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Sunliaki Tsuru, Shinsuke Kayashlrrla et al.

好中球減少担癌マウスの緑濃菌 (E-2)感 染に対

するリコンビナントヒト顆粒球コロニー刺激因子

(rhG一CSF)と PSKの併用による防御効果を検討

した。好中球減少担癌マウスは、感染10日 前に

Meth A腫瘍を1× 106個皮下接種 し,そ の 6日 後に

サイクロフォスファマイド(CPA:200mg/kg)を

腹腔内投与して作成した。rhG― CSF(500μ g/kg)

は,感染前または感染後に連続 4日 間腹腔内投与

した。 PSK(500mg/kg)は , rhG― CSFと 同様に連

続 4日 間経 口投与 した。

感染予防効果の検討には,緑膿菌2× 105cfu(Col‐

ony forming unit)を ,治療効果の検討には,2×

104cfuを 用い,菌 を静脈内接種後,生存率や肝内生

菌数を経時的に測定 して防御効果を判定 した。予

防効果の検討では,対照群は感染 2日 目までに全

例死亡 したが,rhG―CSFを 前投与 した群は50%の

生存率を認めた。さらに,rhG― CSFと PSKを併用

した群では,rhG― CSFのみを前投与 した群に比 し

て肝内生菌数は有意に低下 し,マウスは全例生存

した.治療効果の検討では未治療対照群は感染 2

Transient Expression of c-myc Gene in
Rat Colon Mucosa-Induced by Single Instillation of
N - methy 1- N' - nitro- N - nitrosoguanidine and Deoxycholate
Yol.l No.I, P49-54

Hideo lmaseki Haruyuki Hayashi et al.

ヒト大腸癌においてσ嘲りσ遺伝子の発現増大が

認められ,さ らに大腸ポリープにおいてその組織

学的悪性度 と発現量 との間に正の相関が認められ

ている。このことか ら大腸癌の発生 と維持 にε―

4ソθの発現増大が密接に関与 している可能性が考

えられた.ラ ット大腸の化学発癌実験は,大腸癌

発生過程の解析を行 ううえで有用なモデル と考え

られている。そこで先の仮説を実験的に検証する

日後 までに全例死亡 したが,IhG― CSFの みを感染

後に投与 した群は生存率が20%と 多少上昇 し,弱
いが防御効果を示 した。rhG― CSFと PSKを 併用 し

た群は,肝内生菌数 も抑制され,生存率 も70%と

いちじるしい防御効果の上昇を認めた。rhG―CSF

とPSK併用による感染防御効果の増強機序を,貪

食能,DCFH酸化能 (H202酸性能),Mac l陽性率

の面 より検討 した.好中球減少担癌マウスでは貪

食能,H202酸性能,Mac l陽性率 ともにいちじる

しく低下 していたが,rhG― CSFと PSKの併用投与

により,貪食能,H202酸性能,Mac-1陽性率は正

常値 まで回復 した。

以上の結果から,好中球減少担癌マウスにrhG―

CSFを 予防的にあるいは治療的に投与 した場合 ,

緑膿菌感染に対する防御効果は得 られるが,PSK
との併用によりさらにその防御効果が増強された。

その増強効果のメカニズムはdeferoxamine mesyl―

ate投与によってDCFH酸化能力れ ちヽじるしく抑

制され ,ヒ ことから, PSKに含 まれる鉄イオンが重

要であると考えている。

(鶴 純明,防衛医科大学細菌学教室)

ために,ラ ットの化学発癌モデルを用いて,発癌

物質であるMNNGと 発癌プロモーターであるデ

オキシヨール酸注腸投与後の大腸粘膜におけるε―

″メ遺伝子の発現変化につき検討 した。

6週齢の雄SDラ ットを用いてMNNG 17μ mol,

またはデオキシコール酸12μmolを 注腸投与した.

1回投与実験では,投与後経時的にラットを犠死

せ しめ,大腸粘膜 を採取 した。発癌実験 では,

MNNGを 2週間違 日投与 し,さ らにデオキシヨー



ル酸を30週 間毎週 1回投与 した。33ま たは43週 目

に犠死せ しめ腫瘍を採取 した。凍結保存 した組織

よりguanidinium isothiocyanate/CsCl法 により

RNAを抽出し,ノ ーザンプロット分析を行い,各

遺伝子の発現量をデンシトメーターにより定量化

した。図 2に示すように,腫瘍におけるε-4/の発

現は非り自音F伯1米占膜に上ヒし1.8～ 8.4(平均4.2)イ音に

増大 していた。この結果はヒト大腸癌における結

果 (約 6倍)と よく一致 した。一方,θ―/aS,〃 ―

続 , ornithine decarboxylase(ODC)の 発現増大

は認められず,こ の結果もヒト大腸癌と同様であ

った。

1回投与実験 :MNNG,デオキシヨール酸投与

30分後に年ヵsの ,さ らに 2～ 4時間でεフリσの一

過性の発現増大が認められた(図 3)。 またデオキ

シコール酸投与ではこれらに加え,0.5～ 2時間で

ODCの一過性の発現増大が認められた。

今回の検討により,ラ ットの化学発癌で発生 し

Elfect of Perioperative Blood Transfusion on
Prognosis of Gastric Cancer ; Retrospective Evaluation
Using the Proportional Hazard Model of Cox
Yol.l No.I, P55-60
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た腫瘍においても, ヒト大腸癌 と同様 にε″yσ の

発現が増大 していることが確認された。一方,検
討 した他の遺伝子の発現は, ヒトで もラットでも

発現増大は認められなかった。これらの結果 より

σ―%ノθの発現増大は種 を超えて認められる大腸腫

瘍の特徴であり,その維持に重要な機能を果たし

ていることが考えられた。MNNGや デオキシコー

ル酸により大腸米占膜においてσ‐のσをはじめとす

る数種の遺伝子の発現増大が認められたことより,

発癌作用またはプロモーター作用には,こ れらの

遺伝子の発現増大が関与 していることが想像され

た。一方,発生 した腫瘍においてはσttηθの発現の

みが高いレベルに維持 されていた。このことより,

σ‐ησの発現増大が一過性のものから恒常的発現

に変化する過程が,大腸細胞の癌化に重要なステ

ップの一つ となっている可能性が考えられる。

(今 関英男,千葉大学医学部第二外科学教室)

検討した.手術のために外科に入院している期間

に全血あるいは濃厚赤血球輸血を受けたものを輸

血群 とした。輸血群は145例 ,非輸血群は102例で

あった。生存曲線はKaplan― Meier法で求め,有意

差はlog― rank法およびgeneralized Wilcoxon法 で

求めた。多変量解析は,Cox比例ハザー ドモデルに

よりSASを 用いてコンピューターで解析 した。

[結 果]①  全症例における生存率の解析で

は,輸血群の 5年生存率は63.9%で あり,非輸血

群のそれは86.4%で あった。有意に輸血群で生存

率 の低下が観察 され た (log― rank試 験 :p=

0.0040, generalized Wilcoxon試 験 :p=0.0014).

② この全症例において,輸血の予後にあたえる

因子と.し ての重みを検討する目的で,Cox比例ハ

ザー ドモデルを適用 してみた。輸血はここでは有

意に予後 を決定する因子ではな くなった。その理

由として,非輸血群にstage I症例が片寄ってあま

Nobukuni tterata,Haruo Sano et al.

1973年 ,Opelzら が腎移植において,手術前に輸

血を行えば,移植腎の生着率が向上することを発

表 した。癌免疫学の分野で も輸血により同 じよう

な現象が起 こり,担癌生体の予後をわるくするの

ではないか と考えられ,臨床例ではBurrowら が,

最初の解析 を発表 した。 ところが,その後の報告

を見ると,輸血の予後に及ぼす影響の有無につい

ては,contrOverdalである。これは,輸血の影響を

解析 しようとすると,retrospecitiveな 手法 に頼 ら

ざるをえないことに問題があると考えられる。そ

こで,背景因子の片寄 りによって生 じるbiasを 少

しでも除外する目的で,Cox比例ハザー ドモデル

を用いて,胃癌症例に対 して輸血の影響に関する

検討を行った。

[対象と方法]教 室の1979年 1月 から89年 12月

にかけての,治癒切除が出来た胃癌247例 について



Splenectomy, Immunosuppressive Acidic Protein and
Postoperative Immunotherapy in Gastric Cancer Patients
with Total or Proximal Gastrectomy ; A Multivariate Analysis
Yol.I, No.l, p61-66

24  ″
′
'Iタレυιs I●洗I AO.I1995

りにも多く含まれており,その因子としての独立

性が失われたため と考えられた。③ そこで,

stage Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ症例において生存率を検討する

と,やはり輸血群において生存率の低下が観察さ

れ (log―rank試験 :p=0.0177,generalized Wilcox¨

on試験 :p=0.0057),背景因子では,年齢,腫瘍

径,合併切除臓器に片寄 りがあった。④ stage

Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ症例でCox比例ハザー ドモデルによる解

析を行うと,輸血は,ps,切除範囲についで予後を

左右する因子であることがわかった。⑤ 輸血量

はどのくらいのところで線を引けば,そ の量の上

下の検定で有意差が出るかを調べた。輸血量の増

Kyoli OgOShi,Masao Miyail et al.

