
lグ'"包υθs乃 及2ハb.I1996  37

基礎実験成績 と臨床成績の差

従来 より,ま ず基礎学者のデータに基づ き臨床

研究がスター トされることが多 く試み られました◆

はじめは,基礎実験の成績か ら,非常に希望が も

てる治療法が数多 く報告されました.し か し,基
礎データの多 くが,マ ウスをはじめとした動物の

データであるためか,癌の病態,転移のメカニズ

ム,薬剤の代謝など,結果的にはヒトでのデータ

との相関が低 く, ヒト癌の根治治療の確立がます

ます悲観的な状況 となってきていると考 えられま

す。

従来から,癌細胞の研究,癌化の研究は数多 く

行われてきましたが, ヒト側,す なわち担癌生体

側の研究,正常細胞の研究,癌細胞 と正常細胞の

関係に関す る研究は少な く,癌細胞の研究結果か

ら,癌患者に癌治療 を与 える治療が行われてきま

した。 ヒト傾1(担癌生体)の研究が進めば,おの

ず と,癌治療を癌患者に合わせる治療法の開発に

進む もの と考えています。 またこのことは,動物

実験の解析からずは不可能であ り, ヒトのデータ

の解析から生まれるもの と考 えます。

よつて, これを成 しin_げ ょぅとすると,長期の

準備期間が必要 となってきます。必然的に,基礎

研究家が持っているまだその意義が不明な概念,

知識,技術に関するヒトのデータをとっていなけ

ればならないことになります。 したがって,基礎

的にその研究が完成 した時点では,両者で意見を

交換する場をもたなければならないと思います。

そのためにも,研究家 と臨床家の頻繁な意見の交

癌 患者 に癌 治療 を与 え る日寺代 か ら

癌治療 を癌患者 に合 わせ る時代 ヘ

生 越 喬 二 *

科学的医学の未来

われわれ医師はどのような未来状態を望むので

しょうか。癌患者はどのような未来状態を望むの

で しょうか。 もし,科学者がどんな未来を欲する

か知っているならば,多分科学がそのような未来

を形成する方法を私 どもに与えてくれるでしょう

し,こ れから進む方向を確実にする方向へと動 く

で しょう。科学的医学は未来状態を変えることが

できるのか,変 えるべ く関与することになるのか

を考えてみたいと思います。

研究家と臨床家のチームワーク

癌治療における科学は進歩 しつづけることで

しょう。研究家 と臨床家の頻繁な意見の交換を行

うことや, そのチームワークの効率は進歩にとっ

て必要欠 くべからぎるものぞあると思われます。

日本癌病態治療研究会は,癌研究における基礎研

究 と臨床研究の橋渡 しをする場を目指 し,設立さ

れました.基礎学者 と臨床医が協力して,癌治療

の新 しい戦略を模索 し,な かなか埋まらない隔た

りを克服する接点になる研究の場や意見交換の場

として,本研究会は期待されています。一般臨床

医に対 し新 しい発見 と新 しい開発の分野を常に知

らせ,遅延なしに新 しい発見 と新 しい開発の分野

が適切に適用されるように努力すべきと考えてい

ます。
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換や,効率的なチームワークを維持することは,

必要欠 くべか らぎるものであると考 えてお ります。

まず,動物実験データ とヒトのデータの違いを認

識することか らはじめなければならないと思いま

す。

本研究会の HLA班で行つているHLA抗 原の

測定は,約 15年前より検討 してまいりましたが ,

本格的には10年前より各種の癌で測定 してまい り

ました。 その当時は,基礎学者の間でさえ,癌 と

(癌治療)HLA抗 原 に関 しての関心 はあま りみ

られませんで した (い わんや基礎免疫学者や,特

異的免疫療法 に興味 を もっている臨床医で さえ

も)。 いままで述べたことは,従来の実験 レベル

の研究を否定するものではな く, ヒトのデータの

解析から基礎実験で科学的に確認する方法 も模索

すべきではないかと考えています。なぜならば,

いままでの epock makingな 出来事 は,ヒ トの

観察から起 きていることが多 く認められているか

らです.

私の医学生時代には,先達か ら(tヽ まか ら考 え

るとドイツ学派が多かった),臨床医は患者の そ

ばにいて観察す ることが重要であると教わりまし

た。つまり患者さんからヒン トが もらえると教わ

りました。医師になってから,科学が進歩 したた

めか,米国式の controlled trialの ためか,い わ

ゆ るscientific methodが almightyの 時代 に な

り,癌治療が癌細胞治療で, ヒトの治療ではな く

なってきました。 最近, QOL(quality of life),

IC(inforrned consent)の 概念力
', 再 び欧米 よ

り導入されて,生 きがいのある患者のための癌治

療が見直される時代 となつてきました。

動物実験では効果がみられる薬物,ま たは理論

であるのに,なぜ ヒトでは効果がみられないの

か,ま たは少ないのか ?

