 0

0 .1 2 5

0 .3 7 5

0 .0 2 0

0 .0 7 5

0 .2 6 0

10 .5 9 2

K K M - l
,

am i n o a cid i m b al a n c e s o l uti o n l a c kin g m ethi o n in e an d c y s ti n e ; K K M - 2
,
K K M - 1 s u p ple m e n te d

ar g l n l n e ･
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ブ ル等 で輸 液を続 けられ なくな っ た例 は実験 か ら除外 した
.

3 . 測定事項

1 ) 体 重お よ び腫瘍重量

点滴開始 時と 7 日 間 の 点滴終 了後の 2 回
,

体 重 を計測 した .

各時点で の 計測値 か ら腫 瘍重量を差 し引い た値を宿主体重と し

た . 宿主体重の 変化は
, 点滴前後 の 宿 主体 重の 増減 を点滴前借

に対する 百分率で 表 した . 腫瘍重量 は ス ラ イ デ ィ ン グキ ャ リ バ

ー

を使 用 して腫瘍 の 長径 (L ,
m m ) と 短径 (W ,

m m ) を計測 し,

膿瘍 重量 ( m g) = L X W / 2
,

によ っ て 算出 した .

2 ) 窒 素平衡

点滴期 間中は 毎日 採尿 し , 均el d a h l 法
4)
を 用い て 尿中総窒素

量の 測定を した . 尿 中の 総窒 素量 か ら輸 液中の 窒素量を差 し引

い て 窒素平衡を求め た . 点滴期 間中の 糞便排 泄量は
, きわ め て

少量の た め 無視 し た .

3 ) 血 液生化学検査

7 日 間の 点滴終了時, 心穿刺 に て採 血 し
,

以 下 の 項目 に つ い

て測定 した .

i . 血 渠ア ミ ノ 酸

高速 ア ミ ノ 酸自動分析 機 し850 0 ( 日 立
, 束京) に よ っ て

,
血

祭ア ミ ノ 酸 を測定 し た .

ii . 血 清尿 素窒素 仲lo o d u r e a n itr o g e n
,

B U N )

血清 B U N は ウ レ ア
ー ゼ W 法

5)

に よ っ て 測定 した .

iii . 血 清ク レア チ ニ ン (c r e ati ni n e
,

C r)

血 清 C r は ヤ ッ フ ェ ロaf k) 法
6よ
によ っ て 測定 した

.

i v . 血 清 グ ル タ ミ ン 酸 オ キ サ ロ 酢 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ
ー ゼ

は1 u t a m i c o x al o a c e ti c tr a n s a m i n a s e
,

G O
′

n お よ び グ ル タ ミ ン酸

ピル ビ ン醸 トラ ン ス ア ミナ
ー ゼ 短1 u ta m i c p y ru V i c tr an S a m i n a s e

,

G P T)

血 清 G O T お よ び G F r は日 本臨床化学会勧告法
7)

で 測定 した .

4 ) 臓 器 ･ 血 中の テ ガ フ
ー

ル お よ び 5 - F U 濃度

7 日 間の 点滴終了時 に心穿刺に て 脱血 後, 屠殺 して 各艇織 を

摘出 した . 血 液か ら は 血 祭 を分離 し凍結保存 した . また
, 摘 出

後の 臓器は 貯留血 液を除去 し
,

直ち に凍結保存 した . 血 中お よ

び組 織 中 の テ ガ フ ー ル 濃 度 は 高速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

mi gh p e rf o r m a n c e li q ui d c h r o m a t o g r ph y , H P L C ) 法
,
5 -F Ui農度

は ガス ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

･ マ ス フ ラ グ メ ン ト グラ フ イ
一

也a s

Ch r o m a to g r a p h y
-

m a S S 血
･

a g m e n t o g r a p h y ,
G C L M S) 法 にて 測定し

た . すな わち
,

各臓器 は 0 .1 ＼ 1 .O g を 水冷 卜
,

′= 理食塩水で均

一---
■

に懸濁 し, 2 5 0 0 r pI n で2 0 分間遠心分離後の 上 演 1 .O m l を取 っ

た . こ の 血 祭お よ び 臓器懸濁希 釈液 を 内部標準物 質
15

N 2
-5 ゼU

( セ ン ト ラ ル 薬占昌一, 束京) 1 0 0
′
′∠1 と 蒸留水 2 .O m l で 希釈 し

,
5 N

の 塩酸 50
′
`∠1 を加 え

,
ク ロ ロ ホ ル ム (和 光, 東 京) に よる 溶媒抽

T a ble 2 ･ D aily re g i m e n s o f t o t al p a r e n te r al n ut riti o n ( P e r k g)

8 4 7

出法を用い た . テ ガ フ
ー ル はク ロ ロ ホ ル ム 層 を50 ℃恒 温槽 内

,

窒素下 で蒸発乾固 し
, 蒸留水 1 .O m l を加え

, 検出器に U V 8 01 1

を使用 した 高速液体ク ロ マ ト グ ラ フ (㈱ 束 ソ
ー

, 東京) を僅朋

し
, 次の 条件下 で測定 し た .

カ ラ ム O D S -8 0 T M (㈱ 東 ソ ー

) を

便用 し
,

カ ラ ム 温度 は4 0 ℃ と し て
,

移動 相 は メ タ ノ ー ル : 水

( 1 : 9 ) を用い
, 流速 は 800 /∠1/ 分で 検出 波長 は 254 n m と し

た .

水層 に 含まれ る 5 -F U は 酢懐 エ チ ル (和 光) 4 0 皿1 を加 え
,

5 0 ℃ 恒 温糟 内 , 窒 素下 で 蒸発 乾 固 し た . さ ら に酢 酸 エ チ ル

2 .O m l を加え振盟
,

デ カ ン テ
ー

シ ョ ンを 2 回線り返 し
,

5 0 ℃ 恒

温槽内, 窒素下 で 蒸発乾 閲し, 酢 酸 エ チ ル 20 0 〃l を加えたも の

と 5 - F U 標準液 (和光) 50 F Ll ･ 内部 標準物質
15

N r5 ･ F U l O O 〟1 を混

合 し
,
5 0 ℃恒 湿槽 内, 窒素下 で蒸発乾 固した

.
シリ ル 化混 合試

薬と し てN
,

0- ビス ( メ チ ル シリ ル) - トリ フ ロ ロ ア セ ト ア ミ ド

【N
,

0 -b i s (tri m e th yl sil yl) -trifl u o r o a c e t a m id e
,

B S T F A ] (和光)

1 m l と ビリ ミ ジ ン (Pi e c e C h e m i c al C o .
,

R o c k f o rd
,

U S A) 1 m l

と トル エ ン (和光) 2 m l を混合し た もの を 50 〃1 加え
,
8 5 ℃ で30

分 間 加 熱 し
,

H P 6 8 8 0 シ リ ー ズ ー 2 型 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ

( H e w r ett - P a ck a r d
,

S a n t a C l ar a
,

U S A ) を連結し た A u to m a s s 型

質量分析計 (日 本電子, 東京) を使用 し て
, 次 の 条件下 で 測定

し た . 0 .2 5 m m X 3 0 m m の カ ラ ム D B - 1 7 (J & W S ci e n tifi c
,

S a c r a m e n t o
,

U S A ) を装着 し, 注 入 部温度300 ℃
,
検 出 郡温度

220 ℃
, 流速 15 m l/ 分 , 担体 ガス は ヘ リ ウム を 用い た .

Ⅱ . ア ミ ノ 酸 イ ン バ ラ ン ス 輸液 と 抗癌剤併用 に よ る核 D N A

量お よび増殖細胞核抗 原 ( p r o lif b r a ti n g c ell n u cl e a r

a n tig e n . P C N A) 標識率の測 定(実験 2)

1
. 実験 群の 設定

実験 1 と 同様 に
, 担痛 ラ ッ ト を輸液 内容 に より

,
｢ テ ル ア ミ

ノ + テ ガ フ
ー

ル 投 与群｣ (Ⅰ群) (n
= 6) , ｢ K K M -1 + テ ガ フ ー ル

投与群｣ (Ⅲ 群) ( n
= 6) , ｢ K K M -2 + テ ガ フ ー ル 投与群｣ (Ⅲ群)

(n
= 6) ,

｢ K K M - 2 単独投与群｣ (Ⅳ 群) ( n
= 6) , ｢ 経｢~硝 由摂取群｣

( V 群) (n
= 6) の 5 群 に分け た .

