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膵癌の治療一細胞生物学的特性に基づいた集学的アプローチ

東北大学第 1外科

松  野   正  紀

THERAPY FOR PANCREATIC CANCER

一MULTIDISCIPLINARY APPROACH BASED ON ITS

CELL‐ BIOLOGICAL CHARACTERISTICS

Seki MATSUNO

First Department of Surgery,i「ohoku University School of Medicine

教室で樹立 した ヒト陣癌培養細胞株およびハムスター実験棒癌を用いて陣癌の細胞生物学的特性に

関する実験的検討を行った。

放射線照射による50%腫 瘍治癒線量は際癌では73.7±6 9Gyと 高値を示 し,陣 癌は放射線抵抗性で

あった。 こ の原因として腫瘍中の約35%を 占める低酸素細胞の存在が大きいものと思われた。各培養

細胞株の制癌剤感受性には差が認められ,MMC,ACR,5‐ FUは 2剤併用により,ヒ ト陣癌培養細胞

株に対して相乗的な増殖抑制効果を示した。

ヒト膵癌細胞 6株 中 5株 および′ヽムスター解癌細胞に血小板凝集能が認められた.ハ ムスター陣癌

肝転移モデルにおいて,抗血小板作用をもつ prOstaglandin El,12の門脈内投与により肝転移は抑制さ

れた。

索引用語 !際癌,際 癌の術中照射,膵 癌の制癌剤感受性,解 癌の肝転移,prOstagiandin

はじめに

膵癌は切除しても早期に再発を来し,長 期生存でき

るのは極 く限られた症例のみというのが現状である。

膵癌の治療成績をいかに向上させるかというのは大き

な課題である。

際癌の治療成績の悪い要因としては,診 断が遅れる

こと,治 癒切除となる症例が少いこと,肝 転移頻度が

高いこと,制 癌化学療法が有効でないことなどが挙げ

られている。陣癌に対 してどのように攻めたら良いの

か ? そ れには相手の characterを十分知る必要があ

る。膵癌細胞の生物学的特性を明らかにし,そ れに伴

う生体反応を理解することにより,有 効な治療法を確

立していくことが重要 となってくる。そのような観点

から,際 癌進展の特異性を明らかにすると共に,教 室

で樹立した ヒト陣癌培養細胞株およびハムスター実験
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膵癌を用いて膵癌の細胞生物学的特性に関する実験成

績を報告 し,そ れに基づいた膵癌の集学的治療へのア

プローチについて述べる。

I.膵 癌細胞の放射線感受性

陣癌に対する放射線治療の効果はすでに明らかにさ

れているが,際 癌の放射線感受性あるいは至適照射線

量に関しては不明な点も多い。著者 らはハムスターに

作成した実験際癌を用いてこれらの点を明らかにする

と共に,低 酸素細胞増感剤を併用して,そ の放射線増

感効果を検討した。

Syrian Golden Hamsterに N―nitroso‐bis(2‐

hydroxy propyl)amine 500mg/kgを反覆投与して膵

癌を作成した。腫瘍は組織学的には間質の少い高分化

型の管状,一 部乳頭状の増殖を示す腺癌であった。

F10w cytometryによる, この腫瘍の細胞同期の解析

では,平 均値は放射線感受性の低いGl期82.8%,S期

5.2%,G2+M期 が12%であった (図1)。

放射線増感剤としては2、Nitroimidazole系の1‐(4′―

Hydroxy‐2′‐Butenoxy)Metyl‐ 2‐Nitroimidazole(以
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図 1 ハ ムスター実験膵癌の■ow c y t o m e t r yによる
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図2 RK‐28の生体内動向

下 RK‐28,科 薬)を用いた。本剤を0.4mg/g担 癌ハム

スターの腹腔内に投与したときの生体内各組織での動

向を経時的に調べると,膵 癌組織中への移行は良好で

投与15分後に最高濃度を示 し,こ の結果 RK‐28投与15

分後に照射を行 うと最 も増感効果が期待され,以 後そ

のような投与法を行った (図2).

