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〔近畿支部第7回総 会 シンポジウム〕

制癌 剤の臨床効果判定 を如何 にすべ きか(臨 床,外 科方面)

(座長 白羽弥右衛門)

石 山 俊 次

関 東 逓 信 病 院

座長 外科の立場 というものは,い つ も手術 と関連が

ある｡そ の治療対象 となるのは,比 較的限局した病巣,

あるいはその限局した病巣から,全 身化 した病巣 であ

る｡従 つてわれわれとしては抗癌剤の効果を判定する場

合に,特 殊の外科の立場を考えれば,手 術に関連して,

それがいかなる効果,あ るいはいかなる動きをするかと

いうことをみるべきであろ う｡そ の薬剤を投与する場合

でも,単 に経口投与,静 脈投与 とい うほかに,外 稗的手

技を応用した投与方法とい うものも,あ り得るわけであ

る｡従 つて,抗 癌剤の判定 とい うことになると,単 に腫

瘍の運命,延 命効果 ということのほかに,当 然そのパッ

クグラン ドになつた諸種のプアクターも十分に考慮に入

れてこれを行なわなければならない｡

さきほど小山博士 も述べられたとお り,わ れわれの当

然自他覚の症状を尊重するわけであるが,さ らに私ども

が特に問題にしなければならない,し かも比較的そ うい

う数字を出しやすいのは,い わゆる生存率,治 癒率であ

る｡永 久治癒率である｡そ の外科の領域でこれまでに各

種の抗癌剤を比較的多 くとり扱つた方を2,3あ げ るこ

とができる｡

きようはまず最初の発言者 として,石 山俊次博士にお

願いする｡

石山 制癌剤の効果 ということになると,は たして,

内科 と外科 とが本質的に栢違があるかどうか,私 は,は

たはだ疑問に思 う｡お そらくは,要 は一本であろ うと思

う｡た だ,た だいま座長からお話があつたようにその現

われ方,あ るいは材料の とり方,あ るいはその手技等で

多少 とも相違があるとい うことではないか と思 うので,

少 しく補足の意味で申し上げてみたい｡制 癌剤の臨床効

果 といつても,主 要な症状,あ るいは苦痛等のいわゆる

パ リニーション(寛 解)か らその 治癒根絶 にいたるま

で,い ろいろな段階があ り,制 癌剤が何を目指している

かとい うこと,あ るいはその効果の中でも,局 所の腫瘍

そのものに対する効果,あ るいは全身,そ の生存,生 残

(サパイパル)を 含み全身に対する効果 にいたるまで,

い ろいろである｡こ れに加えて,臨 床例においては,患

者そのもののいろいろな要素が加わつてくるので,ま ず

現在の ところではこれらの悪性腫瘍に対する制癌剤の効

果を一括して,な んでもかんでもあてはめるよう舜形式

において方式化するのは困難ではないか｡

それで古い話を申し上げると,私 ども制癌剤の臨床応

用をは じめて試みた頃は,い ろいろ批判があつた｡こ の

うちに動物実験を経過しないような薬剤を人間に使うと

いうことは無謀な話であるとい うような批判があつたの

である｡し かし,事 実は当時すでにある程度までの動物

実験を完了しており,問 題 は動物実験で 効 くはずであ

る,効 かなければならないようなものが,こ れを人体に

応用してみると,な かなか うまく効かない｡見 ようによ

つては,効 いたように思 うが,し かしまた,そ れは自然

現象のある部分であつて,薬 の影響ではあるまい｡あ る

いは効かないようにも思われるというようなことであつ

た｡結 局問題のひ とつは,い わゆるスクリーニングテス

トで,動 物の腫瘍では確かに有効であるとい う薬剤が,

そのまま人体には有効なはずであると言えるかどうか｡

これが非常に問題である｡

こ㊧ことは実験腫蕩学の発達 した現在でもなお全く同

様である｡こ れには何が原因であるか と言えぱ,1つ は

臨床面の証明方法が不完全であつて,動 物実験で有効で

ある程度の効果が人体内でも起つているのにそれをキヤ

ッチすることができないのか,あ るいは動物実験そのも

のが,不 十分であつて,そ の結果をそのまま人体に応用

できるところまでいつていないか,そ のいずれかでなけ

ればならない｡そ こで私 は 図のようにプログノチスッ

ク バターンを想定してみることにした(Fig.1(a))｡

もしも化学療法,制i癌 剤が有効であるとすれば,こ の

ような関係がその現われた現象の中になり立つのではな

いか｡と ころで,動 物実験使用時における制癌剤の効果

判定 と,臨 床における効果判定とではその過程が異つて

いる｡た とえば動物実験では,そ の延命効果を直接みて

それからそれに相応する,病 態生理学的な状態を追求す

ることができるが,臨 床では,こ れが,な かなか困難で

ある｡ま ず臨床症状の寛解(主 として主観的)｡局 所の質

としては,レ ントゲン所見に よる病状の追求」病理組織

等の形態学的な意義づけ｡そ れから一方では より全身的
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な こととして,化 学的血液的な,病 態生理学的質を捉え

て意味づけをしていくの'が普通 であつて,そ れが 生残

く従つて癌の根治)と どの程度の関連があるかは 多 くの

・ぱあい未知である｡そ こでよく考えてみると,こ ういう

ことは動物実験でも,臨 床経験でも,そ の筋道は,そ う
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変 りはないが,も しも臨床症状の寛解現象から制癌剤の

効果を判断す るならば,そ の寛解現象の1つ1つ が最後

に延命効果,生 残とい うこと,生 き伸びるということに

連 らなつたものであることを 判 然 させなければならな

い｡と ころで,臨 床の場合にひ とつの症状を把握したと

しても,そ の現われ方は個体に具つた種 々の条件にょつ

て影響 される｡そ の条件を仮にプログノステック クォ

リテズとすると,Fig.1bの よ うになるcrた とえば悪性

腫瘍そのものの生物学的な性状,種 類,病 気そのものの

進行状態,こ れはさきほどからもお話があつた｡そ れか

らこれに関連 して病状の経過期間,年 齢,性,患 者自体

の全身的な状態,こ うい うようなもの,こ れが相互に関

連しつつ,さ らに化学療法の効果の中へ.ま ぎれこみゃ

すいので,そ の判定は甚だまぎらわ しいものにな りやす

いとい うことは当然である｡

ここに最近経験した悪性絨毛上皮腫の1例 を申し上げ
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てみると,手 術後,2カ 月経つでか

ら,写 真1の ように両側の肺に転移

を起した｡昭 和32年 の6月 の状態

であるが,こ れに対 して,制 癌剤 の

使用を したところ,2ヵ 月後には次

の写真(2)の よ うに多数の腫瘍陰影

のうち右下肺野のものか ら漸次影が

うすれてきておる｡そ れから6ヵ 月

後の12月 には愈々縮少,消 失 して昨

年の1月 には写真(3)の 様 に殆んど

全 く消失 して,こ れに伴つて全身症

状も著 しく改善されている｡そ の後

の5ヵ 月は再発の微候がない∩治癒

開始後1年5カ 月でも写真(4)の よ

うに肺野に異状陰影を殆んど見ない｡
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∫蓄誰 譲 鯵 稽貿1
同前例 治療7ヵ 月後 写真4同 前例 治療1年5ヵ 月後



VOL.10NO.2 CHEMOTHERAPY 129

写真5乳 癌転移に対する制癌剤使用後にみ ら

れた癌細胞の変化

写真6肺 門部に転移 した乳癌の制癌剤使用後の変化

このように肺のX線 所見による腫瘍の陰は次第に消失

して,ほ とんど全 くそのあとを残さないというような状

態になつたけれ ども,よ く考えてみると,こ うい うこと

も結局これだけで確かに制癌剤の効果であつた｡同 じよ

な うことを第2,第3の 症例 におよぼしていいか とい

うことには何 となく物足 りない｡確 実な対照をおいて観

察することができないか らである｡後 にお話があると思

うが,組 織学上の所見,化 学,血 液学的な所見でも同様

の ことが起 りうる｡

そ こでこの項で言えることは種々臨床パターンで把握

Fig.2制 癌剤 と血清蛋白分屑
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できる制癌剤の好影響とい うのは,結 局延命,生 残と連

りをもつとい う証明がないと確 かに 有効 だとは言えな

い｡そ こに臨床制癌剤の困難がある｡

話は少しく前後するが,制 癌剤を 試用 してみている

と,確 かにその効果ではあるまいかと思 うような自他覚

的症状の変動をみることがしばしぱある｡そ してそのよ

うなぱあいに何か経過の指標となるパターンが得られる

のではないかと考えて種々の 検索 を 行 なつたことがあ

る｡例 えば生検による組織学的変化,写 真(5)(6)で み

るような癌細胞の変化,組 織化学的な変化もそのひとつ

であ り,ま た図(2)(3)(4)の よ うな 血漿蛋白分屑 の

移動,総 蛋白量,赤,白 血球数の変動｡グ ロブリン・ア

ルブミン比の移動,解 燐酵素の増減,血 中電解質の変動

等を調査 してみた｡

しかしそれらの成績を帯癌者について動態として観察

してみても所詮はプログノステック・クオ.リテイによつ

て種々様 々であり,何 かひとつのパターンから制癌剤の

効果を規制することは困難であるとい うふ うに思われる｡

癌の治癒過程において,最 も明瞭で,し かもまぎれの

ないのは,サ バイバルである｡し かしそのサ・ミイパルを

F「g.3制 癌 剤 ヒ血 清 総 蛋 白量

S.K.M.使 用後 の血清総蛋白量増i戚
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み る,あ るい は 他 の グ ル ー プの サ バ イ バ ル

と比 較 す る とい うこ とは,な か な か 困 難 を

伴 うもの で,よ ほ ど厳 密 な統 計 学 上 の 数 字

を もた な い と,こ とに よ る と ミス リーデ ン

グ,あ るい は 意 味 が な い こ とを 有 意(∋如 く

数 字 と して取 扱 い が ち であ る｡そ うい う危

険 が常 に あ る とい うこ とを,わ れ わ れ は 注

意 しな けれ ば な らな い の で あ るが,問 題 は,

そ うい う統 計 学 上 の 処 理 を す る ま で のデ ー

タを 日常 の臨 床 にお い て ど う整 理 す るか と

い うの が1つ の問 題 に な る と思 う｡

手 元 で実 行 で き て,お そ ら くは 制 癌 剤 の

効 果 判 定 に も 将来 に役 立 つ の では な い か と

い う2,3の こ とにつ い て 申 し上 げ てみ た
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そのひとつはカレンダーシステムの 表現 の 仕方 であ

る｡こ れは｡1952年 頃すでに癌の成綾の 表現 に使われ

ている｡そ れをさきほど小山博士のお話になつた材料 と

同じ,や は り厚生省化学研究班の成績をお借 りして,書

き表 してみたのがこの表(Fig.5)で ある｡12分 の1の

半対数スケールになつているから1年 間の何ヵ月 とい う

ところか ら,ち ようど9年 間のところまで書き表せるわ

けであり,手 術後10年 目までの生死を示すようになつ

ているので,刻 々の事情をよく読み とることができるよ

うに思 う｡手 術後2,3カ.月 で死んだの と,9ヵ 月で死

亡 されたのでは,実 感,わ れわれの感じ方が多少違 う｡

ところが3年2ヵ 月で亡 くなられたのと,3年6ヵ 月で

亡 くなられたのはそ う感じない｡現 わされた感 じとかな

りょく似ておるとい うことと,そ れから1人,1人 のケ

ースをこうい うプロッ卜していく,そ のときになお生存

した というのは,中 を空けてある｡そ うして,臨 床上の

連絡のとれ次第,あ るいは,調 査の時期を見計らつて,

これを記録し,死 亡 した症例で示す｡

さて,こ れか ら何がわかるかとい うことであるが,す

べてこうい う表現は,も レも非常に簡単であれば,明 瞭

であるけれども,そ の読み方において,間 違いを起しや

すい｡あ まり複雑だと,何 が何だかわからないと,こ5

い うような両長短を持つておるわけである｡こ の場合に

は,50%死 亡率を黒い矢印で示 し,も しも,時 々刻々

の状態を知 りたければ,そ の矢印をその都度動かすこと

によつて,知 ることができるし,そ れをもつと正確な統

計学上の処理にかけたいときには,そ のまま1つ1つ の

症例が表 されておるか ら,そ のままの状態で数字を詳し

くとり出すことができるという利点 もある｡ .ことに,こ

の場合には,ま ださきほどの小山博士の成績もそ うであ

つたけれ ども,発 表されていないので,薬i剤 やその細か

いデータについて述べることは遠慮させていただくが,

上 の欄はアルキレー ト剤で,そ の下の欄は抗生物質関係

の制癌剤の成績である｡こ ういう成績はしばしば%で

とり扱われる場合,わ れわれの犯 しやすい読み違いを,

あるいは表現の間違いを訂正できるように思 う｡

結局,手 術後の生存期間,生 残率でい くと,手 術後に
陰
アルキレー ト剤 と抗生物質を使用してみると,果 して生

残率が改善されたか とい5問 題であるが,少 くともこの

研究班で集められた成績の範囲では,そ ういうような意

味では有効な結果はみ られていないと,ど の場合でも同

様である｡下 は,何 もやらない場合であるが,あ まり影

響を受けていない.し か しまた,他 の場合に多少なりと

も,こ れを使つた方が,術 後の長生きする成績が多いと

い5こ とになる｡こ れはやはり,基 礎を しつかりして,

あ まり早 く%で 比較するとい うことをせずに,統 計学

上の処理をまたなければ,こ とによる≧間違いを起すの

ではないかと思 う｡

次にこれ(Fig｡6)も やは りカレンダー式で個々の例

示をつみかさねてい くパーシステムであ り,結 果は同様

であることを示している｡胃 癌で手術後の生残状態であ

る｡最 近はいろいろその症例の内容を組合わしていい成

績が示されておるけれ ども,し かしまだまだ全体 として

みると,そ の半数に,1年 前後で死亡している、という結

果であ り,こ5い う状態が,こ のいまの,総 括的に膿制

癌剤を使用してもあまり改善 されていないとい うことで

わかる｡

それからもつ と少い症例について,1人 の患者につい

てわれわれの手元で,そ の経過を追及 して記録するとい

うことも,こ れも非常に大事なことではないか と思 うが

Fig.7は,各 患者個人のカレンダータングスケ■一ルにお

ける表現を化学療法をはじめる前の状態でそれからあと

F}g.6LC6ARITHMICSURV[VALC}{ART6i}

〉舟
5456Teeし_」L」 四
月 囮生存咽■死亡 年 胃矯手侮陵
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の状態でこうい うものを1つ1つ 記録 しておいて,こ れ