2
. 担癌動物 の 作成

ド ン リ ュ
ー ラ ッ トの 腹腔l勺に A Ⅲt 1 3 0 癌細 胞浮遊 液 0 . 1 m l

(1 ×1 0
7

個) を接嘩した . 3 【1 後か ら24 時間絶食さ せ
, 実験1 と

同様 に4 1 川 か ら 撫拘 束 卜に 7 日間持続点滴を行 っ た .

なお
,

静脈炎 によ る 血管外 胤l‡を起 こ し た り
,

チ ュ ー ブ トラ

ブ ル 等で 輸液を続 け られ なく な っ た例 は実験 か ら 除外 した .

3
. 柁 D N A 量と P C N A 標識や の 測定

1 ) 柁 D N A 量と P C N A の 抑時 二重蛍光染色

点滴終 印喜に ラ ッ ト腹腔内よ り塙性腹水 1 m l を採取 し, 赤血

球 除去用 トリ ス 緩衝液 15 m l と混 和 し
, 室温 に 8 分間放 置後,

G r o u p
a} G l u c o s e

Ele ctr o ly te s ( m E q)
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C a M g
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K K M - 2 ( K K M - 1 s u p ple m e nt e d a r gin in e) w ith T e g a fu r g r o u p ; Ⅳ

,
K K M -2 g r o u p .
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4 ℃1
) ン 酸薇衝 軋 p H 7 .4 (p h o s p h a t e

･b u ff e r e d s ali n e
,

P B S)

1 0 m l を加え て
,

反応を停止 した . 直ち に
, 15 0 0 r p m

,
5 分間遠

心 し ,
4 ℃ P B S l O m l で 2 回洗浄後,

4 0 p の ナ イ ロ ン メ ッ シ ュ

(N B C 工 私 大阪) を通 し
,
7 0 % エ タ ノ

ー

ル 3 0 m l で 固定 し
,

測

重
l

高
石
き
J

O

∈
コ

ト

工 エ Ⅲ Ⅳ V

G ro u p

Fi g ･ 1 ･ T u m o r w ei gh t i n r at s of 5 e x p e ri m e n ta l g r o u p s af[e r a 7 -

d a y i n fu si o n . G r o u p I
,
b al a n c e d a m i n o a ci d s ol u ti o n w i th

T e g a fu r g r o u p; g r O u p Ⅱ
,
K K M - 1 ( a m i n o a cid i m b al a n c e

S Ol u ti o n l a c k in g m e th i o ni n e an d c y s 血 e) wi th T e g a fu r g r o u p;

g r o u p Ⅲ
, K K M - 2 ( K K M - 1 s u

.
p pl e m e n t e d a r gi n i n e) w ith

T e g a fu r g r o u p; g r O u P Ⅳ
,
K K M - 2 g r o u p; g r O u P V

,
S t an d ar d di e t

b y m o u th ･

*
P < 0 ･0 1 ･ V e rti c al b a r s r e p r e s e n t 支■±S D .

(

邑
l

鳥
届
き

音
0

皿

工 Ⅱ Ⅲ Ⅳ V

G r o u p

Fi g ･ 2 ･ C h a n g e s i n b o d y w ei g h t . T h e c h a n g e s i n b o d y w ei gh t

W e r e d efi n e d b y th e f o r m ul a o f: 【叩 巨 Cb)/ C b] ×1 0 0
. Cr b ,

b o d y w ei gh t aft e r a 7 qd a y i n fu si o n ; C b
,
b o d y w ei gh t b ef o r e

i n f u s i o n) . G r o u p I
,
b al a n c e d a m i n o a c id s ol u ti o n w ith

T e g a f u r g r o u p; g r O u p Ⅱ
,
K K M - 1 ( a m i n o a ci d i m b al a n c e

S Ol u ti o n l a c ki n g m e th i o ni n e a n d c y s ti n e) wi th T e g a fu r g r o u p;

g r o u p Ⅲ
,
K K M - 2 ( K K 叫 1 s u p pl e m e n t e d a r gi n i n e) wi th

T e g a fu r g r o u p ; g r O u p Ⅳ
,
K K M -2 g r o u p; g r O u p V

, St a n d a r d di e t

b y m o u th ･

*
P < 0 ･0 1;

★ ★
P < 0 ･0 5 ･ V e r d c al b a r s r e p r e s e n t 富 士

S D .

定まで 4 ℃に て 冷蔵保存 し た .
エ タ ノ ー ル 固定 し た細胞を 4 ℃

P B S で 2 回洗浄 後
,

4 ℃0 .2 % ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (b o vi n e

S e ru m alb u m i n , B S A) (Si g m a
,

S t . L o ui s
,

U S A) 加 P B S で遠心

洗 浄 し
,

0 ･ 5 % ツ イ
ー ン2 0 (T w e e n 2 0 ) (S i g m a) , 0 . 5 % B S A

(D A K O
,

G l o s t r u p ,
D e n m a r k) ,

1 0 % 筋注 ヒ ト γ グ ロ ブ 1
) ン

( ミ ドリ 十字 , 大阪) 加 P B S 2 5 0 〃l に 浮遊 させ
, 非特異 的抗 体

の 結 合を 防止 した . 5 分 間放置 後
,

0 .5 % ツ イ
ー ン2 0

,
0 .5 %

B S A
, 1 0 % 筋注 ヒ トγ グ ロ ブ リ ン 加 P B S で20 倍 に希釈 し た抗

P C N A 抗体 (P じ10
,

D A K O P A T r S
,

C o p e n h a g e n
,

D e n m a rk)

1 0 0 〃l を 加え
, 混 和 し た . 4 ℃ の 条件 下 で6 0 分間 反応 さ せ

,

0 ･2 % B S A 加 P B S で遠心洗 浄 し
,
0 .5 % ツ イ

ー

ン2 0
,

0 .5 % B S A
,

1 0 % 筋柱 ヒ ト γ グ ロ ブ リ ン 加 P B S 2 5 0 /∠1 に再 浮遊 さ せ た . 5

分 間放置後,
0 ･5 % ツ イ

ー

ン2 0
, 0 ･5 % B S A

,
1 0 % 筋注 ヒ ト γ グ

ロ ブ リ ン 加 P B S で50 倍 に 希釈 し た 蛍光 イ ソ テ オ シ ア ネ ー

ト

(fl u o r e s c e i n i s o th i o c y a n a t e
,

F I T C ) 標識 二 次 抗 体 (F 3 1 3
,

D A K O P m S) 1 0 0 /∠1 を加 え
,

混 和 した . 4 ℃ の 条 件下 で30 分

間反応さ せ
,
0 .2 % B S A 加 P B S で 遠心洗浄･

し
,

ヨ ウ化 プ ロ ビジ

ウ ム b r o pid i u m i o di d e
,

P I) ( H o e ch s t
,

F r a n k fu r t
,

G e r m a n y)

1 0 FL g/ m l と R N a s e (Si g m a) 20 0 / L g/ m l を加え
,

室温で 1 時間放

置 して
, 4 ℃で 遮光 して 1 時間以 内に ,

フ ロ
ー

サ イ トメ
ー

タ ー

に より測定 し た .

2 ) フ ロ ー サ イ トメ ー

タ
ー

に よ る定量的解析

核 D N A 量 は フ ロ ー サ イ ト メ ー

タ
ー

E P I C S P R O F I L E Ⅲ

(C o ult e r El e c tr o ni c s I n c .
,

M i a m i
,

U S A) を用 い て測定 し た . 染

色 され た 細胞を 488 n m の ア ル ゴ ン レ ー

ザ
ー

で励起 し
,

F 汀C は

56 0 n m の シ ョ
ー

ト パ ス フ ィ ル タ ー

,
PI は59 0 n m の ロ ン グ パ ス

フ ィ ル タ ー を用 い て 約2 0
,
0 0 0 個 の 細胞 を測定 し た . なお

,
内部

標準 と し て 正常 リ ン パ 球を使用 し
,

あ ら か じ め 標識粒子 に て
,

変動係数 (c o e fB e n t o f v a ri ati o n
,

C V) が2 .0 以 下 と な るよ うに調

整 し た . D N A ヒ ス ト グ ラ ム に よ る 細胞 回転解 析 は B r u c e

B a g w ell の 方法
パ) を用い て 行い

, 各期に ある 細胞の 比率を解析し

た
. なお

,
G t, G l

ピ ー

ク の C V が10 % 以 上 の 場 合は 測定不能例 と

軍
蔓
ぎ
早
巴
∪
句

扇
q

u

亀
2
だ

N

1 2 3 4 5 6 7 T ot al

D ay

F i g ･ 3 1 N it r o g e n b al a n c e i n r at s o f 5 e x p e ri m e n t al g r o u p s

d u ri n g a 7 -d a y i n fu si o n ･ N itr o g e n b al a n c e w a s d e丘n e d b y th e

f o r m ul a of: N it r o g e n a d m i ni s tr a te d
-

nit r o g e n e x c r e t e d i n

u ri n e ･ □ , g r O u P I ;E g , g r O u p Ⅱ;E] , g r O u p Ⅲ; mIE , g r O u P Ⅳ .