検索方法は担癌ハムスターに電圧250KV,電 流20

mAで 焦点―表面間距離50cmで X線 照射を行い,照

射された膵癌細胞の生存曲線,50%腫 瘍治癒線量,照

射後の腫瘍の増殖動態を検討 した。

図 3は 照射線量による解癌細胞の生存曲線を片対数

図 3
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X線 照射による膵癌細胞の生存曲線
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グラフで示したものである。低線量域で緩やかな肩が

みられ, 2相 性のカープを示 した。最初の 1相 目の直

線部分の傾きが腫瘍細胞の放射線感受性を表わす指標

となるが,実 線で示される照射単独群の傾斜は他の腫

瘍細胞に比 して緩やかであり,膵 癌細胞の放射線感受

性が他の腫瘍に比べて低いことを示している。また 2

相 日は一般に腫瘍中に含まれる低酸素細胞の生存率を

反映するとされているが, さらに緩やかな曲線 となっ

ている。一方 RK‐28を併用すると,破 線で示されるよ

うに曲線は左方に偏位 し, とくに第 2相 日の傾斜が強

くなり,8Gyを 超える照射線量部分では,照 射単独群

に比べて放射線感受性が高まっている。このことから

実線で示される2相 目の直線部分を縦軸に外挿 した値

が腫瘍中の低酸素細胞の害!合を表わすことになり,本

腫瘍では癌細胞の35%が 低酸素状態にあったことが推

定された (図3).

ハ ムス ター実験膵 癌 に対す るX線 照射 の Dose

Response Curveをみると,腫瘍の volumeを 照射前の

半分に縮小させる線量すなわち50%治 癒線量は,照 射

単独群では73.7±6.9Gyで あった。一方,RK‐28併用群

では53.8±1.57Gyと なり,RK‐28併用による放射線増

感効果比は1.37であった (図4).

照射後の腫瘍増殖曲線をみると, 1で 示した非照射

腫瘍は対数増殖を示 したが,照 射単独群は 1～ 2週 の

増殖抑制ののち対数増殖を示 した。増殖抑制の期間は

10から40Gyま での照射線量の増加に伴って延長 した

(図 5).

RK‐28併用群では同じ線量の照射単独群に比べて増

８０

‐ｍ‐
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図4 照 射線量と腫瘍縮小率
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RK-28併 用群の40Gy照 射後の腫瘍増殖曲線

389± 745日 と著明に延長した (表 1).

照射後の腫瘍の組織学的変化は,照 射 1週 後では腺

管を形成する個々の細胞に核の濃染,消 失,細 胞質の

膨化などの変性所見とともに腺管構造の破壊やこれを

取 り囲む形での結合組織の集束像を認めた,20Gy以

下の線量では細胞変性所見が主で,30Gy以 上では癌

胞巣の破壊像が顕著であった。

II.際 痛細胞の制癌剤感受性および

多剤併用の相乗効果

膵癌は多 くのものが乏血性腫瘍であるため有効な濃

度 と量の制癌剤を腫瘍に到達 させることが困難なこ

と,抗 腫瘍効果の判定が困難な場合が多いことなどの

理由から,悌 癌の化学療法は十分な成績 と評価が得ら

れないまま現在に至っている.効 果的な化学療法の確

立を目指 して,教 室で樹立した ヒト膵癌培養細胞株 6

株を用いて,制 癌剤に対する感受性ならびに制癌剤の

併用が細胞の増殖に及ぼす影響について検討した。

ヒト膵癌培養細胞 6株 について各種制癌剤の 2時 間

接触による50%成 長阻止濃度をみると,Mitomycin C

(MMC)で は0.096～035γ ,Aclacinomycin(ACR)

で は00074～ 0,0076γ, Adriamycin(ADM)で は

0033～ 0.23γ,Cisplatinでは0.35～1.9γ,5-FUで ヤま

21～42γであ り,各 際癌株の間には制癌剤感受性に差

が認められた (表2).

