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A case of multiple myeloma terminating in aeute promueloeytie leukemia
VoI.6, No. 2, p87-84

Yasuko Murakawa et al.

多発性骨髄腫 (MM)治療中に急性前骨髄性 白

血病 (AML,M3)を 発症 した症例 を経験 した.

1992年前胸部痛にて発症.入院時検査で胸骨体部

および右胸壁の腫瘤,左恥骨の骨融解像を認め,

IgG 4120 mg/dlと 高値でありMM(IgG)病期Ⅲ

Aと診断した.胸骨体部腫瘤に50 Gyの 照射後,

MP療 法 (rnelphalan 8 mgttprednisolone 40

mg)× 4日 間/1カ 月を開始 し1994年 7月 には骨

病変はほぼ化骨化しIgGも 正常化 したため完全

寛解と判定した.

しかし 1994年 9月 急激な汎血球減少が出現 し

たため再入院 となった.こ の時点で melphalanの

総投与量は 512 mgで あった.入院時検査では高

度の汎血球減少 (WBC 1000/μ l,Hb9.2g/dl,

plat。 4.8フテ/μ l) とDIC (fibrinOgen 123 mg/

dl,FDP 80μ g/ml,D―dimer 2～ 4μg/ml)が認め

られたが末梢血中に芽球は認められず,骨髄は
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Fuminori Yamagishi et al,

【目 的】 Vogelsteinが 示 したような多段階

発癌は胃癌においても示唆されているが,大腸癌

の場合と異なりK―rasの異常もAPC遺伝子の変

異も少ないとされている.したがって胃癌の場合 ,

多段階発癌を起こすには別の未知の遺伝子の変異

が必要と思われる.と ころで高頻度の染色体の欠

失は癌抑制遺伝子の存在を示唆しており,われわ

れの教室では未知の遺伝子を探すべく大腸癌を対

象として 14番染色体 q32領域の欠失の詳細な検

討を行ってきた.そ の頻度は約 40%に上ることか

らこの領域に癌抑制遺伝子の存在が推測された.

dry tapで骨髄生検でも確定診断は得られなかっ

た.感染症が認められたため G―CSFを 投与した

ところ急激に末梢血中に芽球が出現した.こ の時

点で骨髄穿刺再検したところ芽球 (骨髄芽球 1.6

%,前骨髄球 65%)が多数認められ,AML(M3)
と診断した.骨髄中の形質細胞は 1%以下で,IgG

は1912 mg/dlと 正常範囲であった.ATRAが
phase study中 で入手不能であったためlow dose

Ara―C(10 mg/day皮下注 14日 間)を施行したが

末梢血,骨髄の改善認められず 12月 30日 敗血症

で永眠された.

Low dose Ara― C開始直前の染色体分析では多

彩な異常が認められたが,終了直後には46,XX,
t(15:17)(q22:p ll-12)と M3に特徴的な染

色体異常を示した。MMの melphalan治 療施行

中およびその後に生じる二次性自血病において

AML(M3)は 非常に珍しいと思われた.

(村川康子,東北大学加齢医学研究所)

74q32 abnormalities in esophageal

この領域の欠失は大腸癌以外では腎癌で核型解析

に よ り,神経芽細 胞 腫 で はRFLP法 に よ り

30～50%の頻度で報告されており,本領域に推測

される遺伝子はこれらの腫瘍に共通すると思われ

る.しかし胃癌も含め他の消化器系の腫瘍での検

討は行われていない.そ こで 14番染色体の大腸癌

と共通の領域に胃癌においても欠失が起きていな

いか検討した.

【方 法】 手術標本より採取した約60症例の

胃癌組織および正常胃粘膜よりDNAを抽出しそ

れぞれに対 して 14番染色体 q32領域の 6個のマ

イクロサテライ トマーカーを用いて PCRを行っ
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た.ヘテロ接合性の検出は非 RIに よるSSCP法

で検出した.

【結 果】 本領域において約40%の頻度で欠

失を認めた.その欠失領域は大腸癌と共通してお

Kaname Maruno et al.

【目 的】 私どもは最近,肺小細胞癌 (SCLC)

細胞において,adenylate cyclaseと 連携した

vasoactive intestinal peptide (VIP)に 対する

receptorが 存在することを報告 しため.さ らに

VIPが SCLC細胞の増殖を抑制し,そ の抑制効果

は抗 bombesin monoclonal抗 体 (mAb)の により

増強されることを明らかにした".こ こではVIP

の増殖抑制効果におけるcAMPの役割について

検討する.

【材料 と方法】 ① SCLC細 胞 NCI― H345に

1.OnMか ら1.Oμ Mま での濃度の VIPを加えた.

② 抗 bombesin mAbに よるVIPの 効果の増強

を調べるため,3.Oμ g/mlの mAbを 1.Oμ Mの

VIPと 共に加えた.③ isobutyl methylxanthine

(IBMX,1.Oμ M～1.OmM),forsk01in(100nM

～ 100μ M)を単独で,ま たは 1.Oμ Mの VIPと 共

に加えた.④細胞に抗bombesin mAb(10 μg/ml

～10 μg/ml)を単独で,ま たは1.OμMの VIPと

共に加えた.①②③において trypan blueを 加 え,

生細胞数を測定した.①③④ において [methyl

_3H]thymidineを 加え,[3H]thymidineの細胞内

への取り込みを測定した。.③においてmethanol

で細胞内 cAMPを抽出し,radioimmunoassayに

より測定 しため
.

【結 果】 VIPは NCI― H345の増殖を抑制し

た (Fig。 1).VIPに よるSCLCの増殖抑制は,抗

bombesin mAbに より増強された(Fig.2,3).細

胞内cAMP値 を上昇 させるIBMXと forskolin
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り,未知の癌抑制遺伝子が存在するなら両腫瘍に

共通すると思われた。

(山岸文範,富山医科薬科大学第二外科)

は,VIPに よる細胞内 cAMPの産生を促進した

(Fig.4)。  IBMXと forskolinは SCLC ttII泡 のサ曽

殖を抑制し,ま た VIPに よる増殖抑制を増強した

(Fig.5,6).VIP,IBMX,forskolinに よるlLE殖

の抑制は,そ れらによる細胞内cAMP産生の促進

と相関していた.

