
Arch Jap Chir 47 (3), 333～363, Mai, 1978 

胃癌に対する抗癌剤術前投与の臨床病理学的研究

大阪医科大学一般消化器外科学教室（指導： 板谷博之教綬）

本 多 平八郎

【原稿受付昭和53年3月7日〕

A Clinicopathological Study on Preoperative 

Anticancer Chemotherapy for Gastric Cancer 

HEIHACHIRO HONDA 

Department of Surgery, Osaka Medical College 

(Director : Prof. Dr. Hiroyuki ltaya) 

The present study was designed to evaluate the effect of preoperative chemotherapy 

on the clinical and histological features of 118 patients with gastric cancer. 

The patients wer巴 dividedinto 6 groups according to the regimens used pr巴operatively:

Mitomycin C (MMC) alon巴 in32, a combination of Mitomycin C, 5-Fluorouracil and 

Cytosine arabinoside (M. F. C) in 15, a combination of Mitomycin C, FT-207 and Cytosine 

arabinoside (M. FT. C) in 6, a combination of恥1itomycinC and 5-Fluorouracil (M. F) in 

25, FT-207 alone in 9, and 5-Fu Drysyrup (5 Fu. DS) in 34 patients. 

The results obtaind were summarized as followss : 

1) The most prominent effect on cancer cells was observed in the surgical specimens 

from the patients treated with the combinations of M. M. C., M. F. C. and M. FT. C. The 

second most effect was obtained in the group treated with the combination of M. F. In 

comparison with other regimens, however, the treatment with FT-207 alone or 5-Fu. DS 

alone was associated with less histological response. 

2) Thie effects of the regimens on the cancer cells in each layer of the gastric wall 

were also evaluated. 

All regimens except for 5・Fu.Ds alone were highly effective for the cancer cells infiltra-

ting in to the muscular layer, while 5-Fu. DS was effective only for those confined to the 

mucous membrane. 

3) The effects of the regimens varied patient to patient depending on the histological 

classification of their cancero. 

MMC was found to be highly effective for moderately differentiated tubular carcinoma. 

Key Words : Gastric cancer, Anticancer drug, Chemotherapy regimen, Histological response, 

Survival rate. 
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On the contrary, both M. F. C. and M. FT. C. combinations were effective to some extent 

for all carcinomas ranging from well differentiated to poorly differentiated. 

4) The cancer cells in metastasized regional lymph nodes were mor巴 responsiveto all 

regimens than those within the gastric wall itself. 

5) There was no relationship between clinical and histological responses to the pre-

operative therapeutic regimens. 

That is, the regression of the size of the crater or“Randwall" observed by radiology 

or endoscopy was not necessarily accompanied by significant changes in histology. 

6) Possible explanations for the discrepancy between clinical and histological findings 

were as follows ・ (1) the regression of the size of the crater or“Rand wall”was encountered as 

a lesion might have been examined clinically at a special phase during “malignant cycle" 

of an early cancer, and (2) the regression could be resulted from the elimination of 

accompanying inflammation by an anti-inflammatory effect of chemotherapy. 

7) The long-term survival rate for histologically responding patients was much higher 

than that for unresponding patients. 
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第1章緒言

近年胃のレ線，内視鏡などの診断技術の進歩により

早期癌症例が年々増加し，胃癌の遠隔成績も著しい向

上が認められている 14) 一方癌の化学療法の発達と相

まって手術と補助化学療法の併用は今や進行胃粛に欠

くべからざる療法として定着している12)13)38>_

しかしながら， ζれらの補助化学療法のほとんどは

術後投与であり，その臨床的な効果の有無は長期の遠

隔成績を観察する以外lζ正しく評価するととは出来な

術前投与は，摘出胃から抗癌剤の癌細胞に対する効

果を組織学的に或る程度推測する ζとが可能であり，

術後の薬剤l選択に重要な資料が得られるのみでなく，

廓清手術により局所の血管やリンパ管が損傷されてい

ない術前の方が，局所周辺の浸潤癌細胞に対する薬剤

到達性もすぐれており，抗癌剤のより有効な投与法と

してその険，1≫tは板めて意義が深いと考えられる．

最近における制］助化学療法は，抗癌剤相互の相乗作

用と，副作用のt降減を考慮して多剤併用療法が用いら

れる場合が多L山 15)22)25)34). そ乙で著者は抗癌剤の併
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用療法を主とした術前投与を行い，その効果を組織学