臨床的に維持可能な血中濃度で制癌剤 とヒト膵癌細

表 2 ヒ ト際癌培養細胞株に対する抗癌剤の50%成長

阻止濃度 (μg/ml)

図 6
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殖抑制の期間,程 度ともに著明に増大した。図 6は 40

Gy照 射後の増殖曲線を示している。

照射終了後,半 数の腫瘍が照射時点の大きさに復す

るのに要する日数,す なわち50%Tulnor Regrowth

Timeを Logit分析法で計算すると,照 射単独群では

30Gyで 9.8±0,75日,40Gyで は121± 0.83日である

のに対 し,RK-28併 用群ではそれぞれ23。9±1.7日.
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ACR      2   21   96 33 16  12  17

(4X10‐2ン′m048    76 16  7  44  37  17

ADR       2   36  19  36 34  22  17

(2X10‐ ン/mけ48    34 24 23  3   15  17

表 3 解 癌培養細胞の抗癌剤感受性試験 (生残率)

表 糾    lE触 時間

MMC      2時 間 26 20  55 38  19  45

(2×:0 7′m948    58 1 1 30  58 08 5

C  s p : a t i n     2    5 6   1 6   4 4  6 9   6 9   6 2

( l y / m ,     4 8     4 5  2 4  1 1  1 0    2 6  1 0

5-Fu      2   94  81   94 95  84  90

(33ン′m,  48   10  68 70 15  27  36
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図7 併 用した薬剤の濃度と生残率曲線 (PK‐l cell line)

MMC濃 度 (″9/mり

胞を接触させた場合の, 9日 後の癌細胞の生残率をみ

ると,各 細胞 ともMMC,ACR,ADMに は 2時 間の

接触で概ね30%以 下 とほぼ同様の生存率を示 し,高 い

感受性を示した (表3)。一方,Cisplatin,5,FUに は

感受性が低 く,有 効な制癌効果を得るためには48時間

以上の接触時間が必要であった。

つぎに制癌剤の併用による細胞増殖抑制に対する相

互効果を検討した。図 7は ヒト陣癌培養細胞株 PK-1

に対して,MMC,ACR,5,FUの 各 2剤 を含む培地 と

2時 間接触させた際の dose‐response curveを示 して

いる.お のおの 2剤 の組み合わせにより,単 剤使用時

に比較 して増殖抑制率は増加している。すなわち単剤

使用より二剤併用によって待」癌効果は増強され,そ の

効果は濃度依存性であった (図7).

この二剤併用の制癌効果が相乗的に働 くのか措抗的

に働 くのか興味のあるところである。二剤併用の相互

作用の判定は,図 8の ような各制癌剤併用時のそれぞ

れの50%成 長阻止濃度を求め,単 剤使用時の50%成 長

阻止濃度に対する比,す なわち相対量を求め,そ れを

プロットして得 られるisobologramにより行ったの.

両者の和が 1以下ならば相乗的, 1以 上ならば浩抗的

と判定されるが, ヒ ト膵癌細胞 PK‐1に対して MMC,

ACR,5‐ FUは いずれの併用によってもその和は 1以

下となり,isobologramは 左下方に凸の曲線を結き,

相乗的な増殖抑制効果を示した(図3)。 こ のような成

績は別の膵癌細胞株においても認められた。

III.膵癌の肝転移抑制に関する検討

膵癌は肝転移の頻度が高 く,小 棒癌 といえども切除

後早期に肝転移再発を来すことはよく経験するところ

である。これが膵癌の生物学的悪性度の表現 とみられ

ACR温 度(/9/mり       5-FU演 度(/9/mり

図 8 MMC,ACR,5‐ FU間 の相乗効果
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ているわけである,

癌の転移形成における宿主側要因のひとつとして血

小板の役割が注目されている。すなわち,癌 細胞の着

床段階で血小板凝集が着床を強化させるように働 くこ

となどである。そこで ヒト際癌培養細胞,ハ ムスター

膵癌肝転移モデルを利用して,抗 血小板剤による肝転

移抑制効果について検討した。 ヒ ト膵癌培養細胞の血

小板凝集能を CHRONO‐ LOG aggregometerを 用い

た血小板凝集能曲線で調べると,6株 中,PK‐8を除い

た 5株 に明らかな血小板凝集能を認めた(図9).膵 癌

細胞自体,着 床,発 育に有利な環境を作る能力を有し

ていることが理解される。

Prostagiandinには抗血小板作用があることが知 ら

れている。prostaglandinによるin vitrOでのヒト血イヽ

板凝集能阻害効果をみると,prbstaglandin非添加の

ヒト膵癌細胞 PK‐1単独の凝集曲線では 3分 後にはほ

ぼ100%血 小板を凝集させたが,prOttaglandin添加に

ぞ
衰
解
）
＝
預
軍

｀`よ、、ト
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図 9 ヒ ト際癌細胞の血小板凝集能

図10 プ ロスタグラジンによるin vitrOでのヒ

板凝集阻害

卜血小

より血小板凝集が阻害され,PC12,D2,Elの 順に強い

阻害効果が認められた (図10).