胃上部胃癌で胃全摘術,ま たは噴門側胃亜全摘

術を施行する場合,胃癌の根治手術を行うための

リンパ節郭清の面で牌臓を摘出することがしばし

ば行われてきた。しかし,牌臓を温存 した症例の

ほうが予後良好であるとの報告が散見されるよう

になったち→.そ こで,担癌生体の牌臓の役割を再

検討するために免疫抑制作用を有し,急性相反応

物質でもあるimmunosuppressive acidic protein

(IAP)を術前に測定 し,IAPが牌臓摘出のよい臨

床マーカーとなるかどうか検討を行った。

[対象と方法]対 象は,胃 全摘術,ま たは噴門

側胃亜全摘術を施行された177例である。組織学的

ステージ 1は全例生存 していたので今回の検討か

ら除外した。術後補助化学療法として,術中,術

後のMMC,お よびフッ化 ピリミジン剤 (MF療

法),術後補助免疫化学療法としてMFttPSKを 施

行し,Coxの比例ハザー ドモデルを用いて予後因

子を検討した。予後因子として,年齢,性差,pTNM
ステージ,術後補助療法,術前IAP値,牌臓摘出の

有無,組織の分化度を検討した。IAP値は558μ g/

mlを 超える症例を陽性例 とした12)。

[結 果]① 術前のIAP値は, リンパ球サブ

加に従って,log―rank試験のpの値の低下がみら

れ,900ml以上で 5%程度の有意水準が得 られた。

[結 論]輸 血の担癌患者に与える影響の研究

は理想的には,retrospectiveな アプローチでなく,

randomized control studyを 組むべ きであろうが,

倫理的にはそれは不可能であり,そ の点では,多

変量解析は背景因子の片寄 りを補 うことが出来 ,

この種の解析に有益であった。また,輸血量の解

析から,少 しで も輸血を減 らす努力が必要である

ことが,再確認された。

(寺 田信国,滋賀医科大学第一内科学教室)

セットのCD4(%),CD4/CD8と ,負 のCD8(%)
とは正の相関を示 した(Table 2),②  IAP陰性例

では,pTNMステージ,年齢が有意な予後規定因

子であり,IAP陽性例では,pTNMス テージ,術後

補助療法が有意な予後規定因子であった。IAP陽

性例では,PSK併用免疫化学量法で予後向上が推

測された (Table 5).③  牌臓温存症例では,

pTNMス テージ,IAP値 ,牌臓摘出症例ではpTNM
ステージ,年齢が予後規定因子であった (Table

6).④ IAP例で陰性例で牌臓温存例は術後補助

化学療法,IAP陽性例で牌臓摘出例ではPSK併用

術後補助免疫化学療法で予後向上が期待された

(Table 7).

[考 察] 牌臓摘出の適応は,牌臓摘出により

容易にリンパ節郭清が行われ,その結果として,

完全な根治手術が出来る利点と牌臓摘出による免

疫学的な欠損による不利益のバランスのうえで議

論されてきた。担癌生体における牌臓の免疫学的

な役割が癌に抑制的に働いているのか,促進的に

働いているのか不明である。よって,術前に牌臓

を取ったほうがよいか温存 したほうがよいか, 予

測できるマーカーを検討することは有意義である

と考えられた。今回検討した結果,術前のIAP値は
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牌臓摘出のよい臨床マーカーであり,IAP陰性例

は牌臓を温存し,術後に化学療法を,IAP陽性例で

は牌臓摘出を行って術後に免疫療法を行うことが

予後向上につながるものと考えられた。

Yutaka ttakahashi

より早期 に術後の癌の遺残,ひいては再発の存

在 を診断す る,あ るいは癌の化学療法の効果 を予

測する目的で,治療後のCEAの推移を指数関数的

に観察 し,半減期直後からの解離から癌の遺残を

予測する方法を考案したので報告する。

[対象と方法]教 室において手術がなされた胃

癌,大腸癌のうち,術前の血清CEAが高値を呈し

た44例 を対象とし,こ れらの症例を術後 1年以内

に再発がみられた19例 とみられない25例 に分類 し

た。

これらの症例の術後の腫瘍マーカーの推移を,

術前CEA値 を片対数グラフにプロットし,正常範

囲に下降するまで,ま たは画像診断などで再発が

発見されるまで観察した。

[成 績]1年 以上経過 し再発がみられない25

例では,ほ とんどの症例で術後CEAは 正常域に達

するまで指数関数的に下降し,半減期は4日 から

5日 であった(図 1)。 これに対 し,再発がみられ

た19例では,正常域に達したのは13例であり,他

の 6例 は著明に下降 したものの正常域に達 しな

かった。さらにCEAの推移を指数関数的に観察す

ると,6例 を除く13例では,最初のCEAの指数関

数的下降が,正常域に達する前に徐々になだらか

となり,矢印に示す半減期直線からの解離として

とらえることができた (図 2)

[考 察]腫瘍を完全に摘徐 した場合,腫瘍マー
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すなわち,担癌生体の病態と治療法により,牌

臓摘出の適応は決定されうるものと考えられた。

(生越喬二,東海大学医学部第二外科学教室)

カーは理論的に一定の半減期で減少するとされて

いるが,今回のCEAに よる検討でも4～ 5日 であ

ることが示された。これに対 して 1%の腫瘍が遺

残 した場合,理論的には図 4の Aに示 した99%の

腫瘍摘徐による腫瘍マーカーの減少とBで示 した

1%の遺残 した腫瘍の増大を加えたものが術後の

推移となる。つまり腫瘍マーカーの推移は最初は

遺残99%の腫瘍摘徐による腫瘍マーカーの減少に

比し, 1%の遺残腫瘍の影響が少ないため,指数

関数的に下降するが,徐々に遺残腫瘍の影響が大

きくなるため, しだいに指数関数的下降から離れ,

いいかえれば半減期直線から解離する形をとる.

つまり,こ の解離を指摘することにより,癌の遺

残,ひいては再発を予測できると考えられる。今

回の検討でも, 1年以内に再発が認められた19例

中,13例 においてCEAの半減期直線の解離を指摘

することが可能であり,こ の理論を支持するもの

と考えられた。特に,正常域に達した15例のなか

でも,解離を指摘 しえたことは,注 目に値するも

のと考えられた。

以上本法は,癌治療の効果をより早期に予測す

ることが可能であり,換言すればリアルタイムの

効果判定が可能と考えられた.今後さらに他の腫

瘍マーカーにおいても同様に検討し,本法を数多

くの症例に応用すべきと考えられた。

(高橋 豊,金沢大学がん研究所附属病院外科 )
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Koichi Matsumoto et al.

ヒト悪性腫瘍にしばしば見出される癌遺伝子 ,

鶴 oncogene p21の大腸癌における出現率を検討

し,大腸癌症例において従来用いられている臨床

病理学的諸因子 との相関,お よび予後 との関連 を

検討 した。

[対象 と方法]1988年 11月 から90年 1月 までの

期間に二重大学医学部附属病院第二外科にて切除

された結腸癌31例 ,直腸癌35例の計66症例につい

て検討 した。男42例,女24例で,年齢は20歳から

87歳,平均63歳であった。病期は,Astler― Coller分

類,Aお よびB19例,B226例,Clお よびC221例,D
が10例で,組織型は高分化型腺癌43例,中分化型

22例,低分化型は 1例のみであった。手術は54例

に治癒切除がなされたが,他の12例は非治癒切除

に終わった。

検体は,手術にて切除された癌組織 と腫瘍から

少な くとも10cm以上離れた正常大腸粘膜か ら採

取 し,た だちにOCT compound(DivisiOn ofMiles

Laboratories,Inc.Naperville,IL,USA)に て包埋 ,

液体窒素で瞬間凍結 した後マイナス80℃ にて保存 ,

必要に応 じて研究に供 した。鶴 oncogene p21の

免疫組織学的染色には,抗ラットIgGttABCキ ッ

ト (Vector Laboratories,Inc,Burlingame,CA,

USA)を用い,一次抗体には,抗 V― H― ras p21モ

ノクロナール抗体 Y13-259(Oncogene Science,

Inc.Manhasset,NY,USA,Lot No.16880101)を

用いた。

Kyoli OgOShi

癌治療を行う前に,効果のある,患者イ国人個人

に最適な治療法の予測が可能であれば,癌患者の

quality oflit(QOL)の 向上に役立つ ものと考え

o/″s P21 Prar″″

凍結標本を室温に30分置いたあと,PBS(Flow
Laboratories,UK)にて 5分間 3回洗浄後アセ ト

ンにて10分間固定 し,再度PBSに て洗浄 した。つい

で正常ウサギ血清を20分間反応 させたあと,一次

抗体 を 2時間,二次抗体を30分間反応させたあと,

PBSに て 3回洗浄,ABC溶液を加え30分間反応さ

せた.PBSに て 3回洗浄後ペルオキシダーゼを反

応させて発色,水洗後Meyerヘマ トキシリンにて

対比染色を行った。

%“ oncogene p21発現の判定は,正常米占膜では,

腺管構成上皮細胞全体が染色されたものを陽性 と

し,染色の弱いもの以下を陰性 とした。癌におい

ては,腫瘍全域が染色されたものを陽性,染色さ

れなかったものや周辺平滑筋組織の染色よりも弱

いものは陰性 とした。これらの判定は 2人,と き

に 3人の検者が行った。

[結 果]p21の 発現率は,大腸癌50%,正常

大腸粘膜 9%と 有意に大腸癌が高かった。臨床病

理学的諸因子 との関連においては,年齢,性,腫
瘍の局在, リンパ節転移の有無,病期等 とは相関

なく,手術の治癒度,術後再発,お よび予後との

相関 も認められなかった。

以上の結果 より,鶴 oncogene p21は ,大腸癌

の発生過程においてなんらかの役割を有すると考

えられるが,予後を左右するものではないことが

示唆された.

(松本好市,二重大学医学部第二外科学教室)

られる。そこで,本研究では,個人を同定出来る

HLA抗原を用いて,個人イ国人の治療法が予測でき

ないかどうか検討を行った。

[対象と方法]メ寸象患者の術前にmicrocytotox―

HLA Antigens and Postoperative Adjuvant Immanochemotherapy
in Gastric Cancer ; A Multidimensional Data Analysis
Yol.2 No.I. p95-99



icity assayを 用いてHLA一A,一 B,一 C抗原を濃1定 し

た。HLA抗原の分類は,胃癌切除429例 を対象 と

し,数量化 III類 lL10を 用いて四つの型に分類 した。

予後因子の検討は,胃 切除術単独90例 ,胃 切除術十

化学療法98例,胃切除術十PSK併用免疫化学療法

133例 を対象 として,Coxの 比例ハザー ドモデルを

用いて解析 した。

[結 果]①  数量化Ⅲ類 に より, 1型 はA3,
Aw-19, Aw-33, B-12, B-44, Bw-56, B-35抗

原, 2型 はAw-31,B-5,B-51,B-13, Cw-4抗

原, 3型 はA-2,A-9,Bw-52,B-7,B-15,Bw―

62, B-16, B-39, B-40, Bw-60,Bw-48, Cw-7抗

原, 4型 はA-10,A-11,Bw-22,Bw-54,Bw―

55,Bw-61,Bw-46,Bw-59,Cw-1,Cw-3抗 属れこ

分類 された (図 1).

