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はじめに

近年,胃 癌に対する診断技術,手 術手技などの進歩,

集団検診の普及その他により胃痛の治療成績は向上して

いる.他 方,治 癒手術不能の進行痛も末だ多く,手 術療

法には限界がある現在,手 術に併用する補助療法に期待

がかけられている。これの効果は必ずLンも一定の成績が

得られていない`

本稿では,わ れわれの日癌手術の補助療法に関する経

験を述べる。すなわち,第 1部で胃痛治癒切除に近接し

て,切 除前後の短期間内に比較的大量の制麻剤を投与し

た場合の副作用と効果について述べ,第 2部で非治癒切

捺症例について,痛 免疫学的治療併用のT丁能性に関して

述べる。

検索対象は,1960年 4月から1975年3月 までの間に入

院した胃癌 433例のうちの病巣を切除し得た 368例で,

切除率は84%と なる。これら切除症例の Stage分布
りは

stagoェ14%,StagC 1 25%で, 進行痛である Stagc皿,lv

がおのおの37%,24%で ある.治 癒切除は 268例で,治

癒切除率は61%で ある.胃 切除直接死亡率 3%,消 虐、半1

明率100%である.

切除後 5年 の 累積4L存率は,治 癒切除 235例では49

%,切 除全例 328例では37%,非 治癒切除93例では3%

である.つ ぎに,治 癒切除のみを実施し,合 併療法を施

行していない 116例の5年生存率は42%で ,こ れら症例

の Stage冴け生存率は StagC 1 100%,Stage n 38%,Stage

皿郷%,Stage lv o%でぁる。逆にいえば,治 癒切除を

したと判断した症例でも Stagcにより異なるが,全 体と

して術後 5年以内に58%の頻度で再発していることにな

る.さ らに,非 治癒切除術だけで,合 併療法を実施しな

い場合は, 3年以内に全例再発死亡している.

以上のように,約 半数にみられる治癒切除症例の再発

を少なくすること,ま た,切 除例の約V4にあたる非治癒

切除症例に社会活動のできる状態で,も つと長期間に生

存してもらう方法を探求することが,こ の研究の目的で

ある.

第 1部 :胃感治癒切除と制癌剤併用の効果

1.検 索症例

検索対象は,1960年 4月から1974イF3月 までの期間に

当科で入院,冷 療を受けた胃痛症例中,同 一術者により

同一方針のもとに手術された治癒手術症例に限定した。

マイ トマイシンC(MMC)併 用例,対 照例の決定は二

重盲校法に昨じて,無 作為に決定した.術 後 1年以上経

過耐術例は MMC併 用例100例, 対照例102例である.

図 1 _LMヽ 4C投 与法,下 MMCの 投与基準
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2.MMCの 投与法および投与基準

胃癌切除との併用療法

われわれの施行した MMC併 用療法の投与法,投 与

基準などの理論的根拠に関する基礎的,臨 床的検討はす

でに報告
り'1ゆしてあるが, 実施 した投与法は, MMC

O.8嘔/kgを手術をはさんで48時間間隔で4回に分害|しンて

投rr‐する方法である.術 中の 1回は胃切除後手術野を中

心に腹腔内に,他 の3回は静脈内に投字する10.投
ケ基

準は図1に示すごとくで,い ず加夕かの項目に該当しない

症例は本投ケ法の対象外とした。治癒切除257例中, こ

の基準にみたないものは211//1て8%に あたる。なお,こ

のようにして切除に MM(】 を併用1/た1031//1に手術直接

死亡はなかつた (図 1).

3.術 後合併症頻度ならびに臨床検査所見

術後合併)古iは表 1の ごとくであるが,併 用肝と対照科

の間で右意差をみたのは,術 後 2～ 31i問訴える躍度の

腹痛と,術 後数日間の一ち過性 に現わ'tる顕微鏡的r血サポ

で,そ の他は大たがない。術ド後死亡L′た 1例は対照群

にみられたもので,心 筋配朱が死因で MMC併 用とは

関係がない (表1).

