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はじblこ

膵臓癌は年々増加の傾向にあるが,そ の治療成績に

関しては満足すべき状況とはいいがたぃ。Fortnerl)の

regional pancreatectomyにはじまり,わ が国におい

ても拡大切除手術がさかんにおこなわれているが,切

除率の向上は期待 しえても,予 後の向上には必ず しも

むすびついていないのが現状である。

膵臓癌の うちにしめる進行癌の比率は高 く, これら

進行膵臓癌を外科治療のみで根治することは困難であ

り,放 射線治療や化学療法を加味した集学的治療体系

の確立が望まれている。しかし拡大手術,放 射線治療,

化学療法の個々の治療法に解決されねばならぬ問題点

があり, これらを組み合わせての真の集学的治療 とな

りえていない。そこで私どもが進行腺癌の集学的治療

の一
環 として考えている,術 中開創照射 と自家骨髄移

植法を併用した大量癌化学療の治療成績 と問題点につ

いて述べる.

Ⅲ第21回日消外会総会シンポH

進行消化器癌に対する集学的治療

1.自 験例の概要

過去 6年 間に51例の膵臓癌を経験 した。陣頭部癌27

例,膵 体尾部癌14例,全 体癌10例であった。これら51

例の進行度をみると,29例 (57%)が 肝,腹 膜,肺 な

どの遠隔転移を伴なっていた。遠隔転移のない症例 も

T3以 上73%,S2以 上100%,N2以 上68.2%,Rp(十 )

68.2%,V(十 )81.8%,A(+)68.2%と 進行癌が多 く,

全421がstage IVで あった。切除例は16例,切 除率は

31%で ,切 除術式は門脈合併切除肝全易」2例 ,門 脈 。

肝動脈合併切除陣全all l例,門 脈,肝 動脈合併切除解

頭十二指腸切除 1例 ,合 併切除を伴なわない膵頭十二

指腸切除 9例 ,体 尾部切除 3711であった。

切除例の予後をみると, 1年 以上生存 3例 (1生 率

18,8%), 2年 生存 1例 (6.3%)で ,最 長生存例は24.5

カ月であった。 9カ 月生存中 (開創照射併用例)の 1

例をのぞき,全 例が死亡 しており,平 均生存期間は7.1

カ月と惨惰たる状況である。開倉J照射や大量癌化学療

法をのぞいた非切除例の予後は遠隔転移陽性例では平

均2.3カ月,遠 隔転移のない症例では平均5.1カ月の生

存期間であった。
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2.術 中開創照射

開腹後に病変部のみに照射野を設定 し,照 射衛を用

い, 1回 に2000～3000radの大量照射により著明な抗

腫瘍効果 と副作用の軽減を目的に術中開創照射がおこ

なわれる。本法は阿部分らにより導入され,陣癌への応

用 もいくつかの報告め。がみられる。私共は術中照射の

適応を1.除 痛効果を目的とする症例,2.切 除不能ま

たは切除しても予後の期待 しえない症例の局所治療,

3.陣 切除術後の局所再発防止,と 考え,1980年以来施

行しているが,そ の成績 と問題について述べる.

(1)術 中開創照射の方法

varian clenac 1018のLinac電子線を使い,エ ネル

ギーとして 9～ 18MeV.,照 射筒は 6 cm,8 cm,10cm

径の円形筒を使用 した。照射衛は含鉛 メタクリル樹脂

で作製 したが,ア ク リルに比べ照射筒外壁の漏洩線

量"が す くなく,周辺臓器障害がす くない.さ らに内腔

が透視でき,照 射野の設定が確実におこなえる。

当院では放射線治療室に手術施行の設備がないた

め,手 術室で開腹 し,ベ ッド・麻酔器とともに治療室

へ搬入し, 5～ 6分 の照射後,再 び手術室へ搬送 し,

閉腹する。このため麻酔科医,看 護婦の協力なくして

は施行できない。

Linac電子線の深部線量率は図 1に示すようにエネ

ルギー量で深達線量が決まる。腫瘍最深部が80%照 射

線量値を目標にエネルギー量を決定する。

(2)開 創照射施行症例

表 1に示すように No.1～ 4は 除痛を目的に,No.