をさらに追跡 して,十 分な数になつてから統計学上の処

理をする,こ ういうためには,こ れはまあいろいろなも

のが含まれておるが,1つ のや り方ではないかと思 う｡

この表でわかることは,大 体において化学療法を開始す

る前の状態が,時 期が短い｡

す なわち,早 い時期に化学療法を開始 したものの方が

どうしても一般に長い間の生存老が多いということ,も

う1つ は,長 く生存するような症例では,必 ず しも,そ

うい う70ヵ 月,60ヵ 月 とい うような長い聞の経過 を

みた くとも,比 較的短期間に5ヵ 月 とか,3ヵ 月 とか,

2ヵ 月とかい う間のことで,お よその判断をつけること

は可能ではあるまいかと,い いものは早 くか ら,経 過の

動揺のはげしいのは,な かなか長引いていては困難だと

い うことも,こ の表からわかる｡従 つて,最 後のとりま

とめとい うことに関係があるが,や はり制癌剤の臨床効

果判定 とい うことは,臨 床上の症状を うまく整理 して,

短 期間に判断することは,可 能である,何 もそう3年 も

4年 もみなくてもよろしいと,申 し上げて差支えないの

ではなかろうかと思 う｡

次 にSimplegraphchart(Fig.略)で あるが,本 邦

で最もしばしば使用され る方法で,は じめか ら%で ス

ター トするが,あ る程度 しつか りしたデータ｡か なり多

数の症例の場合には,も ちろん結構であるけれども,少

数例は早 く判断 しようという場合には往々にして間違い

を起しやすい｡こ の例では,た とえば左の方の例をいう

と,制 癌剤を使つたのは,制 癌率においていいように思

うけれ ども,吟 味 してみると,何 等有意の差はない｡

次に,採 点法(Fig.略)で あるが,こ れは 研究班 で

試みに使用されたもので,そ の結果については小山博士

からお話があつた通 りである｡

なおいろいろ検討すぺき点があるし,こ とに手術後の

再発防止のような意味で使われた制癌剤の効果を判定す

るには,ど うもつかみどころがない,点 数のつけようが

ないということであ り,こ のものを採用するにしても,

なお内容については検討する必要があろ うと思 う｡

以上補足的な意味であれや,こ れやを申し上げてみた.

けれ ども,結 局制癌剤の臨床効果の凋断,判 定とい うも

のは,や はり当然のこととして,臨 床諸像所見,種 々の

臨床上の所見,自 他覚的症状あるいはレントゲン,ラ ジ

オロイタの所見,あ るいは組織学的所見,あ るいは培養

試験か らの所見,X線 学的所見 というようなことから,

しかも短期間に判断することが,ど うしても必要である

と思 うが,そ れについては,私 は,と にかくそれらの症

状,サ バイバルにつながるものでないと,本 当の判断が

むずかしいというふうに思 う｡

それからサバイバルは非常に面倒な感じは受けるし,

長 い間の観察には,し ばしば患者の連絡がとれなくなウ

たり,記 録の間違いとい うようなことで,懸 念もあるの

であるが,手 をたずさえて,あ る一定期間行な うことを

処理 していけば,そ う困難な問題もあるまい｡そ うして

それから必要においてガ十分な臨床所見を整理して,臨

床効果の判断の自やすを作 り,方 式化 してい くことは決

して困難 でも不可能でもない,ま た一通りはどうしても

やらなくてはいけない｡た だその場合に一括してどんな

制癌剤にもまたどんな系統の悪性腫瘍にもあてはまるよ

うな,簡 単で普遍的な方式化をつくることは現在のとこ

ろではおそらく不適当であり,そ れぞれの悪性腫瘍につ・

いては,そ れぞれの系統の制癌剤についての判定方式を

選ぶことが必要である｡

これに対 しては,1人,1個 所 というような努力では

なかなかまとまりかつかないので,こ うい う機会を得て

共同でなるべ く有効にして,読 み誤りのない方法が作 ら

れればよいと思 う｡

質 疑 応 答

竹内(慶 大外科)教 室における制癌剤の効果判定につ

いて一言追加する｡悪 性腫瘍患老に対 して根治手術,あ

るいはそれに準ずる手術により,主 病巣を除去 し得た場・

合には,そ の投与制癌剤は再発,転 位の予防を目的とし

ておるから,そ の効果判定は,遠 隔成績にまつべきでみ

ると思 う｡そ れに対し手術不能例に制癌剤を投与する場

合には,そ の効果判定は基礎学的になると思 う｡

慶大外科におけるカルチノフイリン,マ イ 卜マイシン

を手術不能の102例 および40例 の悪性腫瘤の患者に投

与 した臨床効果をみる｡い ずれも腫瘤の縮少,軟 化,腹

水減少,食 思好転,疹 痛軽侠な どが主な項 日となつてお

る｡そ の点については,多 くの他の制癌剤についての報

告,他 の多 くの報告者の報告とおおむね一致 しておる｡

これ らの臨床効果はシンポジウムの次の課題の臨床病理

の部で教室の佐藤か ら具体的な説明があるので詳細はは
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ぶ くが,試 験切除あるいは剖検によつて病理組織学的に

その効果を裏付けられ ることもあるが病理組織学的に検

索 した結果と臨床効果とずれていることもある｡し かも

一その病理組織学的な変化は,そ れのみをもつて,た だち

に制癌剤の影響 と断定することが,極 めて困難であるの

で,ま た試験切除あるいは剖検を実施できない場合もあ

るので,実 際には,臨 床医は前述の臨床症状のみでも効

果 を判定しなければならない｡

特殊な場合について,2,3述 べ る｡

吉村例をみる｡教 室の佐藤からのちほど説明があるは

ずであるが,左 の 中支肺部に鶏卵大 の紡錘形細胞肉腫

で,カ ルチフイ リン15万5千 単位静注,局 注湿布にて

使用したのち種子を切断することなく腫瘍を切除 し,そ

の直後は,切 除部に,な お腫瘍細胞を認めていたのであ

るが,さ らにカルチノフイリンを継続 して,腫 瘍細胞の

消失するにおよび,一 応退院せしめた症例で,術 後数カ

月持続 し,腫 瘤が次第に大きく,尊 入院後マイ トマイシ

ン73mgを 静注 して使用したところ,そ の腫瘤の著明

な縮少軟化を認めたので,再 手術により,胃 全摘術が行

なえた｡吻 合術にとどまつた症例を再手術で,準 根治手

術にまで可能ならしめた ということは,や は りマイ トマ

イシンの効果だつたと考える｡

島 田 抗癌剤を使いはじめると,い ままで経験があま

りないような場合には,案 外非常に効速的な効果が出て

くると,こ れは非常に効 くんじやなかろ うか と,ま た実

際沢山やつておると,前 にみた速効的な効果がそれほ ど

あのときは効果がなかつたというようなことが,次 第に

出てくるものである｡

しかし,実 際には,こ の抗癌剤の使用量,現 在の抗癌

剤が中毒を現わす量と,有 効量 との幅が非常に狭いとい

うことも非常に関係して,大 量使 うと,か なり有効に出

て くるが,半 面またアザンナチ トーゼなどを起 して死亡

するという苦い経験をしておる｡い ろんな薬の量,使 い

方,も ちろん薬の種類によろうが,ま た患者側の条件 と

い うことも非常に関係する｡こ とにさきほどか らいわれ

ておるように,外 科の方では,と れるものは外科的療法

をやつてしまうと,と れないものに使 うことになると,

なぜ根治療法ができなかつたか,ま た効果判定 というこ

とが非常に意味が出てくる｡い ま教室か らちよつと1例

お 目にかけたふ うに,根 治療法のできなかつたものがで

きる場合もある｡

また,準 根治手術をして,残 つた転移,あ るいは浸潤

等に有効に作用させ ようとこい うとも出て くる｡従 つて

そ ういう面の効果を判定することは,な かなかむずか し

い問題が加わる｡

ど うしても外科的な場合には臨床的な症状,こ とに自

覚的な症状もそ うであろうが,他 覚的な症状に重点をお

き,で きればさきほどらいお話のような,数 字で表わす

法が私以前からそ う思つているのであるが.合 理的な方

法 と思う｡し かし,こ れ もなかなか一様にでき得ない場

合もある｡ど うしても,あ とか らお話のある病理組織学

的,あ るいは生化学的な所見が臨床的所見 と結ばれて,

検討されるとい うことがいちばん大事なことではなかろ

うかと考える｡い いかえると,病 理組織学的な所見や生

化学的な所見が,ひ どく有効なものがあつても,あ くま

で臨床的所見 と比較検討の上でない と判定は非常にむず

かしいであろう｡結 局の問題は,臨 床的の治癒 というこ

とであるか ら,こ の点非常に重要なことと考える｡

なお延命効果のことについて,石 山博士からお話があ

つたが,日 本には,こ うい う統計ヵ亀ないので,非 常にこ

の点,ま あこれにかぎつたことはないが,癌 の治療成績

とい うか,遠 隔成績 というものは,日 本には非常に少い

とい うことを,痛 感 しておる｡

座 長 外科では,や はり外科の治療の立場に終始する

とい う特徴があ り,そ の点から抗癌剤の効果を判定する

上にやは り寄与 するところがあるはずである｡幸 いに

も,た とえば胃癌の場合を例にとると,手 術ののちの効

果判定についても繰 り返えして手術することができる｡

単 に抗癌剤の効果を延命率のみから判定するのではなし

に,そ の後次々に,た と却 謂 癌の場創 ま・回復 してセ

カンドリックオペ レーションをやることができる｡

芝2例 ほど前に手術をや り,と てもとり得ない患者

で,そ の後抗癌剤を用いて相当腫瘍が小さくなつたとい

う感 じで,今 度はとれるかもしれない｡も ちろんこの中

には,セ カンドリックの意味が多分に含まれていたよう

なわけであつたが,触 診上腫瘍が小 さくなるということ

と,セ カン ドリックにおけるチヤンターの所見とい うも

のとが,相 当違 うとい うことを経験しておる｡具 体的に

申すと,と れるだろうと思つて開けてみたら腹の中では

まだ腫瘍が相当に大きいとい うことを経験 しておるので

追加する｡

座長 そ ういうことなので,や は りわれわれ臨床家の

立場から申せば,当 然延命率に直接つながる所見を正確

に求めてそれを集積 して判断しなければならないと考え

ざるを得ない｡単 に臨床上に得られる所見のみならず,

やはり他の各種の補助手段,病 態生理学的な所見をも合

せて抗癌剤の判定にしなければならぬ｡従 つて外科の立

場からあるいは内科の立場からだけで臨床所見のみによ

つて抗癌剤の判定をできるものではないということで,

これからあとの2つ のテーマ忙よる講演が期待されるわ

けである｡
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〔近畿支部第7回 総会シンポジウム〕

制癌剤の臨床効果判定を如何にすべきか(臨 床病理)

(座長 太田邦夫)

佐 藤 雄 次 郎

慶 大 外 科

座長(太 田)次 は臨床病理,こ とに私には形態病理学

と判断されるが,こ の方面か ら制癌剤の臨床効果の判定

が,ど うい うふ うになるかということを 非常 に期待 す

るo

佐藤 私は臨床病理学という狭い範囲だけにかぎつて

申し述べてみたい｡さ きほど申されたように,制 癌剤の

使用方法とい うことも問題であ り,や は り局所的にも,

全 身的にしても,そ れを系統的に使用することは必要な

前提条件である｡

この点も当然のことであるが,こ れに対して,今 回は

そ うい う系統的方法で実際にや りえた症例に限つて報告

するとい うことだけ申し述べて,そ の方法論については

省略する｡現 在癌の治療が手術だけによつてその成績が

必ず満足すべきところまでいくこともなく,ま た制癌剤

だけによつて,こ れを根治せしめるとい うことは,非 常

にまれである｡従 つて一般に臨床効果の判定とい うこと

も,さ きほどからたびたび申されておるが,癌 の病巣を

摘出し,そ の後制癌剤を使用 して,制 癌剤を使わない症

例 よりも,術 後成績をより向上せしめ,或 いは,術 前に

制癌剤を使用し,癌 病巣の摘除を可能又は容易ならしめ

るとい うことが現段階においては必要であると思 う｡手

術の不能例に対しては,腫 瘤が縮少するとか,腫 瘍細胞

の消失とい うことを期待するわけであるが,こ の場合に

は,や は りいろいろ副作用のために,治 療の障害を伴う

こともあるので,そ れに対する対策 も必要である｡臨 床

医 としては,癌 を治療し,そ の現われた効果の指標 とし

て,基 礎的な成績を非常に重視するが,基 礎的な成績 と

いうものはその判定が,多 くは非常に困難であるQ

臨床病理 とい うこの演題に対 しても制癌剤治療効果の

判定を病理形態学に求めるというふ うにとれる｡し かし

癌組織に対する制癌剤の影響を病理組織学的に判定する

ことは,非 常にむずか しい｡癌 腫,あ るいは肉腫は生体

を無視 して増殖するが,壊 死 とか,癌 細胞の変性等は通

常の癌組織にも認められ,制 癌剤を使用 した場合でも,

制癌剤によつて生 じた変化か,あ るいはこれと無関係な

ものであるが,区 別 のできないものがある｡ス ライ ド

(略)は,皮 膚癌の組織像であるが扁平上皮癌で リボ核酸

が多量に認 められておる｡カ ルチノフイ リンを 使用し

て臨床的にはこれはあまり効果はみ られなかつた0た だ

次にとつた標本では,拡 大がちよつ と違つておるし,少

し見にくいと思 うが,リ ボ核酸がやや減少しておる｡こ

の例では,臨 床的な効果 としては,腫 瘤の縮少とか,そ

の他の変化が見 られない｡そ のような症例にこの組織学

的所見だけを効果判定の根拠 とすることは,非 常に慎重』

を要する｡ま た臨床的に一度効果があつて,腫 瘤が縮少・

し,一 時全 く消失したようにみえても,そ こから再発し

た腫瘍組織を採取してみると,使 用前と全 く異ならない

組織を見いだすことがある｡し かも効果があつた時期に、

は標本を採取することは非常に困難である｡こ れらのこ

とを考慮に入れながら制癌剤を使用して,採 取し得た腫

瘍組織を,病 理組織学的に検索した所見を中心に,こ れ.