* P

< 0 ･0 1 ;
★ ★

P < 0 ･0 0 5 ･ V e rti c al b a r s r e p r e s e n t 豆±S D .
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ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス に よ る抗腫瘍効果増 強

T ab le 3 . Pla s m a a m in o g r a m i n r ats o f fi v e e x p e ri m e n t al g r o u p s

A m i n o a cid

8 49

C o n c e n t r ati o n of a m i n o a ci d ( X ± S D
,
n m O l/1n l) i n g r o u p

‡ [ Ⅲ Ⅳ Ⅴ

A l a ni n e 2 .1 ± 7 .2

A r gi ni n e 13 6 .0 ± 2 7 3

As p a rtic a c id 40 .7 ± 1 7 .5

C y sti n e 14 .2 ± 1 3 .9

G l y ci n e 4 45 .8 ± 1 4 8 .8

H i stidi n e 7 3 .8 ± 2 7 .3

Is ol e u c in e l 15 .4 ± 3 9 .4

L e u c in e 23 3 .3 ± 8 l .O

L y s in e 43 0 .0 ± 1 3 3 .9

M e thi o n in e 48 .1 ± 7 .8

P h e n ylal a ni n e l O2 .9 ± 2 9 .4

P r o li n e 18 4 .5 ± 1 1 1 .4

S e ri n e 4 17 .6 ± 16 3 .8

T b r e o n in e 49 5 .2 ± 2 5 5 .2

T ry p t o p h a n 6 6 .3 ± 2 5 .5

T yr o si n e 84 .5 ± 5 0 .3

V ali n e 26 3 .5 ± 7 5 .0

2 .0 ± 4 .6

1 23 .8 ± 40 .0

5 3 .9 ± 3 1 .3

1 1 .4 ± 1 0 .5

3 63 .3 ± 14 6 .8

1 00 .1 ± 4 2 .5

1 2 6 .3 ± 3 8 .0

28 0 .4 ± 9 3 .3

47 7 .1 ± 2 2 4 .2

3 2 .7 士 7 .7 * * *

1 1 2 .2 ± 3 3 .2

13 6 .7 ± 3 9 .1

3 67 .4 ± 18 0 ,9

4 9 2 .1 ± 3 4 4 .5

5 1 .3 ± 16 .5

5 4
.7 ± 11 .2

2 7 2 .3 ± 7 2 .7

1 .1 ± 3 .0 1 .6 ± 2 .8 0

3 4 0 .3 ± 1 5 5 .8 * 3 5 4 .4 ± 4 1 .1 * 1 5 8 .4 ±3 9 .0 .

4 2 .
4 士 2 1 .9 4 3 .2 ± 1 8 .0 3 2 .4 ± 7 .9

1 0 .1 ± 1 2 .0 1 2 .7 ± 1 3 .3 8 .7 ±9 ,5

3 0 1 .7 ± 7 4 .4 5 1 8 .6 ± 1 13 .4 * *
5 0 8 .8 ±1 73 .0 * *

7 9 .1 ± 2 7 .2 8 2 .0 ± 1 2 .3 7 0 .3 ± 2 6 .8

1 0 2 .5 ± 3 5 .6 8 2 .8 ± 28 .2 9 8 .5 ±3 2 .9

2 2 0 ,1 ± 7 臥6 1 6 6 .2 ± 5 6 .0 1 7 8 .2 ± 6 9 . 1

4 7 9 .0 ± 1 7 2 .8 4 1 6 .5 ± 7 9 .2 4 2 9 .0 ± 1 2 4 .2

3 9 .8 ± 1 8 .1 * * * 2 8 .
1 ± 1 3 .

4 * * * 6 1 .4 士 2 6 . 7

8 9 .7 ± 3 0 .5 7 7 .7 ± 20 .6 8 4
.8 ± 3 4 .5

1 3 9 .1 ± 2 9 .8 1 6 6 .3 ± 8 2 .2 1 5 8 .8 ± 3 3 .7

3 8 3 .6 ± 1 1 2 .8 4 2 6 .4 ± 13 4 .3 2 5 2 ,3 ± 46 ,6

4 2 9 .4 ± 1 5 0 .2 4 1 0 .5 ± 27 3 .5 2 4 6 .7 士 3 9 . 1

4 4 .1 ± 1 l .7 4 7 .4 ± 18 .7 7 3 .0 ± 15 .1

6 8 .
2 ± 3 7 .

1 6 0 .1 ± 2 1 .5 7 0 .6 ± 1 9 .3

2 3 0 ± 9 4 .8 2 2 3 .6 ± 65 .2 2 0 7 .8 ± 8 1 .2

0

0

8

6

G r o u p I
,
b al a n c e d a m i n o a ci d s ol u tio n w ith T e g af u r g ro u p ; g r O u p Ⅲ

,
K K M - 1 ( a m in o a cid i m b al a n c e s o lu ti o n l a c kin g m et hi o ni n e a n d

C y Sti n e) w ith T e g af u r g r o u p ; g r O u P Ⅲ
,
K K M - 2 ( K K M - 1 s u p pl e m e n te d a rgi n in e) w it h T eg af u r gr o u p ; g rO u P Ⅳ

,
K K M -2 g r ot lP ;

g r o u p V
,
S t a n d a rd di ets b y m o u t h ,

* S ig nifi c a n tl y diff e r e n t fr o m g r o u p I
,
Ⅲ

,
a n d V at P < 0 . 01

,

* * S ig nifi c a n tly dif fe r e n t 丘
･

O m g r O u p Ⅲ a t P < 0 .0 5
,

* * * Si g n ific a ntly

d ifft r e n t fr o m g r o u p V a t P < 0 .0 5 .

T a bl e 4 . S e ru m bi o c h e m i al fin din g s a ft e r a 7 - d a y in f u sio n

G r o u p
a･

斥±芸ユg/｡l) (貢±S吉㌔g/｡1) (盲±冒呂1 ｡′l, (言±㌫ ｡ n,

ー
⊥

[

H

Ⅲ

Ⅳ

V

13 .2 ± 1 .4 0 .5 3 ± 0 .05 8 0 ± 1 8 9 .2 ± 2 .8

16 .0 ± 3 .2 0 .4 2 ± 0 .1 0 1 0 2 ± 5(i l l .7 ± 2 .9

2 l .3 ± 8 .9 0 .
4 0 ± 0 .1 1 1 3 5 ± 3 7 1 0 .8 ± 2 .2

1 4 .7 ± 5 .8 0 .3 3 ± 0
.
49 13 5 ± 3 5 1 4 .2 ± 6 .3

13 .8 ± 3 .6 0 .4 6 ± 0 .5 2 10 7 ± 2 2 1 0 .7 ± 2
.7

a l

G r o u p 工
,
b al a n c ed a mi n o a cid s ol u ti o n w ith T e g af u r g r o u p : g r O u P II ,

K K M → ( a m in o a eid i m b ala n c e

S Ol u ti o n la c ki n g m e thi o ni n e a n d c y sti n e) w ith T e g af u r g ro u p ; g rO u P Ⅲ
,
K K M - 2 ( K K M - 1 s u p pl e m e n t e d

a rg i ni n e ) w ith T e g a fu r g r o u p ; g r O u P Ⅳ
,
K K M -2 g r o u p : g l

･

O u P V
,
S t a n d a rd di e ts b y m o u th .

盲
＼

ひ

札
)

⊃

叫
ふ

二

ち

U

O

焉
L
}

∪

の
0
U
0

0

Fi g . 4 . Ti s s u e c o n c e n tr ati o n s o f T 喝 a fu r fr o m r at s o f th e th r e e

e x p e ri m e n tal g r o u p s . □ , g r O u p I ; 囚
, g r O u p Ⅱ; 臼

, g r O u p Ⅲ .

V e rti c al b a r s r e p r e s e n t 衰±S D .

