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胃癌162例に levamisole(LMS)を投与し,hiStOricalな対照群209例との生存率について手術時の肉眼

的分類と組織学的分類双方より,比 較検討した。

LMSの 胃癌例に対する効果は Stage Iにあ り,そ の2年生存率は対照群で32/53,LMS群 で29/36であ

った。また LMSは 切除度別では進行癌 Stage皿,Ⅳ の治癒切除例に延命効果をもたらした。これらの結

果は組織学的な検討結果でも同様であった。LMSの 効果 を 胃癌 の拡がりでみると,癌 腫が4.0-8.Ocm

の大きさで,壁 深達度が SS,Seの例に LMSの 生存率上昇効果がみられた。

索引用脂 :胃癌,levamisole,免疫化学療法

I は じめに             SitiVityに 関連する TD活性の増強
5)で

ぁり,続 いて Sup‐

免疫賦活剤を用いる非特具的免疫療法が,現 在ではそ   PreSSOr T Cell(Ts)活性の抑制
。
ち natur,l killer(N】o

の実施の容易さと特異的免疫療法に分らぬ効果より,多    Cell,K ceH機 能の増強
8)ゃMψ 機能の増強

7)が
認めら   ・

くの施設で検討されている.               れ ており,そ れらが合さって抗腫瘍効果をもたらすもの

Levamisole(LMS)1)は非特異的免疫賦活剤の中でも   と 考えられている。

化学的に合成された製剤の 1つであり, Renouxら が免    わ れわれはすでに,LMSの 細胞性免疫能増強効果
9)10)

疫刺激
2)ぉょび抗腫瘍効果

3)を
動物実験で見出したのが   や 抗腫瘍効果を,消 化器癌,な かでも胃癌例について検

初めてである。その後この薬剤が低下した細胞性免疫能   討 してきた11)121今
回はその効果を組織学的レベルにつ

を有する担癌例に特徴的に効果をもたらし,そ の主たる   い ても検討したので併せ報告する。

作 用 は CytOtOXiC T cel<rC)活 性
4),delayed hypersent
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表 l  Number Of gastric cancer Patients in leva‐

misole and cOntrol groups.
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H 対 象および方法

岡大第 1外科に入院し, 手術を受けた胃癌 371例を対

象とした. う ち LMSを 投与した群は162例,対 照群は

209例で hiStOrical cOntrOl群であり,そ れらを胃癌取扱

い規約
13)に

従がい,進 行度別,切 除度別に分類し図 1に

示した。 うち術後 2年 まで経過が追跡できたのは対照群

で207例,COntrol群で139例であった。LMS群 にはLMS

を150mg′日,連続 3日間,隔 週毎に少なくとも1カ月以

上継続投与した。併用化学療法は mitomycin C,FT‐207

を用いた。

lH 結   果

1. 胃 癌進行度と LMSの 効果

手術時の肉眼的進行度別の2年 までの生存率をみたの

が日 1である。対照群と LMS群 の術後 2年 の生存率
ヤま Stage Iで各32/32(100%),27′ 27(100%),Stage I

で各16′16(100%),13′ 14(92.9%),Stage Iで 各32ん3

(60。4%),29′36(80.6%),(p<0,o5),Stage lvで 各

23/106(21.7%),17/62(27.4%),(P>0.Dと 進行胃

癌 Stage IでLMSの 生存率上昇効果がみられた.

手術後組織学的検索がなされた症例 の術後 2年 まで

の生存率を対照群, LMS群 についてみたのが園2で あ

る.Stage rV例中には,H,P因 子のみで Stageが決定

された症例をも含んだ.そ れらの術後 2年 の対照群 と
LMS群 の生存率は,Stage lで各78'81(96.3%),23/23

(100%)(P>o。 5),Stage Iで各19/23(82.6%),4/4(100

%)(N.S.),Stageェで各21741(51.2%),22/30(73.3%)

(P<0,1),Stage lvで各13787(14.9%),3/13(23.1%)

(P>0.5)と 肉眼的な Stage分 類でみられたと同じく,

進行胃癌 Stage TでLMSの 生存率上昇効果がかなりの

程度にみられた。

2, 切 除可能度と LMSの 効果

手術時の肉眼的所見による切除可能度別に治癒切除,

非治癒切除,非 切除 と分け,そ れぞれについての LMS

の生存率に及ぼす効果をみた。肉眼的所見による分類で
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図 3  Suivival rates of gastric cancer in curabili:y
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はStage Ⅱ,Iv例についてみ,図 3にその結果を示した。

治癒切除例での対照群, LMS群 の生存率は,術 後18カ

月で各47/69(68.1%),38′40(95。0%)(p<0.01),術 後

24カ月で各41'69(59.4%),32′38(84.2%)(F<0・ 01)