らの問題を考えてみたい｡

1.制 癌 剤使用にi基づく病理組織学的変化｡症 例は前

額部にできた紡錐形細胞肉腫である｡カ ルチノフイリン

を静注動注及び局所に使用したところ,腫 瘍は軟化 して

肉眼的,組 織学的に,表 在性の壊死形成がみられた｡少 し.

深 部にいくと,肉 腫細胞が散在性 となつて,細 胞の間が

水腫様になつておる｡拡 大を数百倍にしてみると,さ ら

にその所見がよく認められて,細 胞1個,1個 が ばらば

らになつておる｡腫 瘍を摘出してみると,摘 出した腫瘍

の深部であるが,こ こでも同様に肉腫細胞が,こ ういう

ふ うに霧疎 となつているところが含 まれておる｡腫 瘍を

切除して,そ の残つた底部は,そ の後肉芽様の組織がで

きてきた｡一 見普通の,何 があまりよくない,不 良の肉.

芽のようにみえたが,そ の一部 をとつてみると,写 真

(略)の ような組織が現われた｡細 胞は円形の核をもつた・

1つ1つ の細胞が,こ れは実際には変性 した肉腫細胞で・

あつたが,臨 床的にはそれからどんどん増殖 していくよ

うな傾向はみられなかつた｡

この症例は,の ちに死亡したが,カ ルチノフイ リンを一

局所ならびに全身的に使用して,使 用前の粗織像が現わ,

れたとい うことと,剖 検 して,全 身のどこにも転移が全.

くみられなかつたとい5こ となどからカルチノフイリン

により腫瘍組織への影響,あ るいは転移の抑制等が一応.

考えられた症例である｡

そ こでこれらの変化が制癌剤によるものであるかどう、
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かとい うことを調べるために,実 験腫瘍について検索し

た｡腹 水肝癌の肝転移巣でみると,対 照群の腫瘍組織に

は略々陰性であつたアルカリ・フォスフアターゼがカル

チノフイリン有効例ではi著明に陽性となつておる｡酸 ・

フォスフアターゼも使用後にはかな り陽性度が著明にな

つておる｡ベ プチターゼも使用前より,使 用後の腫瘍組

織にはかなり増加 しておる｡次 のカタラーゼも梢々多く

なつておる｡リ ボ核酸は対照群の腫瘍細胞には多くて,

周囲の肝細胞には少し少くみえるが,使 用後は腫瘍細胞

の方は却つて少くなり周囲の肝細胞の方が多くなつてお

る｡脂 肪は通常対照群にも高度に認あられるが,使 用後

中心変性部では特に多 くなり,線 維の増生もかな りあつ

て,一 般的所見としては,変 性崩壊像は使用前に較べて

著明であるg臨 床例で腫蕩細織に,こ のような実験成績

と似た変化が認められるかどうかを,腰 部に巨大な軟骨

肉腫を形成 した症例についてみると,制 癌剤使用前の腫

瘍軟骨細胞には軽度の空胞を持つている程度であるが,

脂肪変性はほとんど認め られていない｡

カルチノフイ リンで静注および局所注射を行なつたと

ころ軟化縮少したので,腫 瘤をこの場合には掻把切除し

え｡そ の後には掻把したために出来た大きな空洞が形成

された｡当 然そこには 肉眼的 にも大きい 壊死形成 があ

り,そ のときの壊死組織をみると,も との構造のまま壊

死化 しているようにみられる｡

あるいは核に種々の変性を伴つて染色性が低下し,壊

死に向つているものもある｡周 辺部で,カ ルチノフイ リ

ンの影響が比較的少い部分の肉腫細胞でも,核 の変性が

使用前よりやや多くて,空 胞も多 くなつているようであ

る｡さ らに静注および局所湿布をつづけると,空 洞内は

深部まで壊死化し,肉 眼的にも,組 織学的にも細胞の空

胞化はます ます著明となつて,脂 肪滴が増加 しているの

が認められる｡ま た腫瘍組織で,軟 骨の部分でない未分

化細胞のところでは線維形成も多くなつておる｡そ の後

樹血球減少等のためにカルチノフイリンを中止すると,

空洞内に再び腫蕩組織が増殖して来た｡

そ のときの組織像は,使 用前とよく似ておるが,肉 腫

細胞は細長 く,あ るいは萎縮したようにやや小さくなつ

ているように思われる｡

この時期に採取 した組織で酸フォスフアターゼを比較

してみようと思つて調べたが,萎 縮して細長 くなつた肉

腫細胞でも,こ のように増殖しているところではこの活

性度が少くなつておるが,高 度に変性した部分では,活

性度が著明になつているところがみられる｡ベ プチダー

ゼでみると,同 様に増殖の著明なところでは少 くて,変

性 したところでは著明に陽性である｡

このように腫瘍組織を数回にわたつて採取し得るよう

な症例では,組 織像の変化を追及することができるが,

そのような症例は少 くて,得 られた成績は貴重である｡

数 回にわたつて標本を採取し得て,組 織像の推移を認め

た症例は実際にはあまり多 くないが,そ のような症例に

ついて検討してみたい｡

2.再 発 または再増殖等を起 こす場合と病理組織学内

変化｡こ の症例は上臆にできた線維肉腫で,写 真(略)

は リボ核酸を染めたものである｡カ ルチノブイ リンの静

注および湿布を行ない,腫 瘤は縮少 した｡そ こで腫瘤を

摘出し,そ れは切除とい う,非 常に姑息的な方法である

が,残 つた部分に,肉 腫細胞がやは りまだ認められるが

非常に少 くて次第に遊離状になつておる｡カ ルチノフイ

リンを使用 して,そ の後の切除標本をみると,肉 腫細胞

もまた小さく,円 形核のようにみえるものが多く,嚢 疎

化が著明である｡し かしまた底部か ら腫瘍が増大してき

たので,そ こをとると,肉 腫細胞が前 と違 つてややふ

え,そ こにリボ核酸もふえておる｡酸,フ ォスフアター

ゼをみると,増 殖 しているはじめの所見では,軽 度であ

る｡最 後の,再 増殖 したところでも,使 用前 よりはかな

りふえているようである｡

以上の所見は制癌剤を使用して,使 用前 とかなり違つ

たような変性像を示したにもかかわらず,腫 瘍細胞は,

そのまま消失することなく再び増殖したことは,腫 瘍組

織が巨大なために制癌剤が充分に効果をあげ得なかつた

とい うことのほかに,い かに腫瘍細胞 が変性 に陥つて

も,完 全に消失していかなければ再び増殖してくるとい

うことを示したものである｡

このように制癌剤を使用して肉眼的に腫瘍組織が縮少

して,壊 死化すれば,病 理組織学的にも何らかの変化を

認め得ることができる｡し かしその所見をもつてただち

に制癌剤で効果があつたというふうに断定することの困

難なことは,こ れらの症例の臨床経過が示しているとお

りである｡

しからば病理組織学的変化を臨床的効果判定に用いる

ことは,非 常に困難であるとい うことに な るが,そ こ

で,制 癌剤を使用して,癌 が治癒 したこととは別に病理

組織学的検索の結果,癌 細胞が消失し,発 見ができなく

なつたとい う症例について考えてみたい｡さ きほど武石

が示 した症例であるが,左 中指背部の紡錐形細胞肉腫に

ついて,カ ルチノフイリンを静注及び湿布で使用して,

腫瘤が軟化縮少した｡こ れは腫瘤を底部から剥離切除し

た｡こ のとき底部に残つた肉腫細胞は変性に陥つている

が,写 真(略)は まだそれが,比 較的よく残つていると

ころである｡そ の後,切 除部に肉芽形成を認め,そ こに

カルチノフイリンを湿布で使用 した｡そ の肉芽を,再 三

切除して検索したが,肉 腫細胞がついに認められな くな
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り,線維の増殖が著明になつたので,これに対して植皮を