Ti $ S U e

Fig . 5 . Ti s s u e c o n c e n tr a ti o n s o f 5 一皿u o r o u r a cil (5 -F U) かo m r at s

O f th e th r e e e x p e ri m e n tal g r o u p s . □ , g r O u p I ; 団
, g r O u p II ;

田 , g r O u P Ⅲ . V e rti c al b ar S r e p r e S e n t 豆±S D .
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し評価対象外と した
.

P C N A 陽性細 胞は
一

次抗 体で あ る抗 P C N A 抗 体 を加 えて い

な い 陰性標準測定 ( n e g ati v e c o n t r oI s tu d y) を行 い
,

FI T C 標識

率が 1 % 以 下 にな る よう に カ ッ トオ フ 値を定め
, そ れ よ り上 を

P C N A 陽性細胞 と み な した . 全 力 ウ ン ト数に 対する 陽性細 胞数

の 割合 ( %) を P C N A 標識 率と した .

Ⅳ . 統計 学的解析

各測定値 は 更 ±S D で 表示 し た . 平均値 の 有意差検定 は
,

一

元配置分散分析法を 用い て 行い
,

そ れ ぞ れ危 険率 5 % 以 下 をも

っ て 有意差 あり と判定 し た .

成 績

Ⅰ . 腫瘍重量お よび宿主体重の 変化 (図1
,

2 )

7 日 間の 点滴終 了時の 腫瘍 重量 は点滴前 と比較す る と
,

Ⅱ群

は 2 ･5 ±1 ･6 g ,
Ⅲ 群は 1 .2 ±0 .5 g で あり,

V 群の 5 .8 ±2 .6 g と比

較 して有意 に少 ない 膿 瘍重量を示 した (P < 0 .0 1) .

宿 主の 体重の 変化 に つ い て は Ⅰ群 と Ⅲ群 の 間 (P < 0 .0 5) ,
Ⅱ

群 と Ⅴ群 の 間 (P < 0
.0 1) ,

Ⅲ 群と Ⅴ群 の 間 (P < 0 .01) ,
Ⅳ群 と V

群 の 間(P < 0 .05) にそ れ ぞれ 有意差 が認 め ら れ た .

Ⅰ . 窒素平衡の変化 (図3 )

Ⅰ群 は 中心静脈栄養 を施行 中は終始 正 の 窒素平衡を 示 し た .

Ⅲ群 は
, 5 日日を除 い て 正 の 平衡 を示 し た . Ⅲ群 とⅣ 群は 2 日

目 以 降 は 負 の 平 衡 を 示 し た . 累積 窒 素平 衡 は Ⅰ 群 が 7 11 ±

3 4 0 m g/ k g ,
Ⅲ群が 210 ±3 0 8 m g/ k g ,

Ⅲ 群が
-

6 5 6 土2 9 1 m g/ k g ,

Ⅳ群 が
-

3 3 6 士5 8 9 m g/ k g で あり, Ⅰ 群 と Ⅲ群 の 間 (P < 0 .0 1) ,

Ⅰ群 と Ⅲ群の 間 (P < 0 .0 0 5) ,
Ⅰ群 と Ⅳ群の 間 (P < 0 .0 0 5) ,

Ⅱ群

と Ⅲ群 の 間 (P < 0 .0 1) ,
Ⅱ 群と Ⅳ群 の 間 (P < 0 .0 0 5) に そ れ ぞれ

有意差が 認め ら れ た .

】肛. 血 液生化学検査

1 . 血 祭 ア ミ ノ酸分析 (表3 )

血 祭 ア ル ギ ニ ン過度 は
,

Ⅰ群 が 136 .0 ±2 7 .3 n m ol/ m l
,

Ⅲ群

が 123 .8 ±4 0 .O n m ol/ m l
,

Ⅲ群が 340 .3 ±1 5 5 .8 n m ol/ m l
,

Ⅳ 群が

354 ･4 ±4 1 .1 n m ol/ m l
,

V 群 が 1 5 8 .4 土3 9 .O n m ol/ m l で あり
,

Ⅲ群
,

Ⅳ群 で Ⅰ 群, Ⅲ 群 , Ⅴ群 に比 較 して 有意 に増加 して い た (P <

0 ･0 1) ･ 血祭 グ リ シ ン 濃度は
,

Ⅰ 群が 44 5 .8 ±1 4 8 .8 n m ol/ m l
,

Ⅲ

群が 363 .3 ±1 4 6 .8 n m ol/ mi
,

Ⅲ群が 301 .7 ±7 4 .4 n m ol/ m l
,

Ⅳ群

が 51 8 ･6 ±1 1 3 .4 n m ol/ m l
,

V 群が 50 8 .
8 士1 7 3 .O n m ol/ m l で あを)

,

Ⅲ群 が Ⅳ群
,

V 群 に比 較 し て 有意 に減 少し て い た (P < 0 .0 5) .

血 祭 メ チ オ ニ ン 濃度 は
,

Ⅰ 群が 48 .1 ±7 .8 n m o l/ m l , Ⅲ 群 が

T a bl e 5 ･ Fl o w c y to m e tri c a n aly s I S a fte r a 7 - d ay i n f u si o n

P h a s e o f c ell c y cl e (意±S D
,
% )

G o G - S G , M

*

*

*

1

9

0
ノ

q
′

〔

J

〔

∴

7

5

Q
O

5

1

士

±

士

士

士

7

4

0

4

′

人
U

4

`
U

一

人

U

1

0
ノ

3

2

4

3

つ
J

I

Ⅲ

Ⅲ

Ⅳ

V

4 Ⅰ. 2 士5 .0 2 3 .6 ± 6 .6

4 4 .5 士9 .5 2 ウニ1 ±6 .2 * *

3 7 .7 士 8 .0 16 .4 ± 4 .6

4 2 .2 士9 .0 2 6 .3 士 8 .1
* *

4 0 .3 ±1 2 .0 2 0 .2 士6 .1

G r ot lP I
,
b ala n c e d a mi n o a ci d s ol u ti o n wi th T e g a fu r g r o u p ;

g r o u p Ⅱ
,

K K M - 1 ( a m i n o a cid i m b al a n c e s ol u ti o n l a c ki n g
m e th io ni n e a n d cy s tin e) wi th T e g a f u r g r o u p ; g r O u P Ⅲ

,
K K M -2

( K K M - l s u p pl e m e n te d a r gi n i n e) wi th T e g af u r g r o u p ; g r O u P Ⅳ
,

K K M -2 gr o up ; g r O u P V
,
St a n d a rd di ets b y m o u th .

*
S ig nifi c a ntly diff e r e n t f r o m g r o u p Ⅲ at P < 0 .O l

,

* *

Si g u n抗 c an tly di 脆 r e n t fr o m g r o u p Ⅲ at P < 0 ,0 5 .

3 2 .7 ± 7 .7 n m ol/ m l
,

Ⅲ群が 39 .8 ±1 8 .1 n m ol/ m l
,

Ⅳ 群が28 .1 ±

1 3 ･4 n m o l/ m l
,

V 群 61 ･4 ± 2 6 ･7 n m ol/ m l で あり
,

Ⅱ 群,
Ⅲ猟

Ⅳ 群で V 群 に比較 して有 意に 減少 して い た (P < 0 .0 5) .

2 . 血 清 B U N お よ び C r (表4 )

血清 B U N の 値は
,

Ⅲ群が 21 .3 ±8 .9 m g/d l と 高い 傾 向に あ っ

た が 有意差は なか っ た . 血 清 C r の 値は
, 各群間で ほ ぼ 同様 な

倦 を示 した
.

3 . 血 清 G O T お よ び G F I
､

(表 4 )

血 清 G O T の 値 は
, 各 群 間で ほ ぼ 同様 な値 を示 し た . 血 清

G FI
､

の 倦も
, 各群間で ほぼ 同様な 備を示 した .

Ⅳ . 臓器 ･ 血 中の テ ガ フ
ー

ル お よび 5 - F U 濃度

1 . 臓器 ･

血 中テ ガ フ
ー

ル 濃度 (図4 )

テ ガ フ ー ル 濃度 ほ
,

腫瘍 内で は Ⅰ 群が 53 .0 ±1 5 .7 〃g/ g , Ⅱ

群 が 49 ･1 ±2 1 ･1 /∠g / g ,
Ⅲ群 が 35 .0 ±1 6 .7 〃 g/ g であり, 各群間

で有意差 はな か っ た . 各臓 器内で は い ずれ の 群間で も有意差 は

な か っ た ･ 血 清 で は Ⅰ 群 が 49 .3 ± 1 5 .8 〃g / g ,
Ⅱ 群が 4 2 .1 ±

1 7 ･1 /J g/ g ,
Ⅲ群 が 49 .8 ±2 5 .0 /増/ g で あり, 各群間で 有意差 は

な か っ た . ま た
,

い ずれ の 群で も腫瘍, 各臓器, 血 清 の 濃度 に

は有意差を認め なか っ た .

