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I・ 1まじめに

手術や化学療法の進歩に伴い癌患者の治療成績が向上

してきているとはいえ,そ の主たる対象は治癒切除可能

な症例に限られるといっても過言ではない。

進行,末 期癌患者であるStage lv胃癌例では,主 腫瘍

切除のみでは生存期間も1年内外
1)～め

,主 腫瘍切除がで

きない例ではたとえ化学療法が有効でも,そ の生存期間

は 1年程度にすぎない。

われわれは3年以上前 より,免 疫能 の低下した癌患

者にほどより有効に作用し, その免疫能 を賦活 す る

levamisoleを癌息者に投与し,細 胞性免疫能D‐7j,生
存

率
りお1のの面から種々検討を加え報告してきたが,結論的

には,levamisoleが進行消化器癌患者,特 に胃癌患者で

は Stage lv症例の生存率上昇に最も効果をもたらした。

また一方,Mortonlゆは最近, 外科的に腫瘍摘出するこ

とが癌息者の免疫能を回復する免疫療法であると述べ,
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Stage lv胃癌例に対して,可 能なかぎり主腫瘍摘出である胃切除を行えば延命が望める。Levamisoleに

よる免疫療法の効果は,胃 切除例では術後経過にしたがい増強したが,非 切除例では術後短期間にとどま

った。

Stage lv胃癌例には, 積極的な胃切除, 化学療法の併用に加えて levamis。leを用いる免疫療法を行え

ば,延 命が期待できよう。
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腫瘍摘出の意義を強調している。

以上 の2つの観点 より,進 行, 末期癌患者 で あ る

Stage lv胃癌症例を対象とし,主 腫瘍切除である胃切除

の可否と, それに免疫賦活剤, Ievamisole投与が併用

されるか否かで,生 存率がどのように影響されるかをみ

た。すなわち,reduction surgeryの末期胃癌例に対する

効果と,levamis。leがどの程度の進行した癌例に投与し

たら有効かをみた.

H・ 研 究対象および方法

対象は Stage IV胃癌135例で, 免疫療法 として IeVa_

miSOleを投与した群は31例,対 照群は hiStorycal control

の104例であった。そのうちわけは主腫瘍摘出 (胃切除)

のできた例が levamisOle群で25例, 対照群で73例, う

ち絶対非治癒切除例が levamiSOle群で18例" 対照群で

39例であ り,非 切除例は levamiSOle群で6例, 対照群

では31例であった。
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Levamisoleは主として手術 3日前より, 1日 150mg,

連続 3日間投与を隔週毎に, 1カ 月以上可能なかぎり継

続投与した.

併用化学療法としては, mitOmycin C 4mgを 週 2回

ずつ,総 計40mgに なるまで継続静注し,さ らに,術 後

1週 よりFT‐207を600～800mg/日で連日経口投与した。

今回取扱った症例はすべて組織学的に癌であることが

証明されており,levamisole群と対照群の間に年齢,手

術侵襲,併 用化学療法に差がなかった.ま た,手 術死例

は両群より除外した。

IH・ 結   果

主腫瘍摘出の有無と levamiSOleによる免疫療法の有

無について各の生存率の変動をみた。

1)胃 切除の有無と生存率

Stage rV胃癌,対 照群で主腫瘍切除ができた例 (胃切

除例)と できなかった例 (非切除例)と の生存率の変

動を図 1に示した.胃 切除例全例の生存率の変動は最上

段のごとくであり,術 後18カ月までなだらかな下降を示

除例での2カ月日より7カ 月後までの生存率の急下降が

特徴的で (P<0・001),進 行程度の近い絶対非治癒切除

と比較してもその差は明らかであり (P<0.01),また術

後18カ月までの全体の生存率の変動をみても胃切除例で

の値が非切除例での値より常に高率であ り,主 腫瘍摘出

を可能なかぎり行うことが延命への 1つの手段であると

思えた。

2)対 照群と levamiSOle群の生存率

a)胃 切除例 :点線で示した対照群では,術 後 2カ月

目より死亡例 がではじめ, その生存率は既述したごと

く,18カ 月後までなだらかな下降線を示した.Levami‐

SOle群では, 対照群に比しやや遅れて術後 4カ月目よ

り死亡例がではじめ, 7カ 月までは対照群との間にほと

んど生存率の差がみられなかったが,そ れ以降は有意差

はないが (P<0.1), 常に対照群の値を上まわ り, 術後

月数を経るほどにその差が大 きくなる傾向を示した。

Levamis。le群の6,12, 18カ 月後の生存率 はおのおの

90.9%, 73.3%, 57.1%で あり, 対照群との各時期毎

の生存率の差はおのおの4.6%, 14.4%,21.0%で あっ

ブt .

b)非 切除例 :対照群では術後 2カ月日より死亡例が

ではじめ, 7カ 月後にかけて生存率が急数に下った後,

ゆっくりした下降を示した。Levamisole群では,例 数

が 6例 と少ないが,術 後 5カ月では全例生存し,対 照群

との間に有意な差 (P<0・02)が みられた。その後死亡

例がではじめたが,対 照群との生存率の差は術後 7カ月

が最強で52.4%(P<0・ 01)で あった。 しかし, その後

の生存率は急低下し, 11カ月後 には生存例 がなくなっ

ブこ.

