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はじめに             て お り,患者は入浴できないという不満を訴えていた。

昭和47年12月,非 治癒期待手術を余儀なくされた直   こ の患者がわれわれが日本で最初に行った BCG免 疫

.    腸 癌患者の前腕10カ所に合計100mgの BCG生 菌を皮   療 法の症例である.続 いて昭和48年度に98例の各種進

内接種 したところ, 1カ 月後に手術創から見える鶏卵   行 癌患者に BCG免 疫療法を施行 した。これ らの症例

大の腫瘤に縮少を認め, さらに 3カ 月後にはその腫瘤   に 対してツベルクリン皮膚反応,末 浦血 T,B細 胞を

,   が 全 く消失してしまった。BCG接 種前にこの患者は,   は じめとする各種免疫学的パラメーターを測定 して,

食欲不振全身俗怠感を訴え顔色も不良であったが腫瘤   生 体の免疫応答能を推 し測るとともに,遺 残腫瘤発育

の消程 とともに自覚症状も改善され,顔 色も良くなっ  の 状態を観察しながら,い わゆる臨床的な
“
かん

"に

てきた。一方,BCG生 菌による局所反応 として前腕は  頼 って 1～ 100mgの BCG生 菌を接種するとい う手探

はれ上が り,10カ 所の接種局所には深い潰瘍を形成し   り の状態からわれわれの BCG免 痩療法はスター トし

たのである。その 2, 3年 後に日本の臨床医の中に癌

4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

免疫療法 とい う言葉が定着 し, このころより溶連菌製

剤 (OK‐432),カ ワラタケから抽出した蛋白多糖体,
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成  績

(1)免 疫療法施行後の進行担癌患者の予後

非治癒期待手術施行, もしくは手術不能であった進

行癌患者に BCGを 中心 とする免疫療法を施行 して,

その長期予後をみたものが図 1で ある。1,835症例の う

ち,免 疫療法施行後 1年 間生存 した症例 は924例

(504%)で あ り, 3年 間生存 した症例は127例(9.8%)

5年 間46夕」(5.0%)に すぎない。 しかしながら,患 者

の生体免疫応答能の賦活と維持が うまくいった場合,

遺残腫瘤の発育停止, または増殖速度の緩徐化を招来

し,担 癌のままでも5年 生存が可能である。なお, 7

年間生存 した症例 は 8例 (1.5%)10年 間では 2例

(2.0%)と いう低値であるが,わ れわれは経験上,遺

残腫瘤の発育速度は最初の 3年 間を過ぎると緩徐にな

る傾向の症例が長期生存例の中に多 くみられることを

知ってお り,免 疫療法開始後 3年 間に,あ らゆる制癌

手段をきめ細かく駆使 して遺残腫瘤の発育防止につと

めることが癌免疫療法の成果向上に連なると確信して

いる。

(2)免 疫療法施行後 5年 以上生存 した担癌患者

a)5年 生存担癌症例

免疫療法施行後,担 癌のまま 5年 生存することので

きた症例は表 1に示すように46例であ り,そ の内,肝

癌 4, 胃癌12例,大 腸直腸癌16と消化器癌は対症症4/1

の多さに比例して多い.た だ,特 記すべきことは, こ

れら消化器癌患者でも肝臓癌の 4例 を除き,す べてが

図1 免 疫療法施行後の進行担痛患者の予後

表 1 免 疫療法施行後5年生存した担癌患者

PSK,ま た阪大,山 村博士グループの BCG‐CWSさ ら

には Nocardia,CWSな どの免疫賦活剤が次々と開発

されたことが,癌 免疫療法の発展に拍車をかけたので

ある。

今回は,わ れわれが BCG免 疫療法を開始 して10年

になるので,そ の一区切 として癌免疫療法の実際 と,

とくに担癌のまま5年 以上生存 したわずかな症例に焦

点をあてて紹介し,消 化器進行癌の免疫療法を論じて

みたい.

研究対象および方法

(1)対 象症4/1

10年間の免疫療法を施行 した症例の総数は1835471

で,消 化器癌が全症例の78%を 占め,と くに胃癌が642

4/1(35.0%),大揚,直 腸,肛 門部癌が641例 (34.9%)

となる。これら症例の stageについては,各原発病巣の

癌取扱い規約に基づいて決定 し,手 術所見および病理

組織所見などにより確認 している.