行 なつて創は治癒 し,現 在この患者は健康で働いておる｡

次 は右手背の癌性潰瘍,組 織学的には扁平上皮癌であ

り,カ ルチ ノフイリンの静注であまり効果がなかつたの

で,湿 布として使用した ところ潰瘍が縮少しはじめて,

組織学的検索で肉芽組織中に萎縮 した小さな癌胞巣を認

めるのみである｡そ の後潰i瘍はきれいになつて,再 発を

認めていない｡こ の2例 は組織学的に癌および肉腫細胞

が全 く認められなくなつたもので,そ の後の経過観察に

より,こ の場合の組織学的所見が一応 の治癒とい う効果

判定に役立つていると考えられるものである｡

次にあげる数例は,腫 瘤の縮少,あ るいは組織学的に

変化を認めたが,死 亡した症例である｡

スライ ド(略)は 左頬部にできた皮膚癌で扁平上皮癌

である｡前 の例でカルチノフイリンが扁平上皮癌によく

効いたので,こ れは静注 と湿布を併用 して約30万 単位

を使用 したが,臨 床的にも,組 織像でも,数 圓の検索に

よつて常に同様な癌胞巣の浸潤が認められたので,こ れ

はRC-4に 変更した｡そ の変更したときの所見である｡

RC-4を 使 い,全 部静注であるが,肉 眼的にも癌性潰瘍

が 壊死化 していく｡非 常 にこれが著明となつてきて,

組 織像を とつてみると,何 か炎症性の浸潤細胞と問違え

るような小さな細胞 が多数認 められるようになつた｡

さ らに注射をつづけていくと,壊 死組織は広範 となり採

取した標本では癌細胞が全 く認晦られなくなつた｡

しかしこの患者は,す でに全身衰弱が加わつてついに

死亡した｡

次は全身 リンパ節腫脹を示す細網肉腫例でカルチノフ

イ リンを使用したのであるが,初 めのスライ ド(略)は

臨床効果があまり変らないとき使用途中の リンパ節の所

見である｡と ころが全身の リンパ節は,急 激に縮少し・

全 く触知できな くなつた｡祠 時にこの患者は白血球減少

が高度となつて死亡した｡生 前 ソケイ部には リンパ節が

触れておつたが,死 亡時は全 く触れず,剖 検では全くそ

れを認めることができなかつた｡何 かそこらにリンパ節

様の組織がなかつたか というわけで組織をとつてみた と

ころ,や はりこういう肉芽様組織だけでほかには何にも

ない｡

腹腔内,そ の他には リンパ節があつたが,肉 眼的にも

肉腫様のところがなくて,そ のような リンパ節ではプラ

スマ細胞を主とした炎症性の変化を認めるものや・肉芽

組織化 したようなものが認められた｡マ イ トマイシンを

使肌 たその次の例も 全身のリン・櫛 腫脹の細綱肉腫

である｡や や縮少したときには,巨 大濾胞の形成と線維

化が認められた｡リ ンパ節が入院時の半分に縮少したと

きには濾胞は小さくなつて通常の リン・櫛 とほとんど変

らない所見がみられた｡そ の後1カ 月で,臨 床的にはリ

ンパ節腫脹が全く消失した｡こ の例もその後数 カ月で全

身の浮腫,胸 腹水,衰 弱のために死亡 した｡

最 後に癌性腹膜炎の腹水中に証明された癌細胞に対す

る変化をみると,こ れはクルケンベルク氏腫瘍であるが,

カルチノフイリンを腹腔中に注入して24時 間後,2日

後,10日 後の所見である｡使 用前 に高 度に証明された

癌細胞が,数 回の検索で非常に少く,と きには巨細胞が

出現した｡こ のようにして腹水中の癌細胞は著明に減少

したが,死 亡までに完全消失はなかつた｡

最近末梢流血中にも癌細胞が証明され得るようになつ

たが,癌 の局所治療が成功 しても再三の検索によつて,

発見 し得ないような部位に侵入 した癌細胞か らも再発は

起 こり得る｡主 病巣及び転移巣について病理組織学的に

種 々の変化が認められ,あ るいは腫蕩細胞 が完 全に消

失,ま たは発見が困難な状態になつた症例についてはそ

の後の経過が,真 の意味の効果判定に役立 つわけで あ

る｡こ のように考えると,病 理形態学的変化が,制 癌剤

の最終的効果をただちに決定できない場合も多いが,制

癌剤を使用して,臨 床的に腫瘤が縮少し,あ るいは消失

していくような過程があるとすればそれぞれの期間の,

こ とに制癌剤を使用した前後における同一部位の病理組

織学的所見は,制 癌剤の効果判定に役立ち得るものであ

ると信ずる｡

質 疑 応 答

服部(阪大堂野前内科)ア ルカリ性のホスタラーゼの

染色法は,ゴ ブリの方法であるか｡

私 どもは組織化学的にいろいろ調べてみて,ア ルカリ

性ホスタラーゼは大体RNAの 像 と一致 するように思

5｡癌 でもプロスタータのクレブスなど酸性ボスタラー

ゼが多いとかい うことであるが,大 体増殖の盛んなとこ

ろにホスフアターゼがおいて,エ チレンを起こしたとこ

ろには,ホ アフアターゼになくて,燐 酸なんかがあるか

ら,ツ ウステップのゴブリの方法であればむしろ濃 く染

まつてくるのがあたり前で,そ れをもつてホスフアター

ゼが多いとい うことはいえないと思 う｡だ から私の考え

では,RNAが 多い少いはいえるけれども,ホ スフアタ

ーゼの場合には,先 生の御意見は,む しろ 反対 だと思

う』

佐藤 完全に壌死形成のところにいつてしまうと,や

は り減少 して消失して くる｡壊 死形成 の周辺部 にい く

と,ち よつと変性の強い部分に,多 くなつているようで

ある｡こ れは,全 部の,癌 腫 とか,肉 腫にそういうふ う

にあるとい うわけでな く私 もその 後種々検索 しておる

が,実 際にアルカリ性ボスフアターゼが本当にふえてい

ることが多いが又減つて くることもあつて,そ の理由は
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組織化学ではまだわからないところが多い｡一 応検索し

てみたときに,変 性が起つたところに多 くなつていると

いう程度の判定にとどめておきたい｡

座長 私ども考えるのにコウソ組織化学は,そ の特殊

性についてまだ疑を持たれている点が非常に沢山あるの

で,そ の現状が何かインジケータになれば,い まデスカ

ッションのレベルにおいては間に合 うかとも思う｡話 が

細部にわたるので,あ るいはもう少 し大きな面から論じ

ると結構だと思 う｡最 初の問題 として,こ のような形態

学組織形態学的な変化を追 うことが化学療法の効果判定

に役に立つとい う意見と立たないという意見の二派があ

るo

座長 癌の 化学療法は,1種 の試験段階 にあると思

う｡基 礎的な研究か らいうと,こ れは臨床的の実験段階

であつて,そ の実験のあるインジケータにかかるような

方法を｡非 常に確かな1つ のポイン卜を押えてい くとい

う点では,私 自身 としては形態学的の方法が意味がある

かと思 う｡た だその際にいろいろの保留があつて,い ろ

いろな条件が具備されていなければならないんじやない

かと思 う｡

ス ライド(略)｡こ の ような連続セイケンとい うもの

が,あ る意味ではへモグラフイの研究には役に立つんじ

やないかと思 う｡と いうのは,第1番 に治療をはじめる

前に,癌 が確かにあるということを,最 も確実に指示す

るものはセイケンである｡そ れからその癌の種類とか,

性格 とか,ナ チュラル リス 卜リーい うものは,そ の所見か

ら出て くる｡も し｡化 学療法の経過中に,は つきりした

腫瘍組織の変成像が漸次追究できてその効果がある程度

スペフイックであるということがはつき りし,か つその

エセプ トに同時に避け得 られない,サ イジョセブ 卜も,

一緒にあるということであれば
,そ の効果がその制癌剤

によつてもあるということが考えられる｡も し,治 療が

非常に進んでしまつた場合には,搬 痕が残らないと組織

形態学的に判定できないのではないかと思 うが,し かも

その癒痕がある場合に,そ の癒痕が癌の癩痕であるとい

う何かの証拠があるという場合には,少 くともその証拠

においては,両 方の効果があつたんじやないかとい うふ

うにいつてよかろうo

滝 われわれの観察 した組織像,細 胞学的な所見は,

おそらく抗癌剤によつたものだと思 う｡し かし症例に応

じてできない場合 もあるが,い ろいろ工 夫 をしてやれ

ば,や つたその間は確かに効いたとい うことはいえる｡

ただこれによつて治癒することができなかつたから,そ

れは効かなかつたのだ,そ うい う所見は効果を示してい

ないということはいえないと思5｡ま た,剖 検所見の方

で非常に判定に困つたのは,投 与法のいろいろかわつて

おること,い ろんなその他の療法が合併されておること

であり,こ れは,実 際の症例についてもいえることでは

ないかと思 う｡わ れわれの例でも放射線 と化学療法を合

併 してやつた場合にはあるが,こ うい う場合にははなは

だ効果は判定しに くい｡最 も判定 しやすいのは術前に格

当量を投与 して,術 後の摘出標本について行なつた観察

である｡

佐藤 ただいま大田先生から剖検例のことと,そ れか

ら最後の効果判定のことで,癒 痕化 とい うことと,2つ

の問題をおつしやつたが,剖 検例では私どもも大部調べ

たが,や は り効果判定が非常にむずか しいので,効 果判

定の項 目から,今 回は全然除外 した｡死 後みた癌組織内

の変化が,果 して制癌剤のためにそういうふ うになつた

かどうかという判定は非常に困難だと思 う｡た だ臨床例

で,変 化がだんだん出て くる場合,最 終的には,癌 細胞

が消失 して搬痕化が起 り或いは肉腫細胞がな くなつて,

そ こに肉芽を形成した後廠痕化が起つて治癒するという

実例について,肉 腫の症例と癌腫では頬部及び手背の皮

膚癌について御覧に入れたけれ ども,結 局搬痕化までい

かなければ制癌剤の効果判定を形態学的にできないかど

うかを大田先生に判定していただくつもりでお話したわ

けである｡し かし,そ れぞれの時期において完全な癒痕

化までいかないような状態において肉眼的に壊死が少し

進んでいるとか,腫 瘤が縮少 してきたとか,そ の時期に

標本をとつて,も し使用前の組織像 と少しでも差があつ

たときにこの程度では,形 態学的に変化があるとは断定

できないというふ うに,い われるかもしれないが,臨 床

的に,腫 瘤がいくらか軟化なり縮少があつたことを認め

たときには,こ の程度の病理形態学的変化を以て効果が

あつたのではないかとい うようなことを大田先生に教え

ていただきたい｡

座長 私がいままで非常に少い経験から申すと,化 学

療法だけで癌が治つた例をみていない｡と い うことは,

その癌は必ず再発したとい うことであるから,私 どもが

小さな切片をとつてその部分に癌がなくても,癌 が減つ

ておるとい う証拠が他にあり,も し,組 織学的な レベル

でいうと,確 かにその変成の段階を追えれば,多 少とも

効果があるとい うことは決定していいのではないかと思

う｡
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〔近畿支部第7回 総会 シンポジウム〕

制癌 剤 の臨 床効 果判定 を如何 にす べ きか(臨 床病理)

(座長 太 田 邦 夫)

滝 一 郎

阪 大 産 科

我々は,産 婦人科領域に於ける悪性腫蕩に対し制癌剤

を使用する機会を得たが,我 が教室に於いては,早 くか

ら石塚,真 下らによつて絨毛上皮腫に対するfナ イ 卜ロ

ミン」療法が行なわれておる｡そ の効果については既に
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Lば しば発表されており,今 回は勿 論それには 触れな

'い
o

我 々は,主 として 「カルチ ノフイリン」,「マイ トマイ

シン」を使用 しておる｡本 日の主題は 「制癌剤の臨床的

効果判定を如何にするか」であるが,こ れは非常に難問

であることは,今 迄の御講演によつてもうかがえる｡我

我の経験年数は約3年 であり,経験例数も多数ではなく,

遠 隔成績,あ るいは総論的なことは申し上げ られない｡

産婦人科領域に於いては,名 大,慶 大,東 大,岡 大等

でやられておるが,本 日は産婦人科学会 と重 なつ てお

り,こ の点はなはだ残念である｡

本 日は,我 々の経験 した症例を疾患別に総括し,主 と

して形態学的に観察 した結果だけを照覧したい｡

我 々が経験 した症例は,約40例 で

第2表あるが
,こ の5ち 比 較 的 大 量を投与

し,形 態学的観察によつて多少共効果

のあつたものでfollowup出 来 たの

は第1表 の如 くである｡こ のうち に

は,子 宮頸癌手術不能例が7,術 後再

発例が4,膣 癌および外陰癌7例,癌

性腹膜炎2例 が含 まれておる｡右 端に

効果を示 してあるが,こ れらの症例の

うちには放射線治療を化学療法の前後

に用いたものがあるが,効 果は化学療

法中に観察 した結果について示したも

のであ り,こ れは臨床症状その他の検

索に基いた総 合 的な 効 果とはやや異

る｡総 合的な臨床効果は,ほ ぼこれに

平行するものと考えるが,必 ずしも全

部がそ うではなく,一 部に合なわい例

があることを御承知願いたい｡こ の表

中の代表例および表中に含 まれない症

例について,我 々がどの様な方法で観

察 したか ということを説明したいが

臨床的には,組 織学的,あ るいは細胞

学的な方法に限界があることを御理解

いただきたい｡

最初の症例(第3例)は,66才 の子

宮頸癌第皿期手術不能例である｡臨 床

経過は第2表 に示す通 りで,前 後2回

にわた り化学療法を行なつておる｡最

初の8週 間の治療により子宮頸部の花

朱状癌(第1図)が 外観上全く消失 し

頸部は変形し表面は非常に清浄,平 滑

となつた(第2図)｡

当時,組 織標本および膣内容塗抹標

本の所見では,癌 細胞が認められない｡こ の症例は,肉

眼的所見を見ても,か なりの治療効果があつたもの と思

われ,第1表 の効果は冊 と印 して ある｡し かし3ヵ 月

後,再 び花采状の癌が形成され,第2回 の治療を行なつ

た｡こ れも表に見られる様にかなり効果があつた様であ

るが,治 療終了後8週 で死亡しておる'｡

これ と全 く同様の症例が,他 に2例 ある(第1・2例)｡

いずれも肉眼的に腫瘍がかな り小ざくなつたことがわか

つた｡第4図 は第1例 の投与後のもので,投 与前(第3

図)に 比 して腫瘍の表面がきれいになつていることを示

しておる｡以 上の3例 は,非 常に良い効果があつたと考

えられる｡

次は子宮頸癌根治手術の前に制癌剤の鹿坐薬,あ るい

66才,予 宮頚癌 第皿期 手術不能(第3例)

1λ 晦…z回 入 院
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第1図

L

鵡,
イ

,磯 鴛

.ノ ゼ 野

頑 威 ・

入院時子宮腔部所見,大 なる花

菜状の腫瘤を認め,膣 鏡の充分な

挿入不可能,腔 円蓋にも腫瘍性浸

潤あ り,出 血傾向大｡

第2図

退院時所見,花 菜状の腫瘤は消失膣

部 も原型を失い,残 部には表皮生成あ

り平滑,顧 管は細い管を形成する｡「カ」

135,000単 位 「マ」坐薬56錠 使用｡
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は局注,静 注を行なつた症例である｡第3表 に示す様に

肉眼的観察によると,腫 瘍表面は清浄とな り,止 血,悪

第3図
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躍

騨

騨

「カ」及び 「マ」投与前子宮膣部

所見,膣 部は腫瘍により殆んど破

壊され,出 血傾向大,膣 円蓋の.