この結果より,levamisoleの非切除に対する生存率上

昇効果は10カ月末満のものと思えた。

なお, Ievamis。leの 3, 6, 9カ 月後生存率は各100

%,75,0%,66.6%,50%生 存月数は10カ月で,そ れぞ

れの値は対照群より38.7%,25,0%, 44.2%,5.5カ 月

局かった。

3)絶 対非治癒切除例への levamisoleの効果

Stage lv冒癌絶対非治癒切除例の対照群, levamisole

群での生存率の変動は図 3に示した。対照群と levami‐

S。le群の生存率の変動はほぼ胃切除例と非切除例の中間

を変動した。leVamis。lc群の6,12,18カ 月後の生存率

は各86.7%,63.6%,36.4%,50%生 存月数は14.2カ月

であり,対 照群に較べて各4.6%,20.0%,15.9%,4.4

カ月の増強がえられたが両群の間に有意な生存率の差は

日切除全例

抱対非治憲
切除例

非切除例

し,そ の6,12,18カ 月後の生存率はおのおの86.3%,

58.9%,36.1%で あり,50%生 存月数は14.0カ月であっ

た。胃切除例の中でも非切除例に近い絶対非治癒切除例

の生存曲線は中段のごとく,胃 切除全例よりもやや低い

値で,や はりなだらかな下降曲線を示した。また,そ の

6, 12, 18カ 月後の生存率は各82.1%, 43.6%,20.5

%,50%生 存月数は9.8カ月であった。 胃切除全例と絶

対非治癒切除例の生存率の間には有意な差はみられなか

った。それに対して非切除例 では, 最下段に示すごと

くヵ術後 2カ月目より1カ月後にかけて急激な生存率の

下降がみられ,そ の6,12,18カ 月後の生存率は各38.7

%,12.9%,6.5%,50%生 存月数は4.5カ月となった。

胃切除例と非切除例の生存率の変動を比較すると,非 切

図 l t Stage lv胃癌例の術後生存曲線
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図 2.Stage lv胃癌例の術後生存曲線
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したが, N3以上例では前者で12.2カ月,後 者で11.8カ

月と近似した.S因 子では対照群, levaniおole群の S2

での均生存月数は, 各13,0カ月, 1.9カ月と前者でわず

かに高かったが, S3で は各12.1カ月, 13.2カ月と後者

でわずかに延長した.

このように,Ievamisoleの生存月数延長効果は各因子

からの影響 をうけたが, H.,P。,Nl.2例で levamSOle

群の平均生存月数が対照群のそれより2カ月以上延長し

levamisoleの効果をうかがわせた。しかし, これらの結

果ヤよH,P,N,S各 因子おのおのの相互関係があること

や,711数が少なく,ま た均等に配分されていないことな

どにもより,お のおのの値の差は有意なものではなかっ

た。今後例数を増しての検討が必要と思われた。

I V ・考  察

胃癌息者の生存率は手術法,化 学療法の発達により大

幅に改善されたとはいえ,進 行,末 期癌であるStage Ⅳ

症例の予後はきわめて悪く,治 癒切除を含めてもその 1

年生存率は15.2%,2年 生存率は5%前 後であり
1り
,横

山ら
1)によれば主腫瘍摘出のできなかった例では,た と

え化学療法を行ってもその効果は少なくその生存期間は

1年を越えない°.

このように見放された状態にあるStage lv胃癌例にい

かに延命効果をもたらすかも,わ れわれにとって重大な

課題の 1つである.