的lζ検索し投与方法5Jlllζ比較するとともに， レ線，内

視鏡による臨床効果との関連についても検討を加えた

結果，興味ある知見をえた．

第2章研究対象および研究方法

第1節研究対象

昭和47年5月より，昭和51年9月までの聞に大阪医

科大学外科lζ入院し，術前生検lζより胃癌と診断され

た症例のうち，全身状態が比較的良好で，年令は75才

末満，肝機能，腎機能ともに異常が認められないもの

86例を対象とし，既lζ教室の市岡ら引により検討を加

えられた MitomycinC単独投与例32例とあわせて比

較研究を行った．

術前投与法別の内訳は

1) M・F・C併用投与群（MitomycinC 4mg, 5ー

Fluorouracial 250mg, Cytosine arabinoside 

40mg) 

5～10回投与例15例

2) M・FT・C 併用投与群（MitomycinC 4mg, 

FT-207 400～800mg, Cytosine arabinoside 20 

～40mg) 

3～7回投与例6例

3〕 M・F併用投与群（MitomycinC 4mg, 5-
Fluorouracil 500mg) 5～7回投与例25例

4〕 FT-207単独投群（400～800mg)6～10回

投与例6例

5〕 5-Fu Dry Syrup (200～400mg）単独経口投与

群（以下5-Fu.DSと略す〕．

6～48回投与例34例である（表 1). 

Table l 投与方法

MMC 32例 IM・F・c 1瑚 IM・FT・c6例 IM・F 捌 IFT-207 6例｜日u・DS 34例

IMMC4n夜、MMC4眼｜喝 I IMMC 
"" I I I FT-207 5-Fu・DS

MMC 5 FU IFT 2肝 l i 4略 I 400略 x I 
叫刈～1511

｜却～40n庖I I O略｜

M・F・C併用投与， M•FT ・ C 併用投与， M·F

併用投与はいずれも500mlの5%キシリットlζ溶解し

隔日lζ肘静脈より点滴静注した. FTー207単独投与は

同じく500mlの5%キリシッ卜 l乙溶解し連日点滴静注

を行った. 5-Fu・DS単独経口投与は 1日2固にうfけ
200m1の水l乙溶解し食後に服用させた．

研究対象の臨床的組織学的分類は表2～表131ζ示す

如くである．

第2節研究方法

1〕 投与方法別の術前投与による全身状態について

の検討を行うため，副作用としての自覚症状および血

液所見の変動につき，抗癌剤投与前，投与後， i+1後経

過中lζ観察した．

2) 摘出胃ならびに術中廓清した全リンパ節につい

て組織学的IC検索を行った．

胃癌lζ関する臨床的ならびに組織学的な分類は胃癌

取扱い規約（改訂第9版〕7）により行い， 組織型， 深

達度など略記号を用いた．

3) 抗癌剤投与による病巣の形態的変化を観察する

目的で，投与前と投与後にそれぞれレ線，あるいは内

視鏡検査を行いえたiii例については，陥凹部，飯壁，

周堤隆起等の変化ICっき観察し，臨床効果の有無を検

討した．

4) 遠隔成績は術後3年以上経過した. MMC単独

投与群， M・F・C併用投与群， M・FT・C 併用投

与群， FT-207単独投与群につき観察し， 3年未満の

M ニF併用投与群， 5Fu・DS単独経口投与群は除外

した．

第3章研究成績

第1節抗癌剤投与時の副作用および臨床成績

1) 自覚症状の発現頻度

自覚症状の有無は抗癌剤投与前にすでに症状のあっ

たものはζれを除外し，又自覚症状の発現後一時抗癌

剤jの投与を中断する ζとにより症状の改善されるもの

を記載した．

抗崩剤投与による副作用としての自覚症状は，日区

¥.:¥, D匝吐，食欲不振が最も多く，中でもM・F・C併

用投与群IC最もその頻度が高かった．乙れに対して

5-Fu • DS単独経口投与群の副作用は極めて軽微であ
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図 1 自覚的副作用

投与方法

下

腹

倦

発

った.MMC単独投与群およひ， FT207単独投与群

は食欲不振のみ多く， M・F併用投与群は自覚症状の

発現が多彩であり， M・FT・Cは一般に白覚症状の
発現は少なかった（図 1). 

