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愛知県医師会共催シンポジウム 抗癌剤の投与法とその治療成績

全 身 性 投 与 法

(1)間歇 的 投 与 法

島 田 信 勝 ・石 井 良 治

慶応義塾大学医学部外科教室

動物移 植癌につ いては数種 の制 癌剤が連続 投与 よ りも

間敏投与 した場合に副作用,効 果の点で臨 床使用に適 し

てい ることを認め たが,多 数の臨 床例について検討出来

たMitomycinC(MMC)の 成績 について述べ る｡本i剤

を投与 した悪性腫瘍 は92例 で,そ の うち77例 は癌症

例 で,胃 癌が50例 で大多数 を占めてい る｡

投与法別投与総量 とその症例 数:MMCの 投与法を1

回の経 静脈投与量に よつ て3群 に分類 した｡即 ちA群 は

1～2mg連 日投与,B群 は4～6mg週2回 投与,C群

は8～10mg週2回 投 与 とした｡各 投与 法別症 例数はA

群22例,B群48例,C群22例 であ る｡そ れ らの うち

A群 では投与総量20mg迄 が14例 で大部分は40mg

以下であ るが,B群 では41～60mg迄 が16例,C群

では10例 で最 も多 く,投 与 例の半数以上は40mg以

上 投与可能で あつた｡

臨 床効果 と投与法:臨 床効果 の種類 は諸家の報告 と大

差 はないが,そ れ らを投与 法別にみる と,1～2mg連 日

静 注群では他覚的所見 の改善5に 対 して,4～6mg週2

回静注群では20,8～10mg週2回 静注群では15で,

比 較的 大量を週2回 投与 した群 に他覚的所 見の改善 が一

層 顕i著にみ られ るo

臨 床効果発現迄 の投与総量 をみ ると,1～2mg連 続群

では大多数がMMC20mg迄 に効果 が発 現 してい るが,

4～6mg週2図 群 では20mg迄 が6,40mg迄 が7,

60mg迄 が4,100mg迄 が2,101mg以 上が1で あ

り,投 与総量 と効果発現 との間 には特 に関連 がみ られな

いこ とは8ん10mg週2回 群 に於ても同様 であ る｡

自覚 的所見の好転 も週2回 群 に圧倒的 に多 く,殊 に食

思好転 は屡 々認め られ,し か も比 較的 早期,即 ちMMC

20～40mgを 投与後 にみ られ た例 が多かつた｡

副作用 自覚的には全身倦怠,食 思不振,悪 心,嘔 吐,

皮膚療痒 感等 を認 め,他 覚的 には舌 炎,浮 腫等を認めた｡

検 査成績では白血球滅少 が最 も多 く,39例 あ り,本 剤投

与 前正常値 よ り投与後滅 少 した もの35例,投 与前正常

値 以下 よ り投与後更 に減 少 した もの4例 があ る｡尿 蛋白

陽 性20例,尿 糖 陽性15例,尿 ウロ ビリン体陽性18

例,尿 中赤血球 出現12例 で,こ れ らの大部分は1視 野

に数 コの赤血球 であるが,多 数の赤 血球を認めた ものが

2例 あ る｡又 浮腫は これ らの うち3例 に認め られた｡又

これ らの症 例 の大部分 に出血,凝 固時間延長が認め られ

た｡

副 作用 と投与法:1～2mg連 日群では副作 用の発現が

比較 的早 く,投 与総量が20mg迄 に現れ るものl5で 最

も多 い｡4～6mg週2回 群 では投与総量21～40mgで

現れ るもの55で 最 も多 い｡8～10mg週2回 投与群で

は投 与総量41～60mgで 出現す るもの20で 比 較 的 多

くなつてい る｡即 ち間漱投与 法では副作用発現迄 に一層

多量 のMMC投 与が可能 である｡

副作 用の種類は多様 であ り,殊 に1回 量 の多 い群にそ

れ が著 明に認め られ る｡又 それ らの出現時期 については

特に早期に多 いものや遅れ て現 れ るもの等 の特徴は認め

られ ない6

白血球減 少は最 も治療 の障害 とな るものであ る｡1～2

mg連 日群中白血球減少例 は10例 あ り,そ の犬部分の

例は2emg迄 に認 められ てい る｡嘘～6mg週2回 投与7

群中 には27例 あ り,そ の うち13例 は21～40mg迄 に

認 められ,20mg迄 に認 められ たものは僅かに6例 であ

る｡8～10mg群 では12例 あ り,う ち7例 は41～60mぽ

迄 に認 め られ,20mg迄 に減少 をみた例はみ られ ない｡

即 ち週2回 法では 白血球減少 す る迄 に40mgの 投与可

能 な症例 が より多 く認め られ る｡一 方MMC投 与中止後

に白血 球減 少す る場合 もあ り,白 血球 減少か らみた本剤

投与 中止時期は 白血球数 が3,000と なつた 時 と考えて

いる｡

出血 傾向は週2回 群配 出現頻度 が多い｡92例 中21例i

に これが認め られ,出 血,凝 固時 間延 長,栓 球減少,鼻

出血,尿 中赤 血球出現等が あ り,8～10mg週2回 投与

群 には必 ず しも多 く認め られ ていない｡こ れ らの うち鼻

出血 の1例 を除いては投与 を中断 した症例は ない｡又 こ

れ らの うち2例 は本剤投与 中止 後に出血傾向が出現 して

いる｡

本剤が白血球減少,そ の他 の副 作用のために投与中止

に至 る までの投与総量 と投与 法 との関係を癌症例56例

についてみ ると,1～2mg連 曰群 では40mg以 上 のも

のは63.6%と か な り多 いが,50mg以 上 になると僅か

に9.1%と 著 明に減少 し,60mg以 上は認め られない｡,

4～6mg週2回 群 では40mg以 上74.1%と 更に多 く

な り,50mg以 上 は51.8%,60mg以 上は40.7%と

前者 に較べて多量投与 可 能な ものが 多い｡8～10mg週

2回 群では40mg以 上88.9%で 最 も高 率 であるが,

50mg以 上は55.6%で 前者 と余 り相違がな くな り,6(》

mg或 は70mg以 上はそれ ぞれ 前 者 に比 してかな り少
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くなつている｡即 ち週2回 投与 法では1回 量 も多 く,投

