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概要

抗癌抗生物質の一種である Bleomycin（ブレオマイシン： BLM)をラットに 5日間連続腹腔内投与し，各臓器湿重量

測定と血液検査を行い臨床検査値に及ぼす影響を検討した．ラット体重変化では投与後有意な減少 (P<O. 005)が見られ

た．全摘出臓器の湿重量変化では，胸腺，牌臓に有意な減少が見られ，高濃度になるほど著し〈減少した．BLMは胸腺，

牌臓などの造血器への影響が著しく，また腎臓，間脳および心臓でも有意な減少か見られ，これらの臓器に毒性が現われ

ることが判明した．

血液検査では，貧血の傾向は認められなかった．また，白血球の減少傾向はみられるものの有意な骨髄抑制は認められ

なかった．生化学検査では，各酵素に有意な減少が見られ，BUNやクレアチニンにも有意な変化が見られ，肝臓や督臓

への血液毒性が示唆された．抗癌剤の薬物有害反応に対する早期治療の確立が求められている今，各抗癌剤の臨床検査値

の動向に着目することは重要であると考える．

1.はじめに

我々はこれまでに各種抗癌剤をラットに投与し，血

液成分を測定してきた見その中で，シクロフォスファ

ミド(Cyclophosphamide)及びラニムスチン(Ranimus-

tin)等を用いた場合には， 白血球の著明な減少が見ら

れた2,3しまた，他の血液成分にもかなりの影響が認め

られた．

今回用いるブレオマイシン： BLMは癌治療において

の奏効性が良いと言われる反面，重篤な副作用が問題

視され，注目された抗癌剤である．

BLMは，扁平上皮癌に対する強い毒性があり， Hod-

gkin及び非 Hodgkin性リンパ腫，肺癌，皮膚癌，食

道癌，子宮頚部癌などに有効である．細胞の増殖と複

製に関わる DNA合成を阻害することで抗腫瘍効果を

表わし， Bleomycinと Cuや Feとの複合体が02存

在下でフリーラジカルを生成し，これがDNA鎖を切

断して DNA合成を阻害すると言われている化 しか
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し，副作用として，胃炎，脱毛，皮應色素沈着などの

粘膜皮廣障害，肺機能低下や時に肺線維症などの用量

依存性の重篤な肺毒性が知られている（図 1).

抗癌剤治療をするうえでは，副作用を最小限に抑え

て標的臓器の癌を効果的に治療できるかが重要になっ

てくる．そこで，BLMをラットに投与し，血液成分の

臨床検査値に及ぼす影響について検討した．さらに体

ブレオマイシンの化学構造
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図 1 プレオマイシンの化学構造と副作用
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重変化及び，前立腺，胸腺，牌臓，腎臓，心臓，精嚢，

睾丸及び脳の 8臓器の全臓器湿重量を測定し，細胞毒

性について検討した．

2.抗癌剤について

現在，癌の 3大療法と呼ばれている外科療法，抗癌

剤投与，放射線照射は，体力（免疫力）の低下や副作

用の弊害をいかに最小化するかを共通の課題としてき

た．

中でも癌化学療法として臨床の場で多く使用されて

いる抗癌剤は，作用機序や物質の由来などから大きく

次のように分類される．通常 1)アルキル化薬， 2) 

