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研究歴 あれこれ

横 山胃腸科病院顧問

このたび,JSCT tt W'Wavesの 編集長生越喬

二先生から「なにか書いていただけないか ?」 と

の依頼を受け,雑誌の表題が私好みの夢多そうな

名前であったことと,要望課題の トップに “自分

の研究歴"と あったので,こ れまで忙殺 されて

ゆっくりと整理するFFxも なかつた自分の研究をこ

のあたりで見直 してみようと思い立ち,寄稿 した

しだいである。

私が1953年 名古屋大学を事業 し,翌年インター

ンを終えて当時の今永外科 (現 :第二外科)に入

局し,臨床 そして研究に従事 してから早 くも43年

になる。その間の勤務歴は,1959年学位論文通過

後,ア メリカの Buffaloに あり全米で最古の癌研

究所であるRoswell Park Memorial lnstitute

(RPMI)で 1年間の surgical residentと 1年 間

のresearch fe1lowを 終え,1965年 5月 ,開院後

まもない愛知県がんセンター外科第二部 (現 :消

化器外科部)に赴任 し,1993年 に満63歳で定年退

職 し,現在は横山胃腸科病院で顧間として働いて

いる。

ここでいまさら自分史をひもとくわけではない

が,大学時代から生化学に興味をもち,同級生で

あった徳島大学名誉教授の勝沼信彦君 と,結核菌

の耐性獲得に関与する核酸の影響について,当時

の国立療養所大府荘の研究室に通ったり,当時刀

根山病院長であつた山村雄一先生のご指導を受け

たのも,懐かしい思い出である。

したがって,学位論文 も “ラットの実験的腫瘍

におけるtransformylase活 性 に関する研究"と

題 した生化学的研究であった。おかげで名古屋大

学第二外科へ入局早々引っ張 り込まれたのも癌研

(そ の 1)

中 里 博 昭

究室であった.そ れがのちにRPMIへ の留学 と

なり,愛知県がんセンターヘの赴任 となったわけ

である。奇 しくもその後30年間の人生の岐路がこ

のような出会いにあるとは夢にも思つていなかっ

た。

振 り返つてみると, その間に二つの課題に道遇

し, それらが私のlife workと なったのである。

そ
`Dl力 'surgical adiuvant therapy‐ ざ2ち り, そ

の 2は癌の生存時間研究である。その 3は can‐

cer rehabilitation(D―一分野で考)る stoma reha‐

bilitationで ある。以下, それらについて項をわ

けて思い出すままに綴ることにする。 もし文中記

憶に誤 りがあれば,お許 し願いたい。

Surgical adjuvant therapy

この分 野 の epock一 making eventは ,1943年

に吉田富三博士によって発見された,かの有名な

ドンリュウラットの腹水癌である吉田肉腫であろ

う.こ れをもとに制癌剤 (当 時は抗癌剤 といわれ

ていなかつた)の スクリーニングも進歩 し,臨床

応用への基礎研究の有力な武器 となった。当時は

石館守三博士 (日 本で最初のア/L/キ ル化剤である

ナイトロミンの合成で有名)に よる制癌剤の薬学

的開発 と,吉田肉腫など動物実験癌を用いたスク

リーニングが癌化学療法の基礎であり,佐々木研

究所におられた佐藤 博 博士らによるスクソーニ

ングシステムの開発 も当時にはじまっている。文

部省や厚生省の研究班が結成され,吉田班,石館

班などに臨床家も参画 して,制癌剤の臨床的応用

ならびに評価を行ったのもそのころである.