【考 察】 私 どもの研究ではVIPは classic

subclassで あるNCI― H345細胞の増殖を抑制し

た が,variant subclassの SCLC細 胞 や nOn―

SCLC細 胞 の増 殖 は促進 した とい う報告が あ

る11'14).vIPは classic subclassに おいて
'と

,vari―

ant subclassや non―SCLCに おいてでは,反対の

作用を示すことが考えられる。抗 bombesin mAb

によるVIPの増殖抑制効果の増強は,細胞内で産

生され,そ の産生が VIPに よって促進されている

GRPつ の細胞増殖促進効果を,こ の抗体が打ち消

すことに起因 していると考えられる.

VIPに よる細胞数 の増加 の抑制率 は,[3H]

thymidineの取 り込みの抑制率より有意に大 きか

った.同様の差異は神経芽細胞におけるvIPに よ

る細胞数と [3H]thymidineの 取 り込みの抑制率

の差についても報告されている1り.こ のような差

は,VIPが細胞の増殖だけでなく細胞の生存まで

も抑制し,細胞数の変化がその両者の影響を受け

ていることにより説明されうる16,1つ 。そして細胞

分裂すなわち細胞数は,DNA合成すなわち[3H]

thymidineの取 り込みよりも抑制に関しては,よ

り鋭敏な指標 となりうるといえる15).

VIPに よるSCLCの増殖抑制効果と,抗 bom_
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besin mAbや 他のcAMP産生促進因子によるそ

の効果の増強作用は,SCLC増殖制御の新しい一
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歩の可能性を示唆するものである.

(丸野 要,帝京大学溝口病院外科)

therapy for angiosareoma of the breast ;
administration-A ease report-

shigeru Tsuyuki et al.

【目 的】 乳房悪性血管内皮細胞腫はまれで,

悪性度が高く予後の悪い腫瘍である.こ の疾患の

発病後平均生存率は1.9～2.1年と低 く,効果的な

治療法はまだ確立されていない.頭皮の悪性血管

内皮細胞腫に対して,rIL-2の 全身および局所投

与が有効であったとの報告があり,こ れはrIL 2

により活性化されたリンパ球が内皮細胞に接着し

攻撃するのではないかと推測されている。今回,

われわれは左乳房悪性血管内皮細胞腫を経験し,

これに対 して乳房切断術後にrIL 2の 全身投与

を試み,rIL 2療法に対する宿主の免疫学的変化

を検討した。

【症 例】 25歳女性.主訴は左乳房全体を占め

る左乳房腫瘤である.徐々に増大し1995年 2月 に

当院を受診.同年 3月 に左乳房切断術を行い,悪
性血管内皮細胞腫と診断され,術後 2週間目より

週 5日 間 rIL-2:100万 単位/日 i.v.を 4週間行っ

た.退院後は週 1回 のrIL-2間欠投与を行った

が,術後 8週 目には早くも術創部に局所再発を認

めた。さらに術後 5カ 月日に局所の再々発を認め

たため,同切除後に再び週 5日 間rIL-2:100万

単位/日 i.v.を 5週間連日投与を行うも,同年 12

月に右卵巣転移を認めた.

【方 法】 患者の末梢血リンパ球を用い,下記

の経時的推移を解析 した.①細胞表面抗原を

flow cytometryに て解析.② NK活性,LAK活

性を51cr遊離試験を用いて測定.③血漿中の可

溶型CD 25(IL 2Rα )を ELISA法にて測定.

【結 果】 治療前 は健 常人 と比 べ て CD3~
CD 56+,CD 16+CD 56+の細胞数お よび NK活
性,LAK活性の低下を認めたが,IL-2連日投与に

よりCD3~CD 56+お よび CD 16+CD 56+の 細胞

数が増加するとともに,NK活性,LAK活′性もそ

れぞれ 11%,0.4%か ら51.5%,15.6%(E/T=
20:1)ま で増強された.しかし週 1回の間欠投与

では上記の細胞分画は減少し,それと相応して抗

腫瘍活性 も激減した.さ らに2ク ールロの rIL-2

連日投与を行っても1ク ールロのような抗腫瘍活

性の増強はみられなかった.rIL-2療 法により

CD3+細胞には,IL-2β は発現せず CD 25のみの

発現増カロを認めた.さ らに rIL-2療法に対する一

指標である可溶型 CD 25は ,rIL 2の投与前後で

変動なく正常範囲内であった.

【結 語】 抗腫瘍効果の観点からみると,本症

例に対するrIL-2療法のプロトコールは,高い抗

腫瘍活性の維持には不十分であったことが推測さ

れた.しかし,初回の 4週間の rIL 2投与により

著しい抗腫瘍活性の増加を認めたことから,重篤

な副作用に十分注意 しつつ可能な限 りrIL-2を

連日投与することがより効果的であることが推測

される.

(露木 茂,京都大学医学研究科消化器外科)
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Isoperistaltic transaerse colon interposition after
total gastreetomy for gastrie eaneer :

Effect on the qualitU of life
Vol.6, No.2, p99-707

Takashi Hara et al.

胃全摘後に空腸を用いた再建後には逆流性食道

炎の発生頻度は高い.当教室では胃全摘後の障害

をなくす目的で,空腸を代用胃に用いず,再建術

式として 1986年から現在まで順嬬動性有茎横行

結腸間置法 (長町―II法 )を施行している。本研究

では,胃癌に対し同一術者 Y.N.が施行した胃全

摘術後再建術式のうち,食道―間置横行結腸吻合を

手縫いで施行した,手縫い吻合結腸間置法 48例お

よび自動縫合器を用いた,器械吻合結腸間置法 54

例の計 102例 を対象とし,対照には空腸 ρ loop

Roux Y法 (以下 Roux Y法 )24例を用いて,酸

逆流試験,再建代用胃の運動測定により,食道内

への逆流防止機能について比較を行い,術後の社

会復帰の程度 (以下 QOL)に及ぼす影響を両術式

間で比較検討した.なお食道内pH値の計測群の

対照として胃亜全摘 Billroth I法再建例 8症例を

参考にした.

横行結腸間置法は,空腸を用いるRoux Y法 に

比べ術後 QOLの面で優れていた(p<0.01).術後

逆流性食道炎の発生率を横行結腸間置法とRoux

Y法で比較した結果,横行結腸間置法はRoux Y

法に比べて低率であつた (p<0.05).特 に手縫い

3L P magnetic resonanee speetroseopy for
response of a murine rnatnma,ru tumor
Vol. 6, No. 2, p109-772

Osamu Murata et al.