代謝拮抗薬， 3)抗癌抗生物質， 4)植物アルカロイ

ド， 5) ホルモン薬とホルモン拮抗薬などに分かれて

いる．アルキル化薬，代謝拮抗薬は，薬物の殺細胞作

用メカニズムを表現し，ホルモン薬は生理的作用機序，

また，植物アルカイドや抗生物質は薬物起源に由来し

ている．

初めて「抗がん剤」が発見されたのは1920年代のこ

とである 5)．当時戦争で悪性リ ンパ腫を患っていた兵士

がナイトロジェンマスタードという毒ガスを浴びた後，

検査をしたところ癌が改善されていたことから，この

物質の中には抗がん作用のある物質があるのではない

かと考えられ，そこから抗がん剤の研究はスタートし

たといわれている．それ以来，癌治療のため，数多く

の抗癌剤が開発されてきた．抗癌剤は，一般に単独使

用ではなく，複数のものを組み合せて投与される．こ

うした「多剤併用療法」の概念が生まれたのは1970年

代後半からであり，いくつかの抗癌剤を組み合せる多

剤併用療法により癌治療の効果が上がった． 1980年代

からは，「分子標的薬剤」と呼ばれる抗癌剤が開発され

てきた．分子標的薬剤とは，癌の原因となる酵素や受

容体に対して，直接または間接的にその分子だけに作

用する薬剤である．2002年7月に承認されたばかりで，

治療効果の反面，副作用でも話題になった非小細胞肺

癌治療薬の「イレッサ」もまた，注目される分子標的

薬剤の一つである．

癌治療の進歩に伴って治癒あるいは長期生存患者が

年々増加している．一方で，化学療法によるさまざま

な抗癌剤使用により，患者への有害反応対策が重要性

を増している．時に，抗癌剤の強い副作用により極端

な免疫低下がおこり感染症や出血，各臓器障害で死に

至ることもある．

さらに，癌の原疾患の治療に関連して二次癌(second

cancer: SC)も増加の一途をたどっている．二次白血

病 (SL)が最初に報告されたのは1960年代であるが，

当時は抗癌剤により SLが誘発されるなど想定外のこ

とであり，動物実険で化学物質に発癌性が明確に証明

されても，人へも発癌性を示す証拠になるとする考え

には慎重であった．しかし，症例が次々に蓄積され，

臨床疫学的な観察によって SLの存在は疑いようのな

い事実になった．今日 SLは，化学発癌を示す症例の

一つである．特に Hodgkin病では， 15年後の生存者

集団における死因第 1位が SCであり，化学療法の最

も深刻な有害事象になっているのも事実である 6).

今回我々が検討した Bleomycinは，分子量1,500の

金属イオン結合性糖ペプチドであり ，抗腫瘍性抗生物

質の一種である．この BLMの細胞障害を起こす分子

操作は， DNA鎖の切断であると考えられている刈

3.研究方法

実験には，体重約140g前後の 5週齢SD系雄ラット

を1群 7匹ずつ用いて実験した．

Control群： （Con 群 一生理食塩水投与）と

Bleomycin 12. 5mg/kg投与群， Bleomycin25mg/kg投与

群の 3群について投与前に体重測定を行い， 5日間連

続して腹腔内注射した．最終投与24時間後再度体重測

定を行い採血後，屠殺し各臓器を摘出した．前立腺，

胸腺，牌臓腎臓，心臓，精蒻，睾丸及び脳の 6部位

については全摘出を行い各臓器の湿重量を測定した．

さらに各群の血液検体を用いて血液検査及び生化学検

査を行った．

【測定項目】

血液検査には全血を用い，赤血球，白血球，血小板，

へモグロビン (Hb)，ヘマトク リット(Ht)，平均赤血

球容積 (MCV)，平均赤血球血色素量 (MCH)及び平

均赤血球血色素濃度 (MCHC)について測定した．生

化学検査では血清を用い，GOT,GPT, ALP, LDH, 

ChE, y-GTP,総蛋白， アルブミン (Alb), A/G比，

総コレステロール（総Cho)，中性脂肪，アミラーゼ，

尿酸 CPK,ACP, 血糖，血清鉄，総ビリルビン(T.

Bil), BUN及びクレアチニン (Crn)を測定し，電解

質成分はナト リウム(Na)，カリウム(K),クロール(Cl),

カルシウム (Ca)及びマグネシウム (Mg)について測

定した．
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4.結果

1)臓器湿重量に及ぼす影響

抗癌剤を 5日間連続投与したラ ット平均体重は，投

与後 Con群に対して20％の減少が見られた（図 2).

ラットの全摘出臓器における湿重量変化を見ると，

BLM 12. 5mg/kg投与群は，胸腺32%，牌臓23％の減少，

BLM 25mg/kg投与群においては，胸腺41%，牌臓35%

に有意な減少が見られ，高濃度になるほど著しく減少

した．

また，腎臓では BLM12. 5mg/kg投与群， 25mg/kg投

与群それぞれ18%, 16％の減少が見られ，間脳でもそ

れぞれ25%,21％の減少が見られた．これらから， BLM

は胸腺，牌臓などの造血器への影響が著しく ，また腎

臓間脳に抑制の影響が現われることが判明した．し

かし，生殖器にはほ とんど影響はなかった（図 3).

2)臨床検査値に及ばす影響

血液検査において， BLM投与で有意に差が出た検査

項目が認められた。 12.5mg/kg投与群で，赤血球16%,

血小板42%,Hb 15％の増加が見られ，また， 25mg/kg

投与群では，赤血球15%,Hb 15%, MCHC 7％の増

加，および MCV 7％の減少が見られた（図 4)．白

血球， MCHに関しては，今回の投与濃度による有意

な減少は見られなかった．

生化学検査では，BLM12. 5mg/kg投与群で， GOT25

%, GPT 24%, ALP 47%, LDH 40%, ChE 42%, 

CPK 33%, ACP 17%, Amy 24%, BUN 19%, Cm  

20％の減少が見られた．25mg/kg投与群では， GPT30

%, Amy 22%, Crn 17%，総蛋白 8％の減少と A/G

比10％の増加が見られた．

GOT, GPT, ALP, LDH, ChEの各酵素が著明に

減少している ことから BLMの強い細胞毒性が示唆さ

れ，酵素合成阻害を引き起こしていると考えられる（図

5 -1)．今回肝臓は全臓器摘出をしていないため，臓

器毒性を考えるためには肝を全摘出し，臓器重量を比

較検討する必要がある．電解質検査では K,Caに有

意な減少が見られたが，その他の生化学検査及びNa,

Clの電解質にはとくに影響は見られなかった（図 5-

2' 図5-3). 

