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はじめに

直腸癌特に下部直腸癌に対して術後の局所再発防止

を目的 として,わ れわれは1975年5‐auorouracil(以下

5‐Fu)の 坐薬を試作 し種々検討を行って来たll~。。 こ

れは直腸癌に対して術前に高濃度の実剤を腫瘍に作用

させ,原 発巣の癌細胞数の減少 と周囲浸潤や リンパ節

転 移 に対 して も抗 腫瘍 効果 を期 待 し,癌 細胞 の

viabilityを低下させようとするものであ り,局 所投与

であるため全身的な副作用が少ないとい う利点があ

る。この 5‐Fu坐 薬はある程度の効果を示 したものの

いまだ十分な効果 とは言い難かったため,1982年 より

さらに術前 5‐Fu坐 薬投与 とともに放射線療法を併用

する集学的治療を試みその効果について検討した.

対象ならびに方法

1982年以来主 として下部直腸癌に対 して術前に 5・

Fu坐 薬 1日200mgを 朝夕 2回 に分けて投与 し, これ

と並行して腫瘍を中心に原則 として 1回 300rad週 3

回,総 量3000radの術前照射を併用した症例は表 1の

ごとくでありこれを 5‐Fu坐 薬十術前照射群 (以下 5‐

Fu坐 薬十R群 )とした。次に1976年～1982年の 7年 間

に術 前 5 ‐F u 坐薬 1 日2 0 0 m g ～4 0 0 m g 総量1 0 0 0 m g

～8000mgを 投与 した直腸癌42例の うち切除し得た34

例を 5‐Fu坐 薬単独投与群 (以下 5‐Fu坐 薬群)と し

た。また同期間中術前補助療法を施行しなかった直腸

癌切除4/124例を Control群とした。
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結  果

1.5‐Fu坐 薬群の遠隔成績

5 Fu坐 薬群34例中根治手術の行われた24421につい

て累積生存率は 5年 生存率で629%で あった (図 1).

同期間中の Control群では背景因子に若子の隔 りがあ

るため1972年～1976年までに当科で施行した直腸癌根

治手術例を Historicai controlsとすると,後 者では 5

年生存率55%で あるが両者間に推計学的有意差はな

かった。次にDukes分 類別に分けて累積生存率をみる

と,Dukes A,Bを合わせた場合両者 ともおよそ67%と

ほぼ同様の 5年 生存率であった。Dukes Cについて

は5‐Fu坐 薬群は 5年 生存率556%で あるのに対 し,

Historical controls 33 3%と5‐Fu坐 薬群で良好な成

績が得 られたが推計学的有意差はなかった (図2).

2.肉 眼的効果

切除標本における肉眼的効果についてみると, 5‐

Fu坐 薬群では34例中 2例 に癌周堤の平担化を認めた

図1 根 治手術症例における累積生存率
-5-Fu竺 葉津  n=24
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表1 5‐ Fu坐 薬 ・放射線術前照射療法施行例

症 例 年齢 性 部位 組織型 深達度
5-Fu坐薬
投与量

(mg)