部 にも腫瘍性浸潤あ り｡

第3表

第4図

臭分泌物の減少 という効果を得ておる｡こ れ等の症例で

は,連 日膣内容塗抹標本についての観察を行なつたが,

治療開始後数日間は変性した腫瘍細胞が多

く,後 に減少して,白 血球その他の遊走細

投 与 後 子 宮 膣 部 は 殆 ん ど消 失 膣

よ り直 接 鉛 筆 大 の頸 管 に通 ず る｡

「カ」14,000単 位,「 マ」 坐 薬25

錠,X線2,100r使 用｡

投与前
症例腫 瘍

,丙 腫瘍,

「カル チ ノ フ ィ リン」 投 与 後 所 見

蘭 所繭 清読 止剛 欝1譲惣 治 療
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胞も減少し,正 常の腱内容塗抹標本に似て

来る様である｡勿 論,こ れは表面的な効果

を示すものであるが,第5・6図 は投与前

のものと投与後のものである｡根 治手術を

行なつた後に腱部の組織標本を見ると,腫

瘍表面は2・3層 の変性した細胞でおおわ

れていた り,あ るいは線維組織が出来て来

た りするものがあり,無 処置根治手術例 と

比較すると表面は一般に整然 としている感

がある｡第7.8図 は処置前のものと術後

のものとを示す｡第9図 は 「マイ トマイシ

ン」を術前に14mg投 与 した症 例のコル

ポスコビーによる写真である｡表 面が非常

にきれいになつておるo

この症例の術後の腫瘍 組織は第10・11

図 の様に腫瘍細胞が間質から離れて浮き上

つたり,あ るいは腫瘍細胞間の結合が弱く

第6図
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数字は効果発現迄の投与回数を示す｡

第5図

パ パ ニ コ ラ ウ氏 染 色:「 マ」投 与 前 膣 内 容 塗 抹 標 本｡

一多 数 の癌 細 胞,白 血 球,そ の他 遊 走 細 胞 が み られ る｡

● ♂

鮨●

パ パ ニ コ ラ ウ氏 染 色:「 マ」 投 与 後 膣 内容 塗 抹 標 本｡

癌 細 胞,白 血 球,そ の 他 の遊 走 細 胞 の 減 少 を み る｡

第7図

∫ 槻 ㌦ニヒ ∫∵'・ 漁,∴ τ.、∴ 岬

鱗難
H.E染 色:「 マ」14mg投 与 前｡異 型

性 の よ り扁 平 上 皮 の増 殖 が み られ る｡
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第8図

H.E.染 色:「 マ」14mg投 与 後｡表 面 清 浄 と

な り止 血 す｡扁 平 な 濃縮 した 細 胞 で お お わ れ る｡

第9図

「マ」14mg投 与後子宮膣部所見｡

表面清浄 となり止血す｡

第10図

なつている像を示 し,又 変性壊死が強く現れている様で

ある｡

次の表(第4表)は48才,子 宮頸癌術後再発例(第

10例)で あるが,膣 入口の近くに腫瘤を認め,左 右の

頸骨上窩に淋巴節の腫大があつたが,化 学療法後すぺて

縮小 しておるo

隷 謙 鍛:㌫ 蕪 艦 第4表46t」L宮 聯 後醗 リン・騰 移(agloss)
る｡投 与前後の組織像を比較すると,

投与後のものは壊死像が強 く現れてお

る(第12図)｡

次(第5表)は33才,子 宮頸癌術

後再発例(第8例)で,レ ン トゲン写

真 により肺転移が認められ,喀 疾中匠

腫瘍細胞を認めておる｡し かし化学療

法開始後約4週 間は喀疾中に腫瘍細胞

が認められなくな り,そ れ と共にレン

トゲンの腫瘍像もやや縮小 している様

である｡

次は外陰癌(第15例)で ある｡45

才 で腔入口左側に腫瘍を認める｡ら の

H.E.染 色.「 マ」14mg投 与後｡癌 細胞が間質力、

らはなれ,細 胞間の結合が弱くな り,変 性がみられる簡

第11図

懇l
H.E.染 色.「 マ」14mg投 与 後｡癌 細胞間の総

合が弱くな り,変 性,壊 死が著明にみられる｡

症 例の経過は非常に長い期間観察 したが,第6表 の如 ぐ

である｡根 治手術前後に局注,,静 注による化学療法を行

なつておる｡根 治手術による摘出標本を大割切片 としで

組織学的に検査すると,第13・14図 の如く癌巣の変形,
　

腫瘍細胞の変性,散 在,壊 死等を認めた｡し かしこの働

はその後再発したので,再 手術を行ない.更 に化学療決
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第5表 33才 子宮 頚 癌 再 発(第8例)
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と放射線治療を繰返 し行なつたが,遂

に死亡 しておる｡剖 検によると,局 所

から漸次に進展 した腫 瘍 塊 が認めら

れ,又 肺に転移を証明しておる｡

次は,69才 の膣i癌例(第12例)で,

経過は第7表 に示しておる｡第15図

の様な腫瘍を認めたが,化 学療法後縮

小した｡そ こで,こ の局所の腫瘤を摘

出し,そ の組織像を見ると,第16図

の様に非常に壊死が強いことが判明し

た｡

次 の第17図 は,外 陰癌術後再発例

(第18例)で ある｡第8表 の如 く「マ

イ 卜マイシン」を非常に大量投与 して

おる｡そ の結果やや腫瘍が縮小 した様

な傾向がある｡数 回の連続的組織検査

を行なつたが第18図 の様に腫瘍の壊

死傾向と線維の増殖を認めておる｡

次 の第9表 は癌性腹膜炎の症例(第

20例)で あるが,こ れは両側の原発性

卵巣癌,お よび腹膜転移術後,腹 水の

貯 溜傾 向が出てきたので,「 マイ トマ

イシン」腹腔内注射を継続し,そ の後

胸水を生 じたので,胸 膜内注射を行な

つた｡経 過は表に示す様に術後34週

の長期にわたつて観察し,相 当の延命

効果があつたものと考える｡こ の例で

は腹水,お よび胸水の腫瘍細胞の形態

の変化を逐次観察 したが,第19.20.21

図の様に,最 初は腫瘍細胞の集籏傾向

が非常に強かつたが,化 学療法開始後

だんだん個々に遊離する様にな り,細

胞質内空胞出現 膨大等が起る｡又,

核 の膨化,縮 小,あ るいは染色体の不

均一,更 に核の消失等を示す細胞が多

くな り,又 腫瘍細胞数が少くなる｡し

かし投与を中止すると,約4週 間で再

び腫瘍細胞の集籏傾向が現れ,一 時押

えられたものが,又 増殖を始めるとい

う現象を認めた｡こ の様な癌性腹膜炎

の他の1例 について腹水を採取 し,こ

れに一定量の抗癌剤を加えて一定時間

インキユベー トした後に腫瘍細胞を位

相差顕微鏡で観察 して見た｡第23図

は 「マイ トマイシン」50mcg小cc,pH

6.90,37｡C,30分 後 の ものである｡
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慧
綴
騨縣
轡

難
欝

総

H.E.染 色:「 マ」29'mg投 与 後｡癌 細 胞 の散 在,

核 膨 大,縮 小,空 胞 化 等 の 変 性 像 が み られ る｡

第14図

H.E.染 色:1マ 」29mg投 与 後｡幾 組 織 甲 の 壊 死 巣.

略 中 央 上 部 に変 性,多 核 化 した 癌 細 胞 集 団 が み られ る｡

第15図

69才,'膣 癌(第12例)｡左 大 陰 唇,左

右 ソケ イ 部 に 腫 瘤 を み とむ｡

第16図

H.E.染 色.「 マ」56mg投 与後｡深 部

腫瘍組織に広汎に強い変性像をみとめる｡

第17図

32才,外 陰癌術後再発(第18例)｡右

ソケイ部に腫瘤をみ とむ｡

第18図

H.E.染 色:1マ 」9δmg投 与 後｡癌 綱

胞 の 壊 死 及 び 線 維 の増 殖 を み とむ｡

第19図

総
鴇亀濯興

・編

審鱒卸 瓢蹴 融
e

q9

飯も

舞 げ'

パ パ ニ コ ラ ウ氏 染 色:「 マ」投与 前｡腹 水 癌 細 胞 は 多 数集

籏 し一 塊 とな つ て 浮 遊 し てい る｡ミ トー ゼ も 盛 ん で あ る｡
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第8表32オ タト陰 癌(術 後再発)(第1δ 例)

病 週 1 2 3 4～6 7 8 計
卜1C 局注 12 14 10 10 16 62
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第20図

1㌧ 梅 .
鵡 蓼:灘

｡砂

・

覇

㍉

P一
パパニコラウ氏染色:腹 水 「マ」注入後,癌 細胞

原形質の空胞化 と核の膨大により巨大細胞を形成｡

ボ♂

膨

,

ρ確

、

昭
「
第
盈鷲ー

ee鞠P

●○

』汐 偽 轟
バ バ ニ コ ラ ウ氏 染色:腹 水 「マ」 注 入 に よ り,癌

細 胞 は個 々 に遊 離 す る傾 向 を示 し,ミ トーゼ 少 く,

原 形 質 の空 胞 化,核 の膨 大,多 核 細 胞 の 出現 を み る｡,

又 多 形 核 白血 球,漿 膜細 胞,組 織 球 が 多 く出現｡
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第22図

癌性腹膜炎の腹水の位相差顕微鏡所見｡

癌細胞を示す｡

第23図

灘鑛
癌 性 腹 膜 炎 の腹 水 に 「マ 」50mcg小cc(pH6.9,

37｡C)を 加 え30分 後 の位 相 差 顕 微 鏡 所 見｡染 色 体

の 変 化,核 膜 の不 明瞭 化,糸 粒 体 の 変 化 を 示 す｡

第

鵡3.・

擬拶
」、'1聖

・礁 ,・

癖蟹
転

第24図

ヤ講
か帰

議.避..準凱藷 ム 写 ゼ 鵡

癌 性 腹 膜 炎 の腹 水 に 「マ」20mcg/cc(pH6.9,

37｡C)を 加 え2時 間 後 の 位 相 差 顕 微 鏡所 見,核 質 の

融 解 と核 膜 の破 壊,核 の 濃 縮 を 示 す｡

第25図

灘 難麟
嗜詩 劉 罫璽瓢
隔,'論.虜 撚 ・冨 漉 ∵/

∴ 素 鳶詞∵ 毒
パパニコラウ氏染色:癌 性腹膜炎の腹水に 「マ」

を加えたもの｡核 の濃縮を示す｡
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原 発

胃

胃

胃

転 移

胃

胃

胃

肝

子 宮

膵

舌

腹 壁

リンパ 節

リンパ 節

リンパ 節

リンパ 節

両肺,肝,胆 嚢 膵,リ ン パ節

リ ン パ 節

リ ン パ 節

臨 騙陥 腸,蹴
1肝,両 肺,リ ン パ節

1肺

両 肺,左 腎,副 腎,骨 髄,リ ンパ 節

胃,腸,大 網,リ ン パ節(腹 水 癌)

肝,小 腸(腹 水 癌)

リ ン パ 節

(一)

肺,脾,乳 腺,皮 下,リ ンパ 節

全 身 リ ン パ 節

リ ン パ 節

肝,脾,副 腎,リ ン パ節

組織学的診断
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欄
灘

繍

腺

髄

胆

腺
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扁

線

細
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ホ
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化 学 療 法 剤

種 類

ア ザ ン

ナ イ ト ロ ミ ン

カ ル チ ノ フ ィ リ ン

H・11・Exudat

マ イ トマ イ シ ン

ナ イ 卜 ロ ミ ン

量

1,505mg

1,100mg

10万 単 位

12本

・… イシン{'葭 腔Ili18・lm・

ク ロ モ マ イ シ ン117.2mcg

ナ イ ト ロ ミ ン70mg

ク ロ モ マ イ シ ン17,500mcg

カ・チ・フ・リン鷺麟18譜
R.C.4

リ ン パ 肉 腫1カ ル チ ノフ

カ ル チ ノ フ`リ ン

ナ イ ト ロ ミ ン

マ イ トマ イ シ ン

ア ク チ ノ マ イ シ ン

ア ク チ ノ マ イ シ ン

テ ス パ ミ ン

イ リ ン

ナ イ ト ロ ミ ン

500mg

235,000単 位

700mg

64mg

2,600mcg

6,500mg

200mg

85,000単 位

500mg

投与
期間

31日

14日

20日

12日

21日

10日

20日

2日

50日

7日

10日

36日

10日

25日

23日

65日
27日
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迄
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日
数

23日

4目

6日

20H

22日

1日

1日

30日

17日

2日

26、 日

30目

19日

13日

27日
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第24図 は 「マイ 卜マイシン」20mcg/cc,2時 間後のも

のである｡こ れを対照(第22図)と 比較すると,核 質

の融解,核 膜の破壊,核 の濃縮,染 色体や ミトコンドリ

アの変 化 等を示す細 胞が多 く見られた｡こ の様な方法

は,従 来,動 物の腹水腫瘍組織,あ るいは培養株等で観

察 されている如 く,腫 瘍細胞数や ミトーゼ数を算定した

り,細 胞分裂の観察をするとい う様な正確な方法ではな

い｡又 そ うい う方法は,臨 床的には仲々行ない難い｡こ

れを塗抹標本にレて見ると,第25図 の如 く核濃縮が著

明に現れる｡

以上説明した様に,各 症例に於て,化 学療法により腫

瘍細胞,あ るいは組織の形態学的変化が起つたことは事

実である｡又 我々は,こ れを抗癌剤による効果 と信 じた

いのであるが,腫 瘍細胞,あ るいは腫瘍組織には変性が

つきものであ り,こ のすぺてが抗癌剤の効果 とすること

は,は なはだ危険 と考える｡そ れで我々は,1法 として,

病 理学教室にお願いして,化 学療法を行なつた悪性腫瘍

の剖検例から,白 血病を除いた56例 の臨床経過 と,剖

検,お よび組織所見を見せていただいた｡し か し,こ れ

を一律に集計,分 類するのに非常な困難を感じたので,

この うち比較的大量を投与し,臨 床経過の詳細が明らか

;濯魏 灘

一.罫穐

鍵
鷲
》

鰯
遍

罹鍵講
H.E.染 色:胃 癌｡制 癌 剤投 与 後 つ よい

壊 死 が み られ る｡

第27図

鍵灘
6'