すでに以前より,進 行癌に対して取 り残しがあろうと

も,主 腫場をできるだけ多く摘出すれば延命効果がみら

れるとされり
, それに賛同する報告も多いめ1°.わ れわ

れの今回の成績でも図 1の ごとく,胃 切除例での生存率

は非切除例のそれより常にはるかに高率であり,18カ 月

生存率で30%の 差があった。胃切除例は非切除例に較べ

て当然進行程度が軽いので,進 行程度がやや似通った絶

対非治癒切除例と非切除例との間での生存率を比較して

みると,術 後 6カ 月で約44%,7カ 月後で最大の約50%

差, 12カ月後で約30%差 , 18カ月後で約13%差 と, 常

に絶対非治癒切除例の生存率の方が非切除例のそれより

高値を維持した,も し双方の進行程度が類似のものと考

えうれば,胃 切除の効果は術後 7カ 月を頂点として12カ

月後までに及び, この結果は今回の非切除例 でみられ

た,ま たさきに示した消化器癌息者非切除例 に対 する

levamisoleの生存率に与える効果
1の

ときわめて似通った

ものといえよう。このことは胃切除が免疫療法と同意義

の延命効果をもたらすとも考えられる。少なくとも,可

能なかぎり主腫場摘出を行なうことが,短 期間でも進行
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図3.S t a g e  w胃癌,絶 対非治癒切除例 の術後

生存曲線

みられなかった (P>0。1).

以上の成績よりみると,levamisOleは腫瘍が可能なか

ぎり摘出できた例に効果が大きく,か つ持続する傾向を

有し,摘 出不能であった例には10カ月未満に生存率の差

として効果をあらわすが,そ れ以後には無効であるよう

に思えた.

3)Stage因 子別にみた levamる。leの効果

主腫瘍摘出 (胃切除)例 においては,levamisole群が

対照群より生存率が高く,levamisoleの効果が胃切除例

でみとめられるが,そ の効果が Stage因子のどれと深く

関係するのかを検討した。胃切除例で術後18カ月まで経

過が追跡できたのは対照群で69例,levamisole群で25例

であった。

ますH囚 子についてみると, 対照群 では HO,Hi例

での平均生存月数は各12.4カ月, 8.3カ月であったが,

Ievamisole群では各13.6カ月,10.8カ月となり,H十 例

での levamisole群の平均生存月数 が対照群 より2.5カ

月延長した.P因 子では P。例での対照群,leamisole群

の平均生存月数が各12.4カ月, 14.6カ月と levamiSOle

群の方が2,2カ月延長したが, P+例 では前者 が11.6カ

月,後 者が10。2カ月と後者でむしろ減少した。N因 子で

は,Nl.2例 での対照群,levamるole群の平均生存月数

は各12.2カ月,15.0カ月と lewamiS。le群で2.8カ月延長
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癌患者の延命効果に結びつくといえよう。

LevamisOleは従来の免疫刺激剤と異なり, ある程度

進行した担癌生体に投与した場合に有効であ り
1°1°

,多

数の有効な動物実験
1つ'1り

,臨 床成績
2の‐2りが報告されて

いるが果論
2め2り

もある。それは,進 行,末 期の担癌生体

に対してどの程度までに levamisoleが有効に働 くかを

示した報告が 2～ 3を数えるにすぎず
2け2o, levamisole

の投与時期,対 象の選択がその効果の有無を左右してい

る可能性が大きいからといえよう.levamisoleの末期癌

例の成績では,Renouxら
2"は

有効の,Lichtenfeld20は

無効の結果を報告し,進 行癌例では乳癌例での検討
2つで

levamisoleヵヽ最も進行した Stage Ⅳ例にのみ有効 であ

ったとし,わ れわれも胃癌例での検討りで stage lv例で

のみ有意に生存率が上昇したとしたが,消 化器癌全体で

の検討
1のでは非切除例への効果は術後18カ月までであろ

うという一見矛盾したかのような見解 を示した。 しか

し,Stage lv胃癌例でも, 今回の検討のごとく,主 腫瘍

摘出ができた胃切除例と,胃 切除例でも絶対非治癒切除

例と,胃 切除ができなかった非切除例 とに分 けてみる

と,leVamisOleは前者には有効であるが後者には12カ月

後ではもはや有効でないという消化器癌全体での成績と

類似した結果となった。以上の結果は動物実験での最近

のわれわれの成績や
1°
,Doller2めらの成績にきわめて類

似するものであ り,levamisoleをどのような進行程度の

癌症例に投与すべきかとの大きな目安となろう.す なわ

ち,leVamisOleは腫瘍が充分摘出された症例に最も効果

をもたらすであろう。

V ・ 結  語

Stage Ⅳ胃癌例に対して主腫瘍摘出である胃切除の有

無と levamiS01eによる, 免疫療法の有無の生存率に及

ぼす影響をみた。

Stage n7胃癌例に対しては,た とえそれが絶対非治癒

切除なろうとも,胃 切除を行えば延命効果がみられた。

LevamisOleを用いる免疫療法は, やは り胃切除 ができ

た例により有効であ り,胃 切除ができなかった例への延

命効果は10カ月にとどまった.

Stage lv胃癌例には積極的に胃切除を行い,化 学療法

に加えて levamisoleを用いる免疫療法を行えば, 延命

効果が期待できよう.
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