当時,名古屋大学第二外科の今永 一 教授 も班
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図 1 厚 I研究の生存曲線 (全症例 )

集積期間 :1965.1～ 1966.6,追 跡年月日 :1977.10.31

(厚生省胃癌補助化学療法協同研究班,班長 :今永 一 )

員の一人 としてこの研究に協力されていた。確か

外科では東京大学の大槻教授が班長で,東京国立

第一病院の市川院長,慶応大学の島田教授,大阪

大学の陣内教授,大阪市立大学の自羽教授,大阪

大学微研の芝教授,岡山大学の田中教授 らも班員

として活躍されていた。 しかし,当時の研究発表

は有効症例の一例報告や一施設での少数例の報告

に限られ,現代流の直接効果からみた有効例 もほ

とんどなく, ましてや生存期間の延長効果は評価

不能の状態であった。

そんなころ (1964年),大槻班長の後任 として

今永教授が指名され,厚生省今永班が発足 した.

この研究班は,当時の全国の主な国立病院グルー

プで構成された東京国立第一病院の小山善之班長

からなる小山班 と並んで,後述のアメリカの場合

と同様に,わが国における二大臨床研究グ/L/― プ

の一つぜあった。

今永班は以降 9年間にわたって第一次から第四

次研究まで胃癌を主 として大腸癌・子L癌・肺癌に

対 して国産のマイトマイシンC(MMC)を 用い

た手術 との併用療法効果について検討した。その

第一次研究から,わ が国では初めて確率化 (無作

為化)臨床比較対照試験が行われた。当時,欧米

ではNIHの 研究助成によリアメリカ東北部で大

学班 (Chairman:G.Eo Moore)と 在郷軍人病院

班 (Chairman:G.A.Higgins)の 二つのグルー

プがThio― TEPAを 用いて胃癌・大腸癌・手L癌

などで確率化臨床比較対照試験を実施 していた。

今永班の第一次研究の成果は,“World Jour_

nal of Surgery" およてがCh.Herfarth and P.

Schlag共 者の単行本 “Gastric cancer"に 最終

報告がなされているように,胃癌治癒切除症例を

対象 として,手術単独の対照群 と術後の補助療法

として短期間(1カ 月)MMCの 中等有効量 0.08

mg/kgを 週 2回 間歌的に投与する治療群 との 2

群比較で, 5年生存率において治療群に有意の延

命効果が得 られ, これはわが国における確率化臨

床比較対照試験によって有効であることが証明さ

れた最初の成績である (図 1)。 これは前述の小

山班による同様な研究においても同じ結果が得ら

れ, この種の研究で大切な再現性が示されたこと

になる。

この ときのもう一つの収穫は,subset analysis

によって overallで 得 られた治療効果が,旧規約

による肉眼分類の stage Ⅱ症例の肝転移を主 とし

た再発の防止効果にあることが示唆されたことで

ある。 このようなstageを 規定するうえに大切な

S,N要因が,後述の PSKに よる胃癌の補助免

疫化学療法研究 (SIP)に おける重要な確率化害1

付前の層化要因となっている。

一方,第二次研究ではMMCの 術後短期大量

投与の効果が評価されたが,薬剤毒性 と進行度に

よる層別が考慮されなかったことか ら,overall

では手術単独である対照群 との差はまったく得ら

れなかった.た だ,subset analysisに よって,

進行度の高いstage Ⅲの治療群に効果的であるこ

とが示唆された。

このように,薬剤の強度を上げることによって

効果が期待できるようであるが,反面,進行度の

低いstage Iの ような症例に対 しては毒J性 のみが

強調されて adverse effectと なり,事実,治療群

の生存率が対照群のそれより下回ってしまう現象

がみられた。 したがって,第二次研究の overall

では,群間差が相殺されたものと考えられた。

第二次研究は,胃癌治癒切除後の再発形式 とし

て比較的多い肝転移を防止する目的で,術時閉腹

直前にMMCを 肝動脈内に13 mgと 牌動脈内に

)

・0.01≦≦,“(0.05
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選択基準(1)  選択基準(2)  層別    登録7mg注入する,術 日大量動脈内投与法 を治療群

とした確率化比較対照試験が実施されたが,む し

ろ治療群において可逆性の,肝障害の発生率や肝

転移再発率が高い傾向がみられ,延命効果がみら

れていない。

次いで行われた第四次研究は,手術単独群を対

照群 として,第一次研究の再確認の意味での

MMC短 期 中 等 量 間 歌 投 与 群 と,MFC
(MMC+5FUttCA)短 期間歌投与群 との 3群比

較の試験であったが,対照群 に対 してMMCお
よびMFC群のおのおのは効果的であったが,

MMCと MFCの 2群間の差は認められなかつた.