与 例の約 半数は総量50mg以 上投与可能 である｡こ の

場合でも1回 量 の増加す るにつれて,長 期 多量投与 の可

能性 は少 くなる｡

白血球減 少防止 を行 なつた場 合,即 ち コパル トグ リー

ンポ ール,ビ タ ミンK,Ac-17,Leop0n,Neomyno・

phagenC等 を同時使用 した例 では一一般に よ り多量 の投

与 が可能 であ り,更 に間漱投与 した2群 を較べ ると,4

～6mg週2回 群が,8～10mg週2回 群 よ りも長期 間使

用可能例が多 く,最 大投与量 は191M9で あつた｡

副作用発現症例数 と発現率 をみる と,1～2mg連 日群

では18.1%,4～6mg週2回 群 では27.1%｡8～10mg

週2回 群 では50%と 半数に何 らか の副作 用が発現 し,

少量連 日群に副作用が少 い様 にみ えるが,こ れ らの副作

用についてはその質 と程度が問題 となるわけ で,間 激投

与群でも50～60mgを 境 として,そ れ 以上投与継続不

能 な例は8～10mg群 に多 くなつてい る｡又 白血球減少

の ヵ一プは8～10mg群 が急 峻であ り,且 つ投与中止後

・も減少を続ける もの或 は恢復 の極めて緩慢な ものが認め

られる｡

各投与群 の緩解率 をみ る と1回 量 の増す に従 つて高 く

な り,8～10mg週2回 群 では45.5%と 連 日群 の約2倍

を示 している点には魅力があ るが,副 作用 の点 を考慮す

れ ば,殊 に長期治療を要す る場合に この量 を投与す るに

は更に副作用,殊 に白血球減少防止に対す る工夫が必要

である｡

結 語

1)間 激投 与法は1図 量 が比 較的多量で効果の発現例

が多いが,長 期投与 可能な方法 として,週2回 法では1

測量は6mgが 適当 と考 えて いる｡

2)1ク ール量 の決定 は再 発防止 に連 な る問題でにわ

か に決定 し難 いが,投 与総量20～40mgに 至 つた際に

自他覚的効果 の発現す る場合が多 く認 め られ てい るので

有効投与総量 と言 う意味 で4mgを1ク ール量 とし,短

期間に有効量を投与す るた めに6～10mg週2回 法 を行

なつている｡

(2)制 癌剤 の術前投与法 について

陣内伝之助.小 野 正 員｡岡 島 邦 雄

小 林 淳 一｡折 田 薫 三｡榊 原 宣

三 宅 一 忠｡亀 山 英 之 ・森 下 和 郎

岡山大学第一外科

最近,癌 に対す る化学療 法はめ ざましい進歩を とげた

が,今 日にお いて もなお制癌剤 のみで癌 を根 治 させ る こ

とはほ とん ど不可能 であ る｡従 つ て癌治療 の大部分 は依

然 として手 術 的 療 法に頼 らなけれ ばな らない現状 であ

る｡し か しなが ら,す でに血管 や リンパ管 の中に侵入 し

た癌細胞,あ るいは周 囲に撒 布 された癌 細 胞に対 して

は,こ れ を完全 に取除 くことは不可能であ り,こ の よ う

な ものに対 しては他に何 らかの強力な補助的療法の併用

が必要 とな る｡最 近進歩 した化学療 法は この よ うな意味

か ら重要な意義を持つ よ うになつた｡申 す まで もな く,

この両者の併用が現在 最 も有効な治療法の1つ となつて

い ることは周知の事実であ る｡

さて,私 ども臨 床家 としては この両 者をいかに うまく

組合せ て最大の効果をあげ るか とい うことが当面の大 き

な課題 であろ う｡こ れ には投 与時期,投 与 量,投 与方法

な ど多 くの問題 を含 むが,こ こでは投与時期 の問題を取

上 げ,従 来 あま り行なわ れていなかつた術 前投与法につ

いて私 どもの見解 をのべてみたい｡

まず第1に 術前投与 法の制癌 効果 について のべ る｡術

前 に投与 され た制癌剤 がはた して腫瘍 の増殖,転 移を抑

制 し,術 後 の再発 を防止 しうるか ど うかは全 く未 知の問

題で あつた｡そ こで私 どもは実験的 に これ を確め ること

に した｡

使用 した動物は,C3Hとddと の雑種第1代F1マ ウ

スで,腫 蕩 としては腹水肝癌MH134を 使用 した｡こ の

腫瘍 はC3H系 マウスには100%皮 下移植が可能 で,し

か も自然治癒がな く,移 植 した ものは全例腫瘍死す る｡

またその上,移 植 後5日 以上経 過 した ものは制癌剤 のみ

で治癒 させ るこ とは不可 能であ り,さ らに結 節型腫瘍を

外科的 に捌 出 して もその後 に局所再 発あるいは転移 形成

のた め極 めて高い死亡率 を示す とい う特 殊 な 腫 瘍 で あ

る｡こ のよ うに本腫瘍は 私 どもが取扱 つてい る人癌 の臨

床像 に極め て類似 した経過 を取 るため,こ の種 の実験 に

は最適 の腫瘍 である｡

さて,実 験動物は次 の5群 にわけた｡す なわ ち,対 照

としては腫瘍移植 のみを行 ない,制 癌 剤 を投 与 しない

群,第1群 は腫瘍移植後7日 目に根治手術を行 ない,手

術翌 日か ら8日 間 ナイ トPtミ ンを投与 した もの,第2群

は移植 後14日 目に根治手術を行ない,翌 日か ら8日 間

ナ イ トロ ミンを投与 した もの,第3群 は移植 後5日 目か

らナイ トロ'ミンを5日 間投与 し,投 与終了の翌 日に根 治

手術 を行 なつた もの,ま た第4群 は移植 後12日 目か ら

ナイ トロ ミンを5日 間投与 し,投 与終了の翌 日に根治 手

術 を行 なつ た ものであ る｡

す なわ ち,第1,第2群 は術 後投与群,第3,第4群

は術前投与群 である｡ま た,第1,第3群 は 早期手術群,

第2,第4群 は晩期手術群 である｡以 上 の各群 につ いて

1年 間にわたつて経過を観察 した結果は,第1群 の生存

率57.0%に 対 して第3群 の66.7%,ま た第2群 の21｡4
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%に 対 しては第4群 の41.7%と,い ずれ も術前療法 の