表 1 術 後合併症頻度
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図2 MMC O.2mgrkg/48h× 4投与時の各値の変動

図 3 胃 痛治癒手術とMMC併 用の遠隔成績

S t 3 g e 分布 ( C 。)
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図 4  胃 痛主病巣の組織顧性度分布

由,副 腎皮質機能などは,す べて術後 3週 間に付1当度の

機能低下をきた1ン,そ の後次第に回復Lて 6遡 用頃には

術前値にもどる.網 内系機能だけは 1週 日と他の検在

項目より平門に障害のピークがくるが,「]復く)早い (図

2).

4.MMC併 用の効果
・)‐2的

併用群と対照群の5年生存率を比較すると,図 3の ご

とくおのおの61%,43%と 併用群が18%の 差 (0,01<p

<0.05)で勝つている。 各群症例の癌の組織学的進行程
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度は,ほ とんど差のない結果になつている (図3).併用

群と対照群における痛主病巣の組織悪性度の分布,す な

わち組織型,胃 壁浸潤度,脈 管侵襲度の各因子の頻度を

比較すると,図 4に 示す ごとくほとんど差 が見られな

い.ゆ えに,上 述の併)lJ群において対照群より右意に5

年生存率が勝つているという成績は,対 象とした各群症

の対進行程度,お よび組織悪性度の分布の偏 りによるも

のではないといえる.Stage"けに併用効果の布無をみる

と,Stage Ⅱの症例 で併用郡35例中64%,対 1照群38例中

34%の 5年生存率 で有意差がある (0.01<p<0.o5).

stage Iとstage皿では右意の差を認めなかつた.す なわ

ち, この投与法は StagC Iの治癒切除症例において有意

義
1°‐為)で

ぁる。打Ⅲ前らも
2つ

同様の報仕iをしている.

5,併 用療法を期待しうる因子2い

治癒1/J除後に MMC併 用林て再発をみた32例と対照

群でltJ発をみた43例の削検, 手術夕 臨 床所見から, 主

なる11,発形式の頻度を検討した結果,腹 膜揺種型は併)il

群で2R%(32例 中9例 )と 対照料のよ19%(43例 中21例)

に比践 tて ,90%の 信娘医陪」で,(にあるが一応イ〕意に少な

く,こ れに対して月1転移Jl,他 lFa器・リンパ節転杉型の

発生頻度は両群に有意差がなかつた。なお,手 術切除標

本組織所見で日奨‖英まで癌没消がおよんでいない1)のに

は,腹 朕肘権lll Pr充をl rtしたものはなかつた,

これらの事突よリスると,こ の投与法による併用療法

は, ‐応胃塊膜に崩浸潤のおよんでいるような症例の病

其治癒切除後の癌
V4t膿膜炎の発生防lLに,比 般的に有効

性を期待できるといえよう
抑)2め,中 蛇ら

2Dの
集古1報告に

よる,11省 第 1次方式が,日 奨娯への挑ヽ浸潤陰性の場合

に,血 行性転移の1ど炎防止に有効であるのと米1照的であ

る。

6.癌 細胞の制癌済t感受性試験との関係について

胃捕手術と癌化学療法の併用に際モタての立要な課題の

1つに,有 効に1,てかつ高J作用のない制痛剤の選〕(があ

る。われわれの しOC0 600 γ
照身ヽ11)Onryu ratをイ打主とし

た I】ぼはiOn chalnberを用いる in vivoにおける制癌剤

感受性試験に関しては,す でに数次
2°20‐3のにわたつて

報告してきたが,ド1痛細胞の1いJ痛剤に対する感受性は症

例により異なり,検 索した範囲では MMC有 効58%,

En(loxコ1有効39%,5‐「U有 効55%,CytOSin arabilottdc

有効30%で あり,い ずれも無効が22%を 示した (図5).

すなわち,側 病剤の増癌に劇する有効性は多くて約60

%で あり,ま た制病剤の無効症例 が約20%を 望してい

て,こ れらを考慮に入れた制)お斉」の併用が必要なことを
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図 5  D i f r u s l 。1 l  c h a I I l b c r による感受性

彦痛鍾軽量

検 索 法 成績 〔有効 76〕
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5FU  55  (48/87)

CA    30   (22/73)

無 効  22  (19/87)

物吉言▼つ`Ct るヽ。

第2部 :胃癌切除と癌免疫学的治療併用の可能性に関

する検討

城Fと免疫,と くに外科治療との関連についての内外の

文献的考察は,外 ↑1展望
3め

(1975午)で 述べてあるので

詳細はこれ′に譲る.