いずれにしても各群の集積症例数の不足から有意

差は得 られていない。

そんなころ,当時九州大学の井口教授 (現 :が

ん集学的治療研究財団理事長)力'代表世話人 とな

り, 日本全国の官公私立大病院および癌専門病院

が対象施設 として参画 した,胃癌手術 と併用化学

療法研究班 (胃 手化研)力 '結成され,大規模な臨

床試験が行われた。その第一次研究は, これまで

に検討された今永班の第一次および第二次研究を

術後短期間投与の対照群 とし, それらの投与に引

き続いて,FT-207(tegafur)の 3カ 月間経口投

与を治療群 とする比較対照試験であつた。

次いで,胃 手化研の第二次研究で は,術後

MMCの短期 2日 間静脈内大量投与を対照群 とし

て,そ れ に引 き続 .き tegafurを 約 1年 間 (600

mg/50kg/day経 口で総量150g以上)投与する治

療群およびtegafurの経口投与のみの 3群比較で

実施 された。その成績 は後層別ではあ るが,n
(+),ps(十 )の ような stage Ⅲに相当する症例

に対 して効果的であ り (胃 手化第一次研究),ま

た,第二次研究では,短期間大量投与に加えて経

口投与の長期化が,おのおのの単独投与群 と比較

して,adiuvant therapyと して有用であること

が判明した。

このような多施設共同による臨床試験は, そん

なころより全国的に各地で企画され,実施される

ようになってきた。癌の集学的治療研究財団によ

る特定研究 1か らはじまるいくつかの確率化臨床

比較対照試験や,厚生省がん助成金による梶谷班 ,
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適格症例
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図 2 SIP研究のデザイン

国立がんセンターの末桝・下山班の胃癌外科グ

ループによる中島小班など,活発な活動がつづい

ている。

一方,当時の この種の第 3相ないしは第 4相の

研究は,全国あるいは地域的に薬品メーカーの助

成によって もかな り実施されている。前述の胃手

化研 もその一つであつた。さらに,東海地区を中

′じヽにOK-432や krestinを 用 いた,surgical ad―

iuVant Chemoimmunotherapyの trial力 'は じ

まったの も1970年代の後半であつた。

OK-432に つ いては,1974年以降12年 間,東海

胃癌術後免疫化学療法協同研究班による一連の四

次にわたる確率化比較対照試験が行われている。
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腫]3  E)isease―free survival (a) and overall survival

(b) according to treatment group

(The Lancet 343(8906):1122-1226, 1994よ り弓1用 )

それらの結果を要約すると,① 手術の補助療法

である化学療法に加えて行う,補完療法 としての

OK-432に よる非特異的宿主介在性の免疫療法は,

化学療法剤の副作用防止効果 と患者の延命効果を

もたらしたこと,② OK-432の 併用効果は,切

除不能のような末期癌症例よりも,治癒切除のよ

うな免疫療法剤のresponse可能と思われる進行

癌患者に認められたこと,③ 化学療法剤 と免疫

療法剤との併用効果は,薬剤の種類,投与量,投

与期間・間隔などのタイミング,薬剤の組み合わ

せ方法などに依存するようであったことなどであ

る。 したがって,治療計画のさらに綿密な配慮が

望 まれるようになつた。

しか し,surgical adiuVant therapyの 分野で

は, これまでの数多 くの研究にもかかわらず, そ

れらの成績はとか く不安定ぜ,信頼性 に乏 しかっ

た。 そこぞ, それらを改良すべ きなんらかの手段

が要請された。

当時考えられたことは,① 前向きの確率化比

較対照臨床試験であること,② 対象症例の前層

別要因を, これまでの臨床試験の後層別データや

表 1 腫瘍マーカーCEAか らみたCIP研究の関連解析

前向きの確率化比較対照臨床試験におけるCEAの有

用性 とその意義

CEA値 とloubling timeと の関係

結腸癌の治癒切除後の再発の予測にCEAは有用か ?