方 が有効で あ り,ま た早 期手術群に くらべ て晩期手術群

の方が よ り一層有効 であつた｡

この よ うな実験結果 か ら直ちに人癌に対す る化学療法

のあ り方を論ず るこ とは冒険 か もしれないが,少 くとも

臨 床像に よ り近 い条件 のも とで私 どもが行 なつた実験結

果 か らみ ると,術 前療法 は極 めて有効な方法で あ り,と

くに晩期 手術 の多 い人癌 に対 しては一層有効に作用す る

ことが期待 できるものであ る｡

次に術前 に投与 した欄癌剤の流血中癌細胞に対す る制

癌効果に いて考 えてみ よう｡血 中に流入 した癌細胞 が着

床 して転移 を形成 し,術 後再発 の大 きな原因 をな してい

ることはす でに周 知の通 りであ る｡諸 家 の臨床的報告 を

み ても,癌 患者 の10数%か ら60%内 外 は流血 中に

癌細 胞をみ とめてお り,ま た これ らは手術操作 に よつて

一 時的に増加す るこ とも知 られ てお る
｡こ の よ うに癌患

者 はすでに術前か ら転移 の危 険に さらされてい るわけで

あ るが,と くに全身 的抵抗 力の低下 した術後では転移 の

形成に恰好 な条件 を提供 して いるのにも拘 らず,色 々な

制約 のために徹底 した化学 療法を行 ないがた い状態 にあ

る｡そ こで術 前にあ らか じめ投与 した制癌剤が この よう

な転移 を防止す るのに有効で あるならば術前療法 の意義

は まこ とに大 きい とい うべ きであ ろ う｡

さて,術 前療 法の このよ うな効果 はさきに示 した実験

成績 か らもほぼ推察で きるところであるが,私 どもはさ

らに積極 的に この問題 を究明す るために次 の ような実 験

を行なつた｡

す なわちF1マ ウスの背部皮下 にMH134を 移植 し,

一定時 日後 に右心室か ら血液 を採取 して,こ れ を他のマ

ウスの尾 部皮 下に移植 し,腫 瘍 の発生状態 を比 較 した｡

なお,マ ウスは5群 にわけて,第1群 は制癌剤 を使 用せ

ず に14日 目に採血 し,第2群 は14日 目より7日 間ナ

イ トロ ミンを投与 し,投 与終 了翌 日に採血,第3群 は制

癌 剤を使用せず に21日 目,第4群 は21日 目よ り7日

間 ナ イ トロ ミンを投与 し,投 与終 了の翌 日,ま た第5群

は制癌剤を投与せず に28日 自の心 血を夫 々他 マウスの

尾 部皮 下に注射 し腫瘍 が移植 され るか ど うかを1年 にわ

たつて観察 したo

その結果 は,第1群8例 中1例,第3群5例 中1例,

第5群4例 中2例 にそれぞれ腫蕩 の形成 をみた｡し か し

なが ら,こ れ らはいずれ も制癌剤 を使 用 しなかつた群で

あ り,投 与群 では11例 中腫瘍の形成 をみた ものは1例

もなか つた｡以 上の結果は血中 に遊離 してい る腫瘍細胞

に制癌 剤が有効であつた こ とを示 す ものであ り,ひ いて

は術前 に投与 した制癌剤 が術後 の転移防止に有効 である

1つ の証拠 と も考 えて差 支 えな いと思 う｡

第3に この ような投与 法におけ る副作用 につ いて考 え

てみ よ う｡

まず一般的 に申 して制癌剤 を術前 に投与 する ことは,、

手術侵襲 に よつて全 身的な抵抗力 の低下 した術後に行 な

うよりも,副 作 用が少 な く一層徹底 した治 療を行ない う

る利点が考 え られ る｡し か しなが ら,そ の反面 欠点を有

している ことも否 定で きな い｡と 申すのは,す べて制癌

剤は ある一定量 以上 投与 しなけれ ば臨床 効果は期待でき

ないこ とが経 験上わかつ ておるので,術 前の限 られた期

間 内に この量 を投与 しよ うとすれ ば,い きおい1回 の投

与量 は大量 とな らざるをえない｡こ の よ うな短期商の大

量投与 では副作用 もある程度増加 す るし,さ らζ制癌剤

の投与 時期 と副作用 の発現す る時期 との間に多少の時間

的なズ レを生 じて くるた めに,患 者の状態に応 じて投与

量 あ るいは投与法 な どを適 当に コン トロールす ることが

極 めて困難で ある｡そ こでいきおい機械的投与 に陥 りゃ

す く,思 わな い事故 を招 くヒ ともない とはいえない｡・

さて,副 作用 であるが,私 どもは これ を自覚症状 と他

覚症状 とにお けて観察 す ることに した｡ま ず,自 覚症状

としては,食 欲不振,は きけ,全 身倦怠 な どの項宿にっ

いて調査 し,全 期 間を通 じて この ような ものがあつたポ

の を(十)と した｡ま た,他 覚症状 は,赤 血 球数,自 血

球数,血 小板,出 血 時間そ の他 の検査項 目について,制

癌剤投与前,投 与直後,お よび手術前 日にそれぞれ測定

した｡な お副作 用の発現状態 を一層 明 らかにす るために

輸血,輸 液な どを併用 しない非処置群 と,副 作用防止の

目的で これ らを併用 した処置群 とにわけて観察 した｡

マ イ トマ イシンの例 をみ ると,こ の よ うに輸血 あるい

は輸液 を併 用す ると,副 作 用は 自覚的に も他覚的に も著

明に軽減 せ られ る｡ま た,こ れ はその他 の薬剤 について

も同様 であ る｡、

次に副作用が比較的 お くれ て発現す る点 よ り術後の経

過 に悪影響を及ぼす のではないか とい う懸念が起 る｡之

にご対 しては私 どもは最終投 与 日よ り5～7日 間,白 血球,

血小板,出 血時間 な どの推移を観察 して,こ れ らの副作

用が増強す る傾 向にあ るものは手術 を延 期 して不測 の事

故 を防止す る ように心掛 けてお る｡現 在 まで こ、の よ うな

状態 で手術 を延 期 した ものは2例 であ り,い ずれ も1カ

月 以上 の延 期を余儀 な くされ た例であ る｡

術 前投与法を行 なつ た症例 の術後経過は対照例に くら

ぺて原因不明 の発熱,恢 復 の遅延,縫 合不全,膿 瘍形成 ・

な どが幾分増加す る傾 向にあ るが,い ずれ も致命的 なも

のでは ない｡従 つ て術前投与法にお ける副作 用は短期大

量投与 にもか塑 わ らず比較的軽度 で・輸血 ・輸確な どを

併用 し,あ るいは患者の管理 を適切 に行な えば安全に手

術 を遂行 し うるもので ある｡
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最後に術前 に投与 した制癌 剤が癌 病巣 に対 していかな