臨床の放射線治療においては,腫瘍の吸収遅延

により照射終了後時間を置いてから腫瘍の縮小が

起 こった り,照射終了時に残存 した腫瘤がそのま

ま再発 もなく経過することも珍 しくない.放射線

吻合結腸間置法では術後の逆流性食道炎発生が 0

%であった.

酸逆流試験による食道内逆流防止機能の評価で

は,横行結腸間置法が Roux Y法 に比べ十二指腸

液の食道内逆流の程度が軽 く,す ぐれた逆流防止

機能を有していた.さ らに,食道―間置横行結腸吻

合を器械吻合で行った群に比べて,手縫い吻合群

では高い逆流防止機能を示した.

再建代用胃として用いた消化管の収縮運動測定

では,Roux Y法の再建空腸輸出脚内に,日側へ

向かう逆行性伝播波を認めたのに対し,横行結腸

間置法は,間置結腸内に逆行性伝播を認めず,さ

らに食道―間置結腸吻合部に高圧部が存在し逆流

防止機能を果たしていた.

以上から,横行結腸間置法,特に手縫い吻合結

腸間置法は,食道―間置横行結腸吻合部に作製され

た逆流防止弁と,鋭角な His角および人工円蓋に

より,高い食道内逆流防止機能を有し,術後逆流

性食道炎の発生を抑止でき,術後早期からの十分

な食事摂取が可能であることから,術後のQOL
にすぐれ,早期に社会復帰ができる点で理想的な

胃全摘後再建術式であることが裏づけられた。

(原  敬,群馬大学医学部第一外科)

estimating the radiation

照射効果を早期に予測することは,腫瘍の局所制

御の向上に非常に役立つと考えられる.

31P_MRSで は,細胞の主要なエネルギー代謝

であるリン酸代謝の情報を非侵襲的,経時的に捉

らえることができ,腫瘍のモニタリングに適して
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いると期待されている.そ こで本研究では,担癌

マウスを使用して腫瘍の放射線照射後の 31P_MR

スペクトルを解析し,放射線治療効果の指標とな

り得るかどうかについて検討した.

【結 果】

① 腫瘍容積の変化

Fig.1は Control群 と放射線照射群の腫瘍容積

の変化を示 した ものである。Control群では腫瘍

は移植後増殖をつづけ,doubling timeは 5日 で

あった。放射線照射群では明らかな増殖抑制効果

がみられた.腫瘍容積は 2日後からは縮小をはじ

め,11日 後に最低 となった (照射前の 30%に まで

縮小).そ の後は再増大が明 らかになり,照射前の

サイズにまで増大 したの は 20日 後であった.

Doubling timeは 25日 であった。腫瘍容積が 1000

mm3に至るまでの増殖から求めた grOwth delay

は 30日 であった.

② 31P_MRSの 変化

Fig.2に 治療開始前および照射 4日 後の Con‐

trol群 と放射線照射群の 31P_MRス ペク トルの

一例を示す。 (中略)Control群では増殖初期には

小さなピークであった Piが腫瘍の増殖に伴って

増加し,β―ATPと PCrの ピークは低下がみられ

た.それに対し,放射線照射群の照射 5日 後には

ATPピークとPCrピークは明らかに増大してい

る。

Control群でのβ―ATP/Pi,PCr/Piの 経時的

変化をFig.3に示す.β一ATP/Pi,PCr/Piと もに

腫瘍の増殖に伴って減少している.

Fig.4は放射線照射群のβ―ATP/Pi, PCr/Pi

の経時的変化である。β―ATP/Pi,PCr/Piは照射

後から明らかな上昇を示し,5日後にピークに達

した後急激に低下し,20日 後に前値にまで低下し

た.PCr/Piも ほぼ同様の変化を示した.

【考 察】 31P_MRSで は,細胞のエネルギー

代謝を反映するリン酸代謝産物を測定することが

でき,放射線照射による細胞障害を早期よリエネ

ルギー代謝の変化として捉えられる可能性がある.

Karenら は SCC Ⅶを用いた検討で,照射後の腫

瘍サイズ,hypoxic fractiOnと Pi/NTP,Pi/PCr

の増大には正の相関が認められたと報告している.

われわれの検討でも,非照射群では放射線照射後

に腫瘍増殖に伴 うATP/Pi,PCr/Piの 低下がみ

られた。

さまざまな腫瘍で報告されている腫瘍増殖に伴

うスペク トルの変化は, 腫瘍の chronic oxygena―

tion stateを表 しているとされている2,6,8,10,11).腫

瘍は増殖に伴い,相対的な血流の低下により嫌気

性解糖系が主体 となる.そ して非効率的になった

エネルギー代謝を補 うため,低酸素細胞は高エネ

ルギー物質であるPCr,ATPを 著 しく消費する.

PCr tt ADP――→ Creatine+ATP

ATP――→ ADP tt Pi+30.5Ki/mol

その結果として腫瘍増殖に伴うスペクトルの変

化としてβ―ATP,PCrの低下とPiの上昇が起こ

るとされている.

Sijensら はNU 82を 用いた検討で,10 GY照

射後では照射後早期に一時的なATP/Piの 上昇

がみられたが,20 Gy照射後にはATP/Piは lin¨

earに低下したと報告した。彼らはこの線量によ

るスペクトルの違いを,照射による壊死組織によ

るもの と考えた.今回のわれわれの検討でも,

Control群では腫瘍が増殖するに従いβ―ATP/Pi,

PCr/Piの低下がみられた.

Koutcherら は mouse fibrosarcomaを

70～ 100 Gy照 射 した 48時間後にPCr/Piの 上昇

を認めた.し かしこの PCr/Piの上昇は,低酸素細

胞分画の少ない,Jヽ さな腫瘍 (250 mm3以下)で
はみられなかったと報告した.こ れは低酸素細胞

分画の大きな腫瘍では,照射により腫瘍細胞が破

壊されて再酸素化が起 こった結果,PCr/Piの上

昇が起 こったためと考えられる.

Tozerら の検討では,RIF l腫瘍の照射後早期

にATP/Pi,PCr/Pi,pHの 上昇がみられ, この

MRス ペクトルの変化に腫瘍血流の変化が正の相

関をしていたと報告している.

