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衆膜露出胃癌の腹膜再発防止の目的で Recombinant interferon‐β (IFN、β)の 術後腹腔内投与を試

みた。

胃癌癌性腹水10例では著効 2例 ,有 効 4例 (奏効率60%)を 得た。特に低分化腺癌,印 環細胞癌に

強い効果を認めた。発熱以外の重篤な副作用はなく,剖 検例の検索で癒着を促進するような刺激作用

は認めなかった。衆膜露出胃癌13例に対する術後腹腔内投与では,縫 合不全,イ レウスなどの合併症

は無 く治癒手術例では腹膜再発を認めていない。

S2,肉眼的治癒手術例を対象に IFN‐βの術後腹腔内投与の有無での比較試験を行っており,術 後補

助療法としての本法の評価を明らかにしたいと考えている。

索引用語 :胃癌,腹 膜転移,interferon

はじめに

装膜露出胃癌に対する腹膜再発防止策は胃癌治療成

績向上のための,最 も重要な課題の一つである。腹膜

再発の成立機序に関する研究とともに1), これに基づ

いて各施設で種々の新 しい腹膜再発防止の工夫が行わ

れているが,い まだ評価の回まった治療法は少ない。

私達 は c y t o k i n e の1 種 で あ る遺伝 子 組換 え型

*第 32回日消外会総会シンポ 1・漿膜露出胃癌治療の

工夫

<1988年 10月12日受理>別 刷請求先 :高鳴 成 光

〒790 松 山市堀ノ内13 国 立病院四国がんセンター

外科

Interferon β(協和酸提供,以 下 IFN‐β)の 癌性腹水

に対する強力な抗腫瘍効果と音J検例での腹腔内癒着防

止作用の観察から,腹 膜露出胃癌の腹膜再発防止に有

効 と考え,術後腹腔内投与を試みているので報告する。

1.癌 性腹膜炎に対するIFN‐β腹腔内投与の効果

進行・再発胃癌10例の癌性腹水に対して IFN‐βを投

与 した.本 剤の第II相試験を行った GKT‐β研究会の

投与法にしたがい,一回投与量600～1800万単位を腹腔

内留置カテーテルより連 日投与した。

効果判定は回形がん化学療法の臨床効果判定基準の

がん性体腔液に対する効果判定法によったり.

腹水消失 と腹水細胞診の陰性化が 4週 間以上持続し
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た著効が 2例 (20%),細 胞診の陰性化 と腹水の減少を

認めた有効が 4例 (40%),奏 効率は60.0%で あった。

副作用は軽度の発熱以外は認められず,長 期連 日投与

が可能であった.細 胞診陰性化例は原発巣の組織型が

低分化腺癌および印環細胞癌であ り,投 与開始より7

日～52日 (平均18,9日)で 陰性化を確認し,効 果持続

期間は,15日 ～205日 (平均76.9日)で あった。奏効例

の50%生 存 日数96日,無 効例41日で,奏 効例では生存

期間延長にもつながった (表 1)。

腹水細胞診の所見では腫瘍細胞の減少,変 性ととも

に,背 景にマクロファージ, リンパ球,好 中球が出現

した。細胞診が陰性化 しなかった症例でも,全 例腫瘍

細胞の減少と,変 性 (胞体の空胞化,核 濃縮など)を

認めた (図 1).

2.術 後 IFN‐β腹腔内投与

肉眼的に乗膜面に癌浸潤の認められる (S2以上)13

allに対 して術後 IFN‐β腹腔内投与を行った。治癒手術

4例 ,P因 子による非治癒手術 9例 であ り,術 当 日

600～1800万単位,術 後 1週 目より600万単位, 7～ 20

日間留置カテーテルより連 日投与 した。

発熱が 5例 , 自血球減少が 5例 に認められたが,い

ずれ軽度で投与中止例はなかった。排ガスは 3～ 6病

日までにあり,腸 閉塞,縫 合不全などの術後合併症は

認めなかった,非 治癒手術例の 1年生存率は20%と 期

待した効果は認めなかったが,治 癒手術例では全例再

発なく健在である (表2).