2〕 他党症状の発現頻度

血液理化学検査の正常値は， MMC単独， M・F・c
併用， FT-207単独〕 M°FT・C併用投与を施行した

前期と， M・F併用， 5-Fu・DS単独投与を行った後

期lとより検査手技に若干相異があり，それぞれ別個の

基準をもうけて異常の有無を判定した（表14，図2〕．

a) 白血球数の変動

抗癌剤の術前投与により3000以下の白血球減少を来

たした症例は， M・F・C併用投与群では15例中6例，
5-Fu・DS単独投与群では34例中 1例の計7例であ

り，他の投与群では白血球減少は全く認められなかっ

た.M・F・C 併用投与群における白血球減少例は6

例中5例が術後早期lζ発現しており，中l乙重j：むな合併

症を惹起した 1例が認められた．

b〕 赤血球の変動

抗癌剤の術前投与により 350万以下の赤血球減少を

来した症例は， MMC単独投与群では32例中 1例，

M ・ F•C 併用投与群では15例中 6 例， M·FT ・ C 併

用投与群では6例中 1例， M°F併用投与群では25例

中2例， 5-Fu・DS単独投与群では34例中3例の計12
例lζ認められ， ζれらのうちM・F・C併用投与群で

は術後長期にわたり回復しなかった 1例が認められた

以外，他の投与群ではいづれも一過性で早期lζ正常値

lζ回復している．

26.5 

数字は%

Table 14. 他党的副作用判定基準

前期（MMC,M・F・C,M・FT・C,FT 207投与群）
白血球＜3000

赤血球＜350×104
一＇＂一一、 4

－~血小板
GOT 

'"SI，：：；；竺主
GPT 

，.，...，..－，”でF
LDH 

『司工、，二晶

Al-P 

<IOx 1Q4 

>40mU/ml 

>40mU/ml 

>400mU/ml 

>4.0B.L.U. 

BUN >20mg/dl 

T.P. <6.0g/dl 

後期 CM・F,5-Fu DS投与群）
白血球＜3000

赤血球＜350×104

血小板 10×1Q4 

GOT 40mU/ml 

GPT >40mU/ml 

LDH >225mU/ml 

Al P > 85mU/ml 

BUN >20mg~o 

T.P. 6.0g0 o 

c) 血小板h＇！の変動

抗癌剤の術前投与により10万以下の血小板数減少が

認められた症例は， MMC単独投与群では測定実施例

21例中2例， M ニF・C併用投与群では測定実施例4

例中 1例， 5-Fu・DS単独投与群では測定実施例25例

中2例lζ認められた以外，他の投与群lζはみられなか
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図2 他覚的副作用

MMC M・F・C M・FT・C M・F FT-207 5-FuDS 

A£-P 
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T. p 

った．
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cl) その他の血被トJ'.~t 

40.0 
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14.3 

抗癌剤の術前投与により， MMC単独投与群では32

例中， GOTの軽度上昇3例， GPTの軽度上昇1例，

LDH の軽度上昇 1 例， 1Ini青総蛋白の •I重度減少 1 例を

認めた他は著明な変動はなかった. M・F・C併用投

与群では15例中 GOTの時度上昇1例， GPTの軽度

上昇2例，血清総蛋白の軽度減少2例を認めた他は抗

明な変動はなかった．

M・FT・C併用投与群では GOT,ALPのれl主上

昇を認めた 1例以外異常はなかった．

M 二F併用投与群では25例中 GOTの軽度上昇3

例， GPTの軽度上昇3例， ALPの中等度上昇3例，

BUNの中等度上昇1例，血／111総蛋白の峰度低 F3例

が認められた以外著l児な変動はなかった

FT-207単独投与群では6例中 GOT,GPTの中等

度上昇1例， BUNの上昇と血消総蛋自の低下をj：し

た症例が1例認められた

5・Fu・DS単独投与群では34例中 GOT軽度上昇

が2例， GOT,GPT共軽l史上昇が1例， LDH中等

度上昇がが1例， ALP軽度上昇が1例， BUN'I峰山

上昇，中等度上長！？が各I例，血清総蛋白の軽度低下が

1例IC認められた．

3) 小活

抗癌剤の1,r,iriiJ投与による臼・他党的副作用は， Mo

F・C併用投与群を除いては極めて軽度のものか＇.（， く，

29 

8.8 

80 

120 20 0 8.8 

12 0 20.0 

12.0 

33.3 

12.0 2.9 
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手術への影響も少なく，又術後経過IC障害を及iますζ