今回の研究で,放射線照射後 5日 間にβ―ATP/
Pi,PCr/Piの 上昇がみられたのは,照射により腫

瘍細胞が破壊され,残存する細胞が相対的に好気

的な状態となり再酸素化された結果と考えられる.

β―ATP/Pi,PCr/Piは ,5日後にピークに達した

後に急激な低下に転じたが,こ れは腫瘍の再増殖
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に伴い再び hypo対c fractionの 増大が生じてき

たためと予測される.こ れらのβ―ATP/Pi,PCr/

Piの変化は見かけの腫瘍容積の変化に先行して

認められ,し かもATP/Pi,PCr/Piの 低下は腫瘍

容積が縮小をつづけている最中に開始していた。

Horiら もSCC Ⅶ を用 いた検 討 で,照 射後 の

PCr/Piの変化が腫瘍容積の急激な増大に先だっ

て起こったと報告している.

腫瘍容積の変化は,照射された腫瘍細胞の吸収

lchiro Yoshino et al.

【目 的】 原発性肺癌組織内に浸潤するマクロ

ファージの所属リンパ節リンパ球に対するMHC
Class Ⅱを介した増殖刺激能を解析し (抗原提示

によるT細胞反応),さ らにこの反応が腫瘍関連

抗原を介するか否かについて検討した.

【対 象】 35原発性肺癌切除症例.

【方 法】 新鮮外科切除標本より腫瘍内浸潤マ

クロファージ (TAM),非担癌区域由来肺胞マク

ロファージ(PBM),お よび手術直前の前末梢血よ

り単球 (LM)を 分離し,同一症例の郭清所属リン

パ節より分離したリンパ節リンパ球 (RLNL)と

混合培養し,各マクロファージの RLNLに対す

る刺激能をRLNLの [3H]thymidineの 取 り込

みにて比較検討した.ま た,混合培養中に抗 MHC
Class Ⅱ抗体を添加して刺激阻止実験を行い,こ

の分子の関与について調べた.ま た RLNL中 の

CD4+/CD 8+を 分離し,反応細胞の phenotypeに

ついても検討を加えた.さ らに,35例中 15例 にお
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遅延などにより影響 される.そ のため照射の効果

が遅れて表現されることは臨床でも経験する.今

回の studyで は,β―ATP/Pi,PCr/Piの ビ‐クは

腫瘍容積の変化の現れる前に観察された.こ のこ

とから,31P_MRSの 変化が,照射後の再酸素化や

再増殖などの早期照射効果を捉え,照射効果の予

測に有効であることが示唆された.

(村田 修,群馬大学医学部放射線医学)

いて自己腫瘍に対するRLNLの増殖反応を同時

に調べ,統計学的にRLNLの TAMと 自己腫瘍

に対する反応に関連があるか検討した.

【結 果】 RLNLは 統計学的に有意 にPBM
よりTAMと LMに高い反応を示したが,TAM
とLM間では差がなかった.ま たこの反応は抗

MHC Class Ⅱ抗体にて有意に抑制され,さ らに

RLNL中 の反応細胞 はCD4+細 胞であった.

RLNLが 自己腫瘍細胞に反応を示した症例では,

統計学上有意に高頻度にTAMと も反応を示し,

両者の反応に関連があることが示された.一方,

RLNLの 自己腫瘍細胞および LMに対する反応

間には関連は認められなかった.

【考 察】 原発性肺癌の組織内に浸潤 したマク

ロファージは MHC Class Ⅱを介して,所属 リン

パ節 リンパ球に腫瘍関連抗原を提示していること

が示唆された.

(吉野一郎,産業医科大学第二外科)
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Haruhiko Nakamura et al.

肺癌非切除で長期生存 (3年以上)し た 13例の

臨床病理学的特徴を,切除後 3年以内に死亡 した

短期生存 11例 (病理病期 IA期)の それと比較 し

た.非切除長期生存群の平均生存期間が 51.8カ 月

であるのに対 し,切除短期生存群のそれは 21.5カ

月であった.非切除群においては放射線療法 との

併用のもとで,CDDPに よる化学療法がもっとも

多く施行されていた(7/13,53.8%).切 除された

病理病期 IA期の原発腫瘍の病理検索では顕微鏡

Takahito lnoue

大腸正常粘膜 53例 ,腺腫 28例および腺癌 43例

の新鮮凍結切片を用いて,bc1 2癌遺伝子蛋白と

p53癌遺伝子蛋自の免疫組織学的発現を評価 し,

それぞれの病理学的因子 との関連を検討 した。

bcl-2は正常粘膜や腺癌に比し,腺腫で有意に高率

に発現していたが,正常粘膜 と腺癌では発現陽性

率に差はなかった.

p53は腺癌でもっとも高率に発現し,腺腫でも

正常粘膜に比し有意に高率に発現していた.bcl-2

とp53の組織発現は腺癌,腺腫 ともbcl-2発現陽

性例ではp53発現陰性例が有意に多く,ま た bcl

2発現陰性例ではp53発現陽性例が有意に多か

Immunohistochemieal expression of bcl- 2 and p53

oneoproteins in eoloreetal adenomas and
adenocareinomas
Vol. 7, No. 7, p29-33

Iung caneer patients

的血管侵襲が 6/11(54.5%)に , リンパ管侵襲が

2/11(18.2%)に認められた。短期生存群の初発

再発巣は通常,遠隔転移であった.長期生存群に

は女性,75歳以上の高齢者,扁平上皮癌の割合が

多かつた (χ
2検定,p<0.05).わ れわれは,女

性,高齢,肺癌組織型としての扁平上皮癌は非切

除長期生存の因子であり,ま た,顕微鏡的血管侵

襲は切除後早期死亡の原因となる遠隔転移をきた

す危険因子のひとつであると考える.

(中村治彦,東京医科大学外科)

った.臨床病理学的因子との関連では,p53は腺

腫において腫瘍径が小さいほど,ま た異型度が進

んでいるものほど高率に発現していたが,腺癌で

は関連はなかった。bcl-2に 関しては大腸腫瘍の

臨床病理学的因子と関連は認められなかった。

以上の結果より,① bcl-2遺伝子蛋白は大腸腫

瘍発生の比較的早期に影響を及ぼし,② p53遺伝

子蛋白は大腸腺腫から腺癌への悪性変換に重要な

役割を果たすが,浸潤や転移には関与せず,③
p53遺伝子蛋白はbcI-2遺伝子蛋自の発現の低下

に関与することが示唆された.

