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緒 言

癌化学療法の施行 に際 して認め られる造血能

抑制は,主 に感染症,出 血 に代表 される極めて

急性期的問題 と寛解後 比較的長期 に亘 って継続

され る維持 ・強化療法へ の耐容性 といった慢 性

期的問題の二つ を臨床上提起す るもので あり,

現 在前者 に対す る具体 的方策 としてclean wall

 unitの 導入 など環 境管理の改善1)あ るいは非吸

収性抗生物 質の予防的投与2)と いった面 からの

検討 が,そ してまた これ ら二つの問題 を包括 し

た対策 として各種造血賦活剤の臨床導入3～5)が

検討 されている.す でに著者は本研究第1編 に

おいて免疫賦活剤 の一つであるBestatin, [3-(R)

-amino-2-(S)-hydroxy-4-phenylbutanoyl-

(S)-leucine]がcyclophosphamide(CPA)誘 発

造血抑制か らの回復過程 を有意 に促進 させ るこ

と,さらに放射線照射後のマウスautologous CFUs

を有 意 に増加 させ ることを明 らかに したが,こ

れ ら二つの実験系 は化学療法,放 射線療法によ

り惹起 された造血障害 に対す る影響 を単一個体

で,幹 細胞動態 をふ くめ観察 し得 る点で評価 し

得る実験系ではないかと考えられた,

さて,こ れまで各種免疫賦活剤が開発され,

その造血能賦活作用が注目されているが,こ れ

までみられる多くの検討6～8)はこれら免疫賦活剤

の有す多面的生物学的活性の一つを明らかにす

ることを主目的としたものであり,癌 化学療法

あるいは放射線療法下での影響 さらに各薬剤間

での比較 を目的とした体系的な前臨床試験は少

ないようである.ま た各種薬剤の臨床導入はそ

の効果の優劣はもとより,投 与方法における簡

便性といった面からも検討.評 価 される必要が

あり,慢 性期的造血障害が社会復帰中での寛解

維持.強 化療法中に問題となることを考慮した

際,こ の時期での薬剤投与は静脈内あるいは筋

肉内の連日投与よりも経口投与が至適と考えら

れ,投 与ルー トにそった薬剤の選択も臨床上重

要な問題の一つと考えられる.

今回著者は以上の観点にたち,主 に細菌由来

の免疫賦活剤である溶連菌製剤OK-432(筋 注,

静注投与)と 化学合成物質であるBestatin(経

口投与),水 溶性有機化合物であるCarboxye

thylgermanium Sesquioxyde(Ge-132)(静 注,
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経 口投与)の3剤 についてCPA誘 発 造血抑制

へ の影響,マ ウスautologous CFUsへ の 影響

を比較検討 し,癌 化学療法下での造血抑制の防

止,特 に維持 ・強化療法施行中 にみ られる慢性

期的造血抑制 の防止 に対する一助 とせんとした.

実験材料並びに実験方法

実験動物:岡 山大学医学部附属 マウスコロニ

ーにて継 代飼育 された生後14週
,体 重24～26g

のC57BL,雌 ハ ツカネズ ミを用いた.

薬 剤: Bestatin, Lentinan, Ge-132は 各 々

日本化薬K. K.(東 京),森 下製薬K. K.(大 阪),浅

井 ゲルマニウム研究所(東 京)よ り供与 された

ものを用い,実 験毎 に生理的食塩水(生 食水)

に て至適濃度 に稀釈調整 し,無 菌的 に用いた.

また, OK-432, cyclophosphamide(CPA),は

各 々市販 されているものを用い,実 験毎 に生食

水 にて溶解後適濃度に調整 し,無 菌的 に使用 し

た.

CRA誘 発 造血抑制 からの回復過程 に及ぼす影

響:本 研究第1編 と同様の方法 にて検討 した.