姦、'ち ザ 傷

◎都 ・卿

圏 ・'・璽

礁 ・

・'騒 函

働

灘籔
H.E.染 色:胃 癌,制 癌 剤 投 与 後 つ よい

壊 死 と線 維 の増 殖 を み る｡

で,治 療終了後,剖 検 迄の日数の比較的短いものを抽出

すると第10表 の様に15例 になる｡こ れについて更に

詳細に検討したが,こ の所見を判定する基準の設定が,

はなはだ困難であつた｡癌 の種類,臨 床経過,薬 剤及び

投与量が各 々異つていること,又 放射線との併用とい う

様なことがその困難の原因であ り,こ の所見から正確な

結論を下し難いので あるが,個 々の症 例について申す

と,胃 癌の1例 では壊死が非常に強 く現れ てお る(第

26図)｡第27図 はやは り胃癌例であるが,腹 膜の腫瘍

組織の壊死 と,線 維増殖が非常に強い様である｡次 の第

28図 は,子 宮体部腺癌例であるが,腹 膜,腸 間膜の転

移部の変化が強く,壊 死が他の転移巣よりも著しく,こ

れは腹腔内投与の効果ではないかと考 える｡

次の第29図 は,腹 壁の線維肉腫例である｡投 与前の

組織と較べると,投 与後は壊死が非常に強度に現れてお

る｡次 の第30図 は,ポ ジキン氏病例である｡こ の例で

はどの部を見ても壊死が強度であるとい うことがい え

る｡し かし,以 上の15例 についてその効果の判定,特

に,特 定の化学療法剤に特有の変化 というものは知 り難

たかつた｡又,第9例,第11例 では臨床効果として,

腫瘍の縮小,あ るいは腹水の減少とい う様なことが明瞭

第28図

灘
H.E.染 色:子 宮体 部 腺癌,制 癌 剤 投与

後 つ よい 壊 死 が み られ る｡

第29図

購欝 凝

H.E.染 色:腹 壁 線 維 肉腫,制 癌 剤 投 与

後つ よ い壊 死 がみ られ る｡
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第30図

灘ダ;ξ欝 黎
1藁
、∴ 選 二厳1援

謙鱗
H・E・ 染 色.ポ ジキ ン氏 病,制 癌 剤 投 与

よ り壊死 が 強 度 で あ る｡

に 記 載 され て い るが,他 の多 くは,臨 床 効 果 は マ イ ナ ス

と記 され て い る と い う様 な不 可 解 な 点 が あ り,こ れ は 臨

床医の主観にもよろ うが,剖 検所見と臨床効果を比較す

る時には幾多の問題があり,剖 検所見による効果判定は

更に研究されなけれぼならない｡し か し,壊 死が非常に

広範囲であること,あ るいは線維増殖があるとい う2点

を根拠 とするならば,こ の15例 の うち8例 は効果があ

つたと考えざるを得ない｡

以上我々の経験の大略を各症例について説明したが,

形 態学的な観察を各症例に於ける特殊性,お よび可能性

(可能性 というのは,出 来る場合 もあるし,出 来ない楊

合もあるということであるが)に 応 じ,出 来る場合は積

極的にこれを行な5べ きである｡方 法を種々に工 夫し

て,し かも頻回に行な.うならば,制 癌剤の効果を うかが

い得るのではないかと考える｡

会長,な らびに関係の諸先生方,更 に恩師 足高教授並

びに協同研究者に深 く謝意を表する｡
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〔近畿支部第7回 総会 シンポジウム〕

制癌 剤 の臨 床効 果判定 を如 何 にす べ きか(臨 床生化 学)

(座長 三 浦 義 彰)

芝 茂

阪 大 微 研

私に課せられたことは,制 癌剤の効果を臨床生化学的

にどの様にしてみていくか ということてある｡こ の様に

効果判定の範囲を限局 しても,大 きな問題である｡

私はこの事に関連 して,治 療上必要にせまられ行なつ

た小実験,お よびその結果か ら出発 した臨床面での成績

を少し持 ち合せておるので,そ れを中心 としてお話しし

たい｡

癌患老に制癌剤を投与 した場合に,患 者の食欲がとみ

に増進 し,一 般状態が非常に改善されるようなことは,

日常よくみる所見である｡た とえば,図1に 示した患者

は悪性絨毛上皮腫の肺転移で入院したものであるが,入

院時は呼吸困難,胸 痛等を訴えて,高 度の悪液質がみら

れ た｡マ イ トマ イ シンCを 用 い る と,非 常 に 元 気 に な

り,28mg投 与 後 では,呼 吸 困 難 は 著 し く軽 快 して,胸

部 の痺 痛 も軽 淑,気 分 も全 く良 好 とな り,見 違 え る様 に

元気 に なつ た｡し か し,こ の患 者 の マ イ トマ イ シ ン治療

前後 の レ線 像 は 図2,図3の よ うに 治療 前 後 で ほ とん ど

変 りない｡

す な わ ち,こ の患 者 で は,レ 線 像 で み た 範 囲 で は 腫 瘍

の縮 小 等 の所 見は な く,悪 液 質 と考 え られ る所 見 の み が

判 然 と消失 した の で あ る｡し か し,こ の 様 な 例 は 特 別 の

もの で あ り,全 般 的 にみ る と,確 か に.般 状 態 が 改善 さ

れ て い るが 、 何か 判 然 とせ ず,さ らに 臨 床 とい う複雑 な

条 件 も加 わ つ て,そ の判 別 に,ま た そ の 程 度 の 分 別 に 相

図1中 ○ 郁029才 ♀ 悪 性 絨 毛上 皮 腫肺 転移

32年33年34
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出 移 部 難Y著 潜 線 与 減難好進 難態 線 苦

纂 磯 明 麗 馨 覆 難 馨 婆
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当困難を感じる場合も少 くない｡

しかも,こ の悪液質の増強,緩 解 とい うような所見は,

医 師の主観が入 りやすく,ま た患渚が治療を受けている

とい う心理的な影響から,医 師の判断を誤らせやすい｡

この癌悪液質解除とい う様な,癌 の治療上極めて重大

な所見の判定が,こ の様に確実性を欠き,ど ちらかとい

えば,暖 昧であるとい うところに,臨 床生化学的な判定

の必要性があると考えられる｡

私は,こ の辺 りの消息を適確,且 つ具体的に表現する

方法はないか ということを相当以前から考えておつた｡

考 え方として多 くのものがあると思 うが,理 想 として

憾,臨 床でみ られる癌悪液質に1次 的に結びつき,し か

も担癌状態に特異性のあるもので,悪 液質の増強,あ る

いは緩解 と並行して消長する様な物質があれば,そ れを

制癌剤 との関連において云々す ることが,も つ とも望ま

土しい方法であると思 う｡

この様な意味からすると,癌 悪液質の場合みられる肝

カタラーゼ活性低下 とい う現象は,癌 悪液質に1次 酌に

つながるものであ り,他 の慢性消耗性疾患の終局状態と

違 い,癌 悪液質に極めて特異性のあるものであ り,し か

も,癌 の存在 とは全く可逆的で,癌 切除によりその活性

砥高まり,癌 増大によつて低下するという性質のもので

あ るか ら,こ れをindicatorと して追跡することは,最

も理想的な方法だと言い得る｡

しかし,残 念なことには,そ の検査は臨床上,常 時意

に任し得ない うらみがある｡そ うなると,次 に考えられ

ることは,よ しそれが癌悪液質に特異的なものでなくて

も,臨 床検査で比較的容易に測定できる物質で,癌 の存

在 に,あ るいはこの肝カタラーゼ活性低下物質の存在に

一次的に結びつき,そ れに並 行して増 減する物 質を求

め,そ れをindicatorと す る方法も,理 想的ではないに

しても,1つ の有力な方法だと言い得る｡

この様な意味から,私 は,癌 悪液質に深い関係をもつ

鉄代謝と脂質代謝に注 目し,臨 床検査の難易とも考え合

せて,血 清鉄並びに尿中アセ 卜ン体量の消長をみること

にした｡

まず,血 清鉄について述べると,癌 悪液質の場合,血

清鉄が減少するとい うことは,す でに一般に知 られてい

ることであるが,そ の うちでも興味あることは,血 清鉄

の減少が血色素の低下に先行するとい うことである｡

私 どもの成績をみると,表1の ように,健 康人および

非癌患者の血清鉄は,男 子15人 の平均では148mcgldl,

女子10人 のそれは120mcgldlで あ る｡

胃癌患者28例 の平均値は,お よそ85～90mcg/dlで,

相 当減少しておるが,乳 癌では,女 子健康人,女 子非癌

患者のそれよりわずかに低い程度である｡

表1悪 性腫瘍患者の血清鉄

疾 患 名

鰍 及備 儲{婁

胃 癌{鶉 票:調

乳 癌礫 票:劉

他の癌{覆の化誰

細 網 肉 腫

そ の 他 の 腫 瘍

計

擁 徽
5

0

6

2

4

4

9

9

6

5

噌⊥

-
為

-
△

噸ユ

ー
義

100

血 清 鉄
mcg小dl

148

120

90

85

116

100

97

90

95

116

全 般的にみると,乳 癌を除いた他の癌患者では,血 清

鉄は減少 しておる｡

血 清鉄とヘモグロビンとの関係をみると,表2の 様で,

全症例についても,ま た胃癌 患 者についても,血 清鉄

100mcg小dlを 割 る症例は,ヘ モグロビン70%以 下 を示

す症例 よりも多い｡何 か血清鉄の減少がへモグロピンの

減少に先行する様な印象をうける｡

また,最 近KAMPFSCHMIDTは トキソホルモンを投

与すると血清鉄は著明に低下することを報 告 し,同 時

に,血 清鉄は トキソホルモンに対し,肝 カタラーゼ活性

より200倍 ～250倍 敏感であると述べておる｡

私 どもの研究室の土肥は,伊 藤,沢 田らとともに｡こ

の方面の実験を行なつたが,そ れによると,ト キ ソホル

モンの投与 量をラッテ当 り10mg,50mg,100mgと

変 えて投与し,血 清鉄ならびに肝カタラーゼ活性を測定

した場合,図4に 示すように,血 清鉄,肝 カタラーゼ活

性とも,ト キソホルモンの投与量の多い程,減 少,低 下

は大きく,特 に血清鉄の方が著明である｡

次に,ラ ッテ当 り50mg投 与の系列について時間的

表2悪 性腫瘍患者の血清鉄 とHb値 との関係

全症例76例

Hb値70%以 下

血清鉄100mcg小d1以 下

Hb値70%血 清鉄100mcg/d1以 下

例 数

4

7

9

2

00

1

%

31.5

48.7

25.0

胃 癌28例

Hb値70%以 下

血清鉄100mcg/dl以 下

Hb値70%血 清鉄100mcg小d1以 下

1例 数1%
2

8

8

「
↓

-
占

43.8

64.3

28.5
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な関係をみると,図5に 示す様に,肝 カタラーゼ活性は

20時 間後の成績で軽度の低下をみるに過 ぎないが,血

清鉄はすでに6時 間後でも明らかに減少 し,12時 間後に

おいては,も つ とも高度である｡

これ ら量的ならびに時間的にみた成績から,減 少率を

算出すると,図6,図7の 様で,血 清鉄は トキソホルモ

ンに対 し,量 的にも,ま た時間的にも,肝 カタラーゼ活

性 より鋭敏に反応する様である｡

また,こ の実験に用いた 卜メソホルモンの精製材料で

あるRh0damineSarcomaを もつているラッテ の血 清

鉄,肝 カタラーゼ活性を測定したが,図8の 様に著明に

減少,低 下しておる｡

すなわち,血 清鉄は癌 患 者あるいは 担癌状態におい

て,明 らかに減少し,ト キソホルモンに対し,量 的にも,

また時間的にも,肝 カタラーゼ活性よりも鋭敏に反応す

る｡し かもその減少の程度は,投 与 トキソホルモンの多

寡 に並行するので,悪 液質の増強あるいは緩解を充分教

えるに足るものだと考えられる｡

次 に尿中アセ トン体について述べる｡

癌患者において,尿 中アセ トン体が増量し,ま た脂血

症,す なわちLipemiaが 癌 末期にしばしばみ られる こ

とは,す でに古くか ら知 られているところである｡

私 どもの研究室で調べた成績は,表3に 示す様で,夏

季 と冬季で相当な差がみ られる｡い ま,冬 季の成績を見

ると,健 康人および非癌患者23例 の24時 間尿中アセ

トン体量の平均値は11mgで あ る｡

胃癌では全般にi著明に増量 しており,特 に手術不能例

において顕著である｡乳 癌の場合は健康人のそれと,ほ

とんど変 らないが,手 術不能例では,わ ずかに増加 して

おるo

表3悪 性腫瘍患者の尿中アセ トン体量

表4胃 癌患者における尿中アセ トン体量と肝

機能 との関係

肝 障 割 症 例 剃 露蹟 皐瀦丼

十 7

21

57.8

50.3

肝障害 との関係は,表4に 示す様に,肝 障害を認めな

い12例 においても,尿 中アセ トン体の増量がみられる｡

しかし,こ の尿中アセ トン体増量の発現機序 という様

な事になつて来ると,従 来ほとんど顧みられず,こ れに

関す る文献 も少く,確 たる実験的事実もないままに放置

されて来た様である｡

研究室の辻は,癌 悪液質に関する研究の一環 として,

この発現機構を解明するH的 で,1つ の実験を行なつた｡

手術により摘出した胃癌,乳 癌等の切除標本から,肉

眼的な癌部分をとり,中 原,福 岡らの方法に従がつて卜

キソホルモンを精製し,ま ずこの トキソホルモンがよく

マウス肝カタラーゼ活 性を低 下させることを 確めた後

(図9),こ れ が,以 後実験に使用する天竺鼠肝カタラー

ゼ活性をも低下させ得るか否かをみた｡す なわち,正 常

天竺鼠肝カタラーゼ活 性は表5に 示す 様に,1小5,0009

当 り3分 間酸素発生量は77μ1で ある｡

トキソホルモンの種々の投 与 系 列についてみた成績

表5対 照 群:モ ル モ ッ ト肝Catalase活 性

(02発 生 量3分 値 μ1,38℃per1小5,0009)

尿 中 ア セ トン体 量mg/day

動物番号

疾 患 名

健康人及 び非癌 患者

骸{孝 解 翻

乳癌{幸箒票翻

器

位

腫

瘍

部

腫

計

化

肉

の

の

確

網
他

癌

の

小

の他

細

そ

計

昭↓

2

0
9

4

5

ハ0

に》

5

5

5

5

5

体 重
9

400

〃

〃

〃〃

〃〃

'〃

性

Ω
T

〃

〃

〃

〃

〃

肝CatalaSe活 性

0
0

1
晶

2

4
U

9

ρ0

内b

O
O

R
V

ハO

n6

7
.