そこで抗血小板剤 として PG12,Elを用いて,ハ ムス

ター肝転移モデルにおいて転移抑制実験を行った。

DIPNで 誘発されたハムスター膵癌から樹立した培養

細胞株 HPK‐1の細胞 1× 106個をハムスターの門脈に

注入し, 2週 間後に屠殺 し,肝 表面の転移結節数を数

えた。その際,癌 細胞注入 5分 前に PG12,Elを 門脈に

注入してその肝転移抑制効果を検索した。

PG投 与によるハ ムスター際癌の肝転移抑制効果

は,対 照 とした PG非 投与群の肝表面に認められる肝

転移結節数は,Tris burer pH 9・3で平均62.0±6.6個

(n=5), Tris buffer pH 7.4で 661± 13.9個 (n=7)

であった。PCEl 100″g投 与群で平均33.1±70個 (n=

6)と 有意の肝転移結節数の減少を認めた。PG12では

PGElよ りさらに抑制効果が強 く,PG12 100″g投 与群

では転移結節数は平均11.0±9.6個(n=7)と ,約 80%

の抑制効果が得られた (図11).
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IV.膵 切除術前後の免疫能の変動

膵癌は局所に発生する疾患ではあるが,早 期から脈

管性の遠隔転移を生じ,免 疫学的監視機構に異常を来

たす systemic diseaseとして理解する必要がある。膵

癌に対する生体防御の面から手術の影響を明らかにす

るため,膵 頭切除術後早期の細胞性免疫能の変化を測

定し, これに及ぼすピンパニールの効果を検討した。

対象は際頭切除術を施行した際癌 8421,胆管癌 8例 ,

乳頭部癌 2例 である。これらをピシバニール投与群 と

非投与群に分け,入 院時から際頭切除術後 4週 目まで

経時的に免疫学的指標を測定した。預」定した指標は,

ツベルクリン反応(PPD),ピ シバニールの皮内反応で

あるSUPS,免 疫抑制酸性蛋白(IAP), リンパ球サブ

セ ット,お よび NK活 性などである。

IAPの 変動は癌腫のためすでに術前から高値を示

し,切 除後 1週 目にかけて著増を示し, 2週 目から次

第に低下 し,術 前値に復 した。この変化はピシパニー

ル投与の有無に関係なく各群 とも同様な傾向であっ

ツ【二.

PHAは 術前より低値を示 し,術 後 1週 目にかけて

さらに低下したが,ほ ぼ 2週 目で術前値に戻 り, 4週

目まで低値のまま経過 した(図12).各群間に差は認め

られなかった。

PPD皮 内反応は,ピシバニール非投与群では術後次
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図13 PPD,SUPSの 変動
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図1l PG投 与による肝転移抑制効果
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図14 NK活 性の変動 (ピシパニール術前 iv投与群)

(%)

第に低下するが,他 のピシパニール投与群では,術 後

1週 目は低下するものの, 2週 目からは回復傾向を示

し,4週 目までよく反応 した。SUPSで は,ピ ラタミュー

ル非投与群および術後のみの投与群では 1週 目に低下

し, 2週 目から4週 目にかけて回復傾向にあるものの

全体に低反応であった。一方,術 前からの投与群では

1週 目の反応はむしろ増大し,そ の後 もよく反応 した

(図13).

NK細 胞のマーカーであるリンパ球 Leu 7は, ピシ

パニール非投与群では低値のまま経過 したが, ピシバ

ニール投与群では高値で,術 前投与群では術後 も増加

した。Leu llは術前 i.v.投与群では術後 もほとんど低

下せず,む しろ著明な増効傾向を示 した。

NK活 性の変動は, ピシバュール術前 i.v投与群に

ついてみると,ピ シバニール投与によ り手術当 日の

NK活 性は著明に増加 し,術 後も著しい低下傾向はな

く次第に増加 した (図14).