る組織学的変化を与 え るか とい う点について述 ぺてみた

い｡術 前にあ らか じめ制癌剤 を投与 した後,手 術的に癌

組織を取 出し,そ の組織学的変化を観察す ることに よ り

私 どもは投与 した制癌剤 に対す る癌組織 の感受性 を知 る

ことが できる｡こ れ は術前療法 の大 きな利点で あるとと

もに,胃 癌 の ように他覚 的に効果 を判定 するのが困難 な

癌においては,最 も確実な効 果の判定法 とい うことがで

きよ う｡

私 どもは前に述べた方法で 胃癌 の術前に制癌剤を投与

し,術 後別出 した癌組織について組織学的にその変化を

観察 した｡

その結果,主 腫 瘍にはほ とん ど変 化を認あなかつた

が,転 移巣には種 々の程度 に癌細胞 の変性を証明す るこ

とがで きた｡す なわ ち,捌 出した全 リンパ節 につい て連

続切片を作製 し,と くに癌巣 の中心壊死 を除 外するため

に長軸が7mln以 下 の リンパ節 で,正 常 の リンパ構造が

未だ保たれておる とい うような微 小転移 巣に注 日して鏡

検 した｡マ イ トマ イシンの例で スライ ドをみ ると,核 の

融解,濃 縮や,核 質脱出,核 破 壊があ り,強 い メタク律

マジーを起 してお るもの,核 酸染色でほ とん ど染 まらな

いもの,ま た,多 核 の巨細胞を形成す るといつた よ うな

核障害の所見 のもの,細 胞質の染色性 も低下 し,結 局は

凝固壊死に移行 して い くもの,等 が認 められ る｡

さて,制 癌剤 の効果 を総括的 に判定す るた めには,以

上 のような所 見が5ヵ 所以上 の転移 リンパ節 に共通 して

存在 したものを私 どもは(十)と 判定 した｡こ の ような

方法で判定す る と,少 数例 ではあるが,35・3%に 有効

とい う結果 を得た｡こ こで,注 目すべ きこ とは有効例 は

すべて40mg投 与 群であ り,30mg以 下の ものは有効

像を認めるこ とが できなかつた ことであ り,こ れは従 来

の報告 とよく一致 しておる｡な お,当 初 私 どもが期待 し

ていた ような癌型 あるいは癌腫 と生体側の条件な どに よ

つて感受性 に差異があ るか どうかについては一定の傾向

を見 出す ことはで きなかつたが,こ の点は今後の検討に

待 ちたい｡

以上,術 前療法に対す る私 どもの考 えにつ いて述べた｡

私 どもが ここに示 した投与方式は未だ完成 された もの

ではな く,な お検討を要す るい くつか の問題 を残 しては

おるが,術 前療法には このよ うに多 くの利点 があ り,す

ぐれた方法 であ るので,今 後手 術 と併 用す る化学療 法の

面において,術 後投与法 とともに大 き く取 上げ られなけ

ればならない問題 であ ると考 え る｡

(3)術 後のマイ 卜マイシン療法に関

す る臨床的な らびに実験的研究

芝 茂 ・田 ロ 鉄 男

大阪大学微生物病研究所

臨床研究部外科

抗癌剤 の臨床応用 の実際 につ いては,い まなお考 えね

ばならない多 くの問題 を残すわけ であるが,基 本的に重

要 な ことは,治 療 しようとす る癌腫 と,用 いる抗癌剤 の

適応性 の問題であ ると思 う｡

しか し,こ の シンポ ジァ ムのテ ーマ となつておる投与

法の問題 も,決 して軽視すべき ものではな く,今 後 とも

なお慎 重に考 究 され るべき ものであつて,と くに,外 科

的療法に化学療法を併用す る場合には,手 術 とい う操作

が当該癌細胞 の脈管 内への移行な らびに腹腔内へ の撒 布

とい うことを当 然 の結 果 として助 長す るもので ある か

ら,薬 剤 投与 の時期 とい う問 題もまた,重 要 な意義を も

つ ことになろ う｡

私 どもは,こ れ ら2つ の事項 を充 分に考 えの うちに入

れて,目 下,胃 癌の術後にマ イ トマ イシン療 法を併 用

し,こ れが よ く胃癌の術後成績を向上せ しめ得 るか否か

を観察 してお る｡

現在 までに,こ の療法を行 なつた症例は58例 で,治

療後1年 以上 を経過 している症例 は45例,そ の 中26

例 はす でに2年 以上,10例 は3年 以上 を経過 しておる｡

これ らの症例 を,手 術時 の印象 か ら大 別する と,IeSS

curativeoperationに 終つ た と思われ る ものが32例 あ

るo

い うまで もな く,こ れ ら術後 マイ トマ イシ ン併用の臨

床的効 果判定の最後の きめ手は,生 存率 であ るか ら,ま

ず,こ れ ら症 例の現在 までの生存 率をみ ると,1年 生存

率 は67%,2年 生存 率は54%で あ る｡な お,3年 以上

経過 した もの10例 の中,5例 は いまなお生存 してお る｡

そ して,こ の5例 の中には,こ のよ うに,残 胃漿膜 に

多数 の結 節 性 癌 病巣 の存在 していた ものも含 まれ てお

るo

も とよ り,こ の ような併用療 法の手術単独 の場合 との

優劣 の判定 は,観 察症例,手 術術式等 の極 めて近似 した土

条件 のも とで,そ の5年 生存率 を比較 して,は じめて決

定 すべき ものであ る｡

しか し,い まか りに,私 どもの同 じ手術場で手術 した

胃癌症例について,マ イ トマ イシン療法を併用 した もの

と,し なかつた もの とい う条件だけで比較す ると,併 用

療法群の2年 生存率は,手 術単独の場合のそれ よ りも,

25%高 く,数 字だけか らみた3年 生存率 も,ほ ぼ それ

に近似 した成績 である｡
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いずれに して も,い まだ症例 数 も少な く,観 察期間 も