(井上登仁,三重大学医学部第二外科)
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Katsutaka Sai et al.

胆嚢癌の組織発生を解明する目的で,胆嚢癌に

みられる化生性変化と内分泌細胞, リゾチーム,

ラクトフェリン出現との関連性を,50例 (う ち早

期癌 9例)の胆嚢癌の連続切片を用いて,組織学

的,組織化学的,免疫組織化学的に検討した.

癌巣部にガストリン,ソ マ トスタチン,セ ロト

ニン分泌細胞が認められたものはそれぞれ 14例

(28%),10例 (20%),15例 (30%)で ,非癌粘

膜ではそれぞれ 19例 (38%),16例 (32%),19例

(38%)で あった。モチリン分泌細胞は癌巣では認

Yoshinori Hosoya et al.

【目 的】 TumOr necrosis factor α

(TNFα ),inter leukin-12(IL-12)遺 伝子を粒子

加速による遺伝子導入法である遺伝子銃を用いて

腫瘍局在に導入し,そ の抗腫瘍効果について検討

した。

【研究材料と方法】 固形癌モデルとして,吉田

肉腫細胞を1× 105個 を雄性 ドンリュウラット (8

週齢)の右前胸部の皮下に注入した。腫瘍細胞注

入後,5日 目,7日 目に手持ち式遺伝子銃である

Helios Gene Gun遺伝子銃を用いて TNFα 単独,

IL-12単 独および TNFα とIL-12の 両遺伝子を

腫瘍に射入した。コントロールとしてβ―gal遺伝

子を同様のスケジュールで投与 した (各群 n=

10).腫瘍重量の経時的変化を細胞移植後,3,5,

7,9日 目に腫瘍の長径 (a),短径 (b)を計測 し,

められず,非癌粘膜に2例 (4%)認 めたにすぎな

かった.リ ゾチーム,ラ クトフ手リン免疫活性は,

癌巣ではそれぞれ 29例 (58%),6例 (12%)で ,

非癌粘膜では29例 (58%),4例 (8%)で あっ

た.胆嚢の早期癌と進行癌での化生性細胞の出現

頻度には差は認められなかった。内分泌細胞やリ

ゾチームなどの化生性変化は胆嚢癌発生に密接な

関係があり,胆嚢粘膜腸上皮化生が発癌にかかわ

る重要病変の可育旨性が強く示唆された.

(桂 勝隆,東邦大学医学部外科)

腫瘍重量を W(mg)=a x b2/2と して算出した。

【結 果】 コントロール と比べ TNFα 単独群,

IL-12単独群,TNFα とIL-12の併用群 とも腫瘍

増殖を抑えた(p<0.001).ま た IL-12単独ならび

にTNFα との併用でもTNFα 単独に比し,腫瘍

増殖を抑制 した (p<0.05).生存 日数について

は,コ ントロール群は平均 8日で死亡するのに対

し,TNFα 治療 は12日 ,IL 12治 療 は 20日 ,

TNFα とIL-12複合治療では30日 であつた.す

べての遺伝子治療群 ともコントロールに比べ有意

に生存率の改善が得られた.ま た TNFα 単独群

は長期生存例を認めるもののすべてが死亡したの

に対し,IL-12単 独群では20%が,TNFα とIL

-12併用群では 40%が癌死を免れ,完治した.

【考 察】 遺伝子銃は目的遺伝子を微小金粒子

に付着させ,粒子ごと加速させ目的細胞や組織に
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遺伝子導入する方法である。本法はウイルスベク

ターを使用しなくて良いことや,導入側細胞の周

期を問わないなどの利点がある.最近,本法を用

いた固形癌に対するサイ トカイン遺伝子治療が注

目されいくつかの実験が報告されているが,われ

われはTNFα とIL 12の併用に着目した.ラ ッ

ト皮下腫瘍モデルにおいて単独遺伝子治療でも腫

瘍増殖抑制効果があったが,併用療法は単独療法

に比べ,生存率においてより有効であった。今後 ,

本法を用いて抗腫瘍効果が期待されるサイ トカイ

ン遺伝子を組み合わせることで臨床応用が可能 と

なると考えられた.ま た遺伝子銃は瞬時に直視下

で遺伝子導入が可能であることより,術中遺伝子

導入法 として展望がある.

(細谷好則,自治医科大学消化器一般外科)

に,肉眼的 Tlでは胃切除術単独群または胃切除

術+PSK,肉眼的 T2以上では胃切除術+化学療

法(MMCO.4mg/kg術当日,MMCO.2mg/kg術
後 1日 目,術後 14日 目よリフッ化ピリミジン剤

(5-FU 150 mg/day,FT 207 600 mg/day,
HCFU 400 mg/day)投 与)ま たは胃切除術+化学

療法十PSK(PSK 3.Og/day)に割りつけた.フ ッ

化ピリミジン剤の種類に関しては各施設の主治医

にまかせた.フ ッ化ピリミジン剤および PSKの

投与は3カ 月以上再発までとした.94.5%の症例

で 5年経過観察が可能であった。CEA(十 )(log

rank test,p=0.0431)症 例および CEA(十 ),APR

(十 )(log rank test, p=0.0431)症 例ではPSK

投与,非投与間で有意の差が認められた.しかし,

比較対照試験の各群間には症例数が少なく有意の

差がみられなかった.PSK療法は,CEAや APR
の術前値が異常を呈する症例が適応となる可能性

が示唆された.

(生越喬二,東海大学医学部外科)
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Ky`ゴ i OgOShi et al.

血清 carcinoembryonic antigen(CEA)や 急性

相反応物質 (APR)(immunOsuppress市 e acidic

protein(IAP), α l― antichymotrypsin

(ACT),acid soluble glycoproteins(ASP),siaHc

acid(SA))の 術前値が,胃癌の術後補助療法とし

ての PSK併用免疫療法の効果を予測できるかど

うか検討するために多施設共同比較対照試験 (16

施設)を行った.

