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緒 言

Ge-132は 化 学 名 β-Carboxyethylgermanium

 sesquioxide,構 造 式 〔O3 (GeCH2CH2

COOH)2〕,分 子量339.34の 水 溶 性有 機 ゲル マ ニ

ウム化 合 物 で極 め て 低毒 性 の 物 質 で あ る1).その

薬理 活 性 と して は免 疫作 用 物 質 と して の要 素 が

強 く,イ ン ター フ ェ ロ ン(IFN)誘 起 作 用2-5),

抗 ウ ィ ル ス作用3,6-8),マ ク ロフ ァー ジ9)･NK細

胞 活 性 化 作 用10-12), ADCC(Antibody-

dependent cell cytotoxicity)活 性 化 作 用12),遅

延 型過 敏 反 応抑 制 作 用13),抗 腫 瘍作 用14-18)等 が

報 告 され て い る.ま た免 疫 調 節 作 用 以外 の 作 用

と して高 血圧 自然 発 症 ラ ッ トに対 す る血 圧 降 下

作 用19),老 令 マ ウ スのア ミロイ ドー シス発 症 の 抑

制 作 用20), Ca代 謝 改 善 作 用21),モ ル ヒネの鎮 痛

増 強 作 用21,22),抗 リウマ チ作 用23)等が 報告 され,

す でに 著 者 は本 研 究 第1編 に お い て本 剤 が 好 中

球 機 能 を活性 化 す る こ とを報 告 した.

さて近 年 急性 白血病 の治 療 成 績 は著 し く向上

し,そ の背 景 に は治 癒 を 目的 と した化 学療 法(寛

解 導 入療 法,地 固め療 法,維 持･強 化 療 法)の

確 立 あ るい は骨 髄移 植 の 導 入 が あ るこ とは 言 う

まで もな い.し か しなが ら骨 髄移 植 が 組 織適 合

抗 原 をは じめ と して幾 つ か の 問題 を持 つ 現在,

い まだ に その 多 くは化 学 療 法 を前提 と した 治癒

戦 略 の な か に あ り, Postremission intensive

 chemotherapyあ るいはImmunochemotherapy

の在 り方 が検 討 され てい る.特 に宿 主免 疫 能 の

賦 活 に立 脚 したImmunochemotherapyは,薬

物療 法 が 「腫 瘍-宿 主-薬 剤 」 の 相 関 に お い て

成立 す る こ とか ら して期 待 さ れ る治療 方式 の一

つ で あ ろ う.し か しなが ら,免 疫 賦 活剤 の評 価

につ いて は 未 だ に統 一 され た見 解 に 至 っ て い な

い24,25).す でに 述べ た ご と くIFN誘 起 剤Ge-

132はBiological response modifiers (BRMs)

の一 つ として そ の臨 床効 果 が期 待 され る もの で

あ るが,こ れ まで急 性 白血病 にお け る本 剤 の評

価 は な され て い な い.今 回著 者 は急性 非 リンパ

性 白血 病(ANLL)の 寛解 期 治 療 に 本剤 を導 入

し,寛 解 期 間,生 存 期 間 へ の影 響,強 化 療 法 後

の 血液 毒 性 防 止,肝 障 害発 現 へ の影響 を検 討 す

るなか で,本 剤 の臨 床 的 有用 性 を検 討せ ん と し

た.

研 究対 象 並 び に方 法

1.　対 象 症 例

1979年8月 よ り1983年7月 まで に 岡 山大 学 第

2内 科 に て 入 院,外 来 治 療 を行 っ たANLL 22

例 を対 象 とした. Ge-132投 与群 〔Ge(+)群 〕,

非投 与 群 〔Ge(-)群 〕の 割 り振 りは地 固め 療

法終 了時 点 で 封 筒法 に て行 い,各 群11例 で あ っ
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た が,強 化療 法施 行 状 況 か ら評 価 可 能 で あ っ た

もの はGe(+)群7例, Ge(-)群10例 で あ

った.評 価 可 能 症 例 の年 令 構 成 はGe(+)群

33～50才(中 央値44才), Ge(-)群15～63才(中

央値45才),男 女 比 は各 々5:2, 6:4で あ る.