短か いので,マ イ 卜マ イシ ンの術後併 用が胃癌 の手術成

績 を向上せ しめ得 るとは断言 できない｡

しか し,い くらかで も効果が あ り,少 しで も手 術単 独

の群に勝 る ものがあ るとす ると,そ の原因 を追究 す るこ

とは,治 療上極 めて重要な ことであ り,さ きの成績 に根

遡 を与 えることになるので,私 どもは この研究 の当初 か

ら,各 症例 につ いて,こ こに示す よ うな,手 術 の予後 に

影響 を もつ と考 え られ る諸因子を詳細に調査検索 し,現

在,そ れ と生存期 間 との関係を吟味 してお る｡

本 日は,1年 以上経過例 につ いて,こ れ ら観察事項の

うち,と くに この併用療法 に関係 の深 い と思われ る6項

目のみについて述べ る｡

まず,腹 膜 な らびに周囲臓器へ の転移 の有無 との関係

では,転 移 陽性 の もので も,す でに2年 以上,ま たは3

年以上 に達 す るものが相当数に ある｡

切除標本 の肉眼的癌型 との関係 では,全 例,予 後不 良

とされ ている ∬型 以下に属 してお るが,現 在す でに2年

を こえて生存 してい るものが,14例,約1/3あ る｡

なお,こ の場合興味 あ ることは,こ の分類で の硬癌例

で,2年 以上生存 している もの もあ るとい うことであ る｡

癌組 織の 胃壁浸漬度 との関係 をみる と,一 般的に,壁

浸潤 の高度な もξ)ほど生存期間 の短か い点,手 術単独療

法 の成績 に似てお るが,漿 膜に達す る第 皿度 で,2年 以

上経過 した12例 の中,6例 は生存 し,3年 経過例8例

の 中,3例 がなお生存 してお る｡

手術 の切除範 囲 とい う問題の うち外にあ ると考 えられ

る組織型 との関係 は,マ イ トマ イシンとの適応 とい う点

で興味を もつ て観察 しておるが,未 分化髄様癌の症例13

例 で も,2年 経過例5例 の中3例 は生存 してお る｡こ の

点 については,今 後充分 に吟味 してゆきたい と思 う｡

CPL分 類 との関係 を,ま ず,CP型 のみに分 けて検 討

す る と,P皿,P皿 型の症例25例 の中,2年 以上経過

した ものは14例 であ るが,7例 は なお生存 しておる｡

一方,L型 のみの分類で,胃 癌 の予後に極め て悪 い影

響 を及ぼす もの と考 えちれ る｡L皿 型以上の所見 を示 し

た症 例は,僅 か に5例 であるが,い ずれ もなお生存 し,

2年10ヵ 月に達す るもの もあ る｡

この成績 のみを見 ると,l00secellcancerに 対 して,

術 後 マイ トマイ シン療 法が何等かの意義 をもつ ようにも

考 え られ る｡

胃区域 リンパ節 との関係 では,も ちろん,転 移のなか

つ た ものがあつた もの よ り良好 ではあるが,転 移陽性の

ものでも,3年 以上の長期生存者が みられ る｡

以上,現 在 までの成績 を要約す る と,マ イ トマ ィシン

寮法が,手 術 の予後 に深 い関係を もつ諸因子 のいずれ か

に,効 果 的に働いた とい う積極的 な事実 はな く,僅 かに

その一 部にそれを 思わせ る よ うな成 績 を得た にす ぎな

いn

なお,私 どもは,こ の臨床面 での術 後マ イ トマ ィシン

併用 の研究 に平 行 して,MH134腫 瘍 を用いて,モ デル

実験 を行 なつてお る｡

この腫瘍 を,C3Hマ ウス とddマ ウスとのF1交 配第

1代 のマウスに移植 す ると,そ の移植率 は100%で,自

然治癒は な く,マ ウスは約40日 以内 で必ず種瘍死す る

ものであ る｡

そ こで,こ の腫瘍 を尾部皮下 に移植 して,移 植後3日,

7日,お よび10日 目に,腫 瘍部 を含 めて尾部を切断,

その後 一定量のマ イ 卜マイシ ンを腹腔 内に投与,120B

まで観 察 した｡

同一一マ ウスの腹 水を尾部に移植 して,3日 後な らびに

7臼 後 に尾 部を切 断,つ いでマ イ 卜マイシ ン10mcg/

mOUSeを5日 間腹腔 内に投与 した場合 のそれ ぞれ の成績

をみ ると,い ずれ もマイ トマ イシン併用群 の生存率 は,

手術単 独群の それ よ り良好 であ る｡

また,他 の シ リーズで,移 植10日 後尾 部を切断,5

mcg/mOUSeの マ イ トマ シインを5日 間投与 した群では,

120日 間,100%生 存 してお る｡

なお,マ イ トマイ シン単 独投与群 では,70日 で90%

が死亡,手 衛単独群 では,60日 までに約40～50%は 死

亡す る｡

以上,私 は,癌 の手術成 績を向上 させ る目的 で,術 後

に抗癌剤を投与 した場合 の成績 を述べた｡そ して,こ の

術 後投 与法については,私 は私 な りの1つ の考 えを もつ

てお る｡し か し,最 終的に いい得 る ことは,手 術を中心

として,術 前か ら術後 まで の,い ずれ の時期 が,抗 癌剤

投与 の時期 として適 当であ るかにつ いて結論 を出す こと

は,現 在 の段階 としては,時 期尚早であ ろ うとい うこと

で ある｡

この,手 術 を中心 とした抗癌剤投与 の時期 の問題 に限

つて も,な お,今 後,多 くの研究 者が種 々の抗癌剤 を術

前術後に投与 し,そ れ ぞれ の場合 の5年 生存率 をみた上

で,は じめてその良否 は鞠定 さるべき ものだ と思 う｡

(4)併 用 投 与 法

一合理的投与法の考察一一

近 藤 達 平

名古屋大学今永外科

外科手 術 と併用 して癌化学療 法剤 を用い る事は 日本,

ポーラ ン ド・ ドイツ・ ロシア等で始 め られ た事 であ り臨 、

床 的に又実験的 にその効 果が認め られ て来 ている｡此 の
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方 法の原理は静脈 内或 いは各種 の場所 に腫瘍 が遊離状態

