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はじ3めに

消化器癌の集学的治療の中で,外 科手術が最も重要

であることは言うまでもない。進行癌病巣を可能な限

り除去するため,胃 癌では左上腹部内臓全摘術をはじ

め種々の拡大手術が,直 腸癌では骨盤内臓全摘術を含

む拡大手術が行われている。その結果,癌 がこれらの

切除範囲内にとどまる例ではかなり良好な成績が得ら

れることが明らかにされた。しかし,腹膜播種性転移,

肝転移,第 3群以上のリンパ節転移,直 腸癌において

は直腸緑J離面の癌浸潤 ew(十 )な どのある場合には,

外科手術のみではその予後は極めて不良であり,他 の

複合療法に頼らざるをえない。われわれは胃癌,大 腸

癌に対し外科的には除去しえない癌病巣をTargetと

したTargeting cancer chemotherapyと放射線療法

による集学的治療を行ってきた。ここではこれらの成

績について述べてみたい。
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I . 胃 癌

1.術 前照射+5FUエ マルジョン経口投与,R2手術,

術後免疫化学療法による集学的治療

京都府立医大第 1外科では,1977年から1980年まで

の3年間,進 行胃癌を対象として,術 前に60c。/日200

rad,連日10日,総 量2,000Rad照射し,同 時に5FUユ

マルジョン1日5FU量 で500mg,連日10日,総量5,000

mgを 経口的に投与した。。これらの術前処置終了後 7
～10日間して,胃癌取扱い規約に従ったR2リンパ節郭

清を行う胃切珠術を施行した。術後はMF療 法に加え

てOK432の皮内投与を行う徹底的集学的治療を行っ

,た。抗癌剤投与総量はMMC 40mg, 5FU 5,000g,

OK432は週 1回5KE皮 下注を可能なだけ長期投与を

原則とした。

(1)集学的治療による副作用および手術合併症

術前照射と5FUエ マルジョン術前併用59例中25例

(61%)に 自血球数が5,000以下となり,11例 (27%)

で4,000以下となった。しかし,ほ とんどの症例で60c。

照射2,000rad,5-FU 5,000mgの投与が完遂されてか

ら白血球減少を認めたもので, 1～ 2週間後に白血球

の回復を待って手術が施行された。しかし, 1例 は白

血球減少のため60c。照射を途中で中断した。
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手術後 1カ 月以内の死亡 (直死)は 縫合不全により

1例 を失った。術後の化学療法の施行状況をみると,

MMC 40mg,5-FU 5,000mgが すべて完遂されたもの

は25%に すぎず,MMC 20mg以 上,5,FU 2,500m宮 以

上を含めると63%と なるが,や はり術前の60c。照射 と

5‐FUエ マルジョンの術前投与により術後の化学療法

を十分量施行できなくなる傾向がみられた。

(2)遠 隔成績

この集学的治療を行 うにあたっては,randomized

control studyを行 うことができなかったので,対照群

として,historical controlであるが教室で1958～1960

年にR2ま たはR3胃切除をし,補 助化学療法を行わな

かつた手術単独胃癌222例,1959～ 1963年にR2ま たは

R3胃 切除を して術後 MF療 法を行った 胃癌59例,

1964～1977年に術前5FUエ マルジョン総量5,000mg

経 口投与された胃癌64例を比較の対照とした。 こ れら

の背景因子を検討 したが 4群 間には顕著な差果はな

かった。

5年 相対生存率を前述の historical controlと比較

してみると,術 前照射,術 前5‐FUエ マルジョン投与・

術後免疫化学療法群42.7%,術 前エマルジョン投与 ・

術後 MF群 59.2%,術 後 MF群 55。1%,手 術単独群

44,7%と 術前照射 ・術前化学療法 ・術後免疫化学療法

という徹底的集学的治療を行った群が予想に反 して最

も成績が不良であった(図 1)。しかし,術前エマルジョ

ン投与群は手術単独群に比較 して推計学的に有意に 5

生率が高い値を示 した。

これらの成績は,症 例数も少なくしかも,random‐

ized,並udyで ないので,直 ちに結論を出すことはでき

ないが,術 前照射併用の集学的治療の成績が不良で

あったことは,集 学的治療を行 うにあたっては単純に

図 1 術 前5‐FU Emuision経 口投与と放射線照射併

用例の生存曲線
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各療法を追加するだけでは必ずしも遠隔成績の向上に

