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論文内容の要旨

〔目的〕

急性白血病治療中の白血病細胞の減少過程を正確に把握することは，治療効果の判定に重要な指針

を与えるものであるにかかわらず，未だ充分には明らかにされていない。

そこで私はこの減少過程を解析し，これを治療に応用することを目的として， (1)治療により減少す

る血中全白血病細胞数を推測し得る近似式の設定，検定を行い， (2) この式により各種薬剤による白血

病細胞の減少様式を明らかにしようとした。

〔方法並びに成績〕

1. 対象。寛解導入療法実施中の急性白血病42例である。使用薬剤はダウノマイシン (DM)，サイトシ

ンアラピノシッド (CA) ， 6 メルカプトプリン (6MP)，ネオカルチノスタチン (NCS)，メソトレキ

セート (MTX) ， L アスパラギナーゼ (ASP)，サイクロシチヂン (CC)，及び N メチル N ， N ピスて (3

メチルスルフォニルオキシプロピル)アミン 44' ビフェニールジスルフォン酸塩 (838D) で，常用量

を単独或いは併用投与した。

2. 白血病細胞の減少式の求め方。治療中の血中全白血病細胞数の変動を片対数紙上にプロット，減

少曲線を作製した。減少速度(相対速度，以下同じ)が最大となった時点より速度が低下し遂には

減少が停止する迄の時期について，白血病細胞の減少曲線の二次近似式として log z = k, e + k2 t + 
七を設定した。 z は全白血病細胞数， k，-a は定数， t は治療開始後の時間(日)である。計算は最小

二乗法により，コンピューター (NEAC- シリーズ 2200Model 150) を用いて行った。この場合，最小

限 4 点の測定が必要である。 42症例中，通常の白血球100~200個分類法によって 20例において減少
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曲線を求めることが出来た。これが不可能で、あった症例のうち 10例に私の考案した白血球 5， 000個

分類法を実施し， 8例にわいて減少曲線を求めることが出来た。合計28例の減少式の算出値と実測

値との重相関係数はO. 850~0. 999である。 100~200個分類法により求めた減少曲線の白血病細胞消

失時点以降の延長部分は 5 ， 000個分類法による実測値とよく一致したO

3. 白血病細胞の減少停止時期，その時期の白血病細胞数，最大減少速度及び減少速度の低下率。上

記の数式より求めた。 28例について， ③減少停止時期は 4.1 日 ~82.3 日である。これを DM投与

群及び 838D 投与群を代表として薬剤別にみると DM投与群では 16. 7日(平均値，以下同じ) で短

かく， 838D 投与群では42.0日で長い。@減少停止時期の全白血病細胞数は1.04 x 1 02 ~ 3. 64 x 109 

個であった。完全寛解 11例のそれは 7.62X 106個，非寛解例17例では 4.S6 X 108個であった。。最

大減少速度 (log z/ day) 。薬剤聞に明らかな差を認めた。 DM投与群では 0.519で大， 838D 投与群で

は 0.170で小である08減少速度の低下率(log z/ day / day) 。薬剤聞に明らかな差を認めた。 DM投

与群では 0.0343で大 838D 投与群では 0.00839 で小である。即ち， DM投与群では白血病細胞は治

療後初期より急速に減少するが その速度の低下率も大であり 従って早期に減少は停止する。一

方 838D 投与群では白血病細胞の減少は緩慢で、あるが減少速度の低下率は小で減少は長期に亘って

持続する。

4. 骨髄中白血病細胞の減少。上記の数式により解析した。 5例にむいて 血中白血病細胞減少停止

時期と骨髄中白血病細胞のそれとはほぼ一致した。又血中及び骨髄中白血病細胞の最大減少速度の

比 (b/m 比)は使用薬剤により異なる。これは薬剤の効果判定に有用でトあると考える。

5. 血中好中球数の減少。同様に解析が可能である。 15例にわいて好中球の減少停止時期と，白血病

細胞のそれとはほぼ A致した。両者の最大減少速度の比 (b/n比)は使用薬剤によって明らかに異な

り，これは薬剤副作用の判定に有用で、あると考える。

〔総括〕

1.急性白血病治療中の血中白血病細胞の減少過程は log z = kle 十 l匂 t 十七であらわすことが出来る。

これにより白血病細胞が通常の検査により算定不能の程度に迄減少した時期にむいても残存白血病

細胞数の推定が可能で、ある。

2. 上式により白血病細胞減少停止時期，その時期の白血病細胞数，最大減少速度及び減少速度の低

下率を求めた。

3. これらの値は使用薬剤により明らかに異なる心

4. 減少停止時期は薬剤変更の時期決定に，又減少停止時期の白血病細胞数は治療効果の判定に役立

つ。

5. 1:式により骨髄中白血病細胞及び血中好中球についても減少過程を解析することが出来る。

6. 血中白血病細胞に対する骨髄中白血病細胞の減少速度の比 (b/m 比)及び好中球の減少速度の比

(b/n 比)は，それぞれ抗白血病剤の効果及び副作用をあらわすものであると考える。

以上要するに，減少曲線の解析により急性白血病の寛解導入療法中にむける白血病細胞の減少過程

を正確に把握し，効果的な治療を実施することが出来ると考える。
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論文の審査結果の要旨

急性白血病の治療を開始すると血中の白血病細胞が減少し，通常の検査法では認め難くなることが

多い。然し，この場合でもかなりの数の白血病細胞が残存し， しかも，この残存白血病細胞数と患者

の生存期間との聞には密接な関係があることがretrospective に推測されているO 従って，治療実施中に

白血病細胞の減少過程を正確に把握することが出来るならば これは治療の実際面に役立つ所が極め

て大きい。然しながら，白血病細胞の減少過程については未だ充分には明らかにされていない。そこ

で著者は，まず， (1)治療中の白血病細胞の減少曲線を解析し得る近似式を設定，検討し，さらにこの

式は骨髄中白血病細胞及び末梢血中好中球の減少過程の解析にも使用し得ることを確め，ついで， (2) 

この式を用いて各種抗白血病剤による血中・骨髄中白血病細胞並びに血中好中球の減少様式を検討し，

この式の解析は薬剤の効果並びに副作用の判定に役立つことを明らかにした。

即ち，本論文の成績は急性白血病の寛解導入療法をより一層効果的に実施するための重要な指針を

与えるもので，学位論文として充分価値あるものと認める。
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