8は 陣切除(P.D。)後の局所再発防止を目的に,他 の 4

例は非切除の局所治療を目的に表に示す照射方法で施

表 1 術 中開創照射症例

翻
悔

特
性

Sioge 照射方法 除痛効果 治続効果 予后

, Tt SiHo, ほMe▼3000rod評価不能 剖検 て―l 月死亡

6 6
「4S Hヽ〕R ]品は↓ 2500電南 剖検 て一) 20ケ 月死亡

斡
Ｍ

T4SSHIP :縦↓3000畑 Ⅲ 30ケ 月死亡

F
r4S3HoPl !i[f zsoo'o Ⅲ G IIEI 37ヶ 月死亡

5 「4SiH !flf sooo'2,.0肝価不能 61c' 】5ケ 月死亡

67

M
「4S3HoR 8譜5000x2前 61t 13ケ 月死亡

M
r4Sl HoP :縦3 3000rodⅢ

再手術時
NED

)0,月 生字中

63

F
rassHoPt 】紆 3000向d 評価不能 再手術時

ぅoヶ 月生存中

58

M
LS2H8Pl 紀評 3∞Orod 時術

Ｄ軒
ＮＥ

20'月 生字H

1大 三分瀬による
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図1 深 部線量率曲線

行 した。

(3)開 創照射治療成績

除痛効果については早期の合併症で死亡 した 2例 と

P.D.併用の症例 8を のぞ き,術 前にみられた腹 ・背部

痛の消失を全例で認め,除 痛効果は著明であった。

剖検 しえた 4例 で照射後の期間に開きはあるが,照

射解組織の病理学的検討をおこなった。効果半」定は大

量分類に従った,3.7カ 月,5.3カ 月後の症例で Grade

IIIを2例 に認めた。

6.0,9.0,12.0カ 月生存中の 3例 は消化管狭窄など

の合併症のため 4カ 月から7カ 月にかけて再開腹の機

会があったが,膵 周囲を含め明らかな腫瘍の増大を認

めておらず,局 所治療効果は大きい。

予後は No.1,No.5は ともにコン トロール不能の

消化管出血をきたし,照 射後早期に死亡 した.他 の症

例での平均生存期間は,遠 隔転移陽性例では2.9カ月,

遠隔転移のない症例では7.8カ月 (2例 生存中を含む)

と,切 除例に比べ遜色ない予後を示 している。

(4)術 中開創照射の合併症

合併症はすべて消化管への照射によるものであ り,

早期にみられる消化管出血 (No.1,5)。 消化管壊死

(No.4)と ,し ばらくして完成される消化管狭窄(No.

7,8,9.)とにわかれる。

早期の消化管出血により2例 の直接死亡を認めた

が,消 化管出血,壊 死を来 した症例をみると10cm"最

大径の照射衛を使用 し,エ ネルギーも18MeVと 大 き

く,6000rad照射例に認めている。つまり他臓器 と密に

接 している膵臓への安全な照射法 としては,照 射筒が

8 cm以 内に入る範囲内の腫瘍で最大でも3000radの

照射にとどめるべきであろうと考えている。

晩期の合併症である消化管狭窄は 3カ 月前後で完成

進行陣癌の集学的治療
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され,癖 後面の十二指腸上行脚か ら トライツ靭帯附近

にみ られた。同部は解 と接 し,照 射野 よりはずす こと

は困難であ り,深 部線量決定のときに充分な配慮が望

まれる。

(5)術 中開創照射後の管理

消化管への照射をさけることは困難であるとの考え

より,照射後の管理を以下のごとくにお こなっている.

照射後 2週 間の禁食す高 カロリー輸液による栄養管理,

シメチデンによる減酸,マ
ーロックス投与での消化管

粘膜保護,を ルーチンに施行す る。

晩期消化管狭窄を想定 しての予防的消化管吻合は と

くにおこなっていない。

3。 自家骨髄移植法 (autologous bone marrow

transplantation,ABMT.)と 大量癌化学療法

外科手術,術 中開創照射は癌治療にとっては局所治

療の域をでず,早 期再発形式 として肝転移,腹 膜転移

などが多 く,有 効な化学療法が必要 とされている。膵

癌にたいす る化学療法は多剤併用などの工夫にもかか

わ らず,必 ず しも十分な効果をあげていない。.実 験的

には投与量の増加 とともに抗腫瘍効果は増強す るが,

化学療法投与量増加に伴な う副作用, と くに骨髄機能

抑制は致命的な合併症 とな り,大 量化学療法投与を困

難にしている。私 どもは自家骨髄移植法〈ABMT71bを

併用 し,大 量癌化学療法剤を投与 し,国 形癌で も良好

な治療成績をあげつつある的~1の。進行陣癌でも大量化

学療法投与が可能であるのか,臨 床的評価はどうなの

かを検討 した。

(1)自 家骨髄移植法の方法

表 2 自 家骨髄移植の方法

骨髄採取および凍結保存

(1)全身麻酔下、腹臥位

(21 ヘパリン加RPMH640培 養液1賊を満たし

た5記注射器にて腸骨より骨髄4祀 採取

(総採取量400～700椛)。

〔3)等 量のヘパリン加RPMI'640培本液を加え

4009、10分遠沈。

(4)RPM,1640培 養液を用いて、終濃度、有核

細胞 1～2×,07/紀、AB血 清30%、DMSO

20%に 調整。

(5)プログラムフリーザーを用いて1～2C/分

の冷却速度で-8げCま で冷却。

16)液体窒索内に保存。

解 凍

(1)3アCの恒温箱につけ解凍

(a 5～ 10%AB血 清を含むRPM11640培書液

にて洗浄。

t31 100記のRPMH640培 奏液に浮遊。
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表 3 自 家骨髄移植併用大量化学療法

自家骨髄移植法は骨髄採取,凍 結保存,解 凍後移植

の 3段 階にわかれ,表 2に その概略を示す。凍結保存

という繁雑な操作をさけ,採 取骨髄を 4°Cで 保存後,

6時 間 日に移植する方法 (非凍結法)を 2例 に試みた。

(2)ABMT併 用大量化学療法施行症例

表 3に 示すように 7症 例 8回 に施行 した。No.1

～No.5の 5症 例が遠隔転移を有 してお り,No.7は

術中開創照射 との併用例である。

投与化学療法は ADM 80mg/m2,5 FU 800mg/m2,

M M C  2 0 m g / m 2をo n e  s h o tまたは2日分画投与し

ブt i .