とはなかった．

4) 術中出血豆

抗癌剤術前投与症例の術中出血量は手術の難易，術

者等lとより大きくととなる．従って術前投与施行した

時期を前期（昭和43年12月から昭和48年12月まで）と

後期（昭和149年 1月から昭平（151年9月まで）に分け，

それぞれ胃癌の術前抗癌剤~lo投与例を対照群として作

成し，比較検討した（表15).

前期は MMC単独投与群および M・F・C併用投

与群がζれに該当し，後期はその他の4群がとれに該

当する．

前期の対照併38例の術中出血畳の平均は 449.5土

250.7mlで MMC単独投与群32例中の術中出血量の

平均は 391.8土293.3mlあり， M ' F・C併用投与群15

例の術中出血量の平均は575.3±280.7mlで，ともに対

照群との聞に有意差はみられなかった．

後期の対照群22例の術中出血量の平均は， 799.2±

449.4mlで， M・FT・C併用投与群6例の平均出血

量は 494.0±288.6ml,M・F併用投与群25例の平均出

血監は977.2土392.Zml,FT-207単独投与群6例の平均

出血量は 1245±707.Sml,5-Fu・DS単独投与群34例の

平均出血量は735.1土576.7mlで，いづれの群において

も対照群との聞に有意の差はみられなかった．

第2節抗癌剤術前投与の病理組織学的所見

1) 癌細胞の変性度からみた組織学的効果判定規準
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Table 15.術中出血量 ，p

前 期 後 期

対照群 剛 C投与群：吋3・F・c 対照群［叩C出~~骨肉DS与輩 投与群 投与群

症例｜出血量M症例｜出血量M 出血量d症例｜出血量d症例！出血量以 I 症例｜出血量d

1 400 550 1 800 1 7.40 1 655 1 700 1 2550 1 590 

2 815 2 300 2 810 2 214 2 165 2 700 2 530 2 4~5 

3 450 3 363 3 800 3 1110 3 222 3 ぉο 3 6回 3 200 

4 840 4 115 4 300 4 1060 4 320 4 730 4 920 4 550 

5 

~＂ ~~~ 
5 385 5 500 5 1030 5 610 5 780 5 1800 5 720 

61 6 310 6 365 6 50 6 992 6 400 6 980 6 470 

7 l61 7 330 7 650 7 450 M 494.0 7 900 M 1245 7 1050 

8 345 8 325 8 700 8 233 288.6 8 1600 d 707.8 8 710 

9 240 9 140 9 1100 9 540 9～ H40 9 280 

10 385 10 1780 10 720 10 415 10, 1685 10 875 

11 110 11 450 11 440 11 1100 11 1770 11 910 

12 400 12 150 12 300 12 1185 12 605 12 400 

13 480 13 お0 13 400 13 1220 13 1055 13 905 

14 420 14 300 14 80 14 260 14 14 255 

15 800 15 650 15 1470 15 1465 15 675 

16 2。。 16 400. M 575.3 16 900 16 1100 16 3200 

17 1000 17 490 d 280.7 17 780 17 620 17 585 

18 160 18 255 18 1300 18 430 18 470 

19 500 19 95 19 1100 19 1030 19 728 

20 1200 20 250 20 220 20 1000 20 161 

21 400 21 ., tぺ 21 540 21 865 21 955 

22 2ZS 22 530 22 1665 22叫 1000 22 520 

23 255 23 550 M 799.2 23 830 23 1160 

24 ぬ0 24 395 d 449.4 24 .1360 24 250 

25 400 25 445 25 1010 25 必0

26 465 26 お0 M 977.2 26 405 

27 500 27 200 d 392.2 27 580 

28 350 28 155 28 290 

29 145 29 585 29 470 

30 200 30 I 230 30 680 

31 850 31 250 31 .2120 

32 345 32 570 32 690 

33 ~：， 3お6~ M 391. 8 お 600 
e品

34 d 293.3 34 1565 

35 500 M 735.1 

36 690 d 576. 7 

37 750 

38 I 255 

M 449.5 

d 2!)0.7 
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癌細胞に対する抗癌剤の影響は，核と細胞質の変性