また病 型 に つ い て み る とGe(+)群 では 急性 骨

髄 性 白血 病(AML)5例,急 性 単 球 性 白 血 病

(AMoL) 2例,一 方Ge(-)群 はAML 8例,

 AMoL 2例 で あ る.

2.　 治療 ス ケ ジュ ー ル

寛 解 導 入 療 法 はDC〔daunorubicin(D)/

cytosine arabinoside(C)〕 療 法, AC〔aclar

ubicin(A)/C〕 療 法, DCMP〔D/C/6-

mercaptopurine (M)/prednisolone (P)〕 療

法, DB〔D/behenoyl ara-C(B)〕 療 法, DVC

〔D/vincristine (V)/C〕 療 法 で行 い,寛 解 到

達 後 は 同一 レジ メ ン を原則 的 に2回 施 行 した.

Ge(+)群 で はDC療 法1例, AC療 法2例,

 DCMP療 法1例, DB療 法1例, DVC療 法2

例 であ り, Ge(-)群 で は各 々3例, 2例, 3

例, 1例, 1例 で あ る.強 化 療 法 はDVCP〔D:

30mg/m2静 注day 1/V:1.4mg/m2静 注day 1/

C:40mg/m2皮 下 注day 1-4/P:30mg/m2経 口

day 1-4〕 療 法, AVCP〔A:40mg/m2静 注day

 1, 3/V:1.4mg/m2静 注day 1/C:40mg/m2皮

下 注day 1-4/P:30mg/m2経 口day 1-4〕

療 法 を原 則 として1ヶ 月間 隔 に て行 い, Ge(+)

群 で は地 固め療 法 終 了 後, Ge-132を9カ プ セ ル/

日(2, 250mg/日)連 日経 口に て投 与 した.

3.　 寛解 期 間,生 存期 間 の検 討

1989年12月1日 現在 の寛 解期 間,生 存 期 間 を

Kaplan-Meier法 にて検 討 した.

4.　 血 液毒 性 の検 討

寛解 後4ヶ 月 目のDVCP相 におけ る末 梢 血 液

所 見 の変 化 を治 療 前,治 療 終 了 後10日 目にお い

て 比較 した.

5.　肝 障害 の 検 討

再 燃 までの 観 察期 間 中,月 に 一 回 の肝 機 能 検

査 を施 行 し,血 清GOT値, GPT値 の いず れ

か が100IU/ｅ 以上 を示 し,肝 疾 患 以外 のGOT

値, GPT値 上 昇 を きたす 疾 患 を除外 し得 た もの

を もっ て肝 障 害(+)と した.ま た,肝 障 害 を

有 す る期 間 中 は 原 則 と して2週 間 に1回 の肝 機

能検 査 を施 行 し,罹 患 中のGOT値, GPT値

の最 高値 を それ ぞ れ の ピー ク値 と し, Ge(+)

群, Ge(-)群 で 比較 検 討 した.

図1　 Ge-132投 与群,非 投与群に おけ る寛解期 間の

検 討

図2　 Ge-132投 与群,非 投 与群 におけ る生存期 間の

検討

成 績

1.　寛 解 期 間 の検 討

Ge(+)群,(-)群 の寛解 期 間 は 図1に 示 す

ご と くで, Ge(+)群 の 寛解 期 間 は2.7～80.4ヶ

月(中 央値5.7ヶ 月), Ge(-)群 の寛 解 期 間 は

6.2～65.0ヶ 月(中 央値8.1ヶ 月)で 両 群 間 に 有

意差 は認 め なか った.

2.　生 存 期 間 の検 討

Ge(+)群,(-)群 の 生 存期 間 は図2に 示 す

ご と くで, Ge(+)群 の生 存期 間 は10.7～120.2十

ヶ 月(中 央値23.9ヶ 月), Ge(-)群 の 生 存期 間

は12.2～110.6十 ヶ月(中 央 値18.3ヶ 月)で 両群

間 に有 意 差 は認 め な か っ た.

3.　再 寛 解 率 の検 討

再 燃症 例 にお け る再 寛 解率 はGe(+)群 で7



IFN並 びにIFN誘 起剤に関する基礎的 ・臨床的研究261

例 中2例(28.6%), Ge(-)群 で は10例 中3例

(30.0%)と 両群 間 に有 意差 は認 め られ なか っ

た.