3.剖 検例の検討

IFN‐β投与例13例に割検を行った。癌性腹膜炎 8
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表 1 胃 癌癌性腹膜炎に対するinterferon β腹腔内

投与症例

図 1 左 !IFN―β投与前.分泌能を有する低分化腺癌

細胞を多数認める.右 :投与 2週 目.腫 易細胞は著

明に減少し背景に好中球, リンパ球,マ クロファー

ジが多数出現している.

表 2 術 後投与症例

主, 年● ・性 藤
・

理 整与"阿 t総■
1 倒的診軸 ヒ2 璃 ヒ 卵 生―

軽  唖 動

進行  低 射 ヒ 妙 効

進行  ほ 射 ヒ 妙 効

務    醐 ヒ 妙 勤

磁    嚇 ヒ (卸) 妙 鋤

務    嚇 ヒ 勤

醜  利 移 勅

進行  不 明 不安 wat

残    H■9イヒ 花 勅

磁    |ュ均Hヒ 移 勅

1 :■10・車位 2:( )効 果怖院日敵 31割 像

症例 年令 ・性 肉捜射升 翻巌型 鞭 コにお捌笥・籍組B! 併用剤 熱 白∽ 排ガス日数 強

1 58 M I   済 彫う化 晦 8日  側 20月 健生

62 M Ⅳ  中 分化 観 夢機  (P3) 8日  611 5FU 12月 串死

58 F 皿  担サXヒ 櫛 夢隅  (P。) 8日  ∞ 5FU 9月再死
2

4 36 F IV 低 分化 晦 15日  90 231Xl 17月 提生

69 M 口  把 し】し 絶対朗華翼XP3) 15日  99 距 .5FU 7月再死

37 F IV  低 分化 樹 非極  (P2) 15日  90 B 8 8月再死

7 36 F Ⅳ 印 環細飽 樹 非推記S(P3) 15日  90 W, 5FU lHXl 15月 再桂

63 F 直  担 しyヒ 樹 非推還S(P,) 8日  的 H町 ,5FU 2Xl 5月再先
'

83 F 口   明 ヒ 競 8日  48 14月 健生

1 0 67 M IV  中 射 し 絶武開報揺XP3) 2 1日  1 3 8 5FU 2 9 m 10月 再死
=

1 1 71 F 皿  瑚 ヒ 嚇 15日  90 明 ,5FU I X l 13月 健庄

39 F W  ほ 分化 絶対朗華翼XP,) 15日  90 鴎 , 5FU 6月弔先

1 3 63 F W  ほ 分化 相対朗荘翼XP2) 15日  90 〕 B8. 5FU 4月他死
2

1:110・単位  2:剖 検
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図2 音J検時所見 :腹膜,腸 管の播種性結節平坦化し

て不明瞭となり,腸 管壁は平滑で光沢を有し,弾 力

性は保たれ,癒 着はほとんど認めない。

図 3 比 較試験投与法

対象 :S2,肉 眼的治癒手術例

投 与 群

手術

1    7     1 4    2 1

MMC ↑
20mO('V)

lFN‐β小  な ―一―………心
6 0 0万 ( : P )  6 0 0万 X 1 4 ( ' P )

5 F U
2 0 0 m O ( P O ) 1年 間

非 投 与 群

手術

1     7     1 4    2 1

MMC 小
20mO(lV)

5FU
2 0 0 m。 ( P O ) 1年 間

例,術 後投与 5例 であ り, 1例 を除き, 胃癌の進行,

再発で死亡 した。剖検時の腹腔内所見は特果であ り,

通常の癌性腹膜炎にみられる腸管および腹膜の播種性

結節は平坦化して不明瞭となり,腸 管および腹膜は自

濁肥厚するものの,光 沢を有し,弾 力性は保たれてお

り,腹 腔内の癒着はきわめて少なかった (図2).