す なわち薬剤投与群,生 食水群 とも各々5匹 で

構成 し,ま ず前者 には各薬剤 の血液所見 に影響

を及ぼ さない最大投与量(Bestatin: 0.05mg/

kg/0.2ml, OK-432: 40KE/kg/0.2ml22), Ge-

132: 40mg/kg/0.2ml)を,後 者には生食水0.2

mlを-day 5か ら-day 1ま での5日 間連 日腹

腔内(i. p.)に 投 与,つ いでday 0に 各 群 に対 し

CPA 300mg/kg/0.2mlをi. p. 1回 投 与 し,そ

の後の末梢 白血球数の変動 をday 0, 3, 5,

 7, 9に 検 討 した.尚,各 薬剤のCPA誘 発 造

血抑制 か らの回復過程 に及ぼす影響 の比較 に際

しては,薬 剤投与前の白血球数 に対する比率 を

経時的 に算出 し,比 較検討 した.ま た,骨 髄 有

核細胞数(NCC)に 対 する影響 については,薬

剤投与群,生 食水群 とも各 々15匹 で構成 し, -

day 5か ら-day 1の5日 間薬剤(Bestatin:

 0.05mg/kg/0.2ml, OK-432: 40KE/kg/0.2ml,

 Ge-132: 40mg/kg/0.2ml)あ るいは生食水0.2

mlをi. p.投 与,つ いでday 0にCPA 300mg/

kg/0.2mlを1回 投与ののちday 0, 3, 5, 7,

 9に 各 群3匹 ずつ屠殺 しNCC算 定 と骨髄細胞

分類 を行 った.

マウスautologous CFUsに 及ぼす影響:薬

剤投与群,生 食水群 とも各々5匹 で構成 し,放

射線照射24時 間前に前者 には薬剤[Bestatin:

 0.05mg/kg/0.2ml, OK-432: 40KE/kg/0.2

ml, Ge-132: 40mg/kg/0.2ml, Lentinan(抗

-: Control. 0.2ml of PSS. i. p. from-day 5 to-day 1.-----

: Immunomodulators. i. p. from-day 5 to-day 1.

White Blood Cell was examined on day 0.

図1　 末 梢 白血 球 数 に及 ぼ すBestatin, OK-432, Ge-132の 影 響
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-: Control. 0.2ml of PSS. i. p. from-day 5 to-day 1.-----

: Immunomodulators, i. p. from-day 5 to day 1.

Bone Marrow was examined on day 0.

図2　 骨 髄 有 核 細 胞 数 に 及 ぼ すBestatin, OK-432,

 Ge-132の 影 響

腫瘍性多糖体): 1.6mg/kg/0.2ml]を,後 者 に

は生食水0.2mlを 各 々1回i. p.投 与 し,第1編

における検討 と同様 に放射線 照射 を行 い,脾 コ

ロニー数の算定 をday 8に マ ウス屠殺後肉眼的

に行 った.尚,各 薬剤の比較検討 は以下の式 に

てCFUs Indexを 算 出 し,比 較 した,

CFUs Index=
薬剤投与群のコロニー数/

生食水群のコロニー数の平均値

実 験 成 績

第1節　 C57BLマ ウス末梢 白血球数並 びに骨

髄有核細胞数(NCC)に 及 ぼすBes

tain, OK-432, Ge-132の 影 響

Bestatin(0.05mg/kg/0.2ml), OK-432(40

KE/kg/0.2ml), Ge-132 40mg/kg/0.2ml)の

各 薬剤 を5日 間連 日i. p.投 与 し,投 与前後の末

梢白血球数並びに顆粒球 数(桿 状核 数+分 節核

球)の 変 化 を検 討 した.そ の 結 果は図1に 示

す如 くで,各 群 とも投与前後 において有意の差

が認め られ なかった.ま た,各 薬剤のNCCに

及 ぼす影響 につ いて検討 したが,図2に 示す如

くNCC,骨 髄 内顆 粒球 数 とも投与前後 に有意

の変化は認め られなかった.