② 単一予後因子としての年齢は49歳以下の患

者がもっとも予後良好で,60歳以上の患者との間,

進行度では,pTNM stage lAの 患者がもっとも予

後良好で,stagc 2,3A,3B,4の 患者との間,治

療法別では,PSK併用免疫化学療法群がもっとも

予後良好で,胃切除との間,HLA分類型は,3型
がもっとも予後良好で, 1型 との間に有意差を認

めた (表 2).

③ 多因子での検討では,HLA抗原型 4型 で

Kitaro Futanli et al.

大腸癌に対 してUFTな らびにTegafurの 術前投

与を行い,組織内5Fu濃度およびTS阻害率を比較

検討するとともに、薬剤非投与例をコントロール

して,抗癌剤投与による組織内TSの変動について

も検討を加えた。

[対象と方法]大腸癌切除症例48例 を対象とし

た。37例 は薬剤投与例 (UFT投与群20例 ,Tegafur

投与群17例)であり,術前 7日 間おのおの600mg,

分3と し経口連続投与を行った。手術時,腫瘍組

織,正常の部位粘膜, リンパ節 (1群領域)を採

Investigation of Thymidylate Synthase Induction
in Colorectal Tissues after Administration of Anticancer Drug,
Fluorinated Pyrimidine Fluoride Derivatives.
Vol.2, No.I, p101-104
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PSK併用免疫化学療法施行群が もっとも予後良好

で, 1型, 2型 , 3型 の胃切除群, 1型の化学療

法施行群に比 し有意に予後良好であった (表 3)

[考 察]わ れわれは,術前のシアル酸が異常

値を示す症例, または血清IAP(immunOsuppres―

sive acidic protcin)値 が異常値 を示 し,牌臓摘出

がなされた症例では,術後PSK併用免疫化学療法

が最適な治療法であることを報告 した14,1→,_方 ,

個人を同定出来 るHLA抗原を用いて検討を行っ

たところ,HLA― Bw-40抗原陽性胃癌患者のPSK

併用免疫化学療法施行例は予後良好であった3の。

しか し,HLA抗原はその特徴 として多様性を示す

ことが知 られている。そこで,本研究では,数量

化Ⅲ類 を用いてHLA抗原の発現頻度からHLA抗

原を群 として分類 し,治療法 と予後 を検討 したと

ころ,HLA抗原のパターンと治療法により予後が

異なっていた。このことはHLA抗原パターン (そ

のようなHLA抗原を持っている患者)に相対する

最適な治療法が存在することを示 しているもの と

考えられる。 よって,癌患者のHLA抗原の測定

は,個人個人の最適な治療法の予測に有用である

と考えられた。

(生越喬二,東海大学医学部第二外科学教室)

取 し,凍結保存ののち各組織における5Fu濃度,TS

量,TS阻害率を測定 し,UFT群 とTegafur群 を比較

した。また,11例の薬剤非投与例についても各組

織のTS量を測定 し,薬剤投与群 と比較 した。

[結 果]薬 剤投与群における5Fu濃度の比較

では腫瘍組織 においてUFT群がTegafur群に比 し,

有意に高値であった。また,TS阻害率についても

UFT群で有意に高い阻害率を示 した。各組織にお

けるTS量については,UFTttTegafur群 とも薬剤

非投与群に比較 し,有意に高いTS量を示 し,UFT
群でより顕著であった。腫瘍組織におけるTS量 と
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TS阻害率の関係をみると,TS量に関係なく,TS阻

害率は50～ 60%の値であった。

[考 察]術 前 1週間違投による組織内5Fu濃

度およびTS阻害率の検討を行い,腫瘍組織におい

てUFT群でTegafur群 に比 し有意に高い値を示 し,

大腸癌に対 してもUFTが より強い抗腫瘍効果を

期待 しうる因子を備えていると考えられた.抗癌

剤による組織内TSの変動については,腫瘍組織に

おいて非投与群にくらべUFT群で3.3倍,Tegafur

群で2.4倍 ,正常粘膜でもおのおの3.2倍,2.3倍の

TS誘導が生 じていた◆しかしながら,TS量に関係

なくTS阻害率は50～ 60%に留まっていた。この程

度の値が臨床投与量におけるUFT単独投与の限

界とも考えられる。

最近の知見にて,5Fuと CDDPあ るいはLcuco―

vorin併用効果のメカニズムが解明されている。5

Rα″Moごθr a/Jθ″
`Mc′

αs′αJお θb′α′
“̀ごハイα″

""α
ッ CaFcθ r rFa″ΨJa″′α′′θ″

/a∴ 2 Ⅳθ.ら ′193～ f媚

Akishige Ohta et al.

骨移転に対する放射線の照射効果を実験的に調

べるための動物モデルをつくることを目的として,

近郊系のラットに発癌物質で発生させた乳癌細胞

を骨髄腔に移植 し,形態学的・X線学的検索を行

い,骨転移ラットモデルの性質について検討した。

[対象と方法]手L癌 (腺癌)は ,近郊系雌性の

Fischer 344系 のラットに7,12-dimethylbenz(a)

anthracene(DMBA)を 経口投与して発生させた。

この乳癌を同系のラット皮下に移植 して継代維持

のできる移植性乳癌を得た。この移植性乳癌細胞

を同系ラットの骨髄腔に注入して転移性骨腫瘍の

動物モデルを作成 した.

本研究では,乳癌細胞をラットの膝の部位から

大腿骨の骨髄腔に移植 した時の動物の生存率の測

定,X線写真および組織病理学的検索を行った。ま

た,乳癌細胞を移植 した大腿骨に対するX線照射

の影響も調べた.

[結 果]本 実験で使用したラット移植性乳癌

Fuの DNA合成障害 に最 も重要 となるFdUMP―

TS―met― hylen hydrofolate(Me― THF)の temary

complex形 成の上で不足 したMe― THFがCDDP代

謝過程で補えることにより, ternary complex形成

が促進され相乗効果を発揮することが証明されて

いる。今回のTS量が増えても,阻害率に反映 しな

いという結果 もその原因をMe―THF枯渇 に求め

ることもできるが,今後TSだけでな く,Me―THF

の検索が必要であろう.

大腸癌は胃癌にくらべ,TSに より強 く依存 し,

TS阻害により感受性が高いとも考えられており,

薬剤側因子か らみて大腸癌に対 して もTegafurに

くらべTSの誘導が強いUFTの 効果が期待 される

ところである。

(二見喜太郎,福岡大学附属筑紫病院外科)

細胞は,同系のラットの皮下あるいは骨髄腔に移

植すると,移植 したラットの全例に生着 した。

100万イ国の乳癌細胞をラットの皮下および骨に

移植 したときの生存日数は,それぞれ47± 24日 と

21± 11日 であった。乳癌細胞を移植された骨では,

移植後約 7日 日頃からX線写真上に骨膜反応が認

められた。

組織学的には移植後,内膜および骨膜表面の体

止期の偏平な骨芽細胞層の近傍から多数の骨芽細

胞と破骨細胞が発生した.腫瘍組織の増大に伴っ

て,既存骨および新生骨の両部位における破骨細

胞による骨溶解と腫瘍細胞による骨損傷が進行し

て,最終的に骨折や骨破壊が起こって動物は死に

至る.乳癌細胞を骨に移植 したラットでは,全例

に乳癌の肺への転移が起こった.一方,同様に皮

下に移植 したラットでは,手L癌の肺への転移は認

められなかった。乳癌細胞を移植 した部位の骨を

X線で照射するとラットの寿命は延長した。

(大 田顕成,北里大学医学部放射線科学教室)

″
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Radioimmunolocalization of Human Colorectal Carcinoma Xenografts
with F(ab')z Fragments of Anti-sialyl Lewis A Monoclonal Antibody-(MoAb)
and A Case Repirt of Radioimmunoscintigraphy with The Radiolabelled
Fragment on Recanent Rectal Carcinoma Patient
Yol.2, No.2, p199-203

」unichi Sakamoto et al.