2 . 臓器 ･

血 中 ふF U 濃度(図 5)

5 - F U 濃度 は
, 腫 瘍 内で は Ⅰ 群が 1 .6 5 ± 0 .5 2 /ノg / g ,

] 群が

2 ･5 7 士0 ･8 5 〃g/ g ,
Ⅲ群 が 2 .2 6 ± 0

,9 7 〃g/ g で あり
, 他の 臓器 に

比較 し て著明 に高く
,

血 清 の20 ､ 4 0 倍 , 腹腔内臓器の 2
､

1 0 倍

の 濃度で あ っ た . ま た
, 有意 差は な か っ た が Ⅱ鮮 , Ⅲ群で Ⅰ 群

に比較 して 高くな っ て い た . 各臓 器内で は血 清 の 3 ､ 1 2 倍で
,

有意差 は ない もの の Ⅱ群
,

Ⅲ 群で は
,

ほぼ す べ て の 臓器で Ⅰ 群

より 高く な っ て い た ･ 血 清 で は Ⅰ群 が 0 .0 7 ±0 .0 2 〃 g/ g ,
Ⅱ 群

が 0 ･0 7 ±0 ･0 5 / 噌/ g ,
Ⅲ群が 0 .1 2 ±0 .0 7

ノ増/ g で あり
, 各群間で

有意差は な か っ た .

Ⅴ
. 核 D N A 量 (表5 )

点滴終了時の D N A 解析に お い て
,

G ｡G l 期細胞数 は
,

Ⅲ群は

46 .0 ±8 .9 % と
,

Ⅱ 群の 26 .4 ±5 .9 %
,

Ⅳ群の 31 .4 ±5 .3 % と 比較

し て 有意 な増加 を認 め た (P < 0 .0 5) . S 期細胞 数 は
, 各群間で

(

邑

益
P
u

忘
u
ニ

¢

q

付

言
N
O
d

工 Ⅱ Ⅲ Ⅳ V

G r o u p

Fi g ･ 6 ･ P C N A (P r o lif e r a ti n g c e ll n u cl e a r a n ti g e n ) 1 a b eli n g

i n d e x o f A H 1 3 0 a s ci t e s c ell s fr o m r at s o f 5 e x p e ri m e n t al

g r o u p s a ft e r a 7 - d a y i n f u si o n . P C N A l a b eli n g i n d e x w a s

d e fi n e d b y t h e f o r m ul a

'

･

o f : ( n u m b e r o f P C N A p o si ti v e

C ell s/ n u m b e r o f t o tal c o u n te d c ell s) ×1 0 0 .

★
P < 0 .0 1 . V e r ti c al

b a r s r e p r e s e n t 富 士S D .



ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス に よ る抗腫瘍効果増強

差 は認 め な か っ た . G 2 M 期細胞数 は
,

Ⅲ群 が 1 6 .4 ±4 .6 % と
,

[ 群の 29 .1 ±6 .2 %
,

Ⅳ群の 26 .3 ±8 .1 % と 比 較 して 有意 に減少

して い た (P < 0 .0 5) .

Ⅵ . P C N A 標識率 (図6 )

P C N A 標識 率 は
,

K K M -2 をテ ガ フ ー ル と併 用 した Ⅲ 群 は

30 ±16 %
,

m -2 を単独投与 した Ⅳ群 は 49 ± 19 % と 低下 し
,

Ⅲ群 は Ⅰ 群
,

Ⅱ群
,

Ⅴ群 と比較 して 有意 の 低値を示 した (P <

0 .0 1) .

考 察

ア ミ ノ 酸 イ ン バ ラ ン ス は
, 当初は 特定 の 制 限ア ミ ノ 酸を添加

した栄養 に よ っ て惹起 さ れ る重篤か つ 可 逆 的な栄養 障害 と定義

さ れ て い た
9)

. そ の 機 序は
, 第二 制限 ア ミ ノ 酸 の 補給 に よ っ て

助長 さ れ る高度 な第
一 制 限ア ミ ノ 酸 の 不足 に伴う 蛋白合成障害

と推 定 さ れ
,

血 液悪性 疾患 を中心 に 臨床応 用も試 み ら れ た
川

.

しか し
,

ア ミ ノ 酸 イ ン バ ラ ン ス は
, 単独使用 に よ る抗腫瘍効果

が広く認 め ら れ る に至 ら な か っ た . そ の 理 由に は
,

人体 内に存

在す る豊富 なア ミ ノ 酸 プ
ー

ル が イ ン バ ラ ン ス に 対す る緩衝作用

を発揮す る こ と と
, 経 口栄 養で は確実 に ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス

を誘導 で きな い こ とが 考え られ る .

臨床 医学 の 分 野に お い て
,
過去30 年の 間に 最も著 しく 進歩を

遂げた もの の
一

つ に 栄養管理法 が ある . 流量 の 豊富 な静脈 に輸

液を投 与する 中心 静脈 栄養法 (t o t al p a r e n t e r al n u tri ti o n
,

T P N)

は
, 限ら れ た輸 液量で 必要か つ 十分 な栄 養素を 生体 に供給す る

こ と を 可能に した . 栄養状 態の 改善 を目的と して術 前の 栄養管

理 や
11】

, 消化管 の 安 静 を強 い ら れ る 術後 の 栄養 管理 に T P N は

新た な境 地を拓 い た . 低栄養に起 因する細胞性 免疫 能の 低下 に

も T P N の 有f削生が 報告 さ れ て お り
12)

, 抗癌 剤の 消化管毒性 へ

の 対処 に も T P N は必須 と 言える
13)

.

山

方 , 栄養の 投与 は腫瘍

増殖 を促進 し
, 宿主 に 悪影響を及ぼ す と の 報告も ある

14) 瑚
. こ

れ ら の 成績か ら
,

担痛生 体に適 した 栄養管理 の 確立は 急務で あ

る と 言 っ て 過言で は ない
. 投与ア ミ ノ 酸の 組成を自由に 変えら

れ る こ と は
,

T P N の 特徴の 一

つ で ある . T P N の 普 及と と もに
,

経静脈 的なア ミ ノ 酸製剤の 投与に よ り惹起 した ア ミ ノ 懐イ ン バ

ラ ン ス が 悪性腫瘍の 発育 に及ぼ す影響 を検討す る 試み が 再開さ

れ た .

現在,
ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス は

, 特定の ア ミ ノ 酸を欠乏さ せ

た場合 に惹起 され る 代謝障害 に加え
,

あ る 種の ア ミ ノ 酸を過剰

に投与 し た際や ア ミ ノ 酸代謝桔抗剤を投与一 した 際に 引き起 こ さ

れる 代謝障害も包括す る用語と して 認識 され て い る
. 欠乏さ せ

る こ と に よ っ て 膿場増殖を抑制する ア ミ ノ 酸 と して は フ ェ ニ ー

ル ア ラ ニ ン
11り

,
メ チ オ ニ ン

1 6】

,
シ ス ナ ン 川

,
バ リ ン

17)

,
トリ プ ト

フ ァ ン
18)

,
グ ル タ ミ ン19)

な どが 報告 さ れ て い る .

一

方 , 過剰投

与が 腫壕増殖 を抑 制す ると され て い る もの にア ル ギ ニ ン
21))

,
グ

ル タ ミ ン
21)

な ど が ある . 本研 究で は
, 後述 する 理 由で メ チ オ ニ

ン お よ び シ ス ナ ン 欠乏 と ア ル ギ ニ ン 過剰投与 を経み 合わ せ たイ

ン バ ラ ン ス 輸液を作 成 し,
テ ガ フ ー ル と の 併用 効果を検 討 し

た .

