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概要
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Methotrexate (MTX)およびCyclophosphamide(CYP)を投与したラ ットの体重，臓器璽足および臨床

検査値がどのような彩牌を受けるか検討した。

MTX投与群では，コントロール群 (CON)に比較して，胸腺と牌臓で重品の減少が見られた。さらに」Ill液

検杏から貧」(l1が認められた。

CYP投与群では，まずラ ，ノ ト体重増加の抑制か見られ，前立腺，精悩，胸腺，牌誠，腎臓および心臓の重紐

が有慈な減少を示した。特にこれらの臓器の内，胸腺と｝I卑臓は著しく萎縮し （約70%）強い毒性を示した。臨床

検査値は，白血球数が箸し〈減少し，血消酵素のグルタミン酸オキザロ酢酸転移酵素，アルカリホスファターゼ，

乳酸脱水素酵素およびアミラーゼ活性が有意な低下を示した。

1.はじめに

現在，癌の化学療法剤として多くの制癌剤か

臨床や実験に広く用いられるようにな り，さま

ざまな癌の治療に役立っている。 しかし，今日

では強力な制癌剤の使用による毒性作用か多〈

経験されるようになったのも事実である。また，

その作用機序については薬剤の単独使用に限ら

ず，互いに多種併用して用いられているため，

より複雑になってきている 1)2)。従って，短期間

のうちに出現する需作用たけでなく，後期幕作

用の頻度やその重要性についても注目されるよ
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うになってき た。

制癌剤の急性な副作用として，貧血，嘔吐，

粘膜炎，脱毛症，骨髄抑制などがある。遅延性

ならびに最依存性の副作用としては，肝疾患，

肺疾患，心需性があり，時として制癌剤による

治療後，数年して二次1生癌が発生することが知

られており 重要な問題になっている 3)-5)。

著者らの研究においても，ある種の制癌剤投

与では特定臓器の細胞増殖は抑制するが，逆に

癌細胞増殖や転移に関係すると言われている

Polyamine誤度を増加させる可能性が示唆され

た6)-8)。現在我々は，癌再増殖回避のため，組織

別の制癌剤選択基準の作製を目的として，種々

の制癌剤について検討している。

本研究では，MTX および CYPをラ ットに

投与して実験を行った。

Methotrexateおよび Cyclophosphamideは

急性白血病などのさまざまな癌治療の化学療法

剤として広く使用されている制癌剤である。MTX

は核酸合成に必要な活性葉酸を産生させる

DHFR (dihydrofolate reductase)の働きを阻

止して細胞増殖を抑制する叫

また，CYPはDNAの立体構造変化や DNA

複製を阻害し，殺癌細胞作用を示すことか知ら

れている 10)0

制癌剤治療をするうえでは，副作用を最小限

に抑えて，いかにして標的臓器の癌を効果的に

治療できるかか重要になってくる。そのために

は，頻回に臨床検査 （血液検査や生化学検査を

含む）を行うなど，患者の状態を十分に観察す

る必要があり，異常か認められた場合には減最

や休薬等の適切な処置が大切である 11) 0 

制癌剤 (MTX,CYP)投与による各臓器重最

の影替に関する研究は未検討な部分が多い。そ

こで，今回我々は，特に制癌剤投与ラ 、ノトの 7

臓器を全摘出し，臓器需性および臨床検査値に

どのような影咽を及ぱすか検討したので報告す

る。

2.実験方法

l)試薬

本実験には，シグマ社から購入した MTXお

よび CYPの2種類の制癌剤を用いた。

2)実 験動物

実験には，体重140g前後の 5週齢SD系雄ラ

ットを使用した。ラットは CON群， MTX投

与群，CYP投与群の 3群に分け，各群共に 7匹

ずつ用いた。

3)薬剤投与法

各々の制癌剤は生理食塩水で浴解し， MTX投

与群は2.5 mg/kg, CYP投与群では50mg/kgを5

日間連続腹腔内注射した。CON群には生理食塩

水を投与した。

4)臓器摘出法および採血

各群のラ、ノトは，投与前に体重測定を行い，

最終投与24時間後に再度体重測定を行って，工

ーテル麻酔下で下大静脈を穿刺し，採血した。

その後，前立腺，精謡，睾丸，胸腺，牌臓，腎

臓および心臓の 7臓器を全臓器摘出した。摘出

した臓器はただちに湿重量を測定した。

採血した血液は，全血を血液学的検査用，遠

心し血清分離したものを生化学的検査用として

用いた。

5)血液学的，生化学的検査の測定項目

血液検査では白血球数 (WBC)，赤血球数

(RBC)，ヘモグロビン (Hb)，ヘマトク リット

(Ht),平均赤血球容梢(MCV)，平均赤血球血

色素最 (MCH)，平均赤血球色素涙度 (MCHC)

