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1977年 か ら乳房切除後の免疫化学療法の有用性 を検討 した。手術単独 を対照 として化学療法,免 疫

化学療法の成績 を比較 した。化学療法ではcarboquone(CQ)を1日3mg,術 中術後3日 間点滴静注

し,術 後2か 月後 よりCQ0.50な いし0.75mg40日 間内服,56日 間休薬するサイクルを5年 間繰 り

返 した。免疫化学療法では化学療法に加 えて静菌化溶連菌製剤(OK-432)を 術後2か 月間週2回 で

02か ら2.0KEま で漸増 し皮下投与 し,以 後Basidiomycetesの 熱湯抽出多糖体(PSK)をCQと 同日

に1日 あた り3.0g,5年 間内服させた。割付は3グ ループに対 しランダム法で行 った。1997年4月 現

在,無 作為割付 を受け入れた150例 は無再発生存91例,再 発生存11例,再 発死亡37例,他 病死11

例の状況である。15年 生存率は対照群61%,化 学療法群80%,免 疫化学療法群75%で,同 様 に15

年健存率は乳房切除単独群58%,化 学療法群75%,免 疫化学療法群66%で あった。化学療法群の成

績は手術単独群に比べて有意に優れていた(P=0.04)。 背景因子 によるCoxの 重回帰分析で補正され

る15年 生存率は乳房切除単独群72%,化 学療法群74%,免 疫化学療法群74%,健 存率はそれぞれ

66%,68%,67%と なった。これら背景因子の中で リンパ節転移個数(P<0.05),CQ治 療(P<

0.05)は 生存率に有意な影響をおよぼした。乳癌術後に対側乳癌が各群に1例,そ の他の原発性第二癌

は7例,乳 房切除単独群2例,化 学療法群2例,免 疫化学療法群3例,対 側乳癌は各群1例 で,大 阪

府癌罹患統計による期待数に比べ,第 二癌全体では1.8～2.2倍,対 側乳癌で3.1～4.5倍 といずれも高

値であった。乳癌術後のCQ投 与はOK-432,PSKの 併用による硬化増強はないが,生 存率 ・健存率の

向上は術後15年 において も明らかで,乳 癌術後補助療法の標準治療のひとつ とされて良いと思われる。
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予想もしない経緯であったが,い くつかの免疫療法剤は乳

癌に対する適応認可が取 り消され,今 では免疫療法は癌治療

から外れてしまった感がある。しかし,現 在使用している薬

剤ですら適応が取 り消されかねないなかで,乳 癌根治術後の

抗癌剤予防投与はなお盛んである。新しい抗癌剤は新たな可

能性を開くもので,そ の結果は好ましいと好ましからざると

にかかわらず公表されねばならない。そこで著者らのアルキ

ル化剤に免疫賦活剤を併用した乳癌術後補助療法の長期成績

を検討した。

I. 患者および方法

手術可能乳癌 を対象に3つ のアームを設定 し比較検

討 した。1977年 か ら乳房切除単独の対照群,乳 房切除

とcarboquone(CQ)を 加 えた化学療法群,さ らに静

菌化溶連菌製剤OK-432(picibanil中 外製薬社製0.2
～2 .0KE)と 菌糸培養Basidiomycetesの 熱湯抽出多糖

体PSK(ク レスチ ン三共製薬社製)を 加えた免疫化学

療法群の3群 問で比較 した。化学療法はCQを1日 あ

た り3mg,術 中術後3日 間点滴静注 し,術 後2か 月目

よりCQ0.25mg錠 を1日2錠 か ら3錠,朝 夕食後な

いし毎食後で40日 間内服56日 間休薬し,5年 間繰 り

返 した。術後2か 月間OK-432を 漸増 しなが ら週2回

皮下投与,以 後CQと 同日にPSKを1日 あたり3.09,

5年 間投与 した。

各治療法の割付は180の 封筒 を用意し,患 者同意と

組織学的に癌 を確認 した時点で順次開封 し行った。割

付順は純 ランダム法で決めた。150を 開封 した時点で

終了し残 りは破棄するものとした。1977年8月24日

か ら1982年2月22日 の間に150例 を割 り付け,生 存

率 ・健存率,原 発性第二癌 の発生状況,免 疫現象すな

わちPPD皮 内反応について評価 した。

* 大阪市阿倍野 区旭町1-5-7
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15年 までの再発死な らびに再発の確認 によ り生存