採取した自家骨髄の保存法,保 存期間,化 学療法投

与後自家骨髄を移植するまでの時間などは表3に示し

てある。

(3)大量化学療法治療成績

Karmofspy判定規準では0-01例 , 0-A4例 ,

1-A 2例 であった.固 形癌効果半J定規準ではCR,

PRは 1例 もなく,NC 6例 ,PD l例 であった。

CEAを followしえた症例で,本 法とMMC,NCS,

5FUな どの多剤併用によるconventional chemother‐

apyとの間で比較検討すると,図 2に示すように本法

施行後にはCEAは 著明な低下を来し,大 量化学療法

の治療効果は明らかであろう.し かしCEAの 上昇が

比較的早い時期よりみられる点は注目しなければなら

ない。大量化学療法投与をくりかえすべきか,維 持化

学療法をどのように組み合わせるべきか,な ど今後の

課題であろう。

予後よりみると遠隔転移例の平均生存期間は39カ

月,遠 隔転移のない症例では7.0カ月 (1例 生存中)で

あった。

(4)大量化学療法の血液学的副作用とABMT

症 9 特
性

Sloge 投与化学療法

自家骨Sa

子后

保存法 保存期P 移植時期
'

▼(H、P】 ADM 106Fw OFUtOOOm0

2
M

▼て府千夕転
ADM!20rno 5trじ t000mg

25ヶ月死〔

3
43

▼(HlP。
MMC 27唖

12日寺問

M

ADM itOm0 5FU,OOOmo
凍結 1 2時 間

)PM 3o VCR 15m0 !6時 間

7(H】 P。
4MC 29m9

▽てHo Po
OヽM 120m0 5Fじ iOOOmo

6時 間 8ヶ 月死亡

瓜アてHo Po
ゆM!00何 噂 5FU 8,Omo

25日 1 2時 間 6"号と存

| ィし学療法授与後時間
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図 2 high doseと conventional chemotherapyでの

CEAの 変動

血活 CEAの 変動

C E A l せ
。

血おCEAの 変動

白血球数は 7日 から10日目に全例1000以下とな り,

平均300まで低下する.14日から21日迄に1000以上に回

復し,以 後の回復はすみやかである (図3)。

血小板数は 2万 以下に低下 した症例は 1例 のみで

あった。 9日 から12日にかけて最低値 (平均3.2万)を

示す。以後徐々に回復するが,自 血球に比べ回復は遅

延する (図3).

凍結保存例 と非凍結症711との間で,自 血球数 ・血小

板数の回復状況に差を認めなかった。

白血球数,血 小板数の著明な低下,す なわち著 しい

骨髄機能低下に対して移植した自家骨髄により2週 目

以降すみやかな回復がみられ,大 量化学療法を安全に

施行するためにABMTは 不可欠である。しかし自血

球,血 小板の著 しい低下期よりABMTに よる回復の

み られるまでの期間に39°C以 上の high spike fever

を示 し,無 菌病棟で管理 した 1例 をのぞき,平 均 5日

間の頼粒球輸血を要 し, この期間の成分輸血などの管

理は重要である。
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図 3 ABMT併 用大量化学療法施行時の白血球数.

血小板数の変動

80

化学″法由行在日は

(5)大 量化学療法一その他の副作用 と対策一

大量化学療法の副作用 としては消化器症状 (嘔気 ・

嘔吐 ・食思不振)は 全例に認め, 日内炎は半数に生じ

た。進行解癌では著しい低栄養状態に陥ってお り, こ

れに大量化学療法による消化器症状が加味 されると

き,強 力な栄養管理なくしては治療を継続することが

困難 となる。入院直後より低栄養改善のため 5例 に経

静脈栄養をおこない,大 量化学療法投与後には全例に

経静脈栄養による栄養管理を約 1カ 月間にわた り施行

した.

肝機能障害は GOT,GPTの 一過性の上昇を 1例 に

認めた。

脱毛は全例に認めた。頭部冷却法 ・鉢巻法などを併

用 しても何ら効果なく,ADMに よる必発の合併症で

あった。

心筋障害,腎機能障害などの合併症は認めなかった。

進行瞬癌の集学的治療

白血球数の変動
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おわりに

進行解癌の治療成績は著 しく不良であ り,外 科治

療 ・放射線治療 ・化学療法をくみ合わせた新たな集学

的な治療体系の確立が望まれる。私共がおこなってい

る術中開創照射 と自家骨髄移植法を併用した大量化学

法の成績 とその問題点について述べたが, これらを外

科治療 とくみ合わせることにより進行肝癌の治療成績

は向上すると考えている。
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