第2節　 C57BLマ ウス におけるCPA誘 発 造

血 抑 制 か らの 回 復 過 程 に 及

ぼ すBestatin,　 OK-432,

　 Ge-132の 影 響

第1項　 末 梢 血 液 所 見 の 検 討

CPA投 与 後 のBestatin, OK-432,

 Ge-132の 白 血 球 数,顆 粒 球 数 に 及 ぼ

す 影 響 を 経 時 的 に 検 討 した 結 果 は 図3,

 4, 5に 示 す 如 くで,ま ず 白 血 球 数 の

変 動 に つ い て み る とday 3で 各 群 と も

最 低 値 を 示 し,そ の 後day 5, 7, 9

の 末 梢 白 血 球 数 はBestatin群 で(9.0

±2.9)×103/cmm, (17.7±3.8)×103/

cmm, (17.1±4.2)×103/cmm[生 食 水

群(6.7±2.6)×103/cmm, (10.7±3.6)

×103/cmm, (12.8±4.7)×103/cmm],

以 下OK-432群 で は(10.1±2.9)×103/

cmm, (15.9±0.9)×109/cmm, (20.1±

5.8)×103/cmm[生 食 水 群(5.9±0.8)

×103/cmm, (12.3±1.2)×103/cmm,

 (13,3±2.8)×103/cmm], Ge-132群 で

図3　 CPA誘 発造血抑制からの回復過程 に及ぼす

Bestainの 影響(末 梢血)
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図4　 CPA誘 発 造血抑制からの回復過程に及ぼす

OK-432の 影響(末 梢血)

は(6.2±0.4)×103/cmm, (11.3±1.2)×103/cmm,

 (11.9±0.7)×103/cmm[生 食 水 群(6.4±0.5)×

103/cmm, (11.0±2.1)×103/cmm, (12.1±2.2)

×103/cmm]とBestatin群, OK-432群 で 末

梢 白 血 球 数 の 回 復 が 有 意(P<0.05)に 促 進 さ れ

る こ と が 示 さ れ た.

つ ぎ に 顆 粒 球 数 に つ い て も各 群 で 検 討 した が,

そ の 結 果 は 図3, 4, 5下 段 に 示 す 如 く で,

 Bestatin群, OK-432群 で 有 意(P<0.05)の

顆 粒 球 回 復 促 進 効 果 が 認 め ら れ た.

第2項　 骨 髄 所 見 の 検 討

Bestatin群, OK-432群, Ge-132群 のNCC,

骨 髄 内 顆 粒 球 数 の 変 動 は 図6, 7, 8に 示 す 如

く でCPA投 与 後 のNCCは, day 3で 薬 剤 投 与

群,生 食 水 群 と も最 低 値 を示 した が, day 5値

はBestatin群(8.71±0.69)×106, OK-432群

(10.77±2.05)×106, Ge-132群(7.56±1.62)×

106, day 7値 は 各 々(13.5±3.11)×106, (11.6±

1.21)×106, (8.14±1.48)×106, day 9値 は 各 々

(15.8±4.25)×106, (12.66±1.97)×106, (10.24

図5　 CPA誘 発造血抑制からの回復過程に及ぼす

Ge-132の 影響(末 梢血)

±2.06)×106とBestatin群, OK-432群 ともに

骨髄抑制 からの回復 が有意(P<0.05)に 促 進 さ

れることが示 された.

尚,骨 髄 内顆粒球数(桿 状核球+分 節核球)の

推移 は,図6, 7, 8下 段 に示す如 くでBes

tatin群, OK-432群 ともにday 5以 後顆粒球数

の回復促進が認 め られた.