つながらないことを示唆しているのかも知れない。す

なわち,胃 癌においては放射線の照射野である主病巣

を中心とした10×10cmの範囲は,現 在では容易に手

術操作により癌病巣を切除し得る領域であり術前照射

の効果がなかったのではないかと考えられる。むしろ,

照射により免疫能を低下させ,照 射野からはずれて存

在した癌細胞の着床を促進させたことも想定され, こ

れが遠隔成績が不良となった原因とも考えられる。

2.活 性炭吸着制癌剤による腹膜播種性転移とリン

パ節転移の化学療法

微粒子活性炭 (以下CHと 略す)は ,薬 物をよく吸

着し,ま た吸着された薬物は周囲の濃度勾配によって

放出される。われわれは,活 性炭とマイトマイシンと

の吸着 ・離脱や本剤の組織内投与,腹 腔内投与などに

ついて基礎的検討を行った分`".その結果,活性炭吸着

マイトマイシンC(以 下 MMC‐ CH)を 腹腔内に投与す

ると,腹水や腹腔内組織で長時間にわたりMMCが 高

濃度を持続し,し かも,全 身血中へのMMC逸 脱も少

ないので大量に投与しても全身的副作用が少なく,腹

膜播種性転移に極めて有利な剤型であることが明らか

になった。また,MMC,CHを 組織内に投与すると,速

やかにリンパ管より所属 リンパ節に到達し,所 属 リン

パ節は黒染され極めて リンパ指向性が高い。従って

MMC‐ CHは リンパ節転移に有効性が高いと同時に外

科手術時にリンパ節郭清の指標としても便利であるこ

とが明らかになった。

われわれは,胃痛に対し,術前内視鏡下にMMC,CH

を注入し, リンパ節転移の治療とリンパ節郭清の指標

として利用している。術前 1～ 7日にMMC‐ CH3～ 5

ml(MMC量 で1.5～2.5mg)と入すると手術時所属 リ

ンパ節が第 1群から第4群 まで黒染される。表 1は 胃

癌24例について郭清された各群 リンパ節の黒染率をみ

た沢井。らの成績である。通常のR2手術では郭清され

ない①で88.2%,①で87.2%,②で68.7%,①で53.2%

と高率に黒染される。このような第3群,第 4群 リン

パ節 の micrometastasisがMMC,CHで 治癒 で きれ

ば リンパ節再発を減少できるのではないか と思われ

る。本法を行った場合,郭 清されるリンパ節数も 1例

平均94.5個と極めて多いのも注 目すべき点であろう。

これは, リンパ節が黒染されるので十分な郭清が行わ

れるためであると考えられる。

腹膜播種性転移に対 しMMC‐ CHを 腹腔内に投与

した。図 2は MMC‐ CHを MMC量 で80～110mg腹 腔

内投与後の経時的腹水中 MMC濃 度 と血中濃度であ

るが,腹 水中では長時間高濃度を持続 し,血 中濃度は
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図2 活 性炭吸着マイトマイシン(MMC_CH)腹 腔内

投与後の腹水および血中MMC濃 度の推移

表2 腹 膜播種性転移に対する活性炭吸着 MMC

腹控内投与の効果

H . 直脇 痛

1.術 前5‐FU坐 薬併用放射線照射

直腸癌の術後再発型式として最も多いのは局所再発

である。この理由は直腸癌進行例においては,仙 骨,

勝脱,子 官などへの局所浸潤に加えて上方,側 方への

リンパ節転移が高頻度に起こるが, これらを完全に除

去することは狭い骨盤内操作のため困難なことが多い

ためと考えられる。そこで,わ れわれはこの局所再発

を防止するために5‐FU坐 薬を作成し術前投与を行っ

た。図3は術前に5‐FU坐 薬を1日400mg,10日以上(総

量4,000mg以上)投与して手術を行った。24例の術後

5年遠隔成績である。術前投与を行わなかった26例と

比較すると,5,FU坐 薬薬投与群62.9%,非 投与群

55.0%とわずかに5・FU投 与群で良好であるが,推 計

表 1 内 視鏡下胃壁内CH注 入後の郭清リンパ節

数と黒染 リンパ節の頻度(沢井ら)