と有意に LMS群 の生存率が対照群 のそれより高かっ

た。しかし非治癒切除例,非 切除例 での対照群, LMS

群の生存率は,前 者で各13′59(22.0%), 15/49(30.6

%)(p<0.5),後 者で各0′11(0%),1'31(3.2%)と ,

LMSに よる有意な生存率上昇効果はみられなかった。

組織学的検索がなされた Stage I一IV症例での切除可

能度別生存率は図4に 示した.治 癒切除例,非 治癒切除

例での LMS辞 の生存率は術後12カ月以降,次 第に対照

群のそれとの差を拡げており,術 後 2年の対照群,LMS

群の生存率は治癒切除例で各1177146(80。1%), 63/67

(94.0%)(P<0.01),非治癒切除例で各12′50(24.0%),

6′14(42.9%)(P<0。 2)と ,非 治癒切除例にもLMSの

生存率上昇効果の傾向がみられた.非 切除例では,術 後

12カ月より15カ月の対照群,LMS群 の生存率 が各1733

(3,0%),2/6(33.3%)(P<0.02)と 後者 で 高かった

が,術 後18カ月では全例死亡し, LMSの 効果は短期間

のものであった。

3.癌 の拡がりと LMSの 効果

図 4  Survival rates of gastric cancer in curability

for operation(stage I‐ W)・

LMS ctaretive
reedion

Curative

retttion

胃癌免疫化学療法の効果の検討 日消外会誌 14巻  9号

（き
じ

６
”
口
、
〓ｏ
＞
一＞
、
３
の

（渋
）
ｅ
石
Ｌ
五
耳
ｓ
Ｌ
Ｓ
の

（求
）
ｇ
石
』
■
と
ュ
３
の

LMS n∞ ratiVe
resectton

Norlcurative
resection

LMS no reSection

No resection
~0       6       12       18      24

Months after opetttlon

―――:je-938「 uい    :抽 伊gけ =tpく001

図 5  Survival rates of gastric cancer in tumOr

LMS Tく 4.Ocm

Tく4.Ocm

LMS 4.OcmttTく&Ocm

4,Ocm≦Tく3.Om

LMS T≧8.輸

T≧8.Cにm

0      6      12      1●      Z4

MOnths after operation

―――:Lvmactt erOwt ―  そCOntrOい T:hOr3に 61Pく002

1)癌 腫の大きさと LMSの 効果

田5に 示した如く,癌 腫が 4.Ocm未 満 であっても,

8.Ocm以 上の大 きなものであっても, 対照群 と LMS

群の生存率の間に大きな差がみられなかったが,癌 腫が

6      12      18

MOnths after operation
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4.Ocm以 上,8.Ocm末 満の例では, 対照群, LMS群

の2年 生存率は各54ア93(58.1%),24'29(82.8%)(pく

0,02)と , LMSに よる有意な生存率上昇効果がみられ

た (図5).

2)リ ンパ節転移と LMSの 効果

肉眼的な リンパ節転移と LMSの 効果をみると,Nlで

は対照群, LMS群 の24カ月までの生存率に差がなかっ

た。N2で は18カ月後の対照群, LMS群 の生存率 は各

24/34(70.6%),23/25(92.0%)(p<0。 2)と LMS群

で生存率が高く,24カ 月後でも同傾向であった。

組織学的なリンパ節転移 と LMSの 効果 をみると,
nOで はむしろ対照群の生存率が LMS群 のそれを上ま

わったが,nlで は18カ月後の対照群,LMS群 の生存率は

各23/43(53.5%),20/23(87.0%)(P<0.01)と LMS

群で高く,24カ 月後も同様 であった.n2で は LMS群

の方が生存率が高かったが有意差はなかった。

3)装 膜面浸潤,壁 深達度と LMSの 効果

肉眼的装膜面浸潤と LMSの 効果をみると,SO,Slで

は両群ともに症例数少なく,死 亡例少ないため差がみら

れなかった。S2で は,対 照群,LMS群 の12カ月後まで

の生存率はほぼ等しかったが,18カ 月後 では前者が27/

39(69.2%),28′ 32(87.5%)(P<0。 1)で あり,24カ 月

後もほぼ同様な値であった.

また,組 織学的深達度からみた LMSの 生存率 に及

ぼす効果は図6に 示した。壁深達度が Pmの 症例 では

2年 までの生存率はむしろ対照群の方が高く,ま た,癌

浸潤が葉膜面にでた Si,Seiの症例でも LMSの 生存率

上昇効果はみられなかった。しかし,壁 深達度が災膜下

組織にある SSの症例の対照群, LMS群 の2年生存率

は各30749(61.2%),878(100%)(P<0.o5)と  LMS

群で高く,ま た癌浸潤 が策膜面表層 に直接接している

か,ま たはこれを破って遊離腹腔に露出している場合の

Se例での対照群,LMS群 の2年生存率は各18ん1(29.5

%), 24′38(63.2%)(P<0.Ool)と , LMSの 更に高

い生存率上昇効果がみられた (図6).