4.　 血液 毒 性 の検 討

強化 療 法 前 後 の 白血球 数,好 中球 数,血 小 板

数,赤 血球 数,ヘ モ グ ロ ビン値,ヘ マ トク リッ

ト値 は 図3,4に 示 した ご と くで, Ge(+)群

と(-)群 間 に 有意 差 は 認め られ なか っ た.

5.　 肝 障害 の検 討

観察 期 間 中に 肝 障 害 が 認 め られ た もの はGe

(+)群 で は7例 中4例(57.1%),一 方Ge(-)

群 で は10例 中8例(80.0%)とGe(-)群 に 高

い傾 向 が認 め られ た. GOT値 とGPT値 の 各

ピー ク値 を両群 で検 討 す る と表1に 示す ご と く

で, GOT値 に関 して は300IU/e未 満 の症 例 が

Ge(+)群3例Ge(-)群3例, 300IU/e以

上600IU/e未 満 の 症例 はGe(+)群 に は認 め

られ ず, Ge(-)群3例, 600IU/e以 上 の症例

が 各 々1例, 2例 に認 め られ た.一 方GPT値

につ いてみ ると300IU/e未 満 の症例 は各 々2例,

 300IU/e以 上600IU/e未 満 の 症 例 が 各 々2

例, 3例, 600IU/e以 上 の症 例 はGe(+)群

には 認 め られ ず, Ge(-)群 で3例 認 め られ た.

6.　 副 作 用

Ge(+)群 の1例 に薬 剤 投 与 開始 後 約2ヶ 月

目ご ろ よ り下 痢 が 認 め られ た が,薬 剤 投 与 の 中

止 に よ り下 痢 は 軽快 した.他 の 症 例 に はGe-132

に起 因す る と思 わ れ る明 らか な副 作 用 は 認 め ら

れ な か っ た.

考 察

Ge-132は 浅 井26)に よ り1967年 に合 成 され た水

溶性 有 機 ゲル マ ニ ウ ム化合 物 で極 め て低 毒 性 の

物質 とされ て い る1).その 薬理 活 性 と して はIFN

誘 起 作 用2-5),そ れ に伴 う免疫 調 節 作 用4),抗 ウ

ィル ス作 用3,6-8),抗 腫 瘍 作 用14-18)が認 め られ 免

疫 賦 活 剤 として臨床 的有 用 性 が期待 され てい る.

また本 剤 につ い て は高 血 圧 自然発 症 ラ ッ トに対

す る血 圧 降下 作 用19),老 令 マ ウ スのア ミロイ ドー

シス発 症 の 抑制 作 用20), Ca代 謝 改 善 作 用21),モ

ル ヒネの鎮 痛 増 強 作用21,22)等の面 か らもその有 用

性 が期 待 され て い る.

図3　 強化 療法前後 の末梢 血液 変化 に及ぼすGe-132

の影響

図4　 強化 療法前 後の末梢 血 液変化 に及 ぼすGe-

132の 影響

表1　 肝障害の発現頻度
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さて 急性 白血 病 の 治療 は い まや 治癒 を指 向 し,

治 療 手段 の一 つ とし骨 髄移 植 が 導 入 され てい る

が,組 織適 合 性 の 問 題 をは じめ い くつ か の 制約

が あ る現在,多 くの症 例 は い まだ に化 学 療 法 を

前 提 と した 治癒 戦 略 の 中 に あ る とい っ て も過 言

で は ない.急 性 白血病 に お け る免疫 療 法 につ い

て は,1969年Mathe24)が 急性 リンパ性 白血 病20

例 に維 持療 法 と してBCGあ るい はirradiated

 leukemic cellを 接種 し,寛 解 期 間 の延 長 を認 め

た と報 告 して以 来 多数 の報 告 が み られ るが,そ

の有 効 性 に つ い ては 未 だ統 一 され た 見解 に至 っ

て い な い.す で に 述べ た ご と くGe-132は 強 力 な

IFN誘 起 剤 で あ るが27-29), IFNに つ いてL1210

 Leukemiaマ ウ スの 生 存期 間の延 長30), AMLに

対 す る有効 例31), AML colony formation抑 制

作 用32,33), AML blast cellの 分 化 誘 導 作

用32,34,35), TNFと の併 用 に よ るAMLに 対 す

る有効 性36)などが報 告 されている.今 回著 者 はGe

-132をANLLの 寛 解 期 に投 与 し
,そ の有 効 性

を検 討 したわ け で あ るがGe(+)群, Ge(-)