リンパ節No. 郭清総 リン
パ節数

黒染 ツンパ
節数(%)

1症例平均
郭清 リンパ節数

①
②
③
Ｏ
①
④
⑤
⑥

８９

７９

２０

２２

５７

‐５

６４

４０

60(67 4)

39(49 4)

134(60.9)

17(77 3)

39(68 4)

157(73 0)

29(45.3)

99(70 7)

3 . 7

3 3

9 . 2

0 9

2 4

9 0

2 7

5 8

②
Ｏ
Ｏ
③
⑩
①

３５

・３

７ ‐

７７

５７

８９

160(68.1)

81(71.7)

50(70,4)

44(57.1)

32(56 1)

118(62 4)

9 . 8

4 7

3 . 0

3 . 2

2 4

7 9

②

①

①

⑮

74(63 8)

25(53 2)

57(68 7)

41(87 2)

4 8

2 0

3 5

2 0

① 306(88 2)

計 1,562(68 8)

その約100分の 1に推移している。これは活性炭が大網

や腹膜には吸着するが血中には吸収されないので腹腔

内では極めて高い濃度を維持し,一方,末精血中には,

活性炭から離脱したMMCが 標的 (Target)とした腹

腔内の播種性癌巣に十分接触した後に,腹 腔から血中

に吸収されたMMCが 徴量検出されたためと考えら

れる。

われわれは,癌 性腹膜炎39例に対しMMC‐ CHを 腹

腔内に投与しその効果を検討した。表 2に示すごとく,

斉藤,小 山らの判定基準による効果半じ定で体腔液著効

13例,体 腔液有効 5例,計 18例,奏 効率69.2%であっ

た。これを 1回投与量 MMC 80mg/body以 上の大量

投与例では奏効率は77.3%で あるが, 1回 投与量

20～60mg/bodyで は奏効率は25.0%と低かった。延命

効果は臨床応用開始後の期間が短いため検討が十分で

ないが,6カ 月以上生存は11例であった。MMC― CH投

与後に副作用として一過性の腹囲の増加がほとんどの

例で認められ,発 熱や全身俗怠を伴っていた。末浦血

では42%に 10万以下の血小板減少,31%に 3,000以下の

自血球減少を認めたが3～ 4週間で回復した。肝機能
ではALPや LAPの 上昇を23%に 認めた。腎機能では
一過性の宝白量尿が70%に認められた。

Ｅ
増
や母

〓
Φ
ｏ
ｏ
ｏ
ｏ

Ｏ
Σ
Σ

― 競 水中MMC

― 血中MMC

著効 有 効 無 効

19    8    12

27/39(69.2%)

MMC投 与量 6ケ 月以上生存例
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学的には有意差はない。そこで,わ れわれはこの5‐FU

坐薬に加えて術前照射を行ったの.

Linac前後 2門照射で 1日300rad,総量3,000rad照

射し,同 時に5,FU坐薬を朝夕2回 (1日 200mg)連 日

照射終了まで投与した。

本療法では腫瘍が著明に縮小する例が多く,17例 中

4例 (23.5%)に は肉眼的に腫瘍はほとんど消失して

いた。組織学的にもこれらの例では著しく変性した癌

細胞がみられ,viableな癌細胞が全くみられない例も

2例認められた。

本療法の目的は局所再発の防止にあるので,局 所再

発と最も関係のある直腸景J離面ewか ら癌先進部まで

の距離を顕微鏡標本で測定してみた。図4は直腸景J離

から癌先進部までの距離であるが,5-FU坐 薬・照射併

図3 直 腸癌術前5‐FU坐 薬投与例の術後遠隔成績

-5-Fu坐 案津 n=24

‐―――一HiSt6riCat controls n=26
%

1く〕て〕

029名

t6550拷

1 2 3 4 5 年

癌先進部から外科的剣離面 (ew)までの最短距
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用群で平均6.5mm, 5-FU坐 薬術前投与群で平均3.6