率 ・健存率をKaplan-Meier法1)に より計算 し,各 治療

群間生存率の差はlog-ranktestに よって有意性 を検討

した。1997年3月 の外来受診記録から最終生存あるい

は健存状態の確認 によって生存再発打 ち切 りの判定を

行った。死亡時点で再発病巣が確認 されなかった場合

には他病死 とした。 また,背 景因子の グループ問での

均等化のためにCoxの 重回帰分析2)を使用 し,生 存あ

るいは健存 を外的基準 とし,各 偏回帰係数の優位性は

その分散で除したt一値か ら判定 した。各因子 に与えた

点数はTable3に 示した。

第二癌の発生状況については大阪府がん登録3)か ら人

年法によ り推定した期待数 と観測例数か らPoisson分

布の確率を算定 し,検 定した。

Tuberculin皮 内反応は精製 ツベルクリンPPD(日

本ビーシージー製造社製)一 般診断用 を健側上肢前膊

前面に0.1ml皮 内投与 し行 った。これを毎年実施 し,

健存時期のみの値を5年 ごとに検討 した。平均値の差

の有意性はF-testで 等分散仮説が棄却 されないとき

Student'st-test,棄 却 される場合はC0chran-Coxの

t-testで 行 った。分割表の有意性の検定はX2-testで,

各項目内の例数が10以 下ではFisher'sdirectproba一

bilitytestで 行った。

II.結 果

対象症例の背景因子についてはTable1に 示 した。T

分類別では化学療法群にT4症 例が多 く,n分 類別では

対照群にn0例 が多 くなっていた。対象150例 の うち

1997年4月 現在,91例 無再発生存,11例 再発生存,

37例 再発死亡,11例 他病死の結果であった。

Kaplan-Meier法 で計算 した15年 成績ならびにCox

の重回帰分析を使って背景因子 を補正 した成績 はTable

2に 示 した。15年 生存率は対照群61%,科 学療法群

80%,免 疫化学療法群75%で,個 々に比較 した場合

log-ranktestで 化学療法群の成績 は対照群に比 して有

意に優れていた(P=0。04)。 同様に15年 健存率は対照

群58%,化 学療法群75%,免 疫化学療法群66%で,

log-ranktestで 個々に比較 した場合化学療法群の成績

は対照群に比 して有意に優 れていた(P<0.05)。 それ

ぞ れの治療 因子 以外 の背 景因子 に平均値 を代入 して

hazard比 から推定される15年 生存率は対照群72%,

化学療法群74%,免 疫化学療法群74%,健 存率は対

照群66%,化 学療法群68%,免 疫化学療法群67%

となった。これ らの推移をみると術後5年 以降では生

存率健存率 ともに化学療法群,免 疫化学療法群では対

Table 1. Background of patients in the trial

CQ, carboquone; imuno.,OK-432 and PSK (see abstract or text)

*1 Numbers in brackets are 25th and 75th percentiles.

*2 Numbers not in parentheses are numbers of patients and numbers in parentheses are percentages. Percentages may not total 100

because of rounding.

NS,not significant.
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Table 2. Overall survival (and relapse-free survival) at 15 years, calculated by the Kaplan-Meier method and adjusted by Cox regression 