5.考察

ラットの体重変化では， BLMを5日間連続腹腔内投

与した結果 Con群と比べ強く体重増加を抑制した．こ
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図4 BLM投与における血液検査値
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図 5-1 BLM投与における生化学検査値①

(mg/di) (mg/di) (mg/di) 

三三□(g/dl) (g/dl) (mg/di) (mg/di) 

〗：口：冒冒総蛋白 Alb 総Cho 中性脂肪

図 5-2 BLM投与における生化学検査値②

(mg/di) (μg/dl) (mg/di) 

ooT 

2

1

8

6

4

2

0

 

悶
悶
悶
冒

~

2
5
0
2
0
0
1
5
0
1
0
0
5
0
0
 □
-

1
5
0
1
0
0
5
0
0
 

(mEq/1) (mEq/1) (mEq/1) 

ロNa
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

6
4
2
0
8
6
4
2
 

1
1
1
1
 

(mg/di) 

狂三
ca

1

0

0

9

9

8

8

 

1

1

1
 冒

cL

2
0
0
0
8
0
6
0
4
0
2
0
0
 

1

1
 三口

K

7
6
5
4
3
2
1
0
 

図5-3 SLM投与における生化学検査値③

の要因としては， BLMが癌細胞の DNA合成を阻害

して増殖抑制を起こすことや，薬剤投与による食欲低

下などが考えられる．ラットの各臓器湿重量に対する

BLMの影響を見てみると，胸腺，牌臓に有意な減少が

見られ，造血機能が強く影響を受けたと考えられる．

我々が検討した抗癌剤エトポシドでは，脳の湿重量

に大きな変化はなかったが，今回の BLMは，脳 6部

位の中では特に間脳に抑制の影響があることが判明し

た．間脳への影響が見られることから， BLM投与が長

期間にわたり続行した場合，神経障害の可能性も示唆

される．

血液検査では，赤血球， Hb,Htが上昇しており貧

血傾向は認められず，この値の上昇は脱水による血液

濃縮によるものと思われる．シクロフォスファミド及

びラニムスチンを用いた場合， 白血球数の著明な減少

が認められたが，今回用いた BLMは白血球の減少傾

向はみられるもののシクロフォスファミドのような有

意な減少は認められなかった．

生化学検査では， GOT,GPT, ALP, LDH, ChE 

の各酵素が著明に減少していることから BLMの強い

細胞毒性が示唆され，酵素合成阻害を引き起こしてい

ると考えられる．

また，腎機能の指標である BUN, Cmに減少傾向

が認められ，湿重量も減少していることから BLMは

腎臓に強い影響があることが分かる．

く抗癌剤による有害反応の特徴〉

抗癌剤の副作用は多彩多様であり，副作用の発現メ

カニズムは大きく分けて 2つある．一つは抗癌剤の抗

がん作用に関係するもの， もう一つは薬剤に特有の作

用によって発現するものである． しかし，これらの副

作用の発現メカニズムは不明な点が多いとされている．

昨今，癌医療においてその質を更に改善し，また患

者の生活の質 (QOL) も向上させる必要性が指摘され

るようになった．患者の QOLを高め， またより健常

状態に近く保ち治療効果を上げるためには，治療時点

で可能な有害事象対策をとる必要性がある．

しかしながら，癌治療の場では，残念ながら治療効

果の反面，有害反応，合併症は避けられない．癌細胞

は体内の正常細胞と共存しており，両者の生物学的差

異の臨床的認識はきわめて難しい．そのため，進行癌

に対して施行される化学療法・放射線療法は癌細胞を

攻撃すると同時に様々な正常細胞へも障害をうける．

この障害の程度が doselimiting toxicity (DL T) 

となり，治療の継続を左右することとなる．化学療法

による副作用は，これまで血液障害，消化器障害の頻

度が高いとされてきたが，最近の傾向として神経毒性

の頻度がむしろ増加していると言われている．その理

由として，これまでの抗癌剤は水溶性で分子量が大き

く血液・脳関門を通りにくく，神経障害が起こりにく
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かったが，最近では，多剤併用療法によって神経毒性