感染症では昔から感染 と発症は異なるといわれ

てお り,患者の状態 とか患者の抵抗力により,治

療効果は異なると考えられていました。一方,喫

煙や飲酒が発癌 に関与するといわれて,禁煙権が

確立 して久 しくなりますが,長寿者が長寿の秘訣

はなにか と質問されて,タバ コも酒 も好 きに飲ん

でいた とか,最長寿国である国では,喫煙率や飲

酒率は低 くないといわれています (ギ リシャやフ

ランスはヨーロッパ諸国のなかではそれぞれ喫煙

率,飲酒率が高いが,平均寿命はながい。 日本 も

しか りである)。

癌治療に効 く患者,効かない患者

癌治療 に効 く患者の存在を,臨床医は肌で感 じ

ていると思います。 しか し, それを科学的に実証

することは非常に困難で, どのようなマーカーを

目安にすれば予測が可能であるのか,に やヽ,そ ん

なことは不可能であると考 えられていました.な

ぜならば, そのような基礎実験計画の立案が不可

能であったのではないで しょうか.

従来 より,癌組織を利用 した制癌剤の感受性試

験が行われていました。 しか し, その実験データ

と臨床効果の相関は低 く,結果的には,効果を示

さない患者が区別で きるのみで,患者の恩恵に関

しての予測は,期待はずれで終わっています。 し

か し,最近の培養技術の進歩により,将来は期待

する方向に向かっていますが, まだ確立された方

法 とは認められていません。

1983年からはじまった食道癌クレスチン研究会

(代表世話人 :佐藤 博 (千葉大学)),1987年 か

らはじまった術前糖蛋白を指標 とした胃癌免疫化

学療法研究会 (PSGP研 究会)(代表世話人 :三

富利夫 (東海大学))では,食道癌 と胃癌では,

シアル酸をはじめとした急性相反応物質などの糖

蛋白が PSK併用免疫化学療法のよい responder

抽 出マーカーにな るこ とが示 され ま した1'幼
.

PSGP研究会では,HLAの タイプカ'responder

抽出マーカーになる可能性が示されています。

日本人 と外国人の違い

胃癌では,以前より,同一ステージで も日本の

7台療成績がよいことが知 られていました。 その原

因 として, 日本のステージ分類 と外国のステージ

分類が違っているのではないか, 日本の治療 (内

科的,外科的)力 'す くれ゙ているのではないか,そ

の結果 として日本の外科医の腕がよいと信 じられ

ていました。ステージ分類はいまだ統一されてい



ませんが,外国分類に従って分類 しても,遠隔成

績が良好であることが判明 してきました。制癌剤

治療に関 しては,同 じ制癌剤を外国で評価 しても,

negativeな データであ り,予防的 な リンパ節郭

清に関 しても批判的な評価が報告されています。

最後 に行 き着 くところは, 日本人の癌 と外国人

の癌 は異 なってい る とい う結論 にな ります.

HLA抗原の発現は,ま さに両者が異なっている

ことが一目瞭然にしてわか ります。 この点に関 し

ては,外国で も日本で も話題になることがあ りま

せんで した (外国が日本を相手にしていないこと

も一因).

このように考えると,外国で効果が認められた

制癌剤や治療法が, 日本人には効果が認められず ,

またその逆の事象がみ られることはよく理解で き

ると思います。HLA抗原の発現頻度か ら数量化

Ⅲ類を利用 して日本人を分類すると,四つのタイ

プに分類 されますが3),米国に代表 されるような

国では分類不可能であ り, それだけ多様 な遺伝子

が混在 していることが示されています。 よつて,

そのような国では,治療効果を科学的に検討する

には,比較対照試験を行わぎるをえないと考 えま

す。 しか し, 日本では,前述 したようにグループ

が存在 してお り,治療効果が異なっている可能性

があるとすれば,癌治療の効果の判定はグループ
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ごとに行 う必要があると思います。

基礎実験 は,一般的に syngeneic(isogeneic)

なstrainの 動物で検討 されています。 しか し,

ヒ トは alogeneic (heterOgeneic) な strain lビ あ

ると考えられます。このような差が,前述 した基

礎実験成績 と臨床成績の差にあらわれているのぞ

はないかと考えられます。

このように考えます と, 日本人に発生する癌は,

外国人に発生する癌よりも動物実験で発生する癌

に近いのではないか と考えられます。このような

発想で, もう一度解析をし直す必要があると考え

ます。 その ときは,外国人のデータとの対比では

なく, 日本人のデータとの対比のうえでお願いし

たいと思います。
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