照射線量
(rad) 手術々式

1 男 R a 中 分 化 3800 IXXl 前 方 切 除

男 Rb 中 分 化 4400 3000 Miles

女 Rb 中 分 化 pm 5400 30tXl Mlles

4 男 Rb 中 分 化 pm 6600 3tXXl Mlles

5 男 Ra, b 中 分 化 5400 3000 前 方 切 除

6 男 Rb. P 高 分 化 pm 3600 2250 Miles

7 女 Ra ほ 分 化 5000 3000 前 方 切 除

8 男 Rb,P 中 分 化 pm 51∞ 3000 Miles

9 女 P 痛平上皮 Sin 4000 3000 Miles

男 Rs 中 分 化 S 4800 IX10 ハル トマ ン

男 Ra,b 中 分 化 34m 2100 前 方 切 除

男 Ra 中 分 化 pm 7000 3000 前 方 切 除

図2 Dukes分 類別にみた根治手術症例における累

積生存率
-5-Fu坐 雲群(DuKes A,8)n‐ 15

-5-Fu坐 率群(Dukes C)n=0

%                ― ―… ―一Historicat contr。lsoukes C)n=c

のみであるのに対 し, 5,Fu坐 薬十R群 では12例中 4

例に著明な腫瘍縮小を,他 に 6例 に癌周堤の平坦化を

認めた(表 2)。 図 3は 症例 9の 切除標本である。治療

前は肛門管のほぼ半周を占める限局潰瘍型の扁平上皮

癌であったが,腫 瘤はほとんど消失 し歯状線部にわず

かに潰瘍形成を認めるのみである。

3.組 織学的効果

われわれは癌化学療法の組織学的効果判定規準 とし

て大星"の 分類を参考に表 3の ごとく4段 階に分け検

討している。今回の検索では 5‐Fu坐 薬群34例中 2例

で Grade 2で あったのに対し,5‐Fu坐 薬十R群 では

12例中 8例 で Grade 2・ 3を 示 してお り組織学的にも

著しい効果を認めた(表4)。 図 4は 症例 2の 組織像で

図3 症 例9歯状線部に漬瘍を形成,明 らかな腫瘤は

認めない

ある。癌病巣は大部分が変性壊死に陥 りviabilityの失

なわれた癌細胞 がわず かに残存す るのみで あ り

Crade 3とした。

表 2 切 除標本における肉眼的変化

5-Fu

腫場縮小(甜%4品%

正常粘膜の発赤
びらん ・浮腫



表 3 組 織学的効果判定基準

大勢を占める組織像

Grade 0

Crade l
総伯富暫埓警窪戦 竹

核の農縮などの
)無 効
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表 4 切 除標本における組織学的効果

図 4 症 例 2の組織像

癌病巣の広汎な変性壊死を認める

4.癌 深達度

切除標本における組織学的壁深達度のについてみる

と5‐Fu坐 薬十R群 では癌が固有筋層をこえて浸潤 し

ている例 〈al・a2・al)。は 6例 (50%)で あるのに対

し,5,Fu坐 薬群では34例中24例(70.5%),Contr01群

では24例中18例(75%)で あり5‐Fu坐 薬十R群 で al・

a2'alの減少傾向を認めた (表5)。そこで主病巣が解

音J学的直腸ならびに肛門管 (Ra・Rb・P)。 を占める症

例について癌先進部か ら外科的剣離面 までの距離
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図 5 癌 先進部から外科的剣離面 までの最短距離

(ew ) ( R a , R b , P症 例)

5-Fu坐 葉+R群   5-Fu坐 裏群     COntrol群

n‐1l       n=33        n‐ 18

(ew)的 を実測 してみると, 5‐Fu坐 薬十R群 では ew

5mm以 下の症例は11例中 4例 (36.4%)で あった。一

方 5‐Fu坐 薬群では33例中22例 (666%),ContrOl群

では18例中15例 (83.3%)が ew 5 mm以 下の症例で

あった (図5).5・ Fu坐 薬十R群 ではいまだ再発死亡

例を経験 していないが,5,Fu坐 薬群,Control群 とも

に局所再発例は全711ew 5 mm以 下であり,Ra・ Rb・

P症 例において癌再発死亡例に占める局所再発例の害J

合は 5‐Fu坐 薬群で12例中 4例 (33.3%),Contr01群

で 7例 中 5例 (71.4%)と 5‐Fu坐 薬群で局所再発の減

少する傾向が認められた.