の測定を行った。

生化学検査では総蛋白 (TP, 測定法 ：ビウ レ

ソト法），アルブミ ン（ALB:BCG法），コ レス

テロール (Cho: COD-POD法），尿素窒素

(BUN:ウレアーゼ UV法），クレアチニン

(CRN: Jaffe変法），グルタミン酸オキザロ酢
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酸転移酵素(GOT:UV法），アルカリホスファ

ターゼ(ALP: Bessey Lowry法），乳酸脱水素

酵素((LDH:UV法），コリンエステラーゼ

(ChE: p・ヒドロキシベンゾイルコリン基質法），

アミラーゼ (AMY:合成基質法）について測定

した。
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3.結 果

1)ラット体重および臓器湿重量について

投与前と投与後のラ ット体重変化を見ると，

CON群では39%,MTX群で31％の増加を示し

たが，逆に CYPでは9.9％の減少を示した。CYP
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Fig. 2 The wet weigth of the prostate, seminal vesicles, testis, thymus, spleen, kidney and heart in rats given 
MTX and CYP for 5 days 
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群の最終体墾は CON群に比べて33％の有意な

減少 (p<0.01)が見られ，体重増加を強く 抑制

した (Fig.1)。

7臓器に対する薬剤の影闊をみると，MTX投

与では CON群に比較して，胸腺で26%，牌臓

で21％の有意な減少(p<0.01)が見られた。CYP

投与では，前立JI泉33%，粕悩56%，胸腺73%,

牌臓70%,＇腎臓26％および心臓29％で有意な滅

少を示し，睾丸以外すべての湿重量が減少し，

特に胸II泉， JI卑臓において弛い蒋性を示した(Fig.

2)。

2)臨床検査値について

血液検査では，MTX投与群でWBC30%, 

RBC 16%, Hb 16%, Ht 22％の減少を示し，

平均赤血球恒数を示す MCV で8.1%,MCHC 

で7.9％の増加か見られた。

CYP投与群では，特に WBCが98％減少し，

RBCは8.3％増加を示した。Hbおよび Htの

有慈な変化は認められなかった。MCV は12.8

%, MCHCでは11.2％の増加が見られた(Fig

3)。

生化学検査では，MTX投与群においてTPの

減少， A/G比の増加が認められた。その他の検

査項目では有意な変化は認められなかった。CYP

投与群では，Choで増加を示し，血清酵素のGOT

で45%, ALPで52%,LDHで67%,AMYで

54％の有窓な減少 (p<0.01)を示した。ALB,

BUN, CRNについては何の変化も認められな

かった (Fig.4)。

4.考 察

ラット体璽変化では，MTXおよび CYPの

両制癌剤をそれぞれ5日間連続腹腔内投与した

結果，CON群に比べて MTX投与群では体重

増加に彩靭を及ぼさなかった。しかし， CYP投

与群は強〈体重増加を抑制 した。CYPは癌細胞

の DNA合成を阻害して増殖抑制を起こすこと

が判明していることから，体重増加の抑制も当
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然起こるものと考えられる。

ラットの各臓器重量に対する制癌剤の影響を

見ると， MTX投与群は特に CON群に比較し

て胸腺と牌臓では低値を示した。しかし，前立

腺，精蔽，睾丸などの性腺臓器には影欄しなか

った。

MTX投与群の血液検壺では， 白」(ll球，赤J[II.