1987年 2月 より1989年 11月 までに 712例 の

症例が登録された.そのうち 694例が組織学的に

胃癌 と診断され適格例 とされた.CEA,IAP,
ACT,ASP,SAは一括して大塚アッセイ研究所

(徳島)で測定された.測定値によりA群 :CEA
(一 ),APR(一 )(CEA 7.O ng/ml以 下,IAP 589

μg/ml,ASP l.53 mg/ml, ACT 319μ g/ml,

SA O.73mg/ml以 下),B群 :CEA(+),APR
(― ), C群 :CEA(一 ), APR(+)(IAP,
ASP,ACT,SAの いずれか一つが異常値),D
群 :CEA(十 ),APR(十 )に分類 し,そ れぞれ
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Mitsuhiro・ Takenoyama et al.

【目 的】 肺癌患者の癌所属 リンパ節リンパ球

(RLNL)は ,その細胞表面上の活性化分子の解析

より末梢血リンパ球 (PBL)によL較 し活性化して

いることを以前報告した。今回 RLNLが機能的

に活性化しているか否か検討するために,inter―

leukin-2(IL-2)に 対する反応をRLNLと PBL
で比較検討した。

【対象と方法】 原発性肺癌患者手術症例 25例

よりRLNL,PBLを 採取調整し;IL-2に対する反

応性 を [3H]_thymidineの 取 り込みにて評価 し

た.表面マーカーおよび IL-2 receptor(IL 2R)

をフローサイ トメ トリーにて測定 した.

【結 果】 25例 中 21例 (84%)に お い て,

RLNLは PBLに比し1単位以上の IL-2で約 30

倍の高い反応性を示した.RLNLの IL 2に 対す

る高い反応性は付着細胞を除いても認められた.

さらに E― rosset法 にてT細胞 (フ ローサイ トメ

トリーにてCD3陽性細胞が 90%以上)のみを分

離してもRLNLは IL 2に 対 し高い反応性 を示

し た.RLNLの IL 2に 反 応 す る細 胞 の

Masahito lizuka et al.

大腸疾患で広範囲にわたる狭窄像や敷石状病変

を認めた場合,第一に考えやすいのは,潰瘍性大

腸炎やクローン病などの炎症性腸疾患である.わ

れわれはそのような所見を呈 したために炎症性腸

疾患 との鑑別に難渋 した大腸癌を 2例経験 したの

で,若干の文献的考察を加えて報告する.

phenotypeを 同定 す るた め に,RLNLお よび

PBLを IL-2:5 unit/mlに て 6日 間刺激培養後

の IL 2Rを 測 定 した.PBLに 比 しRLNLの
CD 4陽性細胞に IL 2Rα 鎖の発現増強を認めた.

CD8陽性細胞では IL 2Rの それはわずかであ

った.

【考 察】 われわれ は以 前 にRLNLと PBL

の細胞表面に発現される活性化分子を比較検討 し

RLNLが活性化状態にあることを報告したが,今

回の結果 より低い濃度の IL 2に も高い反応性 を

示すことより,RLNLは機能的にも活性化してお

り物 υあθにおいてもさまざまな刺激に対 し感受

性が高いと予想される.われわれの肺癌に対する

IL-2投与の臨床試験では 100万単位の皮下投与

で患者血清中の IL 2濃度はピーク値で 35 JRU/

mlで あった。低い濃度の IL-2に ても高い反応性

のあるRLNLは ,免疫療法を考えるにあたって

担癌局所で低い IL-2濃度でも,十分な local help

があれば自己腫瘍細胞に対 しても反応 しうる可能

性が考えられた.

(竹之山光広,産業医科大学第二外科)

【症 例】 第 1例は,過去に潰瘍性大腸炎の治

療歴のある30歳の女性で,切迫流産にて当院の産

婦人科に入院した.入院後,発熱および下腹部痛

などの腹膜炎症状が出現し,緊急帝王切開を施行,

同時にS状結腸に穿孔を認め,単純閉鎖,人工肛

門造設およびドレナージのみ施行した.術後の注

腸造影にて広範囲に狭窄を認め,炎症性腸疾患の

Two eases of eolon eaneer with a long segmental stenosis

mimieking inflammatory bowel diseuse
Vol. 7, No. 2, p83-86
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再燃を疑い,保存的療法を行ったが症状が軽快せ

ず,さ らに大腸内視鏡などで再検したところS状

結腸癌であることが判明し,S状結腸切除術を施

行した.高度進行癌で非治癒切除となったため術

後化学療法を行うも,15カ 月後に死亡した。

第 2例は,貧血および便潜血精査にて入院した

48歳の男性で,注腸造影にて横行結腸に広範な狭

窄像,ま た大腸内視鏡で狭窄部肛側に敷石状病変

を認めたためクローン病を疑われ,保存的療法を

開始した.症状軽快せず,ま た CEA値の上昇を認

めたため,狭窄部全長に及ぶ大腸内視鏡を再施行

し,横行結腸癌との診断を得て,横行結腸切除術

を施行した.腹膜播種を認め,非治癒切除となっ

たため術後化学療法を行うも,9カ 月後に死亡し

た.

【考 察】 一般的に,広範囲な大腸の狭窄は炎

症性腸疾患の場合,切縁が滑らかで粘膜は保たれ

ているという特徴を呈するといわれているが,著

Shiro Kikuchi et al.

【目 的】 遠隔転移を伴った胃癌切除症例の予

後規定因子を検討することを目的とした.

【対象と方法】 過去 20年間に北里大学病院,北

里大学東病院にて切除された遠隔転移 (TNM分
類第 4版)を伴った胃癌切除例 300例 を対象とし

検討した。① 単変量解析 :13の臨床病理学的因子

(年齢,性,術式,リ ンパ節郭清,根治度,肉眼

型,組織型,大きさ,占拠部位,深達度,肝転移,

腹膜転移,3～4群 リンパ節転移)についてそれぞ

れの各因子 ごとに生存率 を算出し (Kaplan―

Meier法 ),有意差検定 (log rank test)を 行っ

た.② 多変量解析 :根治度,肝転移,深達度,大
きさ,3～4群 リンパ節転移,リ ンパ節郭清,腹膜

転移の 7因子について多変量解析 (Cox比例ハザ

明な線維化および硬化をきたす癌による広範囲な

狭窄との判別は実際はわれわれの症例のように困

難である場合 も多い.ま た第 2例のように,狭窄

に加えて,壁外浸潤をきたしてリンパ流を阻害し,

粘膜の浮腫を起 こして敷石状病変様変化を呈する

場合 もあり,さ らに注意を要する場合 もある.こ

のような症例においては診断のために大腸内視鏡

における通常より深層に及ぶ注意深い生検,腫瘍

マーカーの測定,CT検査などが不可欠 となる.炎

症性腸疾患患者においては癌は進行癌の状態で発

見されることが比較的多い.ま た最近,炎症性腸

疾患患者におけるdysplasiaと 発癌 との関係が重

視 されているため,癌の早期発見のためにその

surveillanceは 定期的に行われることが推奨され

る.