大腸癌培養細胞HT-29の細胞表面に発現 してい

るシアル化Lewisa抗 原に対するモノクローナル抗

体 (MoAb)H-15を精製 し,ペプシン,パパイン

に よ りFab,F(ab')2の fragmentを 作成 して, 滋

υグ′知,効 υグυθの系においてdosimetry analysisを 行

い,腫瘍画像診断における有用性 を検討 した。

[対象 と方法]れ 励力 の系では,wholc MoAb

とFab,F(ab')2の抗原に対する親和性を大腸癌培

養細胞株SW403を ターゲットとして,mixed hem―

magglutination test(MHA)に て判定した。物 υ力ο

の系では,wholc MoAbと F(ab')2の 双方をクロラ

ミンT法にて1251に より標識 し,メ ー ドマウス腹腔

内に投与 し,そ の腫瘍 :筋 肉比,腫瘍 :肝比,お

よび腫瘍 :血液比を抗体投与直後より7日 目まで

連 日測定した。また,標識抗体投与後 4日 目には,

移植大腸腫瘍,移植メラノーマ,血液,肝,正常

大腸,お よび筋肉における%itteCted dose per

gram(%ID)の測定も行った。

メー ドマウスにおける腫瘍画像診断は,1251標識

抗体 (whole MoAbと F(ab')2 fragment)投 与後連

日シンチレーションカメラを用いて,A―Pお よび

P―A画像の撮影を行った。

この結果をもとにして,直腸癌局所再発患者 1

例においてBlI標識F(ab')2抗体を投与 し,ガ ンマ

カメラを用いて抗体の局在を検討した。抗体投与

による重篤な副作用は認められなかった。

[結 果]ヨ ー ド標識 をしたwholc MoAbと

Fab,F(ab')2の 大腸癌細胞株 SW403に 対 す る

MHAテ ス トではwhole MoAbが X104,Fabが ×

10,F(ab')2が5× 103の 希釈まで反応を示した。こ

の結果,H15MoAbに 関 しては,放射性 ヨー ド標

識後はFab fragmentの抗原結合能がいちじるしく

低下することが明らかになった。

わ υわθの系においては,標識抗体投与後 4～ 7

日目において腫瘍 :筋 肉比がwhole MoAbで ×5,

F(ab')2で は×75で あ り,腫 瘍 :肝 比 は,whole

MoAbで ×3,F(ab')2で ×25,腫 瘍 :血 液 比 は

whole MoAbで Xl.5～ 1.8で あるの にメ寸し, F

(ab')2で は×10と F(ab')2 fragmentの よ り高 い腫

瘍特異的集積が明らかになった。また,%IDも F

(ab')2は 移植 大 腸 腫瘍0.56(whole MoAbで は

0。 36),移 植 メ ラ ノ ー マ0.03(0.08),血 液

0.09(0.25),肝 0.07(0.10),正 常大腸0.05(0.09),

筋肉0.02(0.06)と 移植大腸腫瘍部において高値 を

示 していた。メー ドマウスにおける画像診断では,

F(ab')2抗体投与後36時間で,移植大腸腫瘍部に抗

体の集積がみられ,whole MoAbに 比 し,早期に腫

瘍画像を得ることができた.ま た,直腸癌局所再

発症例においてF(ab')2を投与 した 1例では,投与

後 3日 目において腫瘍画像が抽出され,臨床応用

への有用性が示唆された。

[考 察]wholeの MoAbに 対 しF(ab')2士ag_

mentを 腫瘍画像診断に用いることは,① 早 い

clearance,②  抗体の腫瘍へのaccess,③  Fcに

よる非特異的集積の減少などの利点があるといわ

れている。

今回の検討により,効 υ′υο,効 υグ加 ,ま た臨

床の場においてもF(ab')2針agmentの 高度な腫瘍

特異的集積が証明され,今後の臨床応用への有用

性が示されたものと考えられる。

(坂本純一,愛知県がんセンター)
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Kiyoshi Maeda et al.

近年,糖鎖抗原 は腫瘍マーカー として重要な位

置 を占めている◆糖鎖性腫瘍マーカーの一つであ

るcarbOhydrate antigen 19-9(CA19-9), sialyl

LewisX― i(SLX)な どは基幹糖鎖を抗原 としたもの

であるが, これに対 しシリアルTn抗原 (sialyl Tn

antigen,STN)は モノクローナル抗体TKH2が認

識する糖鎖抗原であり,母核糖鎖に属する。近年 ,

STN抗原の癌関連抗原 としての意義が認識 され,

各種癌において新 しい腫瘍マーカーとして注目さ

れている。

今回,筆者らは術後再発および再発形式 と原発

巣におけるSTN抗原の発現 との関係 について免

疫組織化学的に検討 した。

[対象 と方法]1986,87年 に当院に入院 した胃

癌患者のうち治癒切除された152例 を対象 とした。

これらの症例の切除標本を10%ホ ルマ リン固定

の後,パラフィン包埋 し4μ m切片を作成 した。一

次抗体 としてTKH2(Otsuka Assay Lab.)を 20倍

希釈 して用い,室温にて組織切片 と 1時間反応さ

せた。streptoavidine―biotin法 にて免疫組織化学染

Yuichi lino, Noritaka Sugamata et al.

原発進行乳癌24例 において術前治療前後のエス

トログンレセプターおよびプログステロンレセプ

ターがdextran coated charcoal法 で測定された。

エス トログンレセプターレベルの平均値は,術前

治療後有意に低下 (p<0.005)し たが,プログス

テロンレセプターレベルの平均値は有意には変動

しなかった。すべての症例においてエス トログン

レセプターもプログステロンレセプターも陰性か

ら陽性へとは変動 しなかった.治療前におけるレ

ス トログンレセプターレベルの平均値は有効例の

changes in Estrogen and Progesterone Receptor Levels
before and after Preoperative Treatments in primary
advanced Breast Cancers
Yol,2, No.2, p209-212
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色を行い,発色はdiaminObenzidineを 用いた。判定

は切片を光顕的に観察 し,癌組織中の陽性範囲が

5%以上のものを陽性 とした。

有意差検定はX2検定を用いた。

[結 果]STN抗 原は胃癌組織,特に細胞質 ,

細胞膜において強い発現を認めた。胃癌発巣にお

けるSTNの発現は74例 (48。 7%)に みられた。

臨床病理学的諸因子別にSTNの 発現 を検討 し

た。 リンパ節転移陽性症例ではリンパ節転移陰性

の症例にくらべて有意に (P<0.01)STNの 発現率

は高かった。 また,壁深達度,組織学的進行度が

進むにつれ,STN発現率は高値 を示 した。

STNの発現 と予後 との関係については,STN発
現陽性例では有意に(P<0.01)予 後不良であった。

[結 論]胃 癌組織 中のSTN抗原の発現は組

織学進行度 と相関 し,STN抗原発現例では発現陰

性例 にくらべ,有意に予後不良であった。STN抗

原の免疫組織化学的検討は予後の指標の一つとし

て, また術後の補助療法の選択において有用であ

ると思われた。

(前 田 清,大阪市立大学医学部第一外科学教室)

ほうが無効例 よりも高かった。 レス トログンレセ

プターレベルの平均値は,有効群では有意に低下

(P<0.03)し たが,無効群では有意には変動 しな

かった。

これ らの結果は,ホルモンレセプターに関して

は定性 よりも定量的値のほうが臨床的により有用

であることを示 している。 ヒト乳癌のエス トログ

ンレセプターレベルは通常,治療後に低下するか

または変動 しないかのどちらかであり,陰性から

陽性に変動することはないと思われる。

(飯野祐一,群,馬 大学医学部第二外科学教室)
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Systemic Induction Chemotherapy in Multidisciplinary Treatment for
Locally Advanced Breast Cancer
Vol.2, No.2, p213-216

Yuichi lino, Noritaka Sugamata et al.

21人の局所進行乳癌患者を対象にアンスラサイ

クリン系抗癌剤 を用いた術前化学療法が行われた。

奏効率は術前ホルモン療法や術前照射を行った18

人のhistorical control群 の乳癌患者 よりも高かっ

た(48%対 28%,P<1.0).導 入化学療法後に定型

的乳房切除術や拡大乳房切除術が施行され,stage

Ⅲまたは炎症性手L癌患者の90%が治癒切除であっ

た。両群間の生存曲線に有意差はなかったが,術
前化学療法群の50%生存期間はコントロール群の

Chemosensitivity Test of Advanced Lung Cancers
Using the Chick Embryo Assay
Vol.Z, No.2, p217-222

Motohiro Tanaka et al.

肺癌にメ寸する術後多剤併用化学療法の有用性 を

検討する目的で,受精鶏卵の漿尿膜上にヒト腫瘍

が移植可能な実験系 (鶏卵法)を抗癌剤感受性試

験 として応用 し,臨床効果 との比較 を行った。

[対象 と方法]本 施設において手術を施行され

た原発性肺癌117症例に対 し,そ の切除材料を用い

て抗癌剤感受性試験を行った。内訳は男91例,女
26例で,年齢は平均64.3歳 ,組織型別では腺癌 51

例,偏平上皮癌46例,腺偏平上皮癌 8例,大細胞

癌 5例,小細胞癌 7例であった◆孵卵11日 目の受

精鶏卵の漿尿膜上に細切 した腫瘍を移植 し, 3日

後に抗癌剤を漿尿膜の血管内に投与した。腫瘍移

植の 7日 後に生育した腫瘍塊を摘出して抗腫瘍効

果を判定した。抗癌剤は,臨床投与量を胎児の平

均体重に換算して投与 した。現在,肺癌に対 して

頻用 されて い るCDDPttVDS(PV療 法 ),CDDP+
ADM+MMC(PAM療 法 ),MMCttVDSttCDDP

(MVP療法)の二つの多剤併用化学療法について

鶏卵法と臨床効果との比較検討を行った。感受性

試験を行った117症例のうち,臨床効果との相関性

が検討可能な症例は26例であった。

それよりもながかった (118カ 月対23カ 月).術前

の化学療法剤 としてアンスラサイクリン系抗癌剤

であるア ドリアマイシンフエピルビシン,THP― ア

ドリアマイシンが,そ れぞれ単剤または他剤 との

併用で用いられた。副作用は耐えうるものであっ

た。

アンスラサイクリン系抗癌剤を用いた全身性化

学療法は,集学的治療の一環 として局所進行乳癌

に有効である。

(飯野祐一,群 ,馬大学医学部第二外科学教室)

臨床効果は,術後のfollow upを 参考にし,Ⅳ期

または絶対非治癒切除例では 1年,それ以外のⅢ

期では 2年,Ⅱ期では 3年以上生存 した場合その

化学療法 を,“有効"と 判定 した。

[結 果]鶏 卵法を用いて感受性試験を行った

117症例 に対する各化学療法の有効率は,PV療法

が16.9%,PAM療法が13.8%,MVP療法が19.0%

であった。肺癌の大部分を占める腺癌 と偏平上皮

癌についてプロ トコール別に有効率をみると,腺
癌に対 してPV療法 は14.8%,MVP療法 は17.6%

であ り,偏平上皮癌に対 してPV療法 は23.8%,

MVP療法 は42.1%であり,特 に偏平上皮癌に対す

るMVP療法の有用性が示唆された。retorOspective

に臨床効果 との相関性が評価可能な26症例のうち

観察期間の短 い症例 を除 く24例 の臨床相関性 は

true positiveが 4 fll, true negativeが 15例 , false

negativeが 5例であった.以上 より鶏卵法の肺癌

に対する臨床での併用化学療法の予測率は79。 2%
であった。

[考 察]肺癌は比較的早期から遠隔転移を生

じやすいという臓器特異性があり,予後の改善に

は術後の全身化学療法の併用が不可欠である。 し



Recurrence of Gastric Cancer in the Transverse Colon
10 Years after Gastrectomy
Yol.2, No.2, p223-226
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たがって,肺癌の個々の症例に対 して有効な術後

の多剤併用化学療法が選択できる抗癌剤感受性試

験法が開発されれば,肺癌の治療成績の向上に大

きく貢献できると考えられる。本研究は,臨床に

即 した多剤併用化学療法を評価できる感受性試験

法 として物 υグυθ鶏卵法の基礎的な検討を行い,臨

床効果 との相関性を検討 した.鶏卵法 を用いた感

Tatsuo Makino et al.