第3節　 CPA誘 発 造血抑制 からの回復過程に

及ぼすBestatin, OK-432, Ge-132

の 比較検討

Bestatin, OK-432, Ge-132のCPA誘 発造

血抑制 か らの 白血球数回復過程 に及ぼす影響 を

比較 すると図9に 示 す如 くで, day 0, 3, 5で

は各群 間に著明 な差 は認 められなかったが, day

 7で の薬剤投与前値 に対する増加率はBestatin

群 で111.0±23.8%, OK-432群102.0±3.4%,

と生 食水群 に比 し両群 とも有意(P<0.001)の

回 復促進効果 を示 しday 9で は各々107.0±26.1

%, 133.0±41.1%とOK-432群 で回復促進効果
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図6　 CPA誘 発造血抑制からの回復過程 に及ぼす

Bestatinの 影響(骨 髄)

図7　 CPA誘 発 造血抑制からの回復過程に及ぼす

OK-432の 影響(骨 髄)

図8　 CPA誘 発造血抑制からの回復過程に及ぼす

Ge-132の 影響(骨 髄)

のつ よい傾向 が認め られた.尚,最 低値到達 日

数 あるいは最低値からの回復日数ではBestatin群,

 OK-432群 間 には差 は認め られなかった.

第4節　 C57BLマ ウスautologous CFUsに

及 ぼすOK-432, Bestatin, Ge-132,

 Lentinanの 比 較検討

OK-432, Bestatin, Ge-132, Lentinanの

autologous CFUsへ の影響 を比較 した結果は

図10に 示す如くで各群 におけるCFUs Indexは

OK-432群 で4.9±1.9, Bestatin群3.6±0.7,

 Lentinan群2.3±1.2, Ge-132群1.3±0.8と

autologous CFUs増 加 作用はOK-432≧Bes

tatin>Lentinan=Ge-132の 傾 向 にあることが

示 された.

考 察

すでに周知の如 く,癌 化学療法 に随伴す る正

常組織へ の影響,な かでも造血抑制 による末梢

好中球減少 は致死的感染症 を誘発す ることから,
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図9　 各薬剤のCPA誘 発造血抑制からの回復過程に及ぼす影響の比較

OK-432 vs Bestatin: NS, OK-432 vs Lentinan: p<0.05,

OK-432 vs Ge-132: p<0.005, Bestatin vs Lentinan: p<0.05,

Bestatin vs Ge 132: p<0.005, Lentinan vs Ge 132: NS,

NS: Not Significant

図10　 マウスautologous CFUsに 及 ぼす各薬剤の影響とその比較

その施行 に対す るlimiting factorの 一 つ とし

て臨床上問題 とされ てい る.感 染症 は急性 白血

病 をは じめ とす る造血器腫瘍 はもとより固型腫

瘍 においても直接死因の第1位 を占め9～13), com

promized hostを 基 盤 とした起炎菌の特殊性 か

らopportunistic infectionと されているもの

で あるが,臨 床的 に極 めて難治性であ り本症 に

対す る予防法 あるいは治療法の確 立が要 求され

てい る1).す で に予防対策 と しては非吸収 性抗

生剤 の経 口投与,含 嗽,吸 入等 に加 え, clean

 wall unitの 使 用など無菌室療 法 が,ま た治 療

としては各種抗 菌性抗生物質療法2),顆 粒 球輸

注14)な どが評価 されているが,化 学療法後何 ら

かの方法 によって骨髄造血能 を賦 活化 し,好 中

球減少 を軽減す るかあるいはその回復 を促進 さ

せ るかその検 討は感染症予防対策のひ とつ とし

てのみな らず比較 的長期 に亘 る寛解維持 ・強化

療法 をよ り効果的 に行 うためにも必要 とされる

のではないかと考 えられる.