analysis

照群に対 して優っていた(Figs.1,2)。

治療因子 と10項 目の背景因子の回帰係数とその有意

水準はTable3に 示 した。これ ら背景因子の中で リン

パ節転移個数(P<0 .05),CQ治 療(P<0.05)は 生存

率に有意な影響 を示 した。

乳癌術後の第二癌の発生状況はTable4に 示 した。

対側乳癌3例,そ の他の第二癌7例 が認め られた。対

側乳癌 に引 き続いて胃癌となった1例 を除いて6例 で

は1癌 腫のみの罹患であった。胃癌4例,直 腸癌1例,

大腸癌1例,虫 垂癌1例 と第二癌はすべて消化管癌で

あった。第二癌発生は対照群3例,化 学療法群3例,

免疫化学療法群4例,対 側乳癌 は各群1例 であった。

期待値に比べ,第 二癌全体では1.8～2.2倍,対 側乳癌

で3.1～5.5倍 といずれも高値であった。

術後経年的にPPD皮 内反応を行った結果はTable5

に示 した。長短径和(mm)平 均は最初の5年 までは差

がないのに対 して対照群では順次低下す る傾向を認め

た。 しか し,免 疫化学療法群では低下傾向はなく化学

療法群ではほぼその中間を推移 した。

III. 考 察

手術可能な乳癌 といえども少数の再発は避けがたい。

この再発率を極力低下 させ ようとするために薬剤投与

が試み られた。癌 の治癒 には宿主の免疫が関与す ると

され,当 時,癌 免疫賦活剤 といわれた薬剤が利用可能

であったことか ら研究 を開始 した。従来からの抗癌剤

に比べて何 らかの利点を期待 していた。

当時一期的手術を避 けていたT4,M1の 乳癌 を除い

たすべての手術可能乳癌 に対 して,手 術単独群 を対照

に行ったCQ化 学療法,OK-432とPSKに よる免疫化

学療法の比較試験の15年 成績 をまとめた。15年 生存

率は対照群61%,化 学療法群80%,免 疫化学療法群

75%,15年 健存率は対照群58%,化 学療法群75%,

免疫化学療法群66%で,対 照群 に対 して化学療法群

の成績は有意に良好であった。CQの 優位性は背景因子

を補正 しても変わらなかった。

CQは 我が国で開発された抗癌剤である。種々の腫瘍

に有効4～7)で周辺組織 に対 して腫瘍 に特異性8>でDNA

に作用9)し,抗 腫瘍作用はある種の蛋白合成を介 して発

揮 されること10).特定の環境でその効果が増強されるこ

と1'～14),癌性体腔液に有効15,16)で,そ の際,NADHの

酸化還元に作用すること17,18),マウス乳癌を完全消失さ

せる19)などが知 られている。

かつて乳癌 の免疫現象 として前癌病変 ともされる

fibrocystic disease(FCD)患 者の末梢血 リンパ球には

乳癌細胞傷害作用が見 られ,活 動期のFCD患 者あるい

は転移性乳癌患者の血清はこの細胞傷害作用を特異的

に抑制すると報告20)された。以来,癌 免疫療法 には大

きな期待がかけ られた。これ までの検討で免疫療法な

CQ, carboquone; immuno., OK-432 and PSK (see abstract or text)

Survival rates by Cox's adjustment were calculated by age, number of metastatic nodes, body height, body weight, tumor diameter, tumor

site, T 4 factor, and extent of pectoral muscle resection.
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Fig. 1. Kaplan-Meier life-table analysis showing overall survival rates of patients. 
Control, mastectomy only; CQ, mastectomy and chemotherapy; Q+immuno., mastectomy and 
immunochemotherapy. "All patients", control, n=41; "CQ", n=55; and "CQ+immuno.", n=54."n 0", control, 
n=34; "CQ", n=30; "CQ+immuno."n=31. "T 2", n=24; "CQ", n=22; "CQ+immuno.", nn=27. "T 2 n 0", con-
trol, n=20, "CQ", n=12, "CQ+immuno.", n=16.

Fig. 2. Kaplan-Meier life-table analysis showing relapse-free survival rates of patients. 
Control, mastectomy only; CQ, mastectomy and chemotherapy; CQ+immuno., mastectomy and 
immunochemotherapy. "All patients", control, n = 41; "CQ", n = 55; and "CQ + immuno.", n= 54."n 0", control, 
n=34; "CQ", n=30; "CQ+immuno."n=31. "T 2", n=24; "CQ", n=22; "CQ+immuno.", n=27. "T 2 n 0", con-
trol, n=20, "CQ", n=12, "CQ+immuno.", n=16.