V.教 室で行っている集学的治療

以上のような成績に基づいて,著 者らは進行陣癌に

対 しては図15のような集学的治療を強力に行ってい

る。すなわち,術 中動脈カニュレーションを行い低酸

素細胞増感剤の RK‐28を動脈内投与 しなが ら30～35

Gyの 術中照射,エ タノールによる内臓神経ブロック,

さらに手術終了後,麻 酔覚醒前に温熱療法を行 う.こ

れは放射線照射と温熱療法の相互増強効果を期待する

ものである。術後は体外照射,温 熱療法,動 注化学療

法, ピシパニールを用いた免疫療法を行い,入 院中に

すべて完了するメとューである。治癒切除Trlに対して

は,術 中 PGEl門 脈内投与 と術中照射を行っている。

このような方針でひと通 リメニューをこなした最近

の症例13例の内訳を表 4に 示した。各種の治療をそれ

ぞれ組み合わせて十分に遂行することが可能であっ

17(2235)

図15 切 除不能膵癌の治療方針
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表4 切 除不能際癌に対する集学的治療

図16 揮体尾部癌stage IV非切除例の累積生存率

(Kaplan‐Meier法)〔東北大学第 1外科,1987.12〕

た。個々の治療法について治療成績を分析するまでに

は至っていないが,著 者らが以前より行って来た術中

照射例の成績を図16に示す。Stage lvの 切除不能で

あった際体尾部癌症例について術中照射群と非照射群

に分けて累積生存率をみると,術 中照射群に 1年 以上

の生存例がみられるようになり,明 らかに遠隔成績の

向上が認められている.

考  察

膵癌に対しては外科治療に加えて各種の治療法が組

み合わされて行われているが,そ れぞれの有効性に関
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しては十分吟味されているとは言い難い。そのために

は膵癌の細胞生物学的特性に基づいて各種治療法の効

果が検討される必要がある。

放射線照射療法に関しては,際 癌細胞の放射線感受

性と至適照射線量が問題 となってくる。一般に放射線

感受性を左右する因子として,1)細 胞固有の感受性,

2)破 壊された組織や臓器の再構築力,3)こ れを促進

する周囲の条件,な どがあげられている。 1)に 関し

て膵癌細胞の放射線感受性を生存曲線から検討した今

回の成績では,膵 癌細胞 自体かなり放射線抵抗性であ

ることが明らかとなった。この原因として,ま ず通常

の実験腫瘍では低酸素細胞の比率が15%前 後'である

のに対 し,実験膵癌では35%と 高いことがあげられる。

また nOw cytometryによる細胞周期の解析で,放射線

感受性の高い G2+M期 の比率が少ないことが放射線

抵抗性の一因となっているものと考えられた, このよ

うに放射線感受性の低い膵癌を治癒させるのに必要な

線量を,50%腫 瘍治癒線量で比較すると,際 癌は空気

中で737± 6 9Gyで あ り,マ ウス乳癌や扁平上皮癌が

無酸素下で約50Gyで あるのと比べてもきわめて高い

値 となっている.そ のため際癌で局所の治癒を得るに

は相当の線量の照射が必要になってくる.

低酸素細胞増感剤 RK‐28は酸素類似作用により増

感効果を示す とされている7L RK‐28の増感効果比は実

験腫瘍で1.83～2.34と報告されているがゆ9),著者 らの

ハムスター際癌では1,37であった。すなわち照射単独

に比較 して同じ線量で1.37倍の増感効果が得 られるこ

とになり,40Gy以 下の術中照射線量では,腫瘍の退縮

は一時的であったことを考慮すると,放 射線感受性の

低い膵癌に対して有効な照射線量を与えるためには,

このような低酸素細胞増感剤の併用が効果的であると

考えられる.