に ある時 に化学療法 を行 なえば有効 に作 用せ しめ る事 が

出来 るとい う点 にある と考 え られ る｡

現在入手 し うる制癌剤は体 にあ る大 きな腫瘍 に非常 に

よ く効 くとは言 い得 ないのが現状で あるが例外的に効 く

事 もあ る｡例 えばAlkylatingagentstま 卵巣の癌には よ

く効 くしそれ程 ではないに して も乳癌に もよく効 く｡と

拡 いえ腫瘍 の大 いさが25%減 少す る事は稀に しか見 ら

」れないのであつ て固形 腫瘍が 明 らかに破 壊されてい る事

が認 められ ても大部分 の腫瘍 は影響 されず に残 つている

事 が多 いのであ る｡然 し悪性腫瘍 を含 んで いる浸 出液は

抑 制 され るし制癌剤を直接体腔内に入れてや ると腫瘍細

胞 の数は明 らかに減少 して制癌剤は よく効 いてい るので

あ る｡此 処に吾 々の症例 で胃癌 に よる癌性 腹膜 炎の患者

に 腹水中癌細胞 を検索 し乍 らEndoxanを 投与 した症例

を示 してお く｡

以上述べた事か ら手術 と化学療法 とを併用 すれ ば効果

納 である事が分 るのであ るが そのモ デル実験 として次の

様 な研究 を行なつた｡即 ち吉 田肉腫を皮下に移植 し2週

澗 目に可成 り大き くなつた時にその2/3の 切除手術をす

る｡そ して其後にナイ トロ ミン或いはマ イ トマ イシ ンを

投 与 し併用療 法を行 なつ たわけである｡対 照 としては全

く処置を行なわ ないもの,2/3切 除手術 のみ行 なつた も

の,ナ イ トロミン投与のみ行 なつ たものを観察 した｡そ

の結果対照 の3群 では生存動物は全 く見 られ ないのであ

るが手術 と制癌剤 とを併用す る と著明 な効 果 が 見 られ

60%以 上が治癒す るのであ り,此 の併用療法が 如 何 に

大 切であるか分るのである｡同 様 な実験 として マイ トマ

イシンCを 手術 に併 用 して行 なつた時 もほぼ同一の結 果

力;見られているが,制 癌剤単独 で も或程 度の効果 がみ ら

れ てい る｡

以上 の実験で手術に糊癌剤を併用す る と有効 な事が 分

つ たと思 うが,然 らば制癌剤を投与す るのには如何 に し

た ら最 もよいか とい う事が問題 となるであ ろ う｡先 づ手

術前に制癌 剤を投与 する事 であ るが吾 々も6例 の患者 に

ついて術前投与 を追 試 してみた｡す べて胃癌 と恵われた

症 例である｡開 腹時 に胃癌組織及 び所 属淋巴腺 を と り組

織 学的 に しらべ たのであるが,例 えば第1例 加藤 例に於

てはマイ トマイシ ン10mg4日 間,即 ち全量40mg使

用 した結果,副 作用は全 く認 められ ない｡腫 瘍組織 は腺

癌 であつて制癌 剤を使用 した結果,主 病竈及 び転移淋 巴

腺に著明な効果 が認め られて いる｡淋 巴腺 の転移 は全 く

壊死におち入 り癌組織 は全 く認め られ ないのであ る｡又

第3例 堀例 に於 ては副作用 として食欲不振,全 身倦怠が

見 られたが,同 じ腺癌 であつて も主病竈た る癌 組織には

全 く効果が認 め られ る事がなかつたのであ る｡又 第5例

の梅村例であ るがマ イ トマイシ ンを使用 して副作 用は見

られなかつたが,開 腹 の結果は 胃癌は認 め られ ず誤診 で