群 の 間 に寛解 期 間,生 存期 間 で有 意 差 は認 め ら

れ ず,再 寛解 率 の検 討 に お い て も両群 間 に差 は

認 め られ なか っ た.た だGe(+)群 に肝 障害 の

頻 度,程 度 共 に少 なか った 点が 注 目 され た.急

性 白血 病 に お け る肝 障 害 は 導入 期 間,寛 解 期 間

を通 じ極 め て頻 度 が 高 く,そ の 原 因 と して は 白

血 病 細 胞 の 肝へ の侵 潤,薬 剤,肝 炎 ウ ィル ス,

細 菌 あ るい は真 菌 に よ る肝 膿 瘍 の 形 成等 多岐 に

わ た って い る37,38).急性 白血 病 にお け る肝 障害 の

合 併 は生 存期 間並 び に 寛解 期 間 に影響 を与 え な

い との 報告 もあ るが37-39),肝 障 害 は化 学 療 法 剤

の使 用 に 際 し投 与 量 あ るい は投 与期 間 をは じめ

と し何 等 か の制 約 を与 え るのみ な らず, Quality

 of lifeに も影 響 を与 え る可 能性 が あ り, Ge-132

投 与 群 で 肝 障 害 の 頻 度 が 少 なか っ た こ とは,

 ANLLの 臨床 管 理 に お い て評価 され る もので は

な いか と考 え られ た.佐 々木40)はGe-132が 四塩

化 炭素 に よるマ ウ ス肝 障害 を抑 制 す る こ とを報

告 し,そ の機 序 は 抗 酸化 作 用 あ るい は免 疫 系 を

介 した生 体 機 能 の 賦 活化 に よ る治癒 過 程 の促 進

で は な いか と述 べ, Yoshikawa41)はBRMで あ

るBCG, Levamisole, OK-432, PS-Kの4剤

を前投 与 したの ち四塩 化 炭 素 を ラ ッ トに 投与 し

た と ころ,4剤 と も濃度 依 存 性 に 肝障 害 の 発 現

を抑制 した こ と を報 告 す る とと もに,そ の 機 序

につ い て は肝 細 胞 内 の脂 質 の 過 酸化 の抑 制 に よ

るの で は な いか と して い る.ま た 荒 川42)はGe-

132と 極 め て 類 似 した 化 合 物 で あ るBiositon-8

〔(GeCH2CH2COOH)nO1.5n〕 を慢 性 肝 炎 患 者

に投 与 し, GOT, GPT, γ-GTP, A1-P, LAP,

 TTTの 低 下 を認 め る と共 にSeroconversionの

頻 度 も高 い こ と を報告 して い る. BCG, Levamis

ole, OK-432, Ge-132の4剤 に共 通 した生 物 学

的 活性 はIFN誘 起 能 を有 す る こ とで あ るが43),

す でにIFNの 肝 障害 抑 制 作 用 につ いて は抗 ウ ィ

ル ス作 用44),抗 線維 化 作 用45-47)に よ るこ とが 報

告 され て お り,今 回認 め られ たGe-132の 肝 障 害

抑 制効 果 は一 つ にはIFNを 介 しての作 用 で はな

いか と思 わ れ る.

各種BRMsの 造 血機 能へ の影 響 につ いて教 室

の 内 田48)はOK-432とBestatinがCyclophos

phamideに よ るマ ウス骨 髄 抑 制か らの 回復 にお

いて,好 中球 の 回復 を促 進 す る こ と を,ま た依

光49)はANLLの 寛 解 導 入 療 法 にOK-432を 併

用 し,骨 髄 抑 制 か らの好 中球 の 回復 がOK-432

併 用群 で有 意 に促 進 した こ とを報 告 して い る.

今 回著 者 はGe-132の 血 液毒 性 に及 ぼす 影 響 を強

化 療 法 前 後 に お け る 白血球 数,好 中球 数,血 小

板 数,赤 血球 数,ヘ モ グ ロ ビン値,ヘ マ トク リ

ッ ト値 で検 討 したが, Ge(+), Ge(-)群 間

に有 意 の 差 は認 め られ ず,血 液 毒 性 防 止 の面 か

らはBestatinやOK-432の よ うな有効 性 はな い

もの と考 え られ た.