お期待あ りとする意見21-24)と悲観的な意見25・26)とがある。

また,医 学全体 の進歩,免 疫学の進歩の中で最近では

新 しい期待27-29)が かけ られている。著 者の成績 では

OK-432,PSKはCQ間 歇投与の効果を増強 しないが,

免疫療法が癌治療 と無縁である とするものではない・

宿主の免疫機構 を癌治療 に有利な方向に もっていけた

ならば有用性 を示せた可能性 を捨てきれない。

乳癌術後の第二癌発生は期待値の約3倍 で免疫化学

療法群に,対 側乳癌 は5か ら10倍 で対照群に有意に高

頻度であった。 しか し,幸 いに も手術単独群の頻度 に

比べ ると化学療法 ・免疫療法が第二癌発生を促進 した

可能性はみられなかった。Lee　YT30)は 乳房以外の第二

癌はSEERデ ー タからの期待値 と変わらないのに対 し

て,対 側乳癌 は5倍 に達 していた ことを報告 した。

Chaudary　 MAら31)は 片側乳癌術後の対側乳癌発生頻

度は期待数の5.9倍1で,40歳 未満に片側罹患 した場合,

40歳 以上に比べて3倍 になると報告 している。Harvey

EBら32)は 乳癌術後の第二癌発生について述べている。
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Table 3. Regression coefficient and level of significance calculated by the proportional hazard model for each factor

Table 4. Number of patients with second primary cancer after breast cancer and expected values calculated by person-year method

Table 5. Tuberculin skin test results (longest + shortest diameter, mm) after mastectomy

対側乳癌発生は55歳 以下で期待値以上の有意上昇とな

る。乳癌以外では,卵 巣子宮体部で期待値以上で,多

発性骨髄腫,慢 性 リンパ性 白血病 はむ しろ有意に少 な

かった。放射線照射の影響 は急性非 リンパ球性白血病,

非 ポジキ ンリンパ腫で軽度であったが,対 側乳房では

3。9倍の リスクとなったと報告 している。EwertzMら33)

はデンマークでの片側乳癌55,000術 後の対側乳癌以外

の癌発生2,480に 対 して期待数2,398と 報告した。そ

の中で,10年 以上の観測例では13%過 剰 となり,肺,

骨では有意であった。転移 との鑑別は困難であるが,

10年 を越えると唾液腺,食 道で有意な癌発生率の上昇

が認め られた。非 リンパ性 白血病に対 しては放射線,

あるいは化学療法,あ るいはその両者が影響 した可能

性があると述べ られている。

大阪府の癌登録か らMurakamiRら34)は 乳癌術後に

は対側乳房,口 腔,胃,大 腸,甲 状腺の第二癌発生が

CQ, carboquone; immunotherapy, OK-432 and PSK (see abstract or text)
*P<0 .05 and **P<0.01.

P value was calculated by Poisson's probability.

*One patient had contralateral breast cancer and stomach cancer and finally died of the stomach cancer .

NS, not significant.
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有意 に高 く,対 側乳 癌 では治療 の影響 を指摘 した。