あ る事が明 らか となつた｡第6例 の鷲野例 は胃癌例 であ

り主病竈 及び転移 淋巴腺に或程度の効果は見 られ ている

のであるが副作 用 として出血 が甚 し く出血時間 も3分 か

ら6分 に延 長 し術 後出血 の為遂 に死 亡するに至つた｡所

で第5例 の様に誤診例 に制癌剤 を使用 し若 し悲惨 な副作

用をお こす事のあ るべ きを考 え教室 の最近 の胃癌例 につ

き統計的観察を行 なつてみた｡即 ち82例 の中術前術 後

診断 共に胃癌であつた ものは65例 であ るが残 る例 の中

9例 は術 前診断 が胃癌 であつたのに も拘 らず開腹に よ り

胃癌 でない事が制 明 したのであつて胃潰瘍4例,胃 炎3

例,胆 道癌1例,膵 炎1例 を含 んでい る｡私 は1例 と難

も上述第5例 の様 な例 を起す こ とは極力 さけ るべ きであ

ると信ず るもので あ り,即 ちあや まつ て制癌 剤を使 用す

る例が12%に も達す る事は決 して軽視 してはな らない

と考え るのであ る｡

次に術前 に制癌 剤を投与す る事に賛成 しかね る理 由と

して制癌剤 は大 きい腫瘍 より小 さい腫瘍に有効であ るこ

とが あげられ る と思われ る｡例 えば 実 験 的に各種細胞

数,即 ち1,000万,800万,100万,50万,10万,

1,000の 吉 田肉腫細胞 をラ ッテに腹腔 内移植 し移植の翌

日か ら4日 間 マイ・トマイシ ンを333mcg/kgず つ投与 し

て治 癒率をみたのであ るが,明 らかに細胞数 が少い方が

治癒 率が極 めて良好であ り又10万 以下 では飛躍的 に治

癒率 が上昇 す る｡外 科的根 治癌切除手術 の前 と後 とを比

較すれ ば細胞 数に格段 の差 があ る事は明 らか であるから

同量 の制癌剤 を用 い るな らば術 後に用い るべ き事は言 を

侯た ないで あろ う｡又 同 じ種類 の実験 として ラッテに腫

瘍Aを 皮下移植 し此れが十分大 き くなつてか ら腫瘍Bを

移 植 しB腫 瘍がふれ うる程 発育 した時 にA腫 瘍 を切除 し

て直ちに制癌剤を3週 間 にわた り投与 した場合,A腫 瘍

を除 去 した時 と除去 しな い時 とに おけ るB腫 瘍 の大い さ

を観察 しその治癒を比較 した ので ある｡つ ま りA腫 瘍 の

残存 している ものは術前投与に相当 しA腫 瘍 を切除(浸

潤 は残存)し た ものは術後投与に相当す ると考 えてよか

ろ うと思 う｡然 る時 はA腫 瘍 除去動物のB腫 瘍 の治癒は

62%で あるのにA腫 瘍残存せ る時は25%で あつて此の

事か ら制癌剤は術後 に投与 すべ き事 が分る と思 われ るの

であ る｡

次に第3の 理 由 と してadverSeeffectが あげられ る

と思 う｡即 ち腫瘍を切除 して あれば転移元 となる腫瘍塊

がないのであ るか らadverseeffectの 危 険 も 極 めて少

い と考 え られ るのであつて此れにつ き少 しく述べ てみ よ

う｡此 のadverseeffectと い う名前は比 較 的 無効な制

癌剤 を使用す る際 に腫瘍 が逆 に大 きくなつた り転移が逆
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に増加 した りする現象に対 し吾 々が命 名 した ものであつ