近 年,各 種免疫賦活剤の造血能賦活効果が注

目されOK-43215,16), Ge-13217), Lithium car

bonate18,19), Corynebacterium parvum20),
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BCG21)等 の効果が検討 されているが その検討

はこれ ら薬剤の多面的生物学的活性 を明 らか に

す ることが主た る目的 とされ,癌 化学療法 ある

いは放射線療法下での影響 を目的 とした前臨床

試験は少 なく,そ の比較検討は より効果的な薬

剤選択 に際 しひ とつの指標 を提供 するものでは

ないかと考 えられる.今 回著者は以上の観点に

たち,主 にOK-432, Bestatin, Ge-132のCPA

誘 発 造血抑制か らの回復過程 に及ぼす影響 とマ

ウスautologous CFUsに 及 ぼす影響 を比較検

討 した わけで あるが, CPA誘 発 造血抑制 からの

回復過程 に及ぼす影響はBestatinとOK-432

の両薬剤間 には有意差は認 められなかった もの

の図9の 如 くday 7で はBestatin, OK-432共

に生食水群 に比 し有意(P<0.001)に 回 復促進

効 果 を示 す ことが認 め られ た.さ らにマ ウス

autologous CFUsに おけるOK-432, Bestatin,

 Lentinan, Ge-132の 効 果をCFUs Indexを 算

出 し比較検討 した結果,図10の 如 くOK-432≧

Bestatin>Lentinan=Ge-132の 順 に賦活効果

を示すことが確認 された.

す でにこれまでOK-432の 造血賦活効果につ

いては諸家の報告がみられ15, 16),教 室 の依光22,23)

は本剤 の造血能賦活効果につ いて基礎的,臨 床

的検討 を行い急性非 リンパ性白血病 の寛解導入

療法に併用 した結果,感 染予防効果 は認め られ

なかったものの併用群で完全寛解到達期間が比

較的短 く,か っ末梢血並 びに骨髄顆粒球系細胞

の回復 がより早期 に認 め られた こと,さ らにま

た再寛解率は併用群で高 く,細 胞性免疫能の保

持,賦 活効果の認め られたことを報告 してい る

が,再 寛解率の高 い要因につ いては再寛解導入

療法 に対す る造血能の耐容性の影響 も否定 し得

ず,寛 解時よ り強力 なintensive postremis

sion therapyが 要 求 されている現在,そ の施

行に対 し至適 な背景 を与 えるものではないか と

考えられ る.ま たGe-132は 分 子量339.34の 水

溶性有機 ゲルマニ ウム化合物24)で,マ ウスにお

けるInterferon(IFN)誘 起 作用 とそれによるマ

クロファージ活性化作用, NK細 胞 活性化作 用

等 が明 らかにされ25),麻 生 ら26)は, Donor-

Recipient間 のCFUs assayに よ り本剤の造

血能賦 活作用 を認 めているが,著 者 の検討では

Ge-132に 有意のautologous CFUs増 加作用

を認めなかったが,著 者の実験系は単一個体に

よるものであり,実 験系の違いではないかと考

えられる.尚,著 者らはGe-132の 造血能賦活

作用を確認する目的で急性非 リンパ性白血病の

寛解維持療法に本剤 を併用 したが,寛 解期間,

生存期間,末 梢好中球数の変動に関 してはこれ

まで有意差 を認めるに至っていない5).

癌化学療法における造血抑制問題はすでに述

べた寛解導入時の急性期的問題 と維持.強 化療

法施行中の慢性期的問題が存在し,治 療体系か

らみたとき前者は入院治療,後 者は外来通院治

療において問題とされるが造血能賦活剤の選択

もその効果の面はもとよりこれら治療体系に則

した薬剤が用いられる必要 が あろう.今 回,

 CBA誘 発造血抑制,マ ウスautologous CFUs

の両実験系においてOK-432とBestatinが ほ

ぼ同等の造血能賦活作用を有することが明らか

にされたが, OK-432は 現在筋注,静 注で投与

され,一 方Bestatinは 社会生活を防げること

なく連 日投与が経口で可能であることからすれ

ば維持.強 化療法による造血抑制の慢性期的問

題に対する予防対策においてBestatin投 与に一

つの評価が与えられるかもしれない.