Iwasa Zら35)は 胃,対 側乳房,直 腸結腸,子 宮頸部,

甲状腺の第二癌発生増加,特 にMMCの 影響 を指摘 し

た。

化学療法の弊害として第二癌発生は無視で きないが,

頻度,偶 発合併か どうか,化 学療法の メリットとデ メ

リットを含めて評価する必要がある。

術後5年 以降のPPD皮 内反応は対照群で経年的に低

下し,化 学療法群,免 疫化学療法群 の順に低下揶制傾

向を認め,免 疫療法による低下抑制が示唆された。宿

主に とって有 利 なのか不利 なのか は不明 であ った。

PPD皮 内反応は本来結核ア レルギーの診断用に開発 さ

れたものである。非 自己の認識に始 まる免疫現象 には

非自己排除が期待 される。癌が非 自己として宿主免疫

機構に認識され,排 除 されることが望ましい。癌 にあ

る抗原が通常では認識 されないか,認 識 されて も排除

には結びつかないのだが,免 疫賦活剤 で認識排除の促

進が期待 される。同時に結核免疫 も賦活されPPD皮 内

反応 も増強するのではないか と考えた。 このような免

疫療法のパ ラメー タは様々なものがあるが,最 近まで

確実に利用できたのはPPDの みであった。特に進行例

でPPD反 応性が低下するとの報告36～38)からもパ ラメー

タとして有用性が示唆 された。何 をもって癌免疫 とす

るか判然としない現在PPD皮 内反応の変動の解釈には

限界がある。少な くとも結核免疫の変動は大 きくなか

ったと思われる。免疫療法による皮内反応低下抑制傾

向が腫瘍免疫の低 下抑制 でない とす ることは難 しい。

しかし,CQに 併用 してOK-432,PSKを 用いる利点

は見いだせない。

薬剤を投与 しなかった手術単独群 と比較 してCQ単

独投与 による生存率改善は投与終了後10年 間におよ

び,第 二癌の発生は促進 されなかった。乳癌術後の補

助療法にCQの 間歇投与は有用で15年 後にもその効果

持続が期待できる。
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Fifteen-year Result of adjuvant immunochemotherapy for breast cancer

Ken Morimoto1), Mikio Fujimoto2), Takami Ueda3) and Shuichi Nakatani4)

1) Second Department of Surgery, Osaka City University Medical School,

1-5-7 Asahimachi, Abeno-ku, Osaka 545-8586, Japan

2) Department of Surgery
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4) Department of Surgery , Kita Municipal Hospital of Osaka City

In this prospective study of the efficacy of postoperative immunochemotherapy after mastectomy,
which we started to use in 1977, we compared outcomes after mastectomy only, after mastectomy
and chemotherapy, and after mastectomy and immunochemotherapy. In chemotherapy, carboquone
was given intravenously in a daily dose of 3 mg on the day of operation and the next two days;

and for the next five years, carboquone was given orally in a daily dose of 0.50 or 0.75 mg for
40 days and withheld for the next 56 days. In immunochemotherapy, with a same scheduled

intravenous carboquone, a static hemolytic streptococcal vaccine, OK-432, was injected intramuscu-
larly two times a week at an initial dose of 0.2 KE. The dose was increased gradually to 2.0 KE
during the first two months after the operation. Then, instead of OK-432, a polysaccharide prepa-
ration (PSK) from a boiled Basidiomycetes extract was given a daily dose of 3.0 g on the days of
carboquone administration. In all, 150 patients agreed to random allocation (envelope method) of
one of the three groups. As of April 1997, 91 were alive without recurrence, 11 were alive with
recurrence, 37 had died of recurrence, and 11 had died of other causes. The fifteen-year overall
survival rate was 61% for the control group with mastectomy only, 80% for group with mastecto-
my and chemotherapy, and 75% for the group with mastectomy and immunochemotherapy. The
fifteen-year relapse-free survival rates in these three groups were 58%, 75%, and 66%, respec-

tively. The results with chemotherapy, added were better than with mastectomy only (p = 0.04,
log-rank test). When adjusted with Cox regression analysis, overall survival was 72%, 74%, and
74%, respectively, and the relapse-free survival rate was 66%, 68%, and 67%, respectively. Both
number of metastatic lymph nodes and carboquone administration were factors in survival (p<
0.05 and p< 0.05, respectively). Cancer of the contralateral breast was diagnosed, one in each

group. Cancer of another organ was observed in seven patients: two were in control group, two
were treated by mastectomy and chemotherapy, and three were treated by mastectomy and
immunochemothrapy. Compared with the number expected (calculated by a governmental group in
Osaka), the number observed was 1.8-2.2 times for all malignancies and 3.1-4.5 times for breast
cancer. Carboquone as a postoperative adjuvant improved overall survival and relapse-free sur-
vival, but OK-432 or PSK did not. As a standard drug for postoperative treatment of breast can-

cer carboquone should be useful.