胃癌の直接浸潤または腹膜播種による横行結腸

再発はけっしてまれではないが,横行結腸への孤

立性再発は非常にまれである.今回筆者 らは,胃

癌根に術後10年 目に横行結腸に孤立性の再発をき

たした 1例 を経験 したので報告する。

症例 は52歳の男性 で,1976年 に胃癌 に対 して

Appleby手術 を施行 した。肉眼的にはM領域症小

弯を中心 とした潰瘍性病変であり,組織学的には

低分化腺癌でse,nlであった。術後経過は非常に順

調であったが,1986年満腹感を主訴に近医を受診

し,注腸検査にて横行結腸の狭窄を指摘 され当科

を受信 した。大腸内視鏡検査では,狭窄部位粘膜

は浮腫を伴った不規則な多数の結節を呈 していた

が,潰瘍性病変は認められなかった。 また,生検

では悪性組織 は得 られなかった.確定診断つかな

いも狭窄部位切除の目的で手術を施行 した。開腹

所見では,横行結腸の中央部に約10cmの 腫瘤 を認

め,横行結腸切除術を施行 した.標本の粘膜面は

浮腫状 を呈 しており,一部に結節を形成 していた。

組織学的には漿膜下にまで達 していたが粘膜面は

正常であり,結腸外から浸潤 してきたものと考え

られた。また,癌組織所見が前回の胃癌組織 と非

常に類似 してお り,以上 より胃癌術後10年 目に横

受性試験法は,短期間に効果判定が可能であり,

試験成功率 も高 く,肺癌に対する多剤併用療法が

的確 に評価可能である。

さらに,臨床効果の予測率が高 く,再現性 も良

いことから,有用な抗癌剤感受性試験であると考

えられた。

(田 中基裕,金沢大学がん研究所化学療法部)

行結腸再発をきたした症例 と診断 した。

胃癌の再発は約80%が術後 5年以内に起こると

いわれてお り,筆者 らの施設でも,86.5%が治癒

切除後 3年以内に起こっている。

胃癌の大腸への孤立性転移 という形での再発例

はまれであり,筆者 らの症例を合めて検討 してみ

ると,約40%の ものは 5年以上経過 してから再発

してお り注 目すべ き点である。また,肉眼型はBor‐

rmann3型 で,胃 体中部に存在するものが多 く,進

達度はすべてssγ あるいはseと ps(+)の 症例であ

る。この症例はse,nlで あり,大腸への転移経路 と

しては腹膜播種が もっとも考えられるが,血行性 ,

リンパ行性に起こった可能性 も否定 しされない。

また,linitis plastica型 の大腸癌 との鑑別 も必要で

ある。ただこの型の ものは圧倒的に直腸,S状結腸

に発生するものが多 く,横行結腸 という部位,腸

管壁内の癌の進展形式などより,筆者 らの症例は

胃癌の孤立性転移 と考えられた.

胃癌術後再発例において,切除できる症例は多

くはないが,10年経過 してから再発を確認 し切除

できる症例 もあり,手術後長期にわたる経過観察

は非常に重要であると思われた。

(牧野達郎,横浜市立大学医学部第一外科学教室)
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丁omoaki Fuiloka et al.

Ehelich担癌マウスの腹水 ,お よび血清 より免疫

能抑制物質 として分離 されたIAPは,各種腫瘍 の

非特異的腫瘍マーカー として用い られている.今

回,腎癌において血清IAP値の有用性について検

討 したので報告する。

[対象と方法]腎癌と診断された38～ 87歳の68

症例 (女 :16,男 :52)を 対象とし,40～ 68歳の

健康成人30人 をその対象 とした。臨床病期は,

Robson分 類に準 じ,stage I～ Ⅱをlow stage,stage

ⅡI～ Ⅳをhigh stageと した。血清IAPは,IAPプレー

トを用いたsingle radical immunOdifFusion法 によ

る測定,500μ g/mlを cut O鋼直とした。

統計学的検討は,Fisherの プログラムを使用 し,

多群間の比較はWilcoxonの 手法を,ま た生存率の

比較はKaplan一 Mcierの 手法により行った。

[結 果]①  腎癌患者と健康成人の血清IAP

値 :腎 癌症例での平均IAP値 は,707.6± 281.3

μg/mlで ,対照群の426.5± 99.2μ g/mlに 比較 し,

有意な高値を示した(P<0.01).500μ g/ml以下を

正常とすると,陽性例は腎癌患者68症例中43例 ,

対照30人中 5人であった (P<0.01).

② 腎癌患者の血清IAP値 と臨床病期の関係 :

low stage例の平均IAP値は515。 1± 72.lμ g/mlで
,

high stage例の936.8± 120.2μ g/mlに比較し,有意

の低値 を示 し,(P<0.01),そ の陽性例は各々37症

例中13例,31症例中26例 と両群間に有意の差異を

認めた (P<0.01)◆

③ 腎癌患者の血清IAP値 と予後の関係 :腎癌
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患者を,便宜上,IAP値により3群に分類 した.正

常群 (≦ 500μ g/ml)の予後は,やや高値群 (500μ g/

ml<≦ 1,000μ g/ml)お よび高値群 (>1,000μ g/ml)

に比較 して良好で (P<0.01),やや高値群は高値

群に比し良好であった (P<0.05)◆ high stage例 に

おいて,正常群は,やや高値群および高値群に比

較 し予後良好であり (P<0.01),ま た,low stage

症例において,高値群は正常群および高値群に比

較 し予後不良であった (P<0.05)。 さらに,low
stage症例では,入院時に比較 し手術後,有意に減

少し (P<0.05),そ の正常群では,他の 2群に比

較 し予後は良好であった (P<0.01)。

[考 察]腎 癌患者の血清IAP値 は,健康成人

に比較 し有意に高値を示し,その陽性率は症例全

体で63.2%,対照で16.7%で あった。さらに,high

stageに 限ると83.9%と なり,従来報告されていた

b―FP,TPA,血清鉄,ハプ トグロプリンなどの陽

性率より高率ではあるが,腎癌スクリーニングに

おける診断マーカーとしての役割,特にlow stage

例においては,限 られたものであると考えられた。

一方,予後 と血清IAP値の関係では,low stage

症例でもIAPl,000μ g/dl以上の症例では予後不良

であり,ま たhigh stage症 例でも500μ g/dlで は予

後が良好であった。また,IAP値の変動は,臨床経

過をよく反映 し,術後IAP正常群では長期生存が

期待された。

以上より,IAPは予後マーカーであり,臨床病期

診断を併用によりその有用性は増すと考えられた。

(藤岡知昭,岩手医科大学泌尿器科学教室)

Secretory Carcinoma of The Breast Diagnosed by
Aspiration Biopsy Cytology : Report of A Case
Vol.3, No.I, p23-25

Tatsuro Makino et al.

乳腺の分泌癌は別名若年性癌ともよばれ,手し癌

取扱い規約にも記されているが,ま だその報告は

非常にまれである。今回筆者らは,穿刺吸引細胞

診にて特徴的な所見を呈した成人の乳腺分泌癌を

経験 したので報告する.

症例は55歳女性で,右乳腺腫瘤を主訴に来院し

た.触診では右乳房BED領域に1.5cm大の弾性硬 ,
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境界明瞭で可動良好な腫瘤を触知したが,皮膚変

化は認めず,腋宙リンパ節も触知しなかった.超

音波検査では,腫瘤触知部に一致 して境界鋭,不
整型で内部エコーはほぼ均一な低エコー像を認め

た。マンモグラフィーでは,触診と同じ部位に,

径1.7cmの辺縁やや不明瞭な円形腫瘤陰影を認め

たが,微細切開化像は明らかではなかった。以上

の所見より乳癌を疑い,穿刺細部診を行った結果 ,

Class Vで右子L癌 (Tl NO MO)と 診断し,非定型

手L房切除術を施行 した。

細胞診所見では,核小体の目立つ核を有する細

胞の重積ないしシー ト状の細胞集塊がみられた。

細胞質は豊富で淡 く空胞や粘液を有 しており,核
は三日月型で偏在 しているものも認められた。こ

れらの細胞集積はあたかも “ぶどうの房"の様で

あった。

組織所見では,大小不同の管腔を形成し,管腔

内と細胞質にPAS,Alcian― blue陽性の分泌物を認

めた。また,腫瘍は間質に富むscirrhosな 像 を呈

し,一部で乳腺外脂肪組織への浸潤を認めた。以

上の所見より乳腺分泌癌と診断した。
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Yutaka ttakahashi et al.

CEA高値を呈 した肺腺癌再発症例46例 を対象

に,無治療時のCEAダブ リングタイムを求めると

ともに,それに関わる因子を臨床的病理学的諸因

子から検討した。

その結果,CEAダプリングタイムは,13～ 168日

と広い範囲に分布 し,平均64.8± 47.1(SD)日 ,

中央値47日 であった。CEAダブリングタイムを左

右する因子の検討では,性別で差はみられなかっ

たのに対 し,年齢では,60歳以下の19例では15～ 62

日,平 均34.9± 15.5日 ,60歳 以上 の27例 で は

13～ 168日 ,平均80.6± 49。 1日 であり,両者のあい

だに有意差が認められた。組織分化度では,低分

化型腺癌 9例で13～ 58日 ,平均27.8± 15。 8日 で,

高分化型腺癌18例が22～ 153日 ,平均71.5± 48.3

なお,腫瘍組織内ER,PgRは ともに陰性であっ

た.術後経過は順調で,現在再発の兆候はない。

分泌癌は,1966年 にMcDivitら が,腫瘍細胞が著

明に分泌像を示 し,PAS陽性物質が細胞内,腺房

様腔内にみられる組織学的特徴を有する 3歳から

15歳の 7例の若年性乳癌を最初報告 した。 しかし,

1980年 にTavassoliら は,成人においても同様な組

織像 を呈する乳癌を提示 し,若年者のみにみられ

るものではないことを報告 した。筆者 らが調べ得

た限 りでは,本邦では14例の報告があるが,穿刺

吸引細胞診について述べた報告はほとんどみあた

らたない。Shinagawaら は最近,分泌癌の穿刺吸引

細胞診において,本症例においても認め られた“ぶ

どうの房"様の細胞診所見が特徴的であることを

述べている。

本疾患の予後に関しては,他の手L癌 より良好と

いう報告もあるが,本邦報告14例についてみてみ

ると,42%に リンパ節転移が認められており,今

後症例を重ねて検討していく必要性があると思わ

れる。

(牧野達郎,横浜市立大学医学部第一外科学教室)

日,中分化型腺癌19例 が23～ 168日 ,平均71.5±

50。 1日 であるのにくらべると,有意に小 さい値で

あった。さらに,再発部位では,脳の12例で15～ 76

日,平均33.2± 18.5日 ,骨の10例で28～ 156日 ,平

均81.8± 48.8日 ,頚部 リンパ節の11例 で13～ 156

日,平均74.8± 47.4日 ,肺の10例で22～ 168日 ,平

均94.2± 63.8日 であり,脳 と他の部位で有意の差

が認められた。

以上 より,肺腺癌のCEAダブ リングタイムから

みた発育速度に影響する因子は,年齢では若い症

例,組織分化度では低い症例で発育速度が速いこ

とが示された。

また,再発部位では,脳が他の部位に比 し有意

に発育速度が速い成績が得 られたが,こ れは肺腺

癌の再発の中で,脳再発が もっとも早い時期に発



生する臨床的所見と一致するものと考えられた。
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Yasushi Rino et al.