IV 考   察

癌免疫化学療法の効果は,腫 瘍量を最少限にしないと

もたらされないといわれている。すなわち,腫 瘍細胞数

を105 cellS以下にもってゆくことが, 免疫化学療法 に

必須とされている141ゎ
れわれもすでに以前より,LMS

の生存率上昇効果が腫瘍が充分摘出できた胃癌 Stage Ⅱ

に,ま た,進 行癌で治癒切除のできた例に最も著しい効

果をもたらすことを示してきた151今
回症例数を増して

図 6  Survival rates Of
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162例の LMS投 与群で,139例の術後 2年 まで の追跡

例でみた場合でも,こ れまでの結果と同様に,進 行胃癌
Stage皿例にLMSの 生存率上昇効果がみられた.こ の結

果は, Doller6)ゃゎれわれの動物実験成績
17),す

なわ

ち, LMSは ぁる程度進行した癌に最も有効であるとい

う結果と一致する。また,こ れまでの肉限的な Stage分

類による解析に加えて,組 織学的な Stage分類を行い,

それによって LMSの 生存率の上昇効果をみたところ,

肉眼的な分類と同様に進行癌 Stage Ⅱで有意差をもって

みられた。このような結果は Debois1 3),Renoux19)らが

示したような LMSが 最も進行した癌に効果があるとい

う結果と異なった。

癌腫の切除可能度と LMSの 効果の関係をみると,こ

れも生存率に差のでてくる Stage Ⅲ,Ⅳ 例を対象として

みると,従 来の結果と同じく腫瘍が完全に摘出できた治

癒切除例に, LMSの 生存率上昇効果が有意差をもって

みられた。Stage rvだけて検討してもそ の傾向は 同様

で, LMS群 治癒切除例の術後18カ月,24カ 月生存率は

対照群のそれより P<0.1で高く,LMSの 生存率上昇効

果がみられた。一方組織学的な分類では Stage IからIV

全例について切除可能度別に検討した結果であるが,や

はり治癒切除例に有意差 を もって LMSの 生存率上昇
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Control of Ncoplasia by M【 odulation of the

効果がみられた.非 治癒切除例 では例数 が少ないため

LMSの 効果は有意とならなかったが,そ の差は治癒切

除例より大きく,非 切除例では術後12カ月より15カ月に

LMSに よる生存率上昇効果がみられた。 LMSの 効果

は組織学的な Stage分類でみる方が 肉眼的 な分類 でみ

た時より,よ り顕著にみられた。いずれにしても,LMS

の効果は,免 疫化学療法の基本の如く,腫 易量をできる

限り縮少できた例に最も著しかった。

癌腫の拡がりとLMSの 効果との関係をみると,LMS

の生存率上昇効果は癌腫の大きさ力` 4.Ocmょ り大きく

8.Ocmょ り小さい中間の大きさの例 にみられた。 この

結果は Ameryら が気管支癌で報告した LMSの 効果が

摘出した腫易の大きさが大きかった程著しかったという

報告
20)とは少し異なる結果となったが,い ずれにせよ腫

瘍が摘出できることが LMSの 効果発現 の必須条件で

あろう。

V結  摘

胃癌162例に LMSを 150mg/日,3投 11休で継続投与

し,手 術時の肉眼的進行度や切除可能度に加えて組織学

的分類により,そ の効果を hおtoicalな209例の対照群

と生存率との対比で検討し,以 下の結果をえた.

1)LMSの 効果を目癌の進行度よりみると, 肉眼的

な Stage分類では LMSの 生存率上昇効果は Stage皿に

みられた。組織学的な Stage分類においてもその結果は

同様で,同 じく Stage IにLMSの 効果がみられた。

2)進 行胃癌 Satge Ⅱ, Ⅳ例 を治癒切除, 非治癒切

除,非 切除に分け,切 除度別に LMSの 効果をみると,

LMSは 腫瘍が完全に摘出できた治癒切除例に生存率上

昇効果をもたらした。組織学的検討でも同様な傾向を示

したが,非 治癒切除例にも LMSの 効果がある程度認め

られた。   、

3)痛 腫の拡がりと LMSの 効果について検討してみ

ると,LMSの 生存率上昇効果は癌腫の大きさが 4.0～

8.Ocmで ,壁 深達度が SSや Seの 例 に有意 にみられ

た。また,進 行度別よりみると LMSの 効果が Stage皿

例にあるので,そ の要因をみるため Stage皿例をN(n)

S困子別に分けて検討したという, LMSの 生存率上昇

効果は nl,18カ月後に有意 (P<0.01)にみられ,S2で

もその傾向がみられた (p<o.1).

以上より, LMSの 胃癌例 に対 する生存率上昇効果

は,進 行癌で,主 腫易を含めて腫瘍が完全に摘出できた

例にあると思えた.
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