本研究 に用 い た テ ガ フ
ー

ル は 5 -F U の 誘導体 で あり
, p4 5 0 や

腫 瘍 に 存 在 す る チ ミ ジ ン ホ ス ホ リ ラ
ー

ゼ (th y m i d i n e

ph o s p h o r yl a s e
,

T P ) に より
,

生体内で 徐 々 に 5 N F U に変換 され

る . さら に
,

5 - F ロ は 三 つ の 経路 に よ っ て リ ン 酸化 を受けて 抗

腫瘍作 用を発揮 する . その 代 謝産物 の 一 つ で あ る 5 - フ ル オ ロ ･

2
'

- デ オ キ シ ウ 1) ジ ン ー 燐 酸 (5 -fl u o r o
- 2

'
- d e o x y u ri di n e - 5

'
-
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m o n o p h o s p h a t e
,

F d U M P ) は
,

チ ミ ジ ル 酸 合 成 酵 素

(th y m id yl a te s y n th a s e
,

T S) お よ び メ チ レ ン テ トラ ヒ ド ロ 辛酸

( m e th yl e n e te tr ah yd r o fbl yl gl u ta m a te
,

C H 2H 4P t e Gl u) と とも に三

者結合体 (t e r n ar y C O m Pl e x
,

T C ) を形成 し, T S を不活化する .

ま た
,

D N A の 合成 阻害 と
, 5

'
- フ ル オ ロ ウ リ ジ ン 三 燐酸 (5

'
一

打u o r o u ri d i n e
-tri p h o s ph at e

,
F U T P) に代 謝さ れ た後,

R N A に取

り込まれ て
,

R N A の 機能障害 を引き起 こ す系 も考え られ て い

る
22】

. T S は
,

ビリ ミ ジ ン ヌ ク レ オ チ ドの 新規合成系の 律速酵素

で あり
,
その 完全 阻害は確 実に細胞死 に つ なが る と推 定され る .

しか し , かF U に よる T S 阻害 は さま ざまな細胞内環境 に影響 さ

れ
, 結果 と して 腫瘍細胞 は 5 -F U に対 し て低 い 感受性を示す こ

と に な る . T S の 基 質 で あ る デ オ キ シ ウ リ ジ ン
ー

燐 酸

(d e o x y u ri d i n e m o n op h o s ph at e
,
d U M P) の 高値や T S の 基質結

合部位数の 高値
,

C H 2 H ヰP t e Gl u の 供給不足 は い ずれ も TS の 不

完全阻害の 要因に なる
23)

.

m -1 は メ チ オ ニ ン
,

シス チ ン を 除い た ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ

ン ス 輸液で ある . 特 に
,

メ チ オ ニ ン は 蛋白合成の 開始 ア ミ ノ 酸

で あり
,

D N A や R N A な どの メ チ ル 化反応の メ チ ル 基供与体で

あ る こ と か ら
, 腫瘍 の 増殖 に不可 欠 とさ れ

, 各種ア ミ ノ 酸 の な

か で も膿瘍細胞 の 取り込み が最も高 い と され て い る
2 4)

. さ ら に
,

腫瘍内の メ チ オ ニ ン 濃度が 低下 す る と
,

その 低下 を補う た め に

ホ モ シス テ イ ン が メ チ オ ニ ン へ 転換 され る .
こ の 際, 補 国子 と

し て メ チ ル テ トラ ヒ ドロ 葉酸 ( m e th ylte t r a h yd r of oly l gl u ta m at e
,

C H 3 H ｡ P t e G l u) が 使用 され
,

ホ モ シ ス テ イ ン に メ チ ル 基が 供給

さ れ る . 以 上 の 反応 の 結果,
メ チ オ ニ ン と とも に CI1 2H .P t e Gl u

の 前 駆体で あ る テ トラ ヒ ドロ 葉 酸 (t e t r a h y d r o f ol y gl u t a m a t e
,

H .P t e G l u) が 生 成 さ れ る , し た が っ て メ チ オ ニ ン 欠乏輸液は
,

C H 2H 4P t e G l u 不足 に よ る T S の 不完全阻害 に由来する腫瘍細胞

の 5 - F U 低感受性 を打破 する調節 因子 ( m o d u l a t o r) と考 え られ

る
25)

.

K K M -2 で は
,

メ チ オ ニ ン と シ ス テ ン を欠乏 させ たう え に ア

ル ギ ニ ン を大量 に添加 してあ り
,

前述 の 調節因子効果に加 え て

尿 素回路の 賦活化を期待 し た . 尿素回路と ビリ ミ ジ ン の 新 規合

成 系は C P を共通の 基質と して お り,
C P の 生 成量 が

一

定 で あ

る とす る と
, 尿素回路の 賦活化 は ビ リ ミ ジ ン の 新規合成系 の 抑

制 に な る と 考え
■

ら れ る . 実際 に
, 中野

2fi)
は ア ル ギ ニ ン を 大量投

与し た ラ ッ ト にお い て尿 素回路の オ ル ニ ナ ン ト ラ ン ス カ ル バ モ

イ ラ
ー ゼ ( 0 mi ti n e tr a n s c a r b a m o yl a s e

,
O T C) 描性は 上昇す るが

,

ビリ ミ ジ ン 合成の 初期段 階を触媒す る酵素で あ る ア ス パ ラ ギ ン

酸 ト ラ ン ス カ ル バ モ イ ラ ー ゼ ( a s p a r a t e tr a n s c a rb a m o yl a s e
,

A T C ) 括惟 は低 卜して い る こ と を報苦 した . 大村
27,

は A 廿130 担

痛 ラ ッ トに K K M -2 を投与 し
, 腫 瘍増殖の 抑制と 瞳揚細胞 に よ

る
:

里 - チ ミ ジ ン お よ び
3

Ii - ウ リ ジ ン の 取り 込み低 下 を報告 し
, 核

酸 合成抑制 の 結果で ある と結論づ けて い る . し たが っ て
,

ア ル

ギ ニ ン を過剰 に 含有す る K K M -2 に は
,

異な っ た 機序 で ビ リ ミ

ジ ン の 新規合成系 を抑制する こ と に よ る テ ガ フ ー ル の 相乗効果

が 期待 で きる . 本研究 に使用 した A H - 1 3 0 細胞 は
, 酵素活性か

ら み る と ビリ ミ ジ ン の 新規合成系 が有意 であり,
サ ル ベ ー ジ経

路 の 活性 は低い 2ボ)
. 標的酵素活性の 高低が 当該酵素の 阻害効率 ,

ひ い て は抗腫瘍効果 にい か な る影響 を 及ぼす か に つ い て は
,
さ

ま ざまな細胞内環境が影響する た め に定説 はない
.

本研 究で は
,

固形飼料を自由摂取させ た Ⅴ群と比較 して
,

テ

ガ フ ー ル に m - 1 また は K K M -2 を併 用 した Ⅱ群
,

Ⅲ群 で有

意な腫瘍増殖抑制が観察された (P < 0 .0 1) .

一 方 ,
テ ガ フ ナ ル
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を総合 ア ミ ノ酸 製剤と と も に使用 した Ⅰ 群や K E M -2 を単 独イ吏

用 し た Ⅳ群で は
,
V 群 と比較 して 腫瘍 重量に差 を認め な か っ た .

し た が っ て
,

Ⅲ 群 お よ び Ⅲ群 に み ら れ た腫瘍 増殖抑制効 果は
,

ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液 と テ ガ フ
ー

ル の 相乗効果 の 結果 と 解

釈 さ れ た . 宿主 の 体重 に 閲し で は
,

Ⅰ群で は輸 液前 後で ほ と ん

ど変化 を示 さず, Ⅱ群, Ⅲ群で は そ れ ぞ れ 平均12 %
,
1 6 % の 減

少を認 め た . 血 液生 化学襖 査で は
,

ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス と テ

ガ フ
ー ル の 併 剛 二 よ る肝機能障害は 認め なか っ たも の の

,
両者

の 併用 は宿主の 蛋白代謝 にも少な か ら ず影響を 及ぼ して い る も

の と考え られ た . 特 に
,

Ⅲ群で は累積窒素平衡の 債 が 負で あり,

他群と の 間に有 意差 が認 め ら れた .

ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液の 併 用が テ ガ フ ー ル の 代謝 に 及ぼ

す 影響を観察す る た め に
, 各種臓 器内の テ ガ フ ー ル

,
5 - F U 濃

度 を測定 した . そ の 結 軋 テ ガ フ ー ル の 臓器内濃度 に は各臓器

間, 各群 間で 差 はみ ら れ な か っ た .