当科では胃癌術後再発に対 し,CDDP,5FU,
ロイコボリンを併用 したFLP療法 を施行 してい

る。CRの症例を経験 したので報告する.

FLP療法 (CDDP,5FU, ロイコポリン)で病

理学的にCRを 得た 1例 を報告する.

症例は68歳,女性。stage Ⅱ (Nl,Sl,P。 ,HO)

の胃癌で平成 2年 3月 8日 ,胃 全摘,ROUX― Y再

建 を施行,絶対治癒切除であった。

術後,5-FU(150mg/day)の経口投与で外来通

院 していた.平成 4年 5月 よりつかえ感出現し,

6月 29日 内視鏡検査にて吻合部小腸側に潰瘍形成,

Toshio Mitomi et al.

胃癌の癌生腹膜炎患者は,肝転移患者同様に非

常に予後不良である.鳥巣 らは,癌性腹水に対 し

OK-432を 腹腔内に投与 し,良好な成績 を報告 し

ている。.本稿では,癌性腹膜炎患者に対するOK―

432の 有用性 を検討するために神奈川県下で行わ

れた比較対照試験の結果を報告する。

[対象 と方法]ヌ寸象は癌性腹膜炎を有する胃癌

患者である。1986年 10月 より88年 12月 までに67例

が登録された。67例の内 6例 (8.9%)が 治療後30

日以内死亡例で, 2例が消息、不明例 となった。化

学療法は35例 (胃切除例18例,非切除例12例,再

発,非手術例 5例),化学療法 +OK 432療法は32

例 (胃 切除例11例,非切除例14例,再発,非手術

例 7例)に施行された。一部の患者には,術前に

ACT,シアル酸,IAP,ASP,お よびSUPS皮膚皮

内反応を測定 した。

[結 果]① OK-423投 与の有無では生存率

1/'″♭υω lわたIハb.11995 35

(高橋 豊,金沢大学がん研究所付属病院)
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吻合部狭窄を認めた。生検にてgroup V,局所再発

の診断を得た。食餌摂取困難のため 8月 11日 入院,

IVH管理し,全身状態改善し,9月 7日 ,9月 30日

よりFLP療法 (経静脈的投与)を 2回施行 した。

副作用は一過性の食思不振,下痢のみであった.

FLP療法後, 2回内視鏡的生検施行 し,grOup I,

Hであったが,狭窄症状改善せず,11月 13日 狭窄

部切除術施行.病理学的検索で切除標本に癌細胞

は認められず,CRを得たと考えた。術後再発の徴

候はなく,現在,外来通院中.

(利 野 靖,神奈川県立がんセンター外科)

に差を認めなかった (Fig.1).

② 胃切除例では,OK-432投与例が予後良好

であったが:有意の差は認められなかった (Fig.

2).

③ SUPS皮膚皮内反応陽性例では,OK-432投

与の有無で差は見られなかったが,SUPS皮 膚皮

内反応陰性例では,OK-432投与例が有意に予後

良好であつた (Fig。 3).

④ Coxの比例ハザー ドモデルでの解析では,

SUPS皮膚皮内反応陽性例では化学療法が,SUPS

皮膚皮内反応陰性例ではOK-432投 与が有意に予

後良好であつた (Table 2).

[考 察]OK-432に は腹水中の癌細胞に対す

る直接殺細胞効果があること,フ ッ化ピリミジン

剤の中では,HCFUの腹水中の濃度が高値である

との理由で16～ 1め,OK-432と HCFUの併用は,癌性

腹膜炎に有用であると考えられた。癌性腹膜炎に

対するstategyと して上記の薬剤併用がもっともよ
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い組み合わせであると考えられた。 しかし,結果

としてはOK 432の効果は認められなかった。こ

のことは癌集学的治療財団の特定研究 81胃 がん

腹膜播腫例に対するOK-432投 与の有用性に関す

る研究"の研究報告書でも同様であった1つ。

Kyoli OgOShi et al.

術後補助療法はいつまでつづけるべ きか,内服

状況 と遠隔成績に関 しては関係が認められるのか,

などの問題はいままであまり議論がなされていな

い。そこで,PSKの有用性 を検討 した食道癌にお

ける比較対照試験のデータ (食道癌クレスチン研

究会)"を解析 し,検討 したので報告する。

[対象 と方法]ヌ寸象は1983年 から85年 までに登

録 された187例のうち,完全に治療が行われた食道

癌切除例の158例である.そ の内訳は,放射線療法

(RT)32frll, 放射線+PSK療法 (RT+PSK)36
例,放射線療法 +化学療法 (RT+CT)41例 ,放射

線療法 +化学療法 +PSK療法 (RTtt CT+PSK)49

例である。全例 5年以上の予後追跡がなされてい

る。

[結 果]①  6カ 月以上生存例での検討 :放

射線療法では,PSKの 内服が 6カ 月未満の症例の

5年生存率は33.3%, 6カ 月以上の内服例は51.1

%であった。一方,放射線療法十化学療法では,

PSKの 内服が 6カ 月未満の症例の 5年生存率は

0.0%, 6カ 月以上内服例は51.8%で あった (Fig.

1).放射線療法十化学療法群では有意の差がみら

れた.

② l年以上生存例での検討 :放射線療法では

PSKの内服が 1年未満の症例の 5年生存率は55.6
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Kazue Yamaoka

本研究では,自 記式簡易oOι調査票の 日本語版

本研究では,症例数 も少な く断定的なことは将

来の問題 として も,治療前にSUPS皮膚皮内反応

陰性例ではOK-432の 有用性が期待でき,有意義

であると考えられた。

(三富利夫,東海大学医学部第二外科学教室)

%, 1年以上内服例は56.5%で あった。一方,放

射線療法+化学療法では,PSKの 内服が 1年未満

の症例の 5年生存率は12.0%, 6カ 月以上内服例

は61.5%で あった(Fig.2).放射線療法十化学療法

群では有意の差がみられた。

[考 察]PSKの有用性を検討した食道癌にお

ける比較対照試験では,放射線療法,放射線療法+
PSK療法,放射線療法+化学療法,放射線療法十

化学療法+PSK療法の 5年生存率は,そ れぞれ

40.0%,42.3%,29.1%,37.2%で PSK療法の有

無で有意の差は見られなかったが,Cox療法の比

例ハザー ドモデルでの検討では,放射線療法十化

学療法ではPSK投与の有無がもっとも有意な予後

因子であった。プロトコールに準 じて完全に治療

が行われた症例でretrospectiveに 検討すると,放射

線療法,放射線療法+PSK療法,放射線療法+化

学療法,放射線療法+化学療法+PSK療法の5年

生存率は,それぞれ46.3%,41.5%,31.5%,39.4

%と 放射線療法+化学療法群ではPSKの有無で有

意の差が認められた.

以上の結果より, 3カ 月以上のPSKを 内服する

意義が認められたが,今回の結果を併わせ考える

と,PSKの有用性を期待する場合には, 6カ 月以

上の内服が好ましいと考えられた。

(生越喬二,東海大学医学部第二外科学教室)
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の作成を行った。この調査票は,患者の一般的な

(疾患特有でない)oOLを 測定するための調査票



であり,疾患に関連する態度 (F)が病気の状態

(D)に影響 し,oθ二が変化するという作業仮説に

基づいて作成されたものである。調査票の作成に

当っては,Fと ,のそれぞれに関連する項目をス

キームに応 じて考えだした。この簡略化を,患者

を対象とした実際の調査から行った。すなわち,

患者を対象とした調査が可能なように,こ れらの

項目をそれぞれ共通の質問項目を合む短い二つの

調査票にわけ,実際の調査結果に基づ き,数量化

Ⅲ類による構造分析を利用して簡略化を行った。

本研究では,こ のような方法による一般的な

QOι を測定するための日本語版簡易調査票の作

成方法について述べる。

(山 岡和枝,帝京大学医学部公衆衛生学教室)
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Akihito Toril et al.

[目  的]正 常肝組織 の胆管付属腺お よび肝内

胆管癌 におけるLewis― X(LeX)と Sialy― Lewis― X

(SLeX)の 発現を免疫組織化学的に検索し,その

意義について検討した。

[対象と方法]名古屋大学の剖検例より得られ

た 9例の正常肝組織,名古屋大学第二外科および

関連病院で手術的に切除された24例の肝内胆管癌

症例を対象とした.

免疫組織化学的検討は,LeX,SLeX,HLA― DA
に対するモノクローナル抗体を用い,Peroxidase

labeled stre― ptavidin― biotin techniqucに てイテった。

,グ'予クレυω lゐムI Arθ.II"5 37

LeX,SLeXの 染色様 式 は以 下の 4 typeに 分類 し

た。 type― N:negat市e,type― P(十 ):membranOus

or cytoplasmic type with polarity,type― P(一 ):

membranous or cytoplaslnic type without polarity,

type― S:stromal staining attaCent to the cancer

cells.

[結 果]音1検例 より得 られた 9例の正常肝組

織における検討で,LeXは 6例に胆管付属腺 (per_

ibiliary grand)での発現を認めたが,胆管上皮細

胞では全例で発現を認めなかった。それに対 し,

SLeXは 4例に胆管付属腺での発現を認めたが,同

症例で胆管上皮細胞にもその発現を認め,胆管付

簡略版QO:′ 調査票 (第 2版 )
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属腺で発現のなかった 5例では,胆管上皮細胞 で

も発現を認めなかった (Table l).