各施設間におけるCEA測 定例のバラツキと標準化の

可能J性 について

大腸癌の術前 CEA値の予後に対する意義

表 2 CIP研 究で PSKの作用機序解明のために

企画された主な追補研究の項目

1.癌組織DNAの P53遺伝子変異 と抗癌剤感受性 との

関係

2.癌組織 DNAの replication errorと PSKの効果との

関係

3.免疫組織染色からみた癌の悪性度

① CD 44,②  leminin,③  PyNPase ④ matrix metal―

loproteinase ⑤ sialyl― Lea, LeX

経験的事項を参考にして選択すること,③ これ

までのいくつかの同様な臨床データによるメタア

ナリシスをやってみて, その結果から得 られた予

後要因を新研究の層化要因 とすること,④ 有力

なrationaleが ない比較試験では,な るべ く手術

単独群を対照群 とすることなどであった。

他方,krestinに ついては,1977年 ,78年 ,85

年に,東海地区でおのおの二つの臨床試験が実施

されている。第二次までの研究の後層別結果や経

験を生か して企画された第二次研究 (SIP研 究)

の成績で は,胃 癌の根治手術後の T20T3で ,

PPD(十 )症例を対象 として図 2に 示 した研究

デザインと投与法により,無症41a生存率および生

存率のいずれも,外科的長期補助免疫化学療法の

交替的投与法が,化学療法の長期間歌投与法より

もすぐれていることが判明した(図 3)。 この結果

は,1993年 オーランドで開催された第29回米国癌

治療 学会(ASCO)で 発表 され,翌 年 5月 ,the

Lancetに 掲載され,注目を浴びた。

また, このようにkrestinを 化学療法 と交替的

に用いる外科的長期間歌補助免疫化学療法は,三

富 らの成績 (結腸・直腸癌の治癒切除症例に対す

るPSKに よ る免疫化 学療 法 の Rrandomized



表 3 CIPト ライアノンを成功させるための留意項 目

対象症例の選択に宿主要因を配慮

PPD反応,N(+),根治切除,PS O,1
必要かつ十分な症例数

効果の差 (13%)の 推定,α :0.05,1-β :0.8

群間バランス確保のための dynamic randomization

FAXと computerに よるセンター割付方式

Compliance向上の工夫 と追跡 systemの 強化

症例ごとの定期連絡,最小限の報告項目,computer
の活用,専任のデータ manager

Wonderful Dishes

How to make a $uccess of Clinical Trial

図 4

Controlled Study. 癌 と 化 彎全塀書i去  16(6):

2241-2249,1989)の confirmat市e studyと して

目下結腸癌を対象に進行中である (結腸癌 PSK
研究 :CIP研 究).特 にこの研究は,胃癌におけ

るSIP研究 と同様 に,厳密なprOtOcolと データ

の質的向上を目標 として管理 0運営されてお り,

症例の集積 も終了して,近々全症例が 3年を経過

した中間報告がなされる予定である。

このような well controlled studyに おけるい

ま一つのメリットは,無症候生存期間や生存期間

などのエンドポイントによる治療効果の評価のみ

ならず,PSK治療の有効性 と関連する諸要因の

影響についても評価可能なことである。たとえば,

CEAな ど腫瘍マーカーの予後 との関係 (表 1)や
,

原発巣・転移巣の遺伝子解析ならびに免疫組織学

的検索を行って,PSKの作用機序の解明に資す

ることが可能 となる(表 2).