1平均値

77

夏 期

症例数

戸0

1
晶

9

3

1

ハ0

(U1

アセF
ン体量

6｡25

11.5

13.3

6.0

45

9.6

6.5

冬 期

症例数

3

2

0

4

6

4

1

5

6

り
編

1

1
ゐ

41

ア セ ト

ン体 量

U.0

41.8

75.2

7.8

19.0

33.0

13.1

17.1

18.1

81

126

表6Toxohormone投 与 群 モ ル モ ッ トの

肝CatalaSe活 性

(02発 生 量3分 値 μ1,33℃per1/5,0009)

Tox0hormone

投 与 量mg

0

0

0

0

0

0

0

0

5

5

5

1

1

1

1

1

1

Toxohormone

投 与 後 時 間hr

0

0

0

4

8

0

2

6

8

1

2

2

2

4

6

7

9

4

匹 数

2

6

4

4

4

4

4

2

4

1
肝Catalase活性

平均 値

76

死

68

63

45

74

77

73

76
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図10Toxehermone投 与群と対照群 の

モルモ ット肝Catataseis性 の比較

02

霧 … 一 対 照 群

mg前 後 の軽度アセ トン体増量の状態が得られる｡

この様な状態にある天竺鼠に,ト キソホルモン10mg

を腹腔内に投与した場合の成績をみると,35%酪 酸 ソ

{ダ のみを与えた系列では,対 照のそれ とほとんど変 ら

表7予 備 実 験 モ ル モ ッ ト尿 中 ア セ トン体 量 と酪

酸 ソー ダ ク エ ン酸 ソー ダ,リ ン ゴ酸 ソー ダ投

与 との関 係

B.C.M.投 与 量

(経 口的 毎 日1日3回)

35～40%Blm1/1009

35%B十35%C〃

40%B十40%M〃

35%B十25%C〃 〃

墜 難 尿甜 ト
400聯 ・購2日!第3日

63.4

40・9

70.5

62.4

7.6

0.2

0.9

1.2

7.2

0.6

0.3

1.8

24 486072 96hr

は,表6に 示す様であるが,50mg投 与の時の10時 間

後の成績は76μ1で あ り,ほ とんど正常と変 りない(10

mg投 与で48時 間後では45μ1の ように非常に低下す

る｡5mg投 与 の場合にはほとんど変化ない｡

いま,10mg投 与 の場合の肝カタラ・-ti活性の消長の

みを図示すると,図10の 様 で,48時 間後において活性

低下は最も著明である｡

以上,ト キソホルモンは天竺鼠の肝カタラーゼ活性を

低下させ,投 与量あるいは投与後の時間によつて,そ の

低下に差を示す ことを知つた｡

この様な予備実験を行なつた後,こ の研究の日的であ

る トキソホルモンの脂質代謝に対する影響をみた｡

脂肪酸 として酪酸をとり,TCACycle上 の物質とし

てクエン酸及びリンゴ酸 をとつて,種 々の結合せを作

り,天 竺鼠に経ロ的に投与 し,尿 中アセ トン体の消長を

日を追つてみた｡

そ の成績は表7,図11に 示す様で,35%あ るいは

40%の 酪酸 ソーmm・Pt'を体重1009当 り1mlを3回 に分

け,毎 日経口的に投与すると,た だそれだけで尿中アセ

卜ン体量は日を追つて増量する｡2～3日 後では7.5mg

前後 の値を示す｡こ の場合,35%酪 酸 ソーダに35%ク

エ ン酸 ソ・一ダ,あ るいは40%酪 酸 ソ・一ダに40%リ ン

ゴ酸 ソーダの等量を混じたものを投与すると,酪 酸 ソ'

ダ単独投与 の場合にみられたアセ 卜ン体の増量は抑えら

れる｡

35%酪 酸 ソーダと25%ク エ ン酸 ソーダを等量に混じ

kも のを投与 した場合は,太 線で示した様に,お よそ2

B:酪 酸 ソv■■■■・ダC:ク エ ン 酸 ソ ー ダ,

Mリ ン ゴ 酸 ソ ー ダ

図質 予{醸 験:モルモット尿中アセトン体重と酪酸〉仁ダ

クエン酸ンLダ リンゴ酸y一ダ投与との関係
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図13Toxohormone投 与群 の尿 中アセト〉体量

(2)
mg6
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尿
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〉
体
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】23日

B-一・-35%酪 酸 ソーダ10ml./oog

C…25%ク エ》酸 ンダ ク

Th-一 一Toxohormone

表8Toxohormone投 与 量 と尿 中 アセ トン体 量

蹴 投嶺 馴 投与

脚g轟 第・聯2日1第3日!第4日

lTh.

(経 口)

尿 中 ア セ トン体 量
mg小day

対照群1鷺 笥 驚g『181・1211・ ・1・・61・・S

1
Th■

　

投与群

ノ

ノ
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次に,35%酪 酸 ソ"ダ,25%ク エ ン酸 ソーダ等 量

(各 々1ml/1009/day)を 同時に与えて 軽度Ketonurie

の状態を作つた動物に トキソホルモンを投与すると,2

日 目に尿中アセ トン体量は著 明に増加 した(図13)｡

次 に,40%酪 酸 ソーダ,25%ク エ ン酸 ソーダ等量

(各 々0.5ml/1009/day),同 時投与の系列に,投 与する

トキソホルモン量を種々に変えて,尿 中アセ トン体増減

をみたのであるが,そ の成績は表8,図14に 示す様で,

トキソホルモン10mg投 与 の場合は,1日 後から対照の

それに較べて僅かに増加,2日 後には相当に増加 した｡

5mg投 与 では3日 後まで観察することが出来た｡や は

り2日 日に著明に増量,3日 目も相当に増加 した状態で

ある｡1mg投 与 の場合は,4日 迄み られたが,2H昼 に

軽度増量をみたのみである｡

以上の成績から,ト キソホルモンを投与すると,天 竺

鼠尿中アセ トン体量は肝カタラ戸ゼ活性の消長 とほぼ並

行 して48時 間後にもつ とも著明に増量を示 し,し かも

トキソホルモン投与の多寡 とアセ 卜ン体増 量 の程度 と

は,こ れもまた,ほ ぼ並行する事を知つた｡

私達 の実験成績を,須 田,竹 田,原 およびWESTら

の成 績 と合 せ考 える と,少 く ともトキソホルモンは

TCAcycle酵 素系の機能不全を起し,酪 酸の代 謝的酸

化をその終末において阻害し,ア セ ト酷酸を中心 とした

アセ トン体の増土量を来すものと考えられる｡

従つてこの成績は,癌 患者における尿中アセ 卜ン体の

増加 とい う臨床的な現象の発現機構を,少 くとも1つ の

側から説明するものと考える｡

いずれに しても,ア セ トン体増量の程度は投与された

トキソホルモン量にほぼ並行 し,肝 カタラーゼ活性の消

長 とも一致するから,悪 液 質の増強,緩 解を追跡する

indicatorと して十分役立ち得ると思5｡

そ こで私は,こ の様な基礎実験の成績が,ど の程度実

際の癌化学療法の場で癌悪液質の増強,緩 解の臨床所見

と一致するかとい う様なことを観察した｡

すなわち,マ イ トマイシンCに よる癌治療の場合,治

療前後に,あ るいはその治療の途中で,尿 中アセ トン体

量及び血清鉄を測定しておいて,こ の検査成績 と全 く無

関係に臨床所見として認められる一般状態を詳細に観察

し・それを・有効,や や有効および無効の3群 に分け,

後 にそれらの臨床所見 と検査成績を総合検討 してみた6

これを一括すると,表9,10,11の 様 であ り,有 効例

では多 く尿中アセ トン体は減少し,血 清鉄は増加 してお

る｡ま た,や や有効 の程度の症例群でもある程度この傾

向がみられる｡し かし,こ れらの症状改善をみなかつた

症例では尿中アセ トン体量が増加 し,血 清鉄は減少傾向
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表9MC治 療 の効果と尿中アセ トン体ならびに血清鉄について(1)

氏 名 診 断 名

胃

胃

胃

胃

癌

癌

癌

癌

悪性絨毛上皮腫

癌

癌

癌

腫

.
ム

肉

一
ノ

網

ミ

乳

膵

膵

細

ゼ

餌
轟

十

骨

十

井

昔

十

十

井

十

十

勧
晶

十

暮

甚

十

十

十

十

十

全身状
態の好
転

井

辮

赫

帯

十

十

十

十

十

醜
の
謝

土

±

土

十

十

効 果

効

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

有

尿中アセト
ン体

治翻 治徽

22.2

9.4

14・2

4・9

31.8

11.0

11.5

39.0

18.7

24.9

6.9

1.8

3.2

3.9

6・3

5.4

5.9

4・7

7・1

9.4

血 清 鉄

治療前晦 後

70

90

130

85

105

135

100

110

80

120

70

140

130

200

180

140

118

180

100

180

肝 障 害

治翻 治搬

土

土

土

十

±

土

±

表10MC治 療 の効果 と尿中アセ トン体ならびに血清鉄について(2)

氏 名 診 断 ・名

胃

胃

胃

胃

貿

胃

食

肝

細

甲

道

網 肉

状 腺

癌

癌

癌

癌

癌

癌

癌

癌

腫

癌

餌
轟

十

十

十

十

十

十

渤
晶

十

土

十

十

十

十

全身状
態の好
転

±

十

十

十

十

鵬
の
謝

十

十

十

十

効 果

やや有効

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

尿 中 ア セ ト
ン体

治麟 治鰍

53.0

28.0

6.9

4.2

9｡4

24.0

22.3

9、0

19.5

14.1

16.4

10.9

17.1

3.1

8.0

5.6

15.6

12.8

15.9

14.6

血 清 釧 肝 障 害

治麟 治搬 賑 前瀞 覆=

110

130

70

180

125

70

130

100

160

120

160

150

190

160

170

220

200

170

130

±

±

土

十

±

土

土

土

⊥
-

十

土

+

土

表11MC治 療 の効果 と尿中アセ トン体ならびに血清鉄について(3)

氏 名 診 断 名

肺 癌

乳 癌

紡錘形細網肉腫

餌
義
渤
の
嚇

全身状
態の好
転

擁
の
謝
効 果

無 効

〃

〃

尿 中 アセ ト
ン体

治療前1治鰍

8.7

14.2

3・4

23.7

4.3

6.2

血 清 鉄

治療前糠 後

200

95

100

70

130

90

肝 障 害

治療前治療後

にある｡症 例が少いので確実なことはいえないと思 う｡

2～3の 臨床例をみると,図15に 示す症例は55才 男

子肺癌で,マ イ トマイシン治療にもかかわらず・何ら症

状改善が認められず,次 第に全身状態の増悪をみた｡こ

の症例では尿中アセトン体は増加 し,血 清鉄は減少して

おるo

次に図16に 示す症例は,49才 男子の胃癌切除例で・

胃切除後では血清鉄は増加し,尿 中アセ トン体は減少し

ておる｡マ イ トマイシン投与後もこの傾向に変 りない｡

次に,図17の 症例は,51才 の男子,胃 癌兼癌性腹膜

炎の患者である｡マ イ トマイシン治療により一般状態が

改善され,腹 水ならびにその中にみられる癌細胞数も減・

少した｡な お,こ れらの症状の改善に一致してアセ トン

体,血 清鉄は増減しておる｡退 院後病状が再び 悪化 し

て,腹 水の増加 と共に胸水をも認めて再入院 した とき

は,ア セ トン体は退院時に較べて増加,血 清鉄は減少し

ておつた｡こ の患者には再度マイ トマイシンを用いた

が,こ の場合にはまた,ア セ トン体の減少,血 清鉄は増

加の傾向を認め得た｡

以上私は,マ イ 卜マイシンによる癌治療の経験を通 じ

て,こ の血清鉄ならびに尿中アセ トン体量が,悪 性腫瘍・

患者,特 に胃癌患者の場合の悪液質の程度,ま たはその・
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座長 ただいままでに一体どのようなことが,こ の生

化学的に診断,あ るいは,制 癌剤の臨床効果とい うこと

について,調 べ られているかとい うことを,ご く簡単に

サモライズして申し上げてみたい｡元 来この問題は例の

癌の生化学的診断とい う問題 とも関連してくるので,非

常に議論演多いところであるが,い ままで知 られておる

ものを,ご く簡単に申し上げてみる｡血 液 の症状でなん

かみられるが,た とえばA,B,Cの 変化とい うような

こと,も ちろんこれは決して癌に特異的ではない｡そ れ

から絵ブイノーゼンの増加と,こ れはもちろんアセテイ

ックなものではないが,こ うい うことも考えられる｡第

3に ムコクPtペ インの増加,こ れは非常に問題があると

ころで,今 年の4月 の 日本医学会総会で正宗先生がお話

になつたが,あ る特種のフラクションが増 してくるとい'