24例の肝内胆管管癌症例のうち,17例が肝門型,

7例が末槍型であった,LeXの 染色様式はTable 4

に示すe Table 5に示すようにHLA―DR陰性症例

は陽性症例に比してtype― N―P(+)症例が多か

つた.肝門型において, 5年 生存率は,type― P

(― )・ ―S症例はtype― N―P(+)よ りも良好な成

績を示 した(Fig.4,有 意差なし).末柑型では,LeX
の染色様式にかかわらず,予後不良であった。

SLeXに 関してはHLA―DRの染色様式との関連

は認めなかった。また,SLeXの染色様式による生

Maki Mitsuhashi et al.

[目 的]胆 癌患者においては,多 くの免疫抑

制因子が存在 し,癌は生体の免疫監視機構 をす り

ぬけて増殖する。腫瘍特異的サプ レッサーT細胞

は,癌に対する細胞障害性T細胞 (CTL)の 活性 を

抑制すると考えられてお り,癌患者からCTLを 誘

導するためにはサプ レッサーT細胞 を抑制する必

要がある。今回,癌患者末槍血よりCTLを 誘導す

る系でCyがCTLの誘導に与える影響 について検

討 した.

[方 法]Ficoll― Hypaqueを 用 いた比重遠心

法により癌患者末梢血単核球を分離 し,200μ g/ml

のMMCで 60分問処理 した自己癌細胞,ま たは当

科で樹立 したHLAclass― Iの 明 らかな癌細胞株 と

50:1の割合で 3日 間混合培養を行った。その後 ,

1,000U/ml lL-2を加えた培養液でさらに4日 間培

養しCTLを 誘導した.CTL活性はすべて4時間
51cr放 出試験にて測定した。①れ υグ加 でのCyの

効果を得るために,Cyを 0。 1～ 10μ g/mlの 濃度で

腫瘍 リンパ球混合培養時に加え,3日 後Cyを 除い

たあとlL-2を 加え,さ らに 4日 間培養 しCTL活 `性

を比較した。②物 υわθでの検討では300mgの Cyを

癌患者に投与し, 2日 後に得られた末槍血単核球

から同様の方法でCTLを 誘導 し,Cy投与前の

存率の相違もみられなかった。

[考 察]近年肝内胆管周囲にみられる胆管付

属腺が肝内胆管癌の原発臓器として注目されてい

る.筆者らも以前に肝内胆管癌におけるHLA―DR
の発現から,同様の報告をした。.正常肝組織では

LeXは HLA―DRと 同様に胆管付属腺で発現する

が,胆管細胞上皮では発現 しない。本論文ではこ

のような性質を有する膜抗原を検索することで,

肝内胆管癌のOrigin,さ らに予後についても検討

できるという可能性を示した。

(鳥井彰人,名古屋大学医学部第二外科学教室)

CTL活性と比較 した。

[結 果]腫瘍 リンパ球混合培養時に0.1,1.0,

10μ g/mlの Cyを 添加すると,10μ g/mlの濃度で 4

回の実験中 3回でCTL活性が増強された (0± 0.9

%か ら73.4± 12.9%,5.2±2.5%か ら19。 6± 5.3

%,39.5± 0。 4%か ら44.9± 0.7%)。 つぎに300mg

投与した前後のCTLi舌性を調べると (2人の患者

を各々,実験 1,実験 2と する),実験 1ではCyを

投与することによってHLA class― Iの A locusが一

致する腫瘍に対する抗腫瘍活性が非常に増強する

とともに(15.9± 1.1%よ り26.5± 1.1%),HLAの

一致 しない同種癌細胞に対 しても活性が増強した.

実験 2ではすべての腫瘍に対する活性が増強さ

れたが, とりわけHLA class― Iの A locusが 一致し

た腫瘍に対する活性が増強された (7.6± 2.3%よ

り28.7± 2.3%).

[考 察]筆者らは以前,進行した肝癌患者に

対するCTL療法はLAK療法 よりも効果的である

ことを報告した。 しかし,なかには,こ の方法が

奏効 しない患者もあり,癌の進行につれて増加す

る様々な免疫抑制因子を除去 しなければならない

と考えてきた.

今回の検討では比較的少量のCyを 患者に投与

することによって,CTL活性の低い患者にもCTL
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が誘導可能となり,そ の活性はHLA class― Iの 一部

が一致する腫瘍のみならず,HLAの一致 しない腫

瘍に対 しても増強されることより,CyはCTLのポ

リクローナルな増強を誘導すると考えられた。養

Hiromitsu Saisho et al.

進行膵癌の治療において抗癌剤を用いた化学療

法は重要な位置を占めるが,現在のところその治

療成績はあまり期待できない。筆者らは進行膵癌

治療において抗癌剤感受性試験を応用し,化学療

法の成績向上を試みた。

[対象と方法]切 除不能な進行膵癌19例 (男 11

例,女 8例,平均年齢64歳 )に対 し,経皮的針生

検によって得られた組織を用いて抗癌剤感受性試

験を行った.感受性試験は時田らによって開発さ

れた。核の形態変化を応用 したnuclear damage

assay(NDA)に よって行った。組織採取は21G組

織生検針を用いて超音波映像下に経皮的に行い
,

得 られた癌組織を細切遠心分離 し,一定濃度の抗

癌剤を溶解 した培養液中で 4～ 8時間incubatiOn

した。核の変化は断裂,破砕あるいは濃縮を陽性

所見とし,その出現数を対照との間で統計的に 5

%以下の危険率で判定した。感受性試験の成績に

より陽性薬剤のある場合はもっとも核変化の大き

い薬剤を 1剤 ,ま た陽性薬剤のない場合は5FUを

それぞれ単独で投与し,そ の効果を比較検討 した。

[成 績]19例中16例において感受性試験の判

定が可能であった。 1例当りの判定可能薬剤数は

平均6。 7剤で,16例中13例に陽性薬剤が得られ,そ

の平均は1.2剤 であった。CDDP,JM8が比較的陽

性率の高い薬剤であった.固形癌化学療法効果判

定基準による評価では,陽性薬剤治療群13例 で

うグ'NQυ
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子免疫療法 にCyを併用することは非常に有用 と

考えられた.

(三橋 牧,東京女子医科大学第二外科学教室)

Complete Responsc(CR)1例, No Cange(NC)

5例,PrOgressive Deseasc(PD)7例 であったの

に対 し,5FU治 療群 3例 全例 がPDで あった。

Generalized WilcOxOn検 定では陽性薬剤治療群の

ほうが5FU治療群にくらべ,有意に生存期間の延

長が認められ, また,それぞれの平均生存期間は

23。 4週間 と11.1週 間であった。CRの得 られた症例

は75歳の男性で,診断時すでに肝転移がみられた.

感受性試験によりVP16が陽性 と判定 され,経静脈

的に80mg/m2を 2ク ール行った結果,画像上原発

巣および転移巣 とも消失 し, 1年 10カ 月長期生存

した。

[考 察]癌 は同一組織に発生 したものであっ

ても,抗癌剤に対する感受性は各々の症例で異な

ることが知 られている。症例ごとに適切な薬剤を

選択 し,化学療法の成績 を向上させ ようとする目

的で,様々な感受性試験が考案されているが,必
ず しも臨床的に応用されているとは言いがたい.

今回,切除不能進行膵癌に対 し,経皮的針生検に

より開腹することな く組織採取 し,感受性試験が

施行可能なことを明 らかにした.ま た,陽性薬剤

治療群の成績が良好なことを示 した.さ らに,従
来膵癌 に対 しほ とん ど無効 と報告 されてい る

VP16に よりCRが得 られたことは,感受性試験 に

より適切な薬剤選択が行いうれば,治療成績の向

上に結びつ くことを示唆するものと考えられた。

(税所宏光,千葉大学医学部第一内科学教室)
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Evaluation of Argyrophilic Nucleolar Organi4,er Regions (ASNOR)
in Breast Cancer
Yol.3, No.2, p109-112

Correlation between Argyrophilic Nucleolar Organi4,er Regions
and Immunostaining for Carbohydrate Antigen 19-9 in Human Gastric Cancers
Yol.3 No.2, p113- 116

Yoshinari Ogawa et al.

[目  的]AgNORは 腫瘍増殖活性を反映する

とされているが,癌腫における予後因子としての

有用性は報告により異なる。今回,乳癌における

AgNOR染 色像 と臨床病理学的因子との関連およ

び予後因子としての有用性を検討した。

[対象と方法]乳 癌157例 (平均観察期間82カ

月),対照として乳腺線維腫瘍 9例,硬化性腺症 9

例,正常乳腺15例 を用い比較検討した。AgNOR染

色はCrOcker法に準 じて行い, 1症例100核の核内

dot数の平均値を算出し,AgNOR scoreと した。

[結 果]AgNOR scoreは ,正常手L腺 (1.97±

0.22),硬化性腺症 (2.19± 0。 26),線維腺腫 (2.49±

0.51)に比 し,癌腫 (3.95± 1.17)にて有意に高

値であった (P<0.001),乳癌においてAgNOR
scoreは腫瘍性,リ ンパ節転移との関連がみられた

Haruhiko Nagarni et al.