これまで,わが国における臨床試験は,ア メリ

カの SWOGや欧州のEORCTの ような,企画か
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表 4 臨床試験のデザイン,施行,解析における

基本的問題集

データの質的管理方法

書お下9安響 多雫
終報告に含めること,研究終了時

登録 された全症例 を集計に用いること

お提綺雰鼎:壇謙果籠理易畿
亡脱落,追跡期llllご と

最終評価時点で評価不能例が15%を 超 えないこと

fζ 2'詮豊
=摯

否身ち鵬  

『
術死),プロ

20%を超えるとその研究は企画上で問題となる

4. 
舞青争柴警誌籍窃T爾績学至藉羨境警昆裏手雪響誉
慨育?充 議阜境を昏走享警た楚香窪商難幕音晋

=2
義3勢

療差に対する信lFi限 界,差を見いだすための

効果不明 (判定不能)と 無効の区別

目標症例数が達成されたか ?

準響歳群お羹鍵自毅'集積を中止するに至っ
t過

程,

有効性の主張

言l::3i像 :驚I:[III]:隷
在撃皐倉[

誓羅霊響乞誉勢零響?駅
の生存時間の比較は有効性

格響謙滋む漁 F蹴高い期縫脅
データの適切な保存

こ2雷積≡繕
られた結論をほかの症例にあてはめる

こ筆募i:撃鷲[彙量:晉窺ぞ讐る?雪港霧罫品各
Silnon,R.,Wittes,R.E.:〕 /1ethodologic guidelines for

reports of clinical trials.Cancer irreat.Rep.69:1-3,

1985よ り引用

ら運営・解析・結果の解釈・発表 (報告)に 至る一

連のシステム化されたものがほとんどなく,1990

年代に入ってそのようなシステム化の重要性が認

識されるようになってきた。この分野におけるわ

が国の遅れは15年近 くもあるといわれているが
,

最近になって,よ うや く前述の厚生省下山班の

JCOGや ,財 団 のproject coordinating system

など,癌の治療効果の評価に向けての努力がなさ

れるようになってきた。そして,データならびに

結果の客観性 と普遍性 を確保す るためのGCP
(good clinical practice)の 遵守や,CRO(con¨
tract research organization)へ の管理・運営業

務の委託など,新 しい試験方法の開発 もなされて
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いる。

一方,癌治療 にお ける informed consentや 告

知, さ らに quality of lifeの 問題 な ど,全人的患

者のケアの必要性が倫理面 か ら重視 され るように

な り, それ らは とか く臨床試験 のin_行上 マイナス

要因 ともな りかねない。 しか し,臨床試験 の もつ

客観的比較性の特徴は, 日下の ところこれに代わ

る方法がな く,患者 と医師の信頼関係の絆の もと

での円滑な運営が期待されている。

われわれは,SIPあ るいは CIP研究 を成功 さ

せるために,表 3の ような努力をした。図 4に み

られるように,お いしい料理をつ くるには,新鮮

なそして良質な材料を仕入れ,そ れに研ぎ澄 まさ

れた包丁や各種の料理機器,さ らにそれらをうま

くcoordinateす る料理人の三つが揃 うことが肝

心である。臨床試験 もこの料理づ くりとまった く

同 じで,新鮮かつ良質なデータを収集 し,臨床試

験を十分に理解 した経験豊富な coordinatorが 最

適の統計モデルを駆使 し解析 してこそ,初期の目

的に叶った解析結果が得 られるのである。

Ro Simonら は “臨床試験成績の報告方法 に関

するガイドライン"と 題 して,11年前の1985年 に,

表 4の ような 9項目にわたる臨床試験実施上の注

意事項 を示 している。 このガイドラインからみて,

現在われわれが行っている研究は果た して何点く

らいであろうか,常 に反省する必要があろう。

以上, surgical adiuvant therapyに おいて私

が経験 した効果的な治療法 について歴史的に展望

し,最近の臨床試験の動向 とそれにまつわる問題

点について言及 した。なお,癌の生存時間研究と

stoma rehabilitationに ついては,紙面の都合で

次号に譲 ることにする。