最近夕臨床的にも店の免疫学的治療に再び関心が強く

もたれ始め,こ と(夕て,癌 息者の非特異的痛免疫能の賦

活による病の治療が校言寸されている.BCC,PS‐K,OK‐

432などはこの範鳴に入るだろう.一 方,主 として欧米

においてであるが,一 部の人々により,腫 場の特具抗原

による対の免痩学的冷療の臨床が検討されている.

学者らの本報告は日痛息者の,と くに手術を中心とし

た細胞性癌免疫能の推移と,特 典17L原による腫湯の免疫

学的治療の考察である。

1.検 索方法

a)手 術前後における冒癌患者の痛免痩能の推移をみ

るために, 1)ト リチュウ′、サ イミザンの取 り込みによ

る刺激係数 (S・1)を 算出する方法 で求めた PHA付 加

末梢血 リンパ球培養時のリツパ球幼岩化率
303つ.il)羊

赤血球のPゼ ット形成を指標と1′たT細 胞教
1ゆ3",ti)

マクロファージ遊走阻止試験 (M IT)による癌特異抗原

の証明
3o lつ.iv)息 者血清中の阻止抗体

3めの存否などを

追究した.阻 lL因了有無の検索
39)‐41)には, 腫瘍抗原で

感作tンた家屯の陣からjIB出した RNA4りで感作した正常

ヒト末梢血 リンパ球を,腫 瘍細胞 (または腫瘍抗原)

ヤこれ■VitrOで作用させ,51cr relese試験
40,混

合培養
4り

(または MI'r)をホ棟としての細胞毒性 (または M11・

陽性率)検 キ」の際に,思 者血清を加えて,感 作 リンパ球

の距瘍細胞に対するむ性 (または MIT陽 性率)に 攻ぼ

す影響から卜11止肉子の有無を判定する (図6).

b)順 坊抗原は SdinCiderの方法に準じて4Dlい
,摘 出

癌組織を4℃の トリス緩衝液加0,25Mサ ッカロース液中

でホモゲナイズし,超 遠心で抽出した105000C沈澄の細
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“
阻止因子
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(Schneiderシ去)

a)免疫RNA十 正常 リンパ球
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d∽SeA験
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表2 胃 癌患者と免疫能

1痛|
リ ン パ 球

非治癒

切除不

正常 ・良

胞下分画を用いた (図7).この105000G沈溢に腫渉抗原

性のあることは,実 験的に証明し数次にわた り報告して

いる4りなの～4ゆ5D5"5ゆ。さらに,後 述するごとくに, 胃)古:

忠をの73で Mll 陽`性を証明し得たことから,臨 床的に

も,こ の細胞 ド分画に抗原性のあることが類推し得る.

2.検 索結果

96例の目癌息者について検索した。PHAヵ 叫 養末梢

血リンパ球の幼若化率は,正 常および良性疾患では平均

10.8であるのに対して,胃 癌では 6.0と低下しており,

低下の程度は大体癌病巣進展度と平行的であつた.T細

胞数, および抗原の存在を示すところの MIT陽 性例

の出現率についても,前 述のリンパ球幼若化率と大体同

様の傾向が認められた.患 者血清中の阻止因子について

は,不 明のものが約
1/3あつたが非治癒切除,切 除不能例

日消外会誌 9巻

図 7 105000C沈 査の作製法 (4・C)
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などでこれの陽性のものが多く認められた (表2).

上述の検索方法を用いて,リ ンパ球の活性および阻lli

囚了の消長をおのおのの手術症例について手術前,術 後

およそ 1カ月, 3カ )Jと経時的に観察した。各検索填H

の変造様式から,手 術博痛忠者は術後 リンパ球活性が正

表3 術 後免疫能の経時的変化
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常に近く,阻 止因子が陽性でない A.B.C,す なわち手

術反応群と,術 後もリンパ球活性が正常より低下してお

り,阻 止囚子も陰性でない D)E,す なわち非反応群に 2

分される。手術反応群は治癒切除例に多く,非 反応群は

切除不能 。再発例に多いは〔向がある (表3).