以上,炎症性腸疾患を疑われた大腸癌の 2例を

報告した.

(飯塚正仁,群馬大学医学部第一外科)

―ドモデル,ス テップワイズ法)を用いて,独立

した予後規定因子を検討した.

【結 果】 ①単変量解析 :リ ンパ節郭清 (Dl

以下vs D 2以 上,p<0.0001),根 治度 (B vs C,

p<0.001),大 き さ (8cm>=vs 8>,p=
0.027),深 達 度 (T2以 下 vs T3以 上,p=
0.016),肝転移 (あ りvsな し,p<0.0001)の 5因

子について生存率に差異がみられた.② 多変量解

析 :単変量解析にて有意差の認められた 5因子と

腹膜転移,3～4群 リンパ節転移の 2因子を加えた

計 7因子にて検討したところ, リンパ節郭清 (Dl

以下 vs D 2以上,hazard ratio:1.470),根治度

(B vs C,hazard ratio:1.581),深 達度 (T2以

下 vs T 3以上,hazard ratio:1.571),肝 転移 (あ

りvsな し,hazard ratio:2.067)の 4因子が独立
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した予後規定因子であつた.

【考 察】 遠隔転移を伴つた胃癌切除症例の予

後は転移形式により差があり,特に肝転移はもっ

とも予後不良な因子であつた。また,一部の症例

Masao Hori

【目 的】 乳癌・子宮内膜癌に代表されるホル

モン依存性腫瘍組織内のエストロゲンレセプター

(ER)α 遺伝子のmRNA splice variantsの 発現

は,その瞳瘍の内分泌治療抵抗性と関連があるか

どうか議論の的となっている.

今回さまざまな子宮内膜病変におけるERα 遺

伝子のmRNA splice variantsの 頻度をRT―

PCR法により検索し,組織型との関連を検討し

た.

【対象と方法】 41例 (腫瘍病変 15例 ,非腫瘍病

変およびホルモン異常がないと判断された 26例 )

の凍結組織 とER陽性 コン トロール培養細胞

(ISHIKAWA 3-H-120 MCF-7・ T-47D)よ り

RNAを抽出し,ER exon 2/3,5,7の 領域を挟む

primerを 設定して RT―PCRを行った.さ らにス

プライシングの確認のため,PCR産物をグルより

抽出しその sequenceを 調べた.

【結 果】 41例 中ひとつもしくはそれ以上の

領域にスプライシングが認められた症例は 34例

(82.9%)あ り,exon 2/3の 欠失頻度 (26.8%)に

比べるとexon 5,7の 欠失頻度 (63.4%,68.3%)

の方が高かつた。3種の細胞株はいずれもすべて

の exon領域のスプライシングが認められた。ホ

ルモン異常がないと判断された内膜では増殖期の
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に対 しては D2以上のリンパ節郭清,根治度 Bの

治癒切除が有効であつたものと考えられた.

(菊池史郎,北里大学東病院外科)

組織で,よ リスプライシングの発現頻度が高かつ

た.良性・悪性疾患の間でスプライシングの発現

頻度に差はなく,ま た閉経前・閉経後の患者の間

でもその発現頻度に差は認められなかった.こ れ

らの結果は,われわれが以前に報告した乳腺疾患

におけるERの スプライシングの検索結果 と類似

していた.

【考 察】 今回得られた結果より,子宮内膜疾

患に認められるERmRNAの スプライシングは

病的なものもしくは腫瘍発生に起因するものとは

いえず,む しろ生理的な現象ではないかと推察さ

れた。また腫瘍の内分泌療法抵抗性の機序の一因

となっている可能性も低いように思われた.そ の

根拠を以下に述べる.

① スプライシングの頻度が高すぎる.こ の頻

度はわれわれの検索した乳腺疾患における頻度と

ほぼ同様である.

② タモキシフェン感受性細胞株にすべての

exon領域のスプライシングが認められた.

③ スプライシングが増殖期内膜で多く認めら

れた.こ れはER蛋白が増殖期内膜に多く認めら

れている報告と一致し,ER蛋白陽性の組織にむ

しろスプライシングが多いのではないかと思われ

る。

(堀 員佐男,茨城県立中央病院・地域がんセンター病理部)
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Seui Akiyama et al.

【目 的】 進行食道癌の予後は悪 く,5年生存

率は 10～20%である.大多数の患者は 1～2年の

間に局所再発や遠隔転移をきたして死亡する。3

領域郭清や術前放射線化学療法が行われているが,

今のところ予後に結びついていない。CDDPは も

っとも期待されている抗癌剤の一つであるが,全
身投与では,術後の縦隔内へは十分に到達しない.

術後の縦隔内へ直接 DDS― CDDPを 投与するこ

とにより,CDDPが リンパ組織内に高濃度で十分

な時間取 り込まれることから,縦隔再発を抑制す

ることが可能かどうかを検討した.

【対象と方法】 対象は45例の進行食道癌患者

(p Stage Ⅲ,IV)で,3群 までのリンパ節郭清を

受け,治癒切除となった症例である。22例は術後

にDDS―CDDPの縦隔内直接投与を受け,23例 は

受けていない (Table l). DDS―CDDPは CDDP―

Lipiodolと CDDP― FM 127を 用 いた。 CDDP―
Lipiodolは粉末状のCDDPを Lipiodolに混ぜた

もので,CDDP―FM 127は 活性炭にCDDPを吸着

させたものである.術中に縦隔内に留置したカテ

ーテルを皮下に埋没したリザーバーに接続し,術
後にここから薬剤を直接投与した。

【結 果】 残念ながら2群の生存率には影響な

Q/″ お α crJι Jcα J pλαsθ ォο rθσ
“
Ja姥
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“
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“
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丁oshiya ttakemura et al.