膵癌の化学療法についての報告は大部分が臨床成績

であ り,制 癌剤の輝癌培養細胞株における抗腫瘍効果

に関する基礎的研究は少ない11)。制癌剤に対する感受

性が陣癌の分化の程度 と関連づけて考 えられてい

る1の。本研究で用いた 6株 のヒト解癌培養細胞株の制

癌剤感受性を組織型別に比較 してみると,5-FUで は

PK‐1,PK‐14の50%成 長阻止濃度がそれぞれ22,21μg/

mlで あるのに対し,他 の 4株 では32～50″g/ml以 上

と差が認められた,他 の薬剤では差は認めなかったも

のの,個 々の癌腫についてみると組織型により制癌剤

に対する感受性が異なる可能性が示唆され,臨 床的に

使用する際留意すべき点 と考えられた。

際癌の治療―細胞生物学的特性に基づいた集学的アプローチ  日 消外会誌 21巻  9号

これ らの ヒ ト眸癌培養細胞株 に対 して,MMC,

ACR,Cttplatin,5‐FUは 臨床的に到達 しうる濃度・接

触時間でも充分な抗腫瘍効果を認め, さらにこれらの

併用による相乗効果が明らかとなった。これらの事実

は,際 癌に対しては化学療法も十分効果が期待できる

ことを示すもので,臨 床的には今後,動 注療法や tar_

geting chemotherapylりなどの際癌組織あるいは細胞

への薬剤移行性の効率を高める対策を講じていく必要

があろう。

棒癌はいわゆる小際癌であっても浸潤性増殖が強

く,脈管侵襲が高率にみられる。著者 らの成績でも2cm

以下の小際癌11例中 9例 に静脈浸潤が陽性であ り,切

除後の再発死亡時に剖検を施行した T14例 では,全例

に肝転移,3例 に リンパ節転移が確認された131また,

際癌の陣頭切除標本の血管潅流液細胞診では, 7例 中

3例 に膵癌細胞を認め,術 中操作により癌細胞が機械

的に門脈内へ押 し出されている可能性が強 く示唆され

ブこ.

最近,抗 凝固剤による転移阻止の試みがなされてい

るが,著 者らは抗血小板剤であるprostaglandinに着

目し,陣 癌の肝転移防止の目的でその併用を試みた.

′ヽムスター実験陣癌肝転移 モデルにおいて PG12,

PGElの 転移抑制効果は PG12 100/gで 82%,PGEl 100

″gで 50%と 明らかに有効であった。この prostagian‐

dinの転移抑制効果は,PG12,Elを癌細胞門注 5分 後に

投与 した群では効果が認め られなかったことや,in

vitroでの HPK‐1の最大凝集が 5分 以内に起 こるこ

と1りを考慮すると,肝 への着床阻害により発現したも

のと考えられる.

膵癌の治療成績向上には,膵 切除術後の肝転移再発

の防止が不可欠であ り,prostaglandinを 用いた抗血

小板療法は,今 後陣癌の肝転移を防止する有効な治療

法 となることが期待される。

膵癌切除後の細胞性免疫能は術後 1週 目にかけて著

明に低下し, 4週 目にかけて次第に回復するが,低 下

したまま経過するものもあり, この期間は血中に循環

する或いは局所に遺残する癌細胞の攻撃には無防備状

態にあるものと考えられる。膵癌の切除711に対するピ

ンバニール投与はこれら術後早期の免疫能低下をある

程度予防する効果が認められる。 と くに術前からの投

与は,免疫能低下を防止するだけでなく,NK細 胞活性

の増強を中心 とした積極的な免疫療法 としても期待で

きるものと考えられた,

これまでの検索成績から,際 癌の生物学的特性, と
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くに膵癌細胞の各種治療法に対する感受性の違い,あ

るいは担癌宿主のおかれる癌進展に対する防御能力の

低下が明らかになった.ま た,そ れに対する有効な対

策あるいは治療法の組み合わせが存在することも一部

明らかになったものと考える。

膵癌の早期肝転移の問題を考慮すると,膵 癌に対す

る手術療法は集学的治療の一端を担 う強力な手段 とし

て捉えることができ,そ れぞれの癌腫の特性に合った

強力な集学的治療を行っていくことが,遠 隔成績の向

上につながるものと思われる。

結  語

膵癌の細胞生物学的特性に関して,放 射線感受性,

制癌剤感受性,肝 転移形成と抑制,手 術 と癌免疫の面

から実験的,臨 床的検討を行った,膵 癌は生物学的悪

性度が高いと認識されているが,個 々の癌細胞につい

てみると,他 の癌腫 と同様にそれぞれ制癌剤や放射線

に対しては異なった感受性を有 してお り,担 癌患者 と

同様に別々の顔を持っていることが理解できる.際 癌

の治療に当っては,膵 癌細胞の持つ特性に立脚 した集

学的治療が不可欠であることを強調 したい。

稿を終るに当り,御 指導を賜わりました佐藤寿雄名誉教

授に深甚なる謝意を表します.ま た御協力をいただきまし

た教室各位に心から御礼申し上げます。
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