5.副 作用

全身的な副作用としての骨髄抑制,肝 機能障害など

は認めなかった。一方テネスムス,肛 門部痛などを12

例中 9例 に認めたが併用療法を中止する程重篤な例は

なかった。手術々式では 5例 に前方切除例を行ったが

orま 局所再発例

治療群
組織学 的効果

計

Grade 0 Grade l Crade 2 Grtte 3

5-Fu坐薬十
術前照射群 4 5

5-Fu坐薬
単独投与群

2 0 3 4

表 5 組 織学的壁深達度

m , s m pm
a 】 ａ

ｓｌ
計

5 Fu坐薬十
術前照射群

1 1 4 1

5‐Fu坐 薬
単独投与群

1 1 3 4

Control群 2 5 2 4
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縫合不全などの合併症は経験 しなかった。 し かし正常

粘膜も強い障害作用を受けており,吻 合の際には十分

な注意が必要 と思われる。

考  集

直腸癌の再発様式で特徴的なことは結腸癌に比較 し

て局所再発が多いということである。 と くに腫瘍占拠

部位が低位である程局所再発率が高 く,小 山のによる

と肛門歯状線から2～ 4 cmの 範囲に腫瘍下縁がある

癌に局所再発が最も多いという。すなわち下部直腸癌

においては局所再発をいかに防止するかが治療成績向

上のための重要な要因である.

われわれはこの局所再発防止を 目的 として1975年

5‐Fu坐 薬を試作し, これを直腸癌に術前投与 し検討

して来た。その結果 Dukes C症 例において 5‐Fu坐 薬

群は Control群に比較 して生存率の向上を示 し,ま た

再発防止例に占める局所再発例も減少の傾向を示 した

がいまだ十分な効果 とは言い難かった。そこで 5‐Fu

に放射線増感剤 として potentiatorの作用のあるゆこ

とに着 目し, 5-Fu坐 薬投与 とともに術前放射線療法

を併用 して治療効果の向上をはかった。

直腸癌 の術前照射 につ いて は多 くの報 告 が あ

りり～105年 生存率の向上も認められている。

Roswitら 1のは2000～2500radの術前照射で腹会陰

式直腸切断術において 5年 生存率が28.4%か ら40.8%

に向上 し局所再発率も減少したと述べている。一方制

癌剤の全身投与 と術前照射の併用 も試み られてお

り12jlり
,BurOkerら 121は5‐Fu 1000mg/m2の 持続投与

とマイ トマイシンC20mg/m2の 静とを行い3000rad

術前照射を併用 したところ,20例 全例に腫瘤縮小を認

めこの うち 5例 で腫瘤が消失したとしている。 し かし

著明な骨髄抑制や全例に日内炎,下 痢などの副作用を

認めている。

われわれの場合は 5‐Fuを 坐剤 として投与するため

全身的な副作用を軽減させ,か つ局所に高濃度の薬剤

を到達させ うるという利点がある。そこで 5‐Fu坐 薬

は 1回 100mg l日 2回 連 日投与 し総量4000mg以 上,

術前照射は 1回 300rad週 3回 総量3000radを原則 と

して併用療法を行った.そ の結果肉眼的 ・組織学的に

著明な抗腫瘍効果を認めた。沢田ら1りは直腸癌の局所

再発例では ewま での距離の短いものが多 く平均 3

mmで あ り,再 発を認めなかった例では平均 5 mmで

あったとしている。我々の検索でも局所再発例は全例

123(1855)

ew 5 mm以 下 となってお りewの 距離が局所再発を

左右する重要な因子の一つである。 この ewの 測定か

ら5‐Fu坐 薬十R群 ではいまだ遠隔成績を論ず るだけ

の症例の集積はないが 5‐Fu坐 薬群,Control群 と比

較 して局所再発の減少す ることが期待 される。なお リ

ンパ節転移は検索 しえた11例中 止例に認め られるのみ

であ り,5‐Fu坐 薬群,Control群 が過半数に リンパ節

転移を認めた ことと著 しい相違を示 したが今後症例を

重ねた上でさらに詳細に検討す る予定である。
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