一

方 ,
Ⅰ ～ Ⅲ群 の 腫瘍 内 ふ

F U 濃度 は
, 各臓器 と 比 較 し て 著明 に 高く , 有意差 を認 め た

(P < 0 .0 5) ,
とく に ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液併 用群 で は より高

い 傾 向が み られ た . しか し , 種々 の 臓器 に つ い て は
, 各群 間に

5 - F U 濃度の 差 を認 め な か っ た ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液併

用群 で は
, 腫瘍 内や 各臓器 内の テ ガ フ ー ル が 他群と 同 レ ベ ル で

あ る に も関わ らず
,

同部で 高い 5 - F U 濃度が 得ら れ た .
こ の こ

と か ら
,

ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液併用群 にお け る組織内で の

テ ガ フ ー ル か ら ふF U へ の 転換促進
,

も しくは L F U の 分解抑制

が示唆 され た . そ の 横序 と し て は
,

ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液

施行時 の p45 0 や T P の 活性 の 上 昇, あ るい は 5 - F U の 分解経路

の 律速酵素 で ある ジ ヒ ドロ ウ ラ シ ル 脱 水素酵 素 (di h y d r o u r a cil

d e h y d r o g e n a s e
,

D H U D ) 活性の 低下 が 考えられ た .

腫瘍組織は
, 正 常組織 と比較 して 高い T P 活性を示す こ とが

報告さ れ て い る
2～I)

.
ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液併用群 で は

, 腫

瘍組織 内の み な らず各種臓 器の 正 常組 織に お い て も高 い 5 - F U

濃度が 得 られ た た め
,

ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス に より D H U D が

阻害さ れ た 可 能性 が 高い と考 えられ た . ふF U に よ る T S 阻害効

率を高め るた め に は
,

F d U M P と還元型 葉酸が と もに 高い 膿度

で 存 在 す る こ と が 必 要 で あ る
2:t)

. 還 元 型 葉酸 に つ い て は
,

m -1
,

K K M -2 を含め た メ チ オ ニ ン 欠乏輸液, 白金 製剤 な ど

が そ の 濃度を上 昇さ せ る調節因子で ある と さ れ
,

一

部で 臨床応

用も開始さ れ て い る . 加 えて K K M -2 投与群で は
,
5 - F U の 高い

膿壕組織内漉度が 観察 さ れ た . こ れ ら は
,

よ り確実 な T S 阻害

に帰結する もの と解釈 さ れ る .

一

方 ,
5 - F U の 高い 臓器 内膿度 は当該臓 器の 障害, す な わ ち

副作 用の 発現 に 結 び つ く . 5 - F U の 投与 量制限国子は 消化 管毒

性で あ るが
,

ア ミノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液と テ ガ フ ー ル の 併 用に

よ っ て高ま る 5 ゼU の 消化器系臓器 内濃度 は
,

こ れ を助 長する

可能性を有する . 化学療法 に伴う消化管毒性 の 軽減 を目 的と し

た投与法 の 工 夫
,

愁訴 を綬和する 薬剤の 併用が必須 で ある と 言

え る
.

近年, 生物学的悪性度の 判定の 指標 と して
,

フ ロ ー サ イ ト メ

トリ
ー

に よ る核 D N A 畳解析 の 有 用性 が 報告 され て い る
3n)

.

一

万 , 核 D N A 畳 は組織 学的所 見や 臨床所見と必 ず しも 一 致せ ず
,

予後の 指標に なら ない と の 報告もあ る
31】

. 墳 D N A 最 の 解析 は
,

増殖期 の 細胞核を特異 的 に染色, 測定す る こ とが で きな い 鳥

測定試料 の条件 に差異 あ る点, 腫瘍 内多様性 (h e t e r o g e n eity )

の 存在す る点 な どが 問題 と なっ て い る . 本実験 で は
,

K K M -2

と テ ガ フ ー ル 併用 群 にお い て m - 1 とテ ガ フ ー ル 併 用群 ある

い は F m -2 単独群 と比較 して G .,G l 期の 増加と
,

G 2 M 期 の 減

少が 認め ら れ た . し か し , K K M -2 と テ ガ フ ー ル 併用群 に お い

て 総合ア ミ ノ 酸製剤と テ ガ フ ー ル 併用群や 経 口栄養 群と の 比較

で は 有意差 は 認め ら れ な か っ た .

P C N A は
,

G l 後期 か ら S 期 に か け て 出現 する 増殖細胞 に特

異的な核 蛋白で 腫瘍 増殖能を表す 一

指 標と して 知 ら れ
:-2)

,
そ の

陽性 率が 高 い ほ ど悪性腫瘍 の 増殖率 は 高 い と 考 えら れ て い る .

抗 P C N A 抗体 は パ ラ フ ィ ン 包捜 さ れ た 標本で も染 色可 能な た

め 臨床病理 学 的国子 や 予後 との 相関 に つ い て 研究が な さ れ
, そ

の 有 用性 が 報告さ れ て い る
: 駆 り

. 中野 ら
35)

は
,

胃痛切 除例 にお い

て P C N A 標識率と ブ ロ モ デ オキ シ ウリ ジン O3 r O m O d e o x y u ri di n e
,

B r d ロ) 標識率 は有 意に相 関 し
,
生物学 的悪性度 の 指標 と して 有

用で ある と し て い る . 最近で は フ ロ
ー

サ イ ト メ
ー

タ ー で 多数の

細胞 の 検索 が で き,
よ り 客観的な評価が 可 能と な っ て

, その 信

頼性が 向上 し た
36)

. 本研 究の P C N A 標 識率 の 測定 で は
,

F m -2

と テ ガ フ ー

ル 併 用群が 総 合ア ミ ノ 酸製剤 と テ ガ
､

フ ー ル 併 用群,

m -1 と テ ガ フ
ー ル 併用群 ある い は経 口 摂取群 に比車交して 有

意差 をも っ て 低値 を示 し た . こ の こ と は
,

K K M - 2 と テ ガ フ ー

ル 併用群で は他 の 群 に比較 して腫 瘍増殖が 抑制 され て い た こ と

を示 し て お り,
テ ガ フ ー ル の 抗腫 瘍効 果増強作用を表 し てい る

もの と解釈 さ れ た . 日比野 ら
25)

は メ チ オ ニ ン 欠乏 ア ミ ノ 酸輸液

と ふF U の 併用 に よ っ て
,

かF U 効果 の 増強が お こ っ た と して い

る . 本研 究 に用い た K K M -1 は
, 日比野 ら の A O -9 0 と類似 した

組成 と な っ て い る が
,

抗腫 瘍効果,
お よ び D N A

,
P C N A に 及

ぼす影響 とも に m -2 に比 べ て 弱く
,

日比野 ら と は 異 なる 結

果 とな っ て い る . こ れ は併 用し て い る 抗癌剤の 遠い か
, ある い

は用い て い る 腫瘍細胞の 遠 い に よ るも の と考え られ た . K K M -2

と テ ガ フ ー ル の 併 用 にお い て は抗 腫瘍効果
,

D N A
,

P C N A に 対

す る作用と も に他 の 群 に比較 し て 明ら か に 増強 して お り
,

両者

の 併用の 有用性を示すもの と 考えら れ た . また
, 核 D N A 量測

定 によ る S 期細胞率とP C N A 標識率 の 不
一 致は

,
フ ロ ー サ イ ト

メ
ー

タ ー で は S 期 の 細胞核 を特異的 に染色で きず
,

シ ュ ミ レ ー

シ ョ ン に よ り 理 論計算 を行う こ と に より 生 じた もの と 考えら れ

た .

今後は
,

臨床応用す る た め に抗腫壕 効果を維持 し つ つ
,

宿盲二

の 栄養状態 を保 ち
, 消化管 へ の 副作用 を韓滅 する投 与法 に つ い

て さら に 検討 を 重ね る必 要が あ る もの と思 わ れ た .

結 論

腹水肝嶋 A H 1 3 0 を 移植 した 担痛 ラ ッ トに 対 して
,

メ チ オ ニ

ン と シス ナ ン を欠 乏 させ た∴K K M-1 お よ びさ ら に ア ル ギ ニ ン を

増量 した∴K K M-2 の ア ミ ノ酸 イ ン バ ラ ン ス 輸液と 抗癌剤 の 併用

療 法を行 い
,
抗腫 瘍効果増強の 検討 と フ ロ

ー

サ イ ト メ トリ
ー

法

に よ る核 D N A 量と P C N A 標識率を検討 した . そ の 結 果以~F の

結論 を得 た .

1 . K K M - 1 お よ び K E M -2 と テ ガ フ ー ル 併用群 で は経 口摂取

群 に比較 して 有意 に腫瘍重量 の 減少を認め た .