mm, 手 術単独の対照群で平均3.4mmで 明 らかに5‐

FU坐 薬,照 射併用群で癌先進部が約3mm後 退してい

る所見が得 られ,推 計学的に有意差が認められた。局

所再発は直腸景J離面 (ew)か ら5mm以 内に癌先進部が

ある例におこりやすいことが知 られているが,わ れわ

れの例でも図中◎印で示すように局所再発例はすべて

ew 5mm以 内に癌先進部のある例であった。本療法を

施行して 2年 しか経過 していないが現時点では照射,

坐薬併用群に局所再発例は認められていない。

リンパ節転移についてみると,表 3に 示すように手

術単独群48%,5‐FU坐 薬単独群52.9%,照 射単独群

50%,5-FU坐 薬・照射併用群13.3%と ,照 射,坐 薬併

表 3 各 群のリンパ節転移率

症例数
リンパ節
転移陽性数

%

対照群(手術単独)

5 FU坐 薬単独群

照射単独群

緒評坐薬}併用群

図 5 ヌ ードマウス皮下移植 (矢印)ヒ ト大腸癌へ

の1231標識モノクローナル抗体A‐7の集績

。
　
酌
離

5FU坐 薬  5FU坐 薬
十   単  独  群

Oi局 所再発例
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た。図 5は ヌー ドマウス皮下移植大腸癌への A‐7の集

積性を1251標
準抗体でみたものであるがこのように腫

瘍に選択的にA‐7は集積する。 こ抗体 A‐7にわれわれ

は制癌マイ トマイシン(MMC)お よびネオカルチノス

タチ ン (NCS)を 化学的 に結合 させた複合体 A‐7‐

MMC,A-7-NCSを 作製した。これらの複合体の効果

を培養 ヒト大腸癌 SW ll16で 検討 した ところ,通 常

MMCの 約100倍の効果を示 し,またヌー ドマウス移植

大腸癌に対しても著しい効果を示 した。

臨床的に大腸癌14例,大 腸癌肝転移 4例 計18例に対

し,わ れわれは A,7‐NCSを NCS量 に対 して1,000U
～2,000U,1回 だけ腫瘍支配動脈から注入した。投与

時の副作用はなく投与 1～ 7日 後に37～38℃の発熱を

みたもの 6例 の他は副作用はなかった。肝転移例に投

与 した 4例 の うち 2例 に CT上 腫瘍壊死を思わせる

CT Numberの 低下が認められ,そ の うちの 1例 は図

6の ように腫瘍の縮小が認められた。NCS 2,000U l

回とい う少量投与でこのような縮小効果がみられた報

告はなく,A‐7‐NCSの ミサイル的作用により,標 的の

転移巣に NCSが 集中したためではないかと考えてい

る。他に自覚症状の改善が 2例 に認められてお り,現

在これら本療法投与例について経過観察中である.
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図6 大 腸癌肝転移に対するモノクローナル抗体結合

NCS投 与例

上段 :矢印肝転巣 (投与前)

下段 :矢印肝転巣 (投与後3週)

用群で最も低い値を示した。

局所再発に関与する因子としてewと リンパ節転移

があげられる。教室の局所再発例についてこの両因子

を検討すると,ew 5mm以 内に癌先進部があリリンパ

節転移陽性例の局所再発率が最も高かった。このこと

から,照射,5‐FU坐 薬併用によりこの2つの因子をか

なり減少できるので局所再発が防止できるのではない

かと期待している。最終結論は遠隔成績を待ちたい。

2.ヒ ト大腸癌に対するモノクローナル抗体結合待」

癌剤によるミサイル化学療法

われわれは, と卜大腸癌を抗原としたモノクローナ

ル抗体A‐7を細胞融合法によって作製しため,この抗体

A‐7の反応性を手術時摘出標本や培養細胞およびヌー

ドマウス移植大腸痛で種々検討したところ,CEA産 生

大腸癌に特果性の高い抗体であることが明らかにされ