球，ヘモグロビン，ヘマトクリ ット値か有意な

減少を示し，貧血か認められた。このことは連

続投与により， MTXの薬理作用による葉酸の

欠乏が起こり骨髄の造血機能が強く障害された

ものと考えられる。生化学検査においても血清

蛋白が減少し，A/G比の増加によりグロブリン

の減少見られ，貧血による軽度の低蛋白を起こ

していると思われる。腎臓における臓器重緻は，

CON群に比べて変化が認められず，＇ i号機能の指

標となる BUN,CRN値も有意な変化か見られ

なかった。また，酵素 GOT, LDHや ALPに

おいても変化か認められないため， J「I機能への

影粋はないものと思われる。

MTXについては，中枢神経系に対する影靭

が報告されており 12)，この制癌剤の長期大置投与

は脳症を引き起こすなど，潜在的に危険をはら

んでいる。その研究は未開発な点かあり，予知

試験の研究かすすめられている。我々は，制癌

剤と癌の進行とともに上昇する Polyamineとの

関係を解明するため，現在脳についても更に細

かく分類し，脳各部位（小脳，梅馬など）の湿

璽鼠変化と Polyamine量に及はす影態を検討し

ている。

一方， CYPの副作用としてときに無精子症か

現れることがある。CYP投与群は，前立腺，精

砒で有意な減少を示し，性腺臓器への強い毒性

が示唆された。今回測定しなかったか，前立腺

癌の時に増加する酸性ホスファターゼの測定も

前立腺への影靭をみるためには必要と思われる。

その他，＇督臓心臓でも重 醤の減少か見られた

か，生化学検査の BUN,CRN値より腎機能の

異常は認められなかった。心臓への影響の有無

は，今後 GOTや LDHの測定に加えて，これ

らの酵素のアイソザイムを測定し確認する必要

かある。

今回，特に CYP投与群の胸腺および牌臓は

萎縮し，重量か著しく低下していた。そして，

血液検査においても，白血球数か極端に減少し

ていることから，骨髄機能の担1制を含め，細網

内皮系臓器への影響が示唆され，これらの臓器

に対する強い毒性が考えられる。

CYPとMTXの血液検査値を比較して見ると，

特徴ある点は CYPは白血球のみ減少し，赤血

球は逆にやや増加を示し，貧血の影闊が認めら

れなかったことである。渡辺ら 11)は，入院時に著

しい貧血と好中球の減少か見られた LGL白血

病 （慢性リンパ性白血病の一つ）の患者に少鼠

のCYPを投与し， LGL白血病細胞の減少後，

休薬すると貧血およひ好中球減少の改善か見ら

れた症例を報告している。今回の実験で， CYP

か白血球数を特異的に減少させていることから，

CYPの投与量と投与期間をうまく治療に応用す

れば， 白血病の治療時にしばしば問題となる制

癌剤の副作用による貧J(Ilを軽減できる可能性か

考えられ，大変興味深い。

生化学検査では，CYP投与群でコレステロー

ル値か有意に増加を示している。コレステロー

ルの上昇は肝での代謝排泄障害あるいはフィー

ドバックの調節障害により ，脂質合成か充進す

るためとも考えられ，制癌剤がこれらの調節機

能に何らかの影聾を与えているものと思われる。

また，GOT,ALP, LDHの各酵素が著明に

減少していることから， CYPの強い細胞謁性か

示唆され，酵素合成阻害をひき起こしていると

考えられる。CYPは肝で代謝され，活性代謝物

を生じ，さらに細胞崩壊を受けやすい細胞では，

ともに強い嵩性をもつホスホラミドマスタード

やアクロレインの代謝物を生成すると言われて

いる 13)。CYPの代謝物のどれか治療効呆や謁性

の主成分になっているのかは明確になっていな

いか，アクロレインは酵素の賦活剤となる SH

化合物と反応する。従って，アクロレインによ

るSH化合物の阻害も酵素活性低下の一因にな

っていると考えられる。

これらの CYPの代謝物が甜性を示し，肝臓を

はじめ，各臓器に影聾を及ぼしている可能性か

あると考えられる。ただし，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

要かある。

酵素類の中でも，特に LDHの減少か著しか
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った。 LDHは多くの臓器（肝，心，骨格筋など）

に比較的多最に含まれている普遍的酵素であり，

肝疾患， 白血病，心筋梗塞などで高値を示す。

ラット LDH活性値はヒト血清に比べ，かなり

高値を示し，長期間安定でアイソザイムパター

ンも変化しにくいことから，肝障害の程度を示

す指標として， また心臓障害との区別をするた

めにもアイソザイムの測定か有用と考えている。

ChE活性値は，今回の測定ではCON群とも

に3~10IU/£範囲で低い値を示した。このこと

はラット ChEが系統差，性差の他に年齢によっ

ても影籾されやすいことと，さらに酵素測定法

の基質特異性かヒトと異なるためである。肝機

能の指標として， ChEの測定は重要と考える。

今回我々は， 7臓器の臓器毒性と臨床検杏値

について検討を行ったが，その他に脳の各部位

と肺，肝， 胃，舌，小腸および大腸などを含め

て，今後さらに臓器中 Polyaminei塁度を測定し，

各臓器に対する制癌剤の影閥を明らかにしたい

と考えている。
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