2 . m -1 と テ ガ フ
ー

ル 併用群,
ⅨK M - 2 と テ ガ フ ー ル 併用

群 お よ び m -2 単独投与群 で は宿 主体重の 減少を認め た . 累

構窒 素平 衡は K K M ･2 と テ ガ フ
ー ル 併用群 と m - 2 単独投与

群 は 負を示 した.

3 . 血柴 ア ミ ノ 酸分析で は
･

E E M -1 と テ ガ フ
ー ル 併用群 は有

意 に メ チ オ ニ ン 漉度 の 低下 を 認め た . K E M -2 と テ ガ フ ー ル 併

用群 と m ･2 単独 投与群 は有意 に メ チ オ ニ ン 濃度の 低下と ア



ア ミ ノ酸 イ ン バ ラ ン ス に よ る抗腫瘍効果増強

ル ギ ニ ン 濃度の 高値 を認 め た .

4 . 血 清の B U N
,

ク レ ア チ ニ ン
,

G O T
,

G P T の 異常は 認め

なか っ た .

5 . テ ガ フ ー ル 濃度 は各群間, 各臓 器間で は 差は なく,
5 ゼU

濃度 は腫瘍 内で著明 に高く,
ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液併用群

で は総合 ア ミ ノ 酸製剤併用群よ り 高い 傾 向に あ っ た .

6 . K K M -2 と テ ガ フ
ー

ル 併用群で は K K M -1 と テ ガ フ ー ル 併

用群お よ び K K M -2 単独投与群 に比較 して 有意に G .-G l 期細胞数

の 増加 と G ｡ M 期細胞 数の 減 少を認め たが ,
S 期細胞数 は同程

度で あ っ た .

7 . K E M - 2 と テ ガ フ ー ル 併用群で は総 合 ア ミ ノ 酸製剤 と テ

ガ フ ー ル 併用群,
K K M - 1 と テ ガ フ

ー

ル 併 用群, 経 口摂取 群に

比較 して
, 有意 に P C N A 標識率の 低下 を認め た .

以 上 の 結果か ら
,

K E M - 2 と テ ガ フ ー ル 併用療法 は 給合 ア ミ

ノ酸 製剤と テ ガ フ
ー ル 併用群ある い は K K M -2 単独療法 に比較

して
,

抗腫瘍効 果の 増強 と P C N A 標 識率 の 低 F
-

を 認め
, 薬学

的治療 の 一 手段 と な りう ると 考え ら れ た .
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W e r e di v id e d i n t o fi v e g r o u p s : g r O u P I
,
b al a n c e d a mi n o a c id s o l u ti o n w ith T e g a f u r ( n = 6 ); g r O u P Ⅲ

,
K K M - 1 ( a m i n o a ci d

S O l u ti o n l a c ki n g m e th i o n i n e a nd c y s ti n e) wi th T e g a f u r ( n = 7); g r O u
p
Ⅲ

,
K K M - 2 ( K K M - 1 s u p p l e m e l-t e d a rg i n i n e ) w i th T e g a f u r

( n = 5); g r O u P Ⅳ
,
K K M -2 ( n

= 6); g r O u P V
,

S ta n d a rd di e t a d lib i tu m b y m o u th ( n = 6 ) . Pよr e n t e r al n u t ri e n ts r e g i m e n s i n g r o u p s I
,

Ⅱ
,

Ⅲ
,
a n d Ⅳ w e r e i s o c al o ri c (2 0 0 k c al/ k g / d a y ) ･ R a t s i n g r o u p s I

,
Ⅲ

,
a n d Ⅲ w e r e i n f u s e d w i th T e g a f u r a t a d o s e o f

l O O m g /k g /d a y ･ S p e ci fi c a11 y ,
a n a ly sI S W a S m a d e o f th e i n fl u e n c e o f a mi n o a c id s ol u ti o n o n e a c h o f th e f o ll o w l n g ‥ t u m O r a n d

C a r C a S S W eig h t
,

W h ol e b o d y n i tr o g e n b al a n c e
, P

l a s m a a mi n o a ci d l e v el s
,

C h e m i c a l a n aly s I S O f bl o o d , ti s s u e c o n c e n tr a ti o n o f

T e g a f u r a n d 5 p n u o r o u r a cil (5 F U ) ,
n u Cl e a r D N A c o n te n t o f th e c a n c e r c ell s

,
a n d p r o li f e r ati n g c e ll n u cl e a r a n tig e n ( P C N A )

1 a b e li n g i n d e x o f th e c a n c e r c e ll s ･ T h e m e a n v al u e s p l u s o r mi n u s s t a n d a rd d e v i a ti o n s ( m e a n ± S D ) o f i n c r e a s e i n t u m o r

W e ig h t o f r at s i n g r o u p s ] , Ⅲ
,

a n d V w e r e 2 ･5 ± 1 ･6 g ,
l t2 ± 0 ･5 g ,

5 ･8 ±2 ･6 g ･ A m o r e si g n i fi c a n t i n h ib iti o n o f t u m o r g r o w th

O C C u I T e d i n g r o u p s ‡ a n d Ⅲ th a n i n g r o u p V r a ts (P < 0 ･0 1 ) ･ R a ts fr o m g r o u p s I
,
II

,
Ⅲ

,
a n d Ⅳ l o s t b o d y w ei g h t

,
b u t g r o u p

V r a t s g ai n e d b o d y w ei g h t ･ N itr o g e n b al a n c e i n g r o u p s I a n d Ⅲ w a s p o si ti v e
,
b u t i n g l

･

O u p S Ⅲ a n d Ⅳ w a s n e g a ti v e ･ P l a s m a

fr e e a m i n o g r a m s r e v e al ed a m o r e si g n i fi c a n t i n c r e a s e i n a rgi ni n e i n g r o u p s Ⅲ a n d Ⅳ th a n i n g
r o u p s I

,
Ⅱ

,
a n d V r a ts (P <

0 ･0 1 ) ･
a n d a m o r e si g ni fi c a n t d e c r e a s e i n m e thi o n i n e i n g r o u p s II

,
Ⅲ

,
a n d Ⅳ th a n i n g r o u p V r a ts ( P < 0 .0 5) . S e r u m B U N

,

C r e a ti ni n e
, G O T

,
a n d G P T w e r e a t th e s a m e l e v e l i n a ll n v e g r o u p s ･ A 11 th r e e T e g a f u トi n f u s e d g r o u p s sh o w e d th e s a m e l e v el

f b r tis s u e c o n c e n t r a ti o n o f T e g a f u r ･ T h e tu m o r c o n c e n tr a ti o n o f 5 F U i n th e s e th r e e g r o u p s w a s 2 0
､

4 0 ti m e s h i g h e r th a n th a t

O f s e r u m ･ T h e ti s s u e c o n c e n tr ati o n o f 5 F U i n rよts f r o m g r o u p s II a n d Ⅲ w a s h i
g h e r th a n i n g r o u p I r a ts . M al e r a ts b e a ri n g

A H 1 3 0 a s cite s h e p at o m a i n th e
p

e rit o n e u m r e c ei v e d T P N f o r s e v e n d a y s u n d e r th e r e
g l m e n S g l V e n a b o v e ･ A s ci t e s c ell s

O b t ai n e d f r o m th e tr e a t e d r a t s w e r e a n al y z e d w ith a fl o w c y t o m e te r ･ A n a ly s I S O f n u cl e a r D N A c o n t e n t s h o w e d g re ate r c e 11

a c c u m u l ati o n i n th e G oG I P h as e i n r ats f ro m g r o u p s Ⅱ a n d Ⅳ th a n i n g r o u p Ⅲ r a ts ( P < 0 ･0 5) ･ T h e P C N A l ab eli n g i n d e x b y

n o w c y t o m e t e r i n th e g r o u p Ⅲ r a ts w as 3 0 士1 6 %
,

Si g n ifi c a n tl y l o w e r th a n i n g r o u p s I
,
Ⅱ

,
a n d V ( P < 0 .0 1) . T h e s e r e s u lt s

S u g g e S t th e a n t トt u m o r eff e c t o f n u o r op y ri m i di n e s i s i n c r e a s e d b y th e c o m b i n e d u s e o f a mi n o a ci d i m b al a n c e s o l u ti o n
,
W hi c h

i s th e b i o c h e m i c al m o d ul at o r o f fl u o r o p y ri m i d i n e s . T h e c o m b i n $ d a d m i ni s tr ati o n o f a m i n 6> a Cid i m b al a n c e s ol u ti o n a n d

fl u o r o p y ri m i di n e s i s a u s ef ul tr e a t m e n t f b r p ati e n ts w i th c a n c e r .