しかし,顕 微鏡的には腹膜,腸 管壁内には腫瘍細胞

を認め,IFN‐βによる変性所見に乏しく, 64/1に認め

られた卵巣転移にも効果はみられなかった。

3,漿 膜露出胃癌に対するIFN、β術後腹腔内投与の

右用性の検討

漿膜浸潤 胃癌の腹膜再発防止を 目的 とした IFN‐β
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腹腔内投与の有用性を検討するために,randomized

controlled trialを実施した。

投与方法は MMC 20mg術 当日静注,術 後14日より

5‐FU 200mg経 口1年 間の化学療法に,IFN‐β600万単

位を術当 日および 8～ 21日に腹腔内連 日投与を行 う

IFN‐β投与群 と非投与群の比較である (図3).

現在進行中であ り,封 筒法により各群14例を登録し

た。副作用は,投 与群で 9421,非投与群で 7例 に認め

られたがいずれも軽度であ り投与中止例はない。排ガ

スまでの平均 日数は,投 与群4.1病日,非 投与群3.6病

日と投与群でやや延長しているが,有意の差ではなく,

臨床的にイレウス症状を認めたものはなかった。

現在までに再発が投与群に 3例 ,非 投与群に 1例 認

められてお り,前 者の 1例 は癌死した。投与群の再発

部位は,肝 2例 ,大 動脈周囲 リンパ節であ り,腹 膜再

発は認めていない。

考  察

胃癌術後再発例の約半数は腹膜再発であ り,特 に頻

度の高い衆膜露出胃癌では,術 中の愛護的操作,徹 底

的 リンパ節郭清および enbloc切除などが行われてき

たが, これら外科的処置には限界がある。また従来の

術後補助療法でも期待 した効果は認められず,積 極的

に腹膜再発防止を目的とした新 しい治療の工夫が求め

られている。

胃癌腹膜再発の成立機序 として,乗 膜面の癌露出部

より脱落した遊離癌細胞が腹膜面に着床,発 育するこ

とによるとされている1).

根拠 として,術 中腹腔内洗浄細胞診で,漿 膜面露出

胃癌では20～40%の 高率に癌細胞を証明し, これらは

腹膜再発必発とされている。～。.また,治癒手術例でも

約20%に 細胞診陽性であ り, これらは溶在性腹膜転移

例 と考えられる。。このような病態に対して,腹腔内に

抗癌剤を投与することは,腹 膜再発の機序からも理に

適った方法である。腹腔内への抗癌剤の投与は,癌 性

腹膜炎の治療に試みられ,あ る程度の効果は認められ

ているの～り。この結果をふまえて腹膜再発の防止の目

的で術後投与も行われてきたが1い11),癌性腹膜炎に効

果を認めた薬剤であっても,腹 膜刺激作用,全 身的副

作用などで術後投与には適さないものが多いこと,厳

密な比較試験での成績がないことなどにより,治 療法

としての評価は低い.本 法は実施が簡単で侵襲も少な

い利点があ り, これに適 した薬剤,剤 型による再検討

が必要 と思われる。

Interferonは細胞が産生する生理活性物質一Cyto‐
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kine―の 1種 であり,抗 ウイルス作用と抗腫瘍作用が

注 目されているり。InterferOnには α型,β 型,γ 型

の 3種 があ り, これら製剤にはそれぞれ天然型 と遺伝

子組換え型がある。後者は天然型 と類似 した作用を有

し,大 量生産が可能なことから,各 種腫瘍に対 して多

数の臨床治験が行われたが,期 待 された効果は認めら

れていない。特に多 くの期待がかけられた,interferon

の宿主の免疫担当細胞を介する間接的抗腫瘍作用はほ

とんど証明されず,悪 性黒色腫,脳 腫瘍などへの局所

投与での直接効果を認めるにとどまっている13)10.