う説がある｡し かしこれに対して,何 か制 癌 剤をやつ

MC19mg腹 腔 丙

た,そ の とき ど うな つ た とい うこ とは,実 は ま だ 私知 ら
24揃946鵬9

な いが,御 存 知 の方 が あつ た ら教 え てい た だ き た い｡次MC46
岡静脈内

暫C24醗9腹 腔 内

経過を比較的鋭敏に且つ,具 体的に示すものであること

を立証し得たと考える｡

は じめにも述べた様に,こ の血清鉄ならびに尿中アセ

トン体は,癌 悪液質に対し,決 して特異的なものではな

・V・が
,少 くとも,こ れらのものは癌悪液質に1次 的に結

びつくものであり,ま た悪液質の程度に並行 して増減す

るとともに,悪 液質に特異性のある肝カタラーゼの活性

低下とい う現象にも一致するから,こ れを制癌剤投与 と

1の関連において迫跡することは,癌 治療上最も重視すべ

き悪液質の増強緩解を臨床生化学的な立場から具体的に

知 る1つ の有力な方法であると考える｡

に何か結晶蛋白と色素 と結びついた,そ ういう結びつき

の変化,た とえば色素はフェイル赤だとか,ア ドル ミン

とか,そ うい うものが,結 びつきが変化す るという癌の

ときは変化するということがいわれておる｡そ れからま

た熱を加えて,し かも凝固しない蛋自質が非常にふえて

くる｡そ ういうものがふえてくるというのも,癌 の1つ

の症状 とい う方もある｡第5番 目が,た だいまお話にな

つた血液中にある無機塩の変化である｡た だいまお話が

あつたような鉄 と銅の変化がある｡こ の血清鉄が減少し

て,癌 のときは減少する｡そ れがいまのお話でマイ トマ

イシンを 用いた場 合は上 昇する｡ま た8ア ザグァaン

が,や はりそ うであつたという報告があつた｡そ れから

癌が再発した場合は鉄と銅の比が変つてくるとい うこと
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もいわれておる｡だ から,そ の辺のことは,制 癌剤の効

果 という点では注目すべきことだと思 う｡そ れから血液

中にあるステル ミンの量の変化 ということが最近いわれ

ておる｡こ れは 例のマルキノリキイというような もの

が,や は りステルミンを含んでおるというよ5な こと,

それからそうい うようなところから出てくる燐を含んだ

ステルミンを血液中で調べてみると,こ れが増量すると

いうことが慶応大学の方から今回の生化学総会で報告さ

れておる｡そ れか らもう1つ 赤血球にエチレンブルウを

添加すると,こ の赤血球の酸素呼吸が増してくる｡血 中

の代謝が変つてくるからだというが,こ れが悪性腫瘍の

ときには変化するとい う報告がある｡そ れが血液中の物

質変化であるが,同 じく物質であつても,ち よつと別の

ものとしていわゆる血液中にいろんな酵素があるが,そ

の変化をみる方法が最近いろいろいわれてお り,癌 にか

ぎ らな い が,ト ランスアミナーゼの変 化,い わ ゆる

G・0・Cと かG・T.Pと かいろいろな名前がついておる｡

これも肝癌の場合には,先 がふえるか とい うことがある

が,決 して特異的なものではない｡そ の次に燐酸パクチ

ノト酵素,こ れは腫瘍患者でふえるとい う｡手 術をした

り,レ ン トゲン照射をしても,正 常に復さないだけでな

く,動 物実験をしても,動 物の腫瘍を手術して摘出して

6ヵ 月後でもなお高いというoつ まり全然癌がなくなつ

ても,な お高いとすると,何 をみているのかわからなく

なつてくる｡誤 つて,こ ういうもので制癌剤を判定する

と,そ の判定が狂つてくる場合がある｡そ ういう意味で

こうい うものは,使 えないという1つ のいい例だと思 う｡

それから特別の腫瘍ではアルカリ性 のホスタタ戸ゼが

ふえる｡こ れはそういう特溺の腫瘍,骨 の腫瘍 というよ

うな点では,確 かにいいのであ り,摘 出す ると軽侠 し

て,再 発すると,上 昇する｡こ うい う点では,こ れは使

いものになるわけである｡そ れから酸性ホスタターゼ,

これ も前立腺癌では非常に特異的であるので,エ ス トー

ゼンの注射 というようなことで,非 常に軽快する｡第5

は,ア ル ドラーゼ,こ れはフラシッドシダイホッセツが

分解して炭酸素を入れた1つ の酵素であるが,や は り悪

性腫瘍のねずみでは血清が増加する,こ れはかなり古く

から知られており,1943年 頃に ワール ドブルグ,リ ス

センなどとい,人 がいいだしておるが,こ れのいいこと

は,外 科的に腫瘍を とり除くと,正 常値に戻るとい う｡
の

それか らまた,前 立腺癌にホルモン療法を行なうと正常

値に戻るとい うようなことで,し かも酸性ホスタラーゼ

よりも前立腺癌のときは非常に敏感で,た だ し白血病の

ときには うまくいかないとい う話である｡エ ステラーゼ

は腫瘍では低下する｡

ただし制癌剤の有効な例では上昇するとい5よ うな,

東大の黒川先生の方か ら報告がある｡こ ういう場合は,

特別な例では使えるかと思 う｡そ れから蛋白分解酵素,

ことにそれの抑制物質はアンチヒノトリプシ,ア ンチレ

ニンなどが上昇する｡た だしナイ トロゼンマスタードを

投与すると,そ れが変化をするということが報告されて

おるoそ れか らベータ■・…}グルマウス,ベ ーターグルクロ

スミーダーゼ,そ んなようなものが知 られておる｡血 液

中の酵素 とい うものは一体何を指すのか,癌 そのものか

ら出てくるのか,そ れとも何か悪液質に伴な うものかと

いう点である｡癌 そのものから出るとした ら,は なはだ

あやしくなつてくる｡癌 をとり去つてもなお出てくると

いうのは,お かしい｡こ うい う血液中のものに較べて,

た とえば胃液による癌診断の方がむ しろ癌そのものによ

つて出てくるものが多いと思 う｡た とえばKIK反 応 と

か,そ れか ら胃液のメタノール診査のインシュデ リン反

応,あ るいはそ ういつたものに使えるんじやないかとも

思うoた だいまのお話にあつた,瘍 でもアセ トンカ,ヴ

ロトクシンそ ういうものが昔か ら報告もある｡そ れから

瘍そのものではグラドフロピンを計るような方法,生 化

学的ではないが,そ ういうのは非常に特異的である｡そ

れから全然そ うい うものとは別にアイソトープによる診

断 とい うのは,生 化学的な領域に入るもの と思 うが,現

在のところでは生化学的な癌診断はまずあやしい｡そ う

い うものをあやしい,あ やしいといつておつたのでは,

全然発達しない｡で きれば化学療法学会みたいなところ

で,癌 患者について,そ うい うものなどの項目を調べた

場合は,こ れが効いたときも,効 かなかつたときも1度

知 らせて慾しいということで統計でもおとりにならいか

ぎりは,こ の問題は解決つかない｡

またきようの内科あるいは外科の先生方からお話のと

きにもあつたように生化学の方には何かあるだろうと,

思 うが,ど うぞそういう方か ら発言されたい｡

小山(東 一)私 どもの方では尿中の尿酸排泄量が化学

療法をやると,ふ えてくる｡そ れを1日 の排泄量を体重

で割つて,単 位体重の排泄量で追つてくると,か なり早

くふえるので,参 考になるのではないかと思う｡

そのようにして,い ろんな薬で較べ,沢 山の症例の平

均値をみると,ナ イ ト質ゼンマスタードに早 く効 くもの

は早く上つてやめると,下 つてくる｡そ れからナイ トロ

ミンまたはテスパあた りはわ りあいにだらだらと上つて

相当長い間山がつづく｡こ れは1つ には治療期間が長い

とい うことと関係 しておる｡そ の間に入るのはマイ 卜マ

イシンであ り,ザ ルコマイシンはずつと下になる｡8ア

ザグアニンはこの場合に1例 も効果のあるものがなかつb

た関係からかもしれないが,全 く平行の平らな線を示し

ておるo
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そのようにして,い ろいろな薬について,単 位体量の

尿管排泄増加量を治療の当初 と5日 目,つ まり第1週 の

.終りで較べ ると,ナ イ トロゼンマスタードでは,は つき

りした箋が出ないが,マ イ 卜マイシン,テ スパである｡

それ とマイ トマイシンではある程度の有効例 とい うか他

覚 的改善のあつた例 となかつた例 との間に筋が引けるよ

うである｡こ れを臨床効果で,化 学療法をやつた場合の

将 来臨床効果が出そうかどうかという判定に使われるの
・ではないかと思う

o

大 体3日 か4日 から非常にふえてくる｡こ れはゲルブ

ランディあたりが,す でにそ うい うことをいつておるが,

.大体1週 間の終 りでははつきりふえておるので,い まの

表は治療の前の排泄量を零点にする｡1日 目はまだそん

なにふえないので,1週 間の終 りと,第1日 日との差を

とつたわけである｡ど のへんを とつたらいいかむしろ三

浦先生に教えていただきたい と思 う｡

石山 私の方は大体さきほど申し上げたが,癌 そのも

のの局所の変化 と,い ま化学方面か らお話があつたよう

に,全 身の変化とこうい うように分けてやつておる｡そ

.れで局所 とい うことであると,手 術をすると,こ れは零

・になる｡そ こで主 として,こ うい う全身酌な影響につい

て多少 とも調べ,い ろいろ細い点,た とえばホスタター

ゼなどもやつてみたけれども,結 局困るところはスベチ

シヶイ 卜と化学療法に特有の変化 とい5点 が,な かなか

把みえないので,全 身的な影響 とい うと,た とえば・エ

ージヒなどは普通ルジンの臨床でやつてお り｡こ れがか

な り予後 とい う点 でははつき りするようで あるけれ ど

も,こ れ も結局は制癌剤 との特異の結びつきとい う点で

われわれのところでは,と うてい結論が出ない｡そ こで

こうい う機会に種々の検査方法の成績のうちか ら特異性

を ピックアップするには,ど うした らいいか とい う点を

む しろ教えていただきたいと思 う｡

芝 こういつた 癌 悪 液 質を対象 とする検査の場合に

拡,こ の悪液質に直接結びつく現象を,制 癌制 との関係

・においてみなければならない と考える｡

実 際問題 として,臨 床でみられる悪液質の原因は決し

て一元性のものでないとは思 うが,い ま,ト キソホルモ

ンにしぼつて考えてみると,こ の 卜キソホルモンで起つ

て くる様な変化の中,臨 床検査で把えやすい変化を探究

す ることが必要だと思 う｡こ の様なことか ら,い ま申し

上 げた様に血清鉄 とアセ トン体をみてい るわけ であ る

、が,今 年の医学総会で黒川内科からのお話でも,ま た,

こ こに三浦先生のお書 きになつた様な,あ らゆるものを

検査された成績の結果 も,や はり血清鉄 とアセ トン体あ

た りが良いのではないかという様な成績のように了解さ

れ る｡し かもこの私どもの成績は,黒 川内科 との間には

何の関 係もなく,前 から私どもの所でやつておる実験

で,偶 然にも一致をみたのである｡手 前味噌の様である

が,や はり私,血 清鉄,ア セ 卜ン体 という様なものは制

癌剤の臨床効果をみる上で,比 較的適当なものではない

カ、とv、5考.えを持つo

それと,先 程からお話の癌組織にできる物質 とか,ま

たその診断に役立つ物質とい うことになると,効 果判定

に関係する物質 とい くらか違つて来るのではないか と考

える｡い ずれにしても,そ の検査する物質が,悪 液質 と

同じ様 に増減するようなものとい うことが非常に大事な

ことだ と思 う｡

座長 癌の悪液質 と,ほ かの病気による悪液質 とい う

よとなことに差があれば非常に面白い と思 うが,た だい

まのような トキソホルモンでおこつたものは,確 かにそ

うだ と思 うけれども,そ うでなく単に,こ れは悪液質 と

いうことでいつてしまうと具合の悪い診断法もあるかも

しれない｡そ れか らどれもこれも癌に特有な反応 とい う

ものは現在見つかつてお らない｡実 際に癌 細 胞を とつ

て,い ろいろのメタポリスをみても,量 の差こそあれ,

癌に特有 とい うのはちよつ と現在見つかつていないよう

に思 うので,そ うい うものを利用 しての診断法 というこ

ともいまのところできかねておる｡も う1つ 気をつけな

ければいけないことは,制 癌飼の場合で,た とえばナイ

卜ロジエンマスタードみたいにアルキリエージェン トの

場合は,エ ステラーゼなどをみるときに,や は りそうい

うものに相当影響があると思 う｡薬 理学的にみて,制 癌

剤そのものが,エ ステラーゼの阻害体であるというよう

な場合もあり得るので,何 をみているのかわからないと

いうことも当然現われてくると思 うo

島 田2カ 月ほど前に東京の方で,日 本化学療法学会

の幹事の方から,最 近方 々の学会,研 究会,そ の他で癌

の化学療法 ということが検討されておるが,こ の化学療

法学会としては,か なり以然から,あ るいは宿題報告,

特 別講演,あ るいはシンポジウムのテーマとして今 日ま

で検討 されてきておるのであるが,そ れだけに,こ のへ

んでまちまちの方々の御意見を1つ 学会として,今 後重

要なテーマをとり上げてまとめてやつたな らば,あ るい

は今後研究される方に非常に便利ではなかろうかとい う

ような話が出たのである｡早 速近畿支部の幹事の方々と

お話しして,本 日の催が行なわれたわけであるが,お そ

らく私ばか りでなく,ま だなんだか漠然 としているとこ

ろが,か な りあることと思 う｡も ちろん一定の結論をこ

こで出すことは最初から期待もしていなかつたが,そ れ

にかな り近づいておるように思 う｡し かし,い うまでも

なく,癌 の化学療法とい うものは今後の問題である｡