以上,投 与ルー トの異なる各種免疫賦活剤の

造血能賦活効果を検討 したが,寛 解導入期のみ

ならず維持 ・強化療法期を通じたこれら薬剤の

継続投与は抗腫瘍剤の骨髄抑制への耐容性を増

強することにより,寛 解期間の延長ひいては治

癒への至適宿主状況を提供するものと考えられ,

今後治療体系に応じた薬剤の選択により積極的

かつ体系的な臨床応用が行われるべきであると

考えられる.

結 論

癌化学療法による造血抑制防止に関する研究

の一端とし,細 菌由来の免疫賦活剤である溶連

菌製剤OK-432(筋 注,静 注投与)と 化学合成

物質であるBestatin(経 口投与),水 溶性有機化

合物であるGe-132(静 注,経 口投与)の3剤

についてCPA誘 発造血抑制への影響,マ ウス

autologous CFUsへ の影響 を比較検討 した.

その結果,
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1) OK-432並 び にBestatinはCPA誘 発 造

血抑制か らの回復過程 において有意の顆粒球系

細胞の回復促進効果 を示 し,そ の比較 において

はOK-432に 強 い傾 向 が うかが わ れた.ま た

Ge-132に は その効果は認め られなかった.

2) OK-432並 び にBestatinは,放 射線照射

後のマウスautologous CFUsを 有意に増加させ,

 Lentinan, Ge-132に 比 しCFUs Indexが 高 く各

薬剤の造血能賦 活度 はOK-432≧Bestatin>

Lentinan=Ge-132で あ った.

3) Bestatinは, OK-432と ほぼ同等 の造血

能賦活作用 を有 し,か つ連 日経 口投与が可能で

あることか ら,癌 化学療法,と くに維持.強 化

療法 による慢性期的造血抑制への対策に 際 し,

一 つの評価 が与 えられるもの と考 えられた.

今後寛解導入療法時のみならず維持.強 化療

法を通 じての免疫賦活剤の投与は抗腫瘍剤の骨

髄抑制への耐容性を増強することにより寛解期

間の延長ひいては治癒への至適状況を提供する

ものと考えられ,今 後その積極的かつ体系的な

臨床応用が期待される.

尚,本 論文の要旨は第42回日本癌学会総会(名 古屋)

にて発表した.

稿を終えるにあたり御指導,御 校閲を賜った恩師

木村郁郎教授並びに御指導いただいた高橋 功講師,

岡山大学医療技術短期大学部喜多嶋康一教授に深甚

なる謝意を表します.
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Experimental studies on the prevention of myelosuppression 

during cancer chemotherapy

Part II. Comparative sudies on the hemopoietic potentials of

 immunomodulators, Bestatin, streptococcal preparation 

OK-432 and Carboxyethylgermanium Sesquioxide

 (Ge-132), in mice

Kozaburo UCHIDA

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Ikuro Kimura)

The hemopoietic potentials of three immunomodulators, Bestatin, OK-432 and Ge-132, were 

compared in terms of the effects of the drugs on the recovery from cyclophosphamide (CPA)
-induced myelosuppression, and on autologous CFUs in irradiated mice. The recovery from 

CPA-induced myelosuppression was significantly accelerated in mice pretreated with Bestatin 
or OK-432 as compared to mice pretreated with Ge-132 or physiological saline. The effect of 

OK-432 was somewhat superior to that of Bestatin, but there were no significant differences 
in the days to nadir and in the days required for the recovery from nadir. Both Bestatin and 

OK-432 significantly increased the number of autologous CFUs in irradiated mice as compared 
to Ge-132 and Lentinan. Most chemotherapeutic schedules are divided into four therapeutic 

phases: induction, consolidation, maintenance and intensification. The last two phases were 
usually applied to outpatients; therefore, hemopoietic agents, such as Bestatin, which can be 

orally administrated, may be useful clinically for the prevention of chronic myelosuppression 
during maintenance and intensification chemotherapy.