腹腔内投与は最 も局所親和性の強い IFN‐βの直接

効果を期待 した局所投与の一種である。全国18施設で

の癌性体腔液を対象とした共同研究 (GKT‐β研究会)

では,1984年 6月 から1987年3月 までの癌性腹水症例

524/1において365%の 奏効率を認めた。胃癌44例では

著効15例 (341%),有 効 2例 (4.5%),奏 効率38.6%

であった。組織型別で,分 化型腺管腺癌286%に 対し

て,低 分化腺癌46.9%,印 環細胞癌533%と 腹膜再発

を来 しやすい後二者に効果が高い特徴 を有 してい

る19.

当施設でも,胃 癌10例において,著 効 2例 (20%),

有効 4例 (40%),奏 効率60%と 顕著な効果を認め,奏

効例はすべて低分化腺癌,印 環細胞癌であった,

副作用は軽度の発熱だけであ り,長 期連 日投与が可

能であった,音J検例の検索で,通 常の癌性腹膜炎にみ

られる,腸 管の硬化,癒 着による通過障害はほとんど

認めず,IFN・βには抗腫瘍効果の他に線維化を抑制 し

て腸管の単力性を保つ作用を有することが示唆 され

た。

継時的に観察 した細胞診の所見では,IFN、β特有の

ものはなく,他 の抗癌剤,免 疫賦活剤投与時と類似の

所見であ り,腫 瘍細胞に対する直接作用が主体 と考え

られる。腹水中で腺塊を形成する分化型腺癌よりも,

孤立傾向のある低分化腺癌,印 環細胞癌に効果の高い

ことも,薬 剤 との接触程度の差による直接効果を反映

したものと思われる10。

術後腹腔内投与に有利な案剤 として,抗 腫瘍効果の

高いこと,局 所刺激作用の少ないことの他に,腹 腔内

停留が良好で,血 中に移行せず,全 身性の副作用の少

ないものがあげられる。IFN‐βは腹腔内投与で血中ヘ

の移行はほとんど認められず,高 濃度に保たれ,連 続

投与で蓄積効果のあることが証明されている1の
,以 上

のことから術後投与も可能 と考えた。

安全性確認のため S2以上の13例に術後投与を行っ

したIFN‐β腹腔内投与    日 消外会誌 22巻 4号

た。副作用および重篤な合併症は認めず,化 学療法と

の併用も可能であ り,治 癒手術の 4211は全て健在であ

り,腹 膜再発防止としての術後補助療法の意義を認め

ブこ.

比較試験は肉眼的衆膜浸潤陽性 (S2)で かつ肉眼的

治癒手術例を対象 とした。治癒手術例でも約20%に 認

め られ る とされてい る腹陸 内遊 離癌細胞 に対 して

IFN‐βの効果を期待 した ものである。
一方腹膜転移は遊離癌細胞 の着床によるものの他

に, リンパ管を経由す るものなど複雑な転移経路が関

与するもの と考 えられる。 これは剖検例の検索で,腹

膜転移 とともに腸管壁,腹 膜に高度の リンパ管内腫瘍

塞栓を伴 うものを認めることや, 胃癌取扱い規約では

腹膜転移 とみなされている卵巣転移においても, リン

パ行性,血 行性転移の所見を見るためであるlゆ
。 した

がって,腹 膜再発防止のためには, 胃癌の進展に応 じ

た治癒手術に,腹 腔内投与 と全身化学療法を組み合わ

せた補助療法が必要 と考えられ,比 較試験の対象症例

を治癒手術例 とし,化 学療法を併用 したのもこの理由

による。比較試験は現在進行中であ り,両 群の間に明

らかな差を認めていないが,腹 膜再発防止手段 として

最 も手軽で,各 施設で容易に施行で きる腹腔内投与の

再評価の意味でもこの結果を待ちたいと考えている.
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