て動物実験 で も証明す る事が出来 る｡例 えば ラッテに吉

田肉腫を皮下移 植 し1週 問 目よ り此れ に対 しナ イ 卜Ptミ

ンを5mg/kg7日 間投 与す ると内臓 の転 移 が著 し く増

大す るのであつ て対照に比 し転移所有臓器 数は1.7倍 に

迄上 る｡又 エル リヒ腫瘍細胞を マ ウス尾静脈 内に注射 し

て2週 間 目よ りHN2を0.5mg小kg注 射 してや ると2回

投与 した時にadverseeffectと して肺 臓 内 転移 が最 も

多k見 られ,3回,4回 投与す る と再 び次第 に転移数が

減少 し始 める｡此 の追加量 で転移 がへ り始 めた のは真 の

制癌作 用が現れ始めた もの と考 え る｡同 じ事はActino-

mycinDで も言 えるのであつて,50mcglkg3回 投与

でadverseeffectは 最高 となるが4回,5回 投与では転

移 の数は次第に滅少す る｡

此の様にadverseef田ectが 現われ る理 由 として比較的

無効な制癌剤 を担癌動物 に投与 した場合,制 癌剤が腫瘍

に作 用す るよ りも宿主 に強 く作 用 して腫蕩に対す る宿主

の抵 抗を下げ る作用 の方 が強 い事 が考 えられ るが,此 の

内制癌 作用 のみを分離 して宿主 に対す る影響をみ る為 に

腫瘍移植前 の制癌 剤投与 を試みた｡即 ちActinomycinD,

HN2,TEM,NMO又 は6MPを4日 間投与 しその翌 日

にエ ール リヒ腫蕩細胞数10,000個 を皮下に移植 し後腫

瘍 の 目方を 比較測定 したの であ る,そ の 結 果Actin｡-

mycinD,TEM等 で処置 した場合に 最 も腫瘍 の発育 が

薯明 である事が認 め られた｡移 植細胞数 を1,000eeへ ら

した時蓼:は対照 では移植不 能であ るのにTEM前 処置で

は可能 であつ た事 か ら,此 の制癌剤前処置は腫瘍 発育 に

対 して のみ な らず腫瘍移植 法を も容易 にす る事が分 つた

ので ある｡

此際制癌剤 で前 処置を行なつて も腫瘍 の発育 が良好 に

な らない場合 もあるが,此 れは制癌剤が体外 へ排泄 され

るか又は破壊 され る速 度 と関連 して,制 癌作用が生 体に

対する作用 よりも長 く残 つてい るか又は制癌作用 が体 外

排 泄の為速 かに消失 する為であ ると考 えられ,此 の事 は

制癌剤 の投与 中止 直後に移 植 レた場合 と時間 をおいて移

植 した場合 とにつ いて転移 発生状況を比較すれば明 らか

とな るので ある｡例 え ばNitromin,8-Azaguanineは

此 等投与中止 後6時 間に移 植 した場合には転移奨生状況

は共 に著 しいのであ るが4日 後 に移植 す るとNitromin

の時は大差が ないのにAzaguanineで は転移発生が甚 し

く減弱す る事か ら も分る事 であ る｡

以上述べた様 な宿主 に対 す る作用は制癌効果 のない薬

剤 を使 用 して宿主抵抗 のみ下げ る事に よ りモ デル実験 と

して示 す事が出来 る｡例 えばCCI4を 投与 して宿主抵抗

を下 げて腫瘍移植 を試み る とラッテにCCI40.1投 与 に

よ り可 成 りの転移増大が認 め られ るが0.1を2回 投与又

は3回 投与 す ると投 与回数の回を重ね る程腫瘍転移増大

が著 明に見 られるに至 るのである｡又 コーチ ゾンを投与

して も同 じ傾向が見 られ るのであつて,例 えば コーチ ゾ

ン2・5mgを4日 前ない し移植4日 後 の間に1回 投与す

る事 に よ り尾 静脈内注入 エル リヒ腫瘍細胞の肺転移が増

大 し,更 に肝臓転移迄 も認 め られ る様になつて くるので

ある｡更 に種 々の数 のエル リヒ腫瘍細胞を移植す る時に

は コーチ ゾン処理に よ り極 めて少 数細胞で も,殊 に皮下

移植 の時には単一緬胞 でも移植 可能 となつて来 るのであ

る｡以 上述ぺたadverseeffectは 臨床 例で どの位お こる

か とい うと私 の見た患者 で約10%に 認め る事が出来た｡

即ちTSPA使 用例 では91例 中9例,Actinomycinb

使用例 では50例 中4例 に見 られたのであ る｡

次に第4の 理 由 としてあげ られる事 は担癌動物に比較

的無効 な制癌剤を投与 した場合 血中癌細胞は必ず しも減

歩 す る事な く時にはむ しろ増 大 す る 事 である｡此 事に 、

Adverseeffectの 他 の1つ の説 明 とな りうる と思われ内

臓 転移増加を来す1因 となる｡吾 々は ラ ッテ尾静脈内に

吉田肉腫を注入 し肺転移 を作 らしめ此れに制癌剤 を投与

して血中細胞 の消長 を追及 したのであ る｡

以上述べ来つな理 由に より吾 々は制癌剤 の術前投与に

は賛成 しない ので あるが然 らば如 何な る投与 法が最 もよ

いか,吾 々の成績 をお 鼠に掛 けたい｡即 ち吉 田肉腫皮下

腫瘍 の2/3切 除手術 に併用 して制癌剤 を種 々の時期 に授

与 した｡何 れ も4回 投与 で術前,術 中投与開始 及び術後

の3種 類 である｡そ の結果 は術中投与開始 に最 も良好 な

成績が見 られ術後投与 が此れに次 ぐ成績 であつた｡又 内

臓転移 も術 中投与 開始 及び術後投与 に最 も転移 が少 ない

成績が得 られた｡以 上 の成績か ら術中投与開始 が最 もよ

い と考 えられ るtO

然 らば何故術 中投与 が術 後投 与 よ りも良好 な成績 が得

られ るのであろ うか｡そ れにつ き述べ る前 に腫瘍切除手

術 自体が転移 に及 ぼす影 響につ き述べ る必要 がある｡吉

田肉腫皮下腫瘍 の2/3切 除 手術を行 なつた時 は対照 とし

て皮膚切開 のみの場合 に比較 して内臓転移状況 は1.6倍

に増大㌧ て いるのであるが此事は手術操作 に よつ て腫瘍

細胞が血中 に遊離せ られ 此れが内臓転移 を示す もの と考

え られ るのである｡従 つて手術中に第1回 の制癌 剤投与 ,

を初め るならば血 中遊離 癌細胞が組織 内に定 着 しない内

に制癌剤が働 く事 にな り最 もよ く作用す るもの と考 え ら

れ る｡細 胞が定着 しない内に制癌剤 を用 い ると最 も有効

に働 く事は腫瘍細胞 転移 後色 々な間隔 をおいて制癌 剤を

用いてみ る と分 る｡例 えば移植後24時 間,8日,2週

後に用 いてみ る と24時 間 では100%治 癒す るものが後

になつ て来 ると治癒 率が低下す る｡即 ち制癌 剤を早 期に

用い る程つ ま り定着 しない内に用い るならば頗 る効 果的