以 上IFN誘 起 剤 で あ るGe-132をANLL寛

解 期 に投 与 し,その臨 床効 果 を検 討 したがGe(+)

群 で は肝 障 害 の発 現 頻 度 と障 害程 度 の 低 い こ と

が注 目され た. ANLLの 臨床 管理 にお け る多臓

器 障 害 は 基礎 疾 患へ の対 応 の み な らず, Quality

 of lifeの 面 にお いて もあ る種 の制 約 を与 え るが,

本 剤 が す で に 第1編 で報 告 し た ご と く好 中球機

能 を賦 活 化 す るの み な らず 肝機 能 障害 に抑 制 的

に作 用 す る こ とは,化 学 療 法 下 に お け る易 感 染

性 の改 善,肝 障害 の発 現 防 止 な どを通 しQuality

 of lifeを 向上 さす 可 能性 を示 唆 す る もの と考 え

られ た.
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結 論

ANLL寛 解 維持 療 法 に お け るGe-132の 併 用

効 果 を検 討 した結果,

1.　Ge(+)群 とGe(-)群 との間 に寛 解

期 間,生 存 期 間 に お いて 差 は認 め られ なか った.

2.　Ge(+)群 とGe(-)群 との間 に再 寛

解 導 入率 の差 は 認 め られ なか った.

3.　 強化 療 法 後 の 白血 球,好 中球,血 小 板,

赤 血 球,ヘ モ グ ロ ビ ン,ヘ マ トク リッ トの 回復

過 程 に お い て, Ge(+)群, Ge(-)群 間 で差

は認 め られ なか った.

4.　 Ge(+)群 はGe(-)群 に比 し,肝 障

害 の発 現頻 度･程 度 と もに低 い傾 向が 認 め られ

た.

以上の結論を得たが,本 剤はすでに明らかに

した好中球機能の賦活化 を介 した易感染性の改

善のみならず肝障害の発現防止を通じ, ANLL

患者の臨床管理において有用性をもつ もの と考

えられた.

本論文の要旨は第25回日本臨床血液学会総会(東

京)に おいて発表した.

稿を終えるにあたり御指導,な らびに御校閲を賜

った恩師木村郁郎教授に深謝するとともに,終 始懇

切なる御指導と御助言を頂いた高橋功講師に感謝の

意を表する.
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The clinical effects of Ge-132 in the management of acute nonlymphocytic leukemia (ANLL) 

patients at remission phase were studied. Twenty-two ANLL patients with complete remission 

were randomized into Groups A and B. Patients in Group A were treated with the combination 

with Ge-132 (2,250mg/day; p. o daily) and intermittent-alternating chemotherapy •kdauno

rubicin, vincristine, cytosine arabinoside and prednisolone (DVCP)/aclarubicin, vincristine 

cytosine arabinoside and prednisolone (AVCP)•l and patients in Group B were treated with 

intermittent-alter nating chemotherapy (DVCP/AVCP) alone. Evaluable patients were 7 in 

Group A and 10 in Group B. Remission duration and survival time were not significantly 

different between Groups A and B. (median remission duration; 5.7 month in Group A vs 

8.1month in Group B/median survival time; 23.9month in Group A vs 18.3month in Group B) 

The rates of second remission in relapsed cases were not significantly different between 

Groups A and B. •k2 of 7, (28.6%) in Group A vs 3 of 10,(30.0%) in B•l Ge-132 did not accelerate 

the recovery from myelosuppression after intensification with the DVCP regimen. The inci

dence of liver damage and levels of serum GOT and GPT tended to be lower in Group A than 

in Group B. In this clinical study the incidence of liver damage tended to be lower in patients 

treated with Ge-132. The liver damage which often develops during intensification chemother

apy, not only limits the chemotherapy but also causes adverse effects on the quality of life of 

the patient. In part 1 of this series, Ge-132 was reported to activate the neutrophil 

chemiluminescence. Ge-132 seems to be useful in the management of ANLL patients not only 

by the enhancement of the host defense system but also by the prevention of liver damage.