(2)BCG投 与法

20mgの BCG生 菌 (日本 BCG製 造株式会社)を 1

mlの 生食水に溶解 し,上 腕皮内に 1～ 2カ 所接種す

る。投与法および追加接種用量の定め方などの詳細は

すでに発表 した文献にゆずる11

(3)併 用薬剤

BCG免 疫療法を開始 して最初の 3年 間の進行癌患

者342症例には,BCG生 菌以外の制癌剤は一切使用 し

なかったが,症 例数の増加 とBCG免 疫賦活能力の限

界をほぼ計算できるようになった 4年 目からは,症 例

に応 じて溶連菌製剤 (OK‐432),経 口免疫 賦 活剤

(PSK), 5 FU,FHカ プセルなどを適宣併用 してお

り,さらに短期間の放射線療法なども組合わせている。

(4)免疫学的パラメーター

免疫学的パラメーターin vivoおよび in vitroで測

定するものが多種報告されているが,臨 床的に外来ま

たはbed sideで長期間使用できるパラメーターには

色々な制約があ り,わ れわれが行っている測定法は文

献2ドいを参照されたい。

(5)免 疫療法の効果判定

現在,癌 免疫療法の主流が非特果的免疫療法である

がゆえに,効 果判定にはよくよく慎重でなければなら

ない。正確な効果判定には,癌 免疫療法の特殊性 と臨

床的制約,な らびに個々の症例の効果を判定する医師

の心構えが必要であり,わ れわれはその規準にのっ

とって半」定したの～り.
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表 2 免 疫療法施行後 5年 生存担PLH息者のパラメー

ターの推移 (46例)
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表 3 免 疫療法施行後 5年生存例の手術時病態

あるu生 体の感染防禦に主たる役害」を果たす白血球の

機能が,癌 の進行とともに低下してくることが知 られ

ているが, この機能低下は癌の発育を助長すると同時

に外界より侵入する病原菌, ウイルスなどの徴生物に

対 しても防禦する力が減少 していることを示 してい

る。これは,自 血球本来の力である遊走能, 自発運動

能,食 菌能などすべての機能が低下するために起こる

現象であり,一 般に癌患者の半数は感染症でその一命

を失なうといわれているが,免 疫療法施行中の担癌患

者においても同様であることをこのデータは示 してい

る。また,末 期癌患者によくみられる電解質バランス

の失調を含めた栄養障害も,生 体免疫応答能の低下に

大きな影響を与える因子であ り,癌 の発育を促進 し,

死期を早めることも忘れてはならない。

(5)長 期生存担癌患者の病巣進展状況

非治癒期待手術を余儀なくされた患者の手術時の遺

残腫瘤が長期にわたる経過中, どのように変化するか

を客観的に追跡することは,表 在性の腫層を肉眼的に

追跡できる症711を除いて極めて困難なことである.し

かしながら,近 年の各種臨床検査法の長足の進歩に伴

い,各 症例に合わせて腫瘍,肝 および骨シンチグラム,

超音波,CTス キャンニング,消 化管透視,血 管造影な

どの放射線学的検査を駆使し,各 種免疫学的パラメー

ターの変動をきめ細か く追跡 し,時 には再開腹術を施

行するなどの方法によってある程度可能になってきて

いる.図 2は 肝シンチグラムで長期間追跡できた代表

的症例の遺残腫瘤発育状況を示したものであるが,遺

残腫瘤は緩除ではあるが増大してお り,免 疫療法によ

る長期生存例においてその予後が安心できないことを

示 している。長期生存担癌患者は生体の防禦能力と遺

残腫瘤の発育抑制が うまく平衡を保つことにより社会

生活を営んでいるのがあるが, これら患者にもう一つ

の病気が重なるとこのパランスは一気に崩れ致命的と

なることを認識 しておかねばならず,わ れわれも幾人

もの担癌患者をこのバランスの崩れにより失なってい
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第 4回 目の手術 として非治癒期待手術を受けてお り,