34特 異抗原による癌免疫療法について

上述の手術時の癌免渡反応の経過を▲>まえて,明 らか

に癌細胞を追残せざるを得なかつた非治癒切除症例に,

特具抗原による)お免疫学的治療を併用した結果について

述べる.

実験的には癌の免疫学的治療方法や,そ の治療効果に

ついて可成 り詳細に検討し, その成績を報告
194の40‐5の

してきたが,臨 床的には,近 い将来再発によつて不幸な

転帰をとる公算が非常に大きい非治癒切除患者ではあつ

ても,免 疫療法を併用するためには,忠 者の家族にその

旨意をよく説明し,十 分な r承を得る必要があり,ま た

適応の決定に慎重を期するため,こ の6年間の非治癒切

除胃癌患者83例中,免 疫学的治療を併用したものは14例

である。その5年生存率を同時期の免疫療法を併用しな

い69f/1の対照群と比較すると,対 照群は術後3年以内に

すべて死亡しているのに刈L/,免疫療法併用群では少数

例なのでもちろん結論的なことはいえないが,22%の 5

生率となつている。なお,併 用群と対照群はともにはと

んどが Stage Ⅲ,IVに属し,Stage lvは併用群で85%と 対

照群の58%よ り多い (図8).

実施した免度療法は8例に交又受動免疫を実施し,6

例に能動免疫を行つた。交叉受動免疫の実施は Nadler

ら
60に

準じた。その方法を略述すると,胃 癌患者で手術

所見および臨床病理学的検索で非治癒切除と判定された

が,臨 床的に再発の徴候がなく,体 重の増加,一 般状態

の好転を認める一見健康な状態にある,血 液型が同一の

患者同士を,お 互いの癌病巣から抽出した105000G沈澄

で感作する。3回の感作終了後 1週 目から息者同士で末
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表4 非 治癒切除後免疫療法を実施して4年 以上生存中の症例

術  後
生存年数

63年 生

59年 生

図8 非 治癒切除例の遠隔成績

票

強
生

存

率

図9 非 治腐切除患者免痩法

1)交 叉受動免疫法

!
WBC

L_1騒|

2)能 動免痩法

自己癌細胞105000G沈造の注射

術後免疫能回復時

(PHA幼若化 ・T細胞 ・阻止抗体)

皮下に3日間隔3回注射

梢白血球を数回交換する。なお,こ の操作による直接的

副作用としては 2例で, 軽度 の一過性発熱を認めた.

能動免疫療法は,患 者の末梢 リンパ球の活性が良好で,

阻止因子が陽性でない事を確認し得た手術反応型の非治
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癒切除患者を,患 者自身の癌細胞の105000G沈査で免疫

する。本法での直接的な副作用は融められていない (図

9 ) .

これらの免疫療法を併用した141//1の非治癒切除思者の

うち,現 在 4年以上再発の徴がなく,全 く健康で生布

しているものが4例ある。 これら4例の手術時 の痛進

展度, 悪性度などの各因子を検討すると,Stagc lvが3

171,Stage Ⅱが lf//1で,組 織悪性度で CAT,SAT高 度の

ものが多く,INF γ のものもあり脈管侵襲もすべて陽

性であつた.非 治癒男除となつた理由は,三 次 リンパ飾

の被膜への癌浸潤が陽性のため のイく完全廓油, および

aW(十 )な どであつた (表4).

以上,こ れまでのわれわれの少ない経験について述ベ

たが,木 だ解決されねばならぬいろいろの1切題を含んで

いるにしても, ‖城, とくに進行FI) のヽ 治療では 「メ

ス」に取るだけでなく,さ らに新しい治療miで新天地を

開拓する方、地があ り,ま た,そ の希望のもてる毎〔域てあ

ろうと考えられる.

(本論文の要旨は,第 8回 日本i肖化器外科学会総会会

長譜演で発文した.)
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