が出現するようになってきた．また，血液毒性，消化

器毒性が副作用対策の発展により改善された結果，神

経毒性が出現するまで投与が行われるようになったこ

となどが上げられる．抗癌剤の中でも代謝拮抗剤に属

するビンクリスチンやシスプラチンなどは中枢神経障

害が注目されている薬剤の一種である立中枢神経障害

には①大脳・脳幹部症状（運動麻痺，知覚麻痺，脳症，

髄膜炎など），②小脳障害症状，③脊髄障害などがある．

神経障害は，血液，消化器障害に比べて，抹消神経で

は細胞の再生が著しく遅く，中枢神経では再生しない

ことが特徴である．従って，抗癌剤の髄注時や静注に

おいても，血液 ・脳関門を通過しやすい薬剤は注意す

べきであり，今回使用した BLMも間脳への影響がみ

られることより ，特に多剤併用時には神経毒性を助長

させる可能性も考えられる点興味深い結果といえよう ．

その他，抗癌剤 BLMの重篤な副作用の一つとして

肺繊維症が上げられる．全身臓器の中でも肺は抗癌治

療により様々な有害反応を呈し， ときに不幸な転帰を

もたらすことがある．肺自身が重要なバイタル臓器で

あり ，他の実質臓器とは異なる性質を有しているから

である．肺は静脈注射，筋肉内注射においては，投与

薬剤が最初に通過する臓器である．従って，肺の毛細

血管内皮細胞が直接抗癌剤により障害され，更に肺上

皮細胞が侵される．その後各種炎症性サイトカインか

産成され，炎症細胞の遊走を促し，遊走してきた細胞

のうち好中球が中心となって活性酸素，蛋白融解酵素

を発生し薬剤自体もフリーラジカルとなって肺組織を

障害する．これらの知見は最も肺毒性が多いとされる

ブレオマイシン ：BLMでの研究に基づいている9).BLM

の肺毒性は高齢者に発現しやすく，投与量の増加に伴

い，肺毒性を助長させる可能性があり，注意を要する．

さらに，薬剤排泄障害もリスクファクターと して重

要である．BLMは腎臓から排泄されるが，クレアチニ

ン・クリアランス値が低下している場合には BLMの

排泄が遅延し，肺毒性を助長させる危険性がある．従

って，シスプラチンのような腎毒性を有する抗癌剤と

いっしょに併用投与する場合には特に留意しなければ

ならない．今回肺は部分摘出であったが，今後全摘出

を行って検討したいと思っている．

［血 液毒性】

骨髄障害はほ とんどの化学療法剤で認められる．特

に，併用化学療法では骨髄障害をもつ抗癌剤が含まれ

ている場合，障害の程度は異なるにしても必発する．

骨髄抑制の出現には，抗癌剤，その投与法および蓄積

総投与量が相関する．骨髄抑制は，各血液成分の寿命

と関連するため，寿命の短い白血球や血小板は赤血球

に比較して障害されやすく早期発現しやすい．多くの

抗癌剤で白血球特に顆粒球の減少が見られ，抗癌剤が

骨髄障害を示すが，ブレオマイシン，ビンクリスチン，

シスプラチンなどは比較的影響が弱いとされている．

抗癌剤によって血液毒性の現われ方に多少の特徴はあ

るが， どうしてこのような差がみられるのか詳細は不

明である 10)．赤血球は寿命が長いため，赤血球減少症の

発現は遅くに観察される．抗癌剤による貧血の発現機

序としては，直接の骨髄抑制， 溶血性貧血， 鉄の利用

障害また erythropoietin(EPO)の産生低下などが考

えられるが，今回の 5日間連続投与では貧血の影響は

認められなかった．抗癌剤を投与した後の個々症例ご

とに経過の観察を十分に行い，その検査データの動き

に着目し，起こりうる有害反応に対して，迅速に適正

な対策をとることが最も重要であると言える．

抗癌剤の代謝はまだ解明されていない部分も 多く，

患者の全身状態，腎機能，抗癌剤の多剤併用や投与方

法，その他薬剤との併用と肝障害の要因が複雑に関与

している．

6. おわりに

より適切な治療法を確立するためには，患者にとっ

て質の高い医療が求められている．

2002年 7月の薬事法改正により 医師主導の治療が制

度化され，医薬品の承認申請が可能となった．抗癌剤

による治療効果の反面，有害反応もしばしば問題にな

っている．従って，わが国においても薬物有害反応に

対する標準治療法の早期確立が望まれている．

今後，各種抗癌剤投与によって， どのような臓器毒

性を示すのか，様々な検査に加えて，臨床検査値の動

きにも着目し，薬剤に対する知識を深めることが大切

であると思う ．

我々の研究は， まだまだ不明瞭な点があるといわれ

ている抗癌剤の特徴を把握するうえで必要であると考

えており，今後他の抗癌剤においても検討を行いたい．
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