【目 的】 放射線は電磁波の一種であり,あ る

一定の条件下でアポトーシスを誘導することが知

られているが,そ のメカニズムについては不明な

点が多い.増殖中の細胞の細胞周期にはGl,G2,

かった (Fig。 1)。 しかし縦隔再発は有意に減少し

た(Table 2).合 併症はほとんどなく,1例に投与

後縦隔炎がみられたが,数日間の抗生剤投与で治

癒した.薬剤の急速な投与により咳嗽反射が認め

られたが,ポンプによる投与で解決した.

【考 察】 気管支食道癌の術後縦隔内局所再発

は以前より少なくなったとはいえ,未だに多 くの

患者が苦しんでいる.縦隔は気管気管支,大動脈

など生命に重要な臓器があり,窒息,大出血など

患者の QOLを著しく損なう。したがって縦隔再

発を抑えることは有意義なことである。食道癌の

化学療法はCDDP+5 FUの併用療法により,以
前と比べれば格段に良好な結果が得られている。

しかし,それが予後の延長に結びついてはいない.

それは抗癌剤が,癌細胞を確実に死滅させる濃度

と時間が局所に十分ではなく,残存した細胞が再

増殖するからである.副作用をできるだけ抑えな

がら局所に高濃度に,しかも長時間作用させるこ

とができるDDS力お衣められている。DDS―CDDP
の縦隔内直接投与により縦隔再発を抑え,さ らに

癌再発を抑えることができる治療法のヒントにな

ることを期待する。

(秋山清次,名古屋大学医学部第二外科)

X- ray- indueed apoptosis

M各期 にチェックポイン トとよばれる制御部位

が存在 し,DNAの 複製 とその分配が正確に行わ

れるように監視 していることが知 られている.細
胞死の原因のい くつかはこのチェックポイン ト機

構の破綻に原因があることも証明されてきている.



今回,われわれはマウスリンパ腫由来の培養細

胞を用いて,放射線誘導アポトーシスのパターン

について,主 として細胞周期の制御 とG2チ エツ

クポイント機構の観点から解析を試みた.

【対象と方法】

① 培養細胞は,マ ウスEL-4リ ンパ腫細胞を

用いた。

② 細胞周期を制御する薬剤として,caffeine

(5mM),colchicine(200 nM)を 用いた。

③ 生死細胞数の計測にはトリパンブルー色素

排除法を行った.

④ 細胞の形態学的検索はヘマトキシリンエオ

ジン染色後光学顕微鏡により行った.ま たDNA
断片化はアガロースグル電気泳動を行い検出した.

⑤ アポ トーシス分画および細胞周期各分画の

計測 は,ベ ク トンデ ィッキ ンソン社 FACStar

Plusを用いた.

⑥ CyclinB l,p34CdC2,bcl_2,p53な どの細

胞内での発現をウェスタンプロット法により計測

した.定量化と解析はNIH Imageソ フトウェア

を用いた.

【成 績】

① 放射線照射による細胞増殖抑制と細胞死は

おおむね24時間後から増大し,線量依存性であつ

た.

② 形態学的検索およびDNAラ ダーの検出か

ら,今回の実験に用いた線量の範囲では,細胞死

Kytti OgOShi et al.

血清 carcinoembryonic antigen(CEA)や 急′
性

相反応物質 (APR)(immunOsuppress市 e acidic

protein(IAP), α l― antichymotrypsin

(ACT),acid soluble glycoproteins(ASP),sialic

acid(SA))の 術前値が胃癌の術後補助療法 として

"″
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はアポ トーシスであつた.

③ 放射線照射により細胞周期はG2停止をき

たし,数時間後からDNAの断片化が検出されは

じめた.

④ 放射線誘導アポトーシスは,G2停止をオー

バーライドするcaffeineの 添加により増強され

たが,M期を阻害するcolchicineの 添加では抑制

されなかった.

⑤ 放射線照射後,G2からM期への細胞周期

の進行を司るcyclinB 1/cdc 2複 合体発現はカフ

ェイン添加により抑制された。アポ トーシス抑制

蛋自である bcl-2発現はカフェイン添加により抑

制された.ゲ ノム監視蛋自であるp53発現はカフ

三イン添力日群,非添力日群 ともに増カロしたが,本目対

的にはカフェイン添加により抑告Jさ オした.

【考 察】

① 放射線ではG2停止の後アポトーシスの誘

導がみられた.チ ェックポイント通過前の細胞周

期停止がアポトーシスの抑制に重要であり,その

間に損傷DNAの修復を行っていることがうかが

われた.

② 放射線誘導アポトーシスの caffeineに よ

る増強作用はp53非依存性で,さ らにbc1 2発現

の低下がアポトーシス進行に関与していることが

示唆された。

(竹村俊哉,防衛医科大学校微生物学 )

の PSK併用免疫療法の効果を予測できるかどう

か検討するために 1987年 2月 より1989年 11月

まで多施設共同比較対照試験 (16施設)が行われ

た (Ann Cancer Res Ther 7:43-49,1998).確

実に治療が実行された 653例 で PSK治療効果を

検討 した.胃切除術単独は 222例,胃切除術十

Preoperatiae CEA or aeute phase reaetants status prediets suruiaal in
gastrie caneer patients treated with or without postoperatiae PSK

immunotherapy : Retrospectiae analysis from a randomized studg
VoI. 7, No. 2, p1O9- 120
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PSK 184例 ,冑切除術十化学療法 146例,胃切除

術+化学療法+PSK lol例であった。5年生存率

では胃切除術単独と胃切除術+PSKの間で有意

の差がみられたが,胃切除術+化学療法と胃切除

術+化学療法+PSKと の間には有意の差は認め

られなかった。CEA(― )症例では胃切除術単独

と胃切除術十PSKと の間で有意の差がみられた

が,CEA(+)症例では胃切1除術+化学療法‐と胃

切除術+化学療法+PSKと の間で有意の差が認

められた。Coxの prOportiOnal―hazaFd modelを

用いた検討では,PSK療法はIAP:ASP,SA,
CEAが異常値を呈する患者,ACTでは正常値を

示す患者で治療効果が期待できる。また,PSK療
法のFeSpOndeFの もっとも良いマーカーは術前

のCEAと SAであるこ―とが判明した。

(生越喬二,東海大学医学部外科)