[目  的]胃 癌 における腫瘍組織 内CA19-9の

免疫組織化学的発現を検討すると同時に,腫瘍生

物学的悪性度の一オ旨標であるAgNORs数 を測定 し,

CA19-9染色強度 とAgNORs数 との相関を検討 し

た。また,臨床病理学的因子別 にAgNORs数 ,

CA19-9発現率を求め比較検討 した。

[対象 と方法]胃 癌50症例 を対象に,ホルマ リ

ン固定後のパラフィン切片を用い癌部の薄切片を

作製後,Plotonら の方法に準 じ銀染色を行い,腫

瘍細胞核200個 の総AgNORs数 を求め,1核当りの

AgNORs数 を求 めた。同時 に抗 CA 19-9モ ノク

ローナル抗体を用い,SAB法により腫瘍組織内を

免疫組織化学的染色 した,なお,染色強度はG。 :

negative type, Gl : apical or focal cyto― plasnlic

type, C}2:difFuse cytoplasΠlic type, C}3:StrOmal

が,閉経の有無,組織型,エ ス トログンレセプター

との関連 は,み られなかった◆乳癌症例 を平均

AgNOR score3。 95を境 として, AgNOR高イ直群 と

低値群の 2群に分け比較すると,高値群の健存率

は低 値群 に比 し有意 に不 良 で あ ったが (P<

0.05),生存率に有意差は認められなかった。多変

量解析では,AgNOR scoreの 独立 した予後因子と

しての有用性は認められなかった。

[考 察]AgNOR scoreは ,乳癌においても腫

瘍増殖活性 を反映す ると考 え られた。AgNOR
scoreは 独立 した予後因子 としての有用性 を認め

ない ものの,高値群 と低値群間の健存率に有意差

が認められることより, リンパ節転移など他の予

後因子が不明な症例においては,再発予測因子と

して活用できると考えられた。

(小川佳成,大阪市立大学医学部第一外科学教室)

typeの 4型 に分類 した。

[結 果](1)胃 癌50例 中,早期胃癌,進行胃

癌のAgNORs数 は4.99± 1.33,7.04± 2.45で あり,

進行胃癌が有意に高値であった◆また,CA19-9の

発現は33例 (66.0%)に おいて認められた。

12)染色強度別のAgNORs数 はG。 :5.19± 1.63

(n=17), Gl:5。 78± 2.26(n=5), G2:6.82±

2.23(n=16),G3:7.76± 2.80(n=12)で あ り,

G2,G3は G。 にくらべ有意に高値であった。

椰)病理学的因子別にみたAgNORs数 は肉眼的

進イ予度別にはstage IVは stage I, IIに く ら ミ́有意

に高値であり,腹膜播種性転移陽性例,漿膜浸潤

陽性例, リンパ節転移陽性例においてAgNORs数

は有意に高値であった。

に)病理学的因子 とCA19-9染 色陽性率 との関

連は有意な相関は認めなかった.



(5)胃 癌50例のAgNORs数 の平均値である6.48

をcut OfF pointと して50症例 をAgNORs高イ直群,低

値群 に三分 し,累 積生存率 を求 めた ところ,

AgNORs高値群の予後が有意に有効であった.

[考 察]胃 癌 における腫瘍組織内CA19-9発

現は古 くはAtokinsonら の報告があるものの,い

まだその臨床病理学的意義については明らかでは

ない。今回,筆者 らの症例では33例 (66.0%)に

その発現を認めたが,病理学的因子 との相関は認

めなかった.一方,腫瘍増殖能を反映するAttNORs

数については進行癌は早期癌にくらべ有意に高値

Classiftcation of Gastric Cancer Patients Based on
HLA Antigen Expression Using Quantiftcation Method III
Vol.3, No.2, pIIT-120
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であ り,さ きの癌組織 内CA19 9発 現形式別 にみ

れば, difFuse cytoplasmic type, stromal typeに お

いてAgNORs数 は高値であ り,腫瘍増殖能の強度

な細胞 は機 能的 にCA19 9産 生が充進 している点

がうかがえた。胃癌において癌進展度の強度例は

AgNORs数 は高値でありその相関性が認められた.

さらIF,AgNORs数 高値群は明らかに予後不良で

あり,胃癌における予後規定因子になりうる可能

性が示唆された。

(長見晴彦,島根医科大学第一外科学教室)

ることができる。この患者の型はもっているHLA

抗原をパターンでみた特徴 としてとらえた分類で

ある。

ここで,こ の特徴を簡便にとらえるために,別
の分類 を考えた。T(b)は クラスターbのHLA抗原

を二つ以上 もつ患者でそれ以外がN(b),T(c)は ク

ラスターcの HLA抗原を三つ以上 もつ患者でそれ

以外がN(c),T(d)は クラスターdの HLA抗原を二

つ以上 もつ患者でそれ以外がN(d),と した。これ

らの三つの分類は重複 しているので改めてつぎの

ように四つの型を作成 した。すなわち,(T(b)&N

(c)&N(d)or(T(b)&T(c)&N(d))な らば I'型 ,

(N(b)&T(c)&N(d))or(N(b)&T(c)&T(d))な

らば II'型 ,(N(b)&N(c)&T(d))or(T(b)&N
(c)&T(d))な らばⅢ'型 ,そ してこれ以外のすべて

をIV'型 とした。 I～ Ⅳの型分類 と I'～Ⅳ'の 型分

類 との相関は非常に高いことが示された。

741例 のデータに関 しても同様の分析 を行った

結果,42抗原の付置に多少の違いはあるが,ク ラ

スター として安定 していることが示 された.2種
類の群分けの相関関係 も同様に安定 していた。こ

のことから,データが新 しくなるごとに数量化 III

類の分析 を行わなくても,決 まったクラスターに

属するHLA抗原の数を数えていけば作成で きる

後述の I'～Ⅳ'の群分けは,今後臨床データで治療

Funli Hayashi et al.

HLA抗原 に よって胃癌 の治療 に対す る反応が

予測で き,HLA抗 原 を測定す ることにより,癌患

者個人個人に適切な治療ができることをすでに発

表 している。本研究では,HLA抗原治療効果の関

係をみるための,HLA抗原に基づ く胃癌患者の分

類を,数量化Ⅲ類を使って行った.さ らに臨床の

場で適用 しやすいようにその簡便な分類法を示 し

た。

数量化Ⅲ類は林の開発 した多次元解析の一つで

あり,調査対象 (患 者)の調査項 目 (HLA抗原)

への反応パターンから項 目の分類,対象の分類を

同時に行うという考え方に基づ く方法である.ま

ず,626人 のデータから分析 し,後に741人のデー

タについて分析 し,その安定性 を確認 した。

HLA抗原は 1%以上の頻度のあるものを取 り

上げ,つ ぎの42抗原についての分析 となった。

数量化分析の結果得 られた42抗原の付置か ら,

四つのクラスターができることがわかった。 bク

ラスターはA3,A33,B12,B13,DR6:cク ラスタ

ーはBw46, Bw54, Bw55, Bw56, Bw59, Cwl,

DR4,DQw4,Bw54,Bw55,Bw56:dク ラスター

はB7,B15,Cw7,DRlで ,残 りがaク ラスターで

ある。これに対応 して得 られる患者の付置か ら患

者を四つの型 (I型,H型 ,Ⅲ型,Ⅳ型)に分け
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効果 とHLA抗原の関係をみていくうえで有用で

ある。

PaSれ″″′JツθИ″
“
ッα

“
′劉Lθ rapッ /ar Rω

“
′αルル Gαs″rJc Cα

“̀ `rf/M撃 ルα
“

′′θ/″αJysお

/a′。島 Ⅳθ。2′f2J～ 125

Kyoli OgOShi et al.

胃癌は術後の補助療法が有効であるか,議論が

多 く,外国文献では無効であるとの報告が多い。

そこで,筆者 らの経験 した胃癌切除例における術

後補助療法の有用性 につ きretrospecdveに 検討を

行った。

[対象 と方法]対 象は1976年 10月 より94年 1月

までに胃切除術が行われた胃癌症例541例 である。

術後の補助療法は,MMC(手術当日MMCO.4mg/

kg,翌 日0.2mg/kg静注)十 ■uoropyrimidine斉1(術

霰:14日 目よりfutraful(600mg/day), または5-FU

(150mg/kg), またはHCFU(400mg/day), または

UFT(300mg/kg,内 月長)(MF群 ),■uOropyrimidine

剤 (F剤 )で ,それぞれにPSK(3.Og/day)を 投与

した (そ れぞれ,MF+PSK群 ,F+PSK群 )。 ま

た,同時期に行った胃切除術で,補助療法 を拒否

した症例や,主治医が補助療法をしなかった症例

を手術単独群 として検討を行った。Coxの 比例ハ

ザー ドモデルを用いて予後因子 (性別,年齢,腫瘍

最大径,pTNMス テージ,術後補助療法)を検討

した。

[結 果](1)pTNMス テージIB,H,Ⅲ (Ⅲ

Att ШB)お よびⅣの 5年生存率は,それぞれ87.1

%,69.1%,42.3%,6.6%で あった (図 1).

(幼 術後補助療法は胃癌患者には有用であつた

が,化学療法 とPSK併用化学療法 との間には有意

差を認めなかった (図 2)。

(鋤 Coxの比例ハザー ドモデルを用いた予後因

子の検討では,①胃切除術vsMF群では,pTNMス

(林 文,東洋英和女学院大学)

テージ,年齢がもっとも強い予後因子で,ついで

性別,腫瘍最大径,補助療法の順であつた (表

3).② 胃切除術vsF群では,pTNMス テージが

もっとも強い予後因子で,つ いで腫瘍最大径,補

助療 法 の順 で あ つた (表 3)。 ③ 胃切 除術

vsMF+PSK群 お よび胃切 除術vsF群では,pTNM
ステー ジが もっとも強 い予後 因子で,つ いで腫瘍

最大径,補助療法の順であつた (表 4)。 ④ MF
群 vs F群では,pTNMス テージ,年齢がもっとも

強い予後因子で,つ いで性別,組織型,補助療法

の順であった (表 4)。 ⑤ MFttPSKttvsFttPSK

群で はpTNMス テージが もっ とも強い予後 因子で ,

ついで腫瘍最大径の順であつた (表 5).

14)10年 相対生存率 は,胃 切除術,MF群,MF十

PSK群,F群,FttPSK群は,そ れぞれ0.0%,61.9

%,78.2%,57.2%,76.3%で あった (図 3).

[考 察]西洋諸国では,胃癌に対する補助療

法は有効ではないと報告されたり,ス テージⅡ,

Ⅲ,Ⅳの 5年生存率も,Hallisseyら の報告では,そ

れぞれ,39%,18%, 5%と 予後不良でわが国の

報告とは異なっていることより,胃癌そのものが

異なっているのはないかと考えられている。

今回の検討では,胃癌に対する術後補助療法は

胃切除術単独に比し有用であり,特にPSK併用化

学療法の有用性が認められた。しかし,MF化学療

法を選択する場合には患者の年齢を配慮する必要

があり,高齢者には,非適応と考えられた。

(生越喬二,東海大学医学部第二外科学教室)