このことは他に明確な転移をもつ進行癌患者でも,原

発病巣を含む可能な限 り病巣切除を施行することが 5

年生存 させる上で重要な因子であることを示 してい

る。

b)5年 生存担癌患者の免疫学的パラメーター

表 2は 46例の担癌患者の免疫学的なパラメーターの

推移をまとめたものである。免疫療法施行前はこれら

46例のすべてに免疫学的パラメーターの低下が認めら

れる。しかし,これら患者に BCGに よる免疫賦活を試

みると,施 行後 1カ月以内に免疫応答能が賦活され,

各種免疫学的パラメーターの著明な改善がみられる。

BCG生 菌の場合,他 の免疫賦活剤,た とえば溶連菌製

剤, BCG‐OWS,MER(methan01 extraction residue)

などに比べて免疫賦活能力が極めて強 く, 1週 間から

10日で免疫応答能の著明な改善を認めることが多い。

これら46例について,途 中で腫瘍再燃のため再手術を

施行するなど,色 々な臨床経過があったとしても,初

回の免疫療法から5年 を経過 した時期のパラメーター

を測定してみると,表 の下段にみられるように,担 癌

状態ではあるが各種免疫学的パラメーターは正常に保

たれていることが判る.

(3)5年 以上生存 した担癌患者の手術時の病巣進展

状態

5年 生存することが可能であった46症例の手術時に

おける病巣所見を示 したのが表 3で ある。開腹 しな

かった肝臓癌の 2例 を除き, リンパ節転移は全例に認

めており,肝 転移は肝臓癌を除き18例(42.9%),腹 膜

転移は12例 (26.1%)に 存在していた。 こ のデータは,

すべて病理組織学的に確認したものである。

(4)5年 生存 した担癌患者の死因

免痩療法を施行した症例で死亡 した症例は17例であ

り, この うち消化器癌は13例 (76.5%)で ある.ま ず

目につ くことは,主 な原因に重症感染症が多いことで
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図 2 肝 シンチグラムによる遺残腫瘤発育の推移
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われの腹水癌に対する溶連菌製剤の腹腔内投与,神代,

井 日ら13)の
免疫化学療法 などかな りの有効例がみ ら

れ る反面,無 効例の報告 も多 く14)～10そ の結果はまち

まちである。 このように各施設によりその結果が異な

るところに進行癌に立ち向か う医師の苦悩が うかがえ

ると同時に,進 行癌のきびしさが伝わ って くる.

われわれは,昭 和47年より1800余4/1の進行癌患者に

免疫療法を施行 し,そ の10年の生存率は 2%と 少ない

が, 5年 以上担癌のまま46人が生存 している,数 多 く

の進行癌に遭遇 している内,中 には免疫応答能力の賦

活 と遺残腫瘤の発育停止が うまくかみ合 って,今 まで

の医学的知識では信 じられないような著効例を何例か

経験することができた反面,免 疫療法に最後の望みを

つないで訪れる多 くの息者に何の力 も果たす ことがで

きなかった例が大半を占める。

癌治療を行 うにあた り,“癌の自然治癒
",“

非特異的
"

とい うことに妨げ られ,癌 免疫療法は遅 々として進 ま

ぬ感はまぬが加フないが,10年前に比べ医療技術の進歩,

免疫学の進歩に支えられ,癌 と生体の攻防が臨床の場

で, また,研 究室の場で少 しずつ明 らかになってきた

ように思 う,こ の10年,わ れわれに命をた くし色々な

ことを無言のまま教て くれた数多 くの患者の教えを次

の10年無駄 にしないよう,癌 と取 り組まなければ癌制

圧の道はいまだ暗いように思 う.

稿を終わるにあた り,免 疫療法の開始当初より多くの患

者を御紹介,治 療下さった関係関連病院に深甚の謝意を表

する.特 に九州大学第 1外科(主任,中 山文夫教授)教室員,

諸学兄,原 崎弘章博士,広瀬外科病院,広 瀬隆之博士,鳥越

外科病院,鳥越隆三博士,国立小倉病院,自見雅文博士に謝

意を,また,論文の作成に努力された,官田忠宣,藤村 隆 ,

加藤雅俊,加 藤雅人学兄,松 井 (亀村)佳子,掘 江由美,安

武加奈子,諸 橋 (阪田)富 美子氏に感謝する.
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