lζ大別される．下里ら33）は再生不能と考えられる癌細

胞が全病巣の中lζしめる割合lζよりその効果を分類し

たが，臨床的iζ多用される抗癌剤は経静脈投与や経口

投与が多く， Eつ副作用の発現等の為lζ投与量IC限界

があり，組織学的IC再生不能と考えられる程の強い障

1 害を癌細胞に与える場合は少なし抗癌剤の核酸合成

2 

阻害による段階的な多彩な変性像を示す場合が多い．

教室町では抗癌剤による癌細胞の変性の程度とその

広がりを組合せ，軽度変性群 CD1〕．中等度変性群

CD2），高度変性群（D3）の三群iζ分類し，それぞれ

の変性細胞が，浸潤癌細胞の半数以上iζ認められる場

合lζ適用した．なお組織学的変性度が， D2,D3の所

見を有効変性として取扱った（表16，写真1～写真

3 ). 

Table 16. 抗癌剤による癌細胞の変生度

無効 ID，細胞の腫九細胞質染色性変化
｜ 細胞質内空胞の出現

有効

D2 細胞境界の不明際化，細胞質均質化

細胞内封入物の増加，細胞質の消失

核型不整，核縁肥厚，核仁腫大

核染色質組大化

D3 核内空胞の出現，核染色質融解

核濃縮，核破砕，核融解

2) 摘出胃における抗癌剤の組織学的効果

抗癌剤の組織学的な効果は，胃壁における癌細胞の

浸潤部位によりその成績に差異を認める場合が多く．

又癌の組織型によっても抗癌剤lζ対する感受性を異IC

する ζとが多い．

そ乙で著者は摘出胃について各層別lζ浸潤癌細胞の

変性皮を記録し，一方抗癌剤の組織型別の効果につい

てもあわせて検討した．

写真1 軽度変性群（D1)

3 細胞の腫大，細胞質染色性の多彩化，細胞質

内腔の出現がみられるが紋の形態はしっかり

している.HE染色 400X 

写真2 中等度変性群 CD2)
細胞境界の不明瞭化，細胞質均質化，核型不

整，核染色質の粗大化が認められる．

HE染色

写真3 高度変性群（03)
細胞質は極度iζ膨化し，核染色質の融解，核

濃縮，核破砕が認められる.HE染色



E
1
u
r
O

勾

4

0

0

ハヨ

n
U
咽

i

司

自

ム

噌

E
ム

U
M
t
M
M山
口

m
m
m
幻

n
n
u
お

お

幻

mmmm判
引

批

判

曲

胃癌に対する抗癌剤術前投与の臨床附Jll！学的研究

3

1

1

1

2

2

2

2

2

1

1

1

2

2

1

1

2

1

B

1

2

2

1

1

1

 

D
D
D
D
D
D
D
一D
D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

D

層

度
一
軒

推
一
蜘

胞
一

一周一

3

2

3

畑
－

一
D

D

D

和
一
筋

一

の
－

3

7
4
1｜

－
層
一

層
－
刊

一
i

！

3

各
－

Z
一
D

D
一D
一

時
一
同
一

る

一

膜

一

！

！

ょ
一

一

B
a
a－
D
－D
一
D
－
D

U

山
一
粘
一

投
一
度
一

肌
一
間
一

m
m
m
m
m
民

総

w
w
m
m
m
d
m
日

記

M

M

m

m

m

m
問

問

記

W

m

m

m

m
記

m
m
叫

M

円
f
i
l－
－

－

l
i
l
i－－

li
l－－
i

ー
一
間
一

h

h
に

h
h
h
r
h
h
h
h
r
r
・h
－
h
h
h
h
h
p
h
r
・h
h
h
r
h
h
r
r
r
h
g
h

e
一
糊
一

M

M

m

M

M

h

卯

u
u
u
凶

仰

仰

凶

同

印

M

M

M

戸

凶

仰

凶

M

M

戸

M

M

抑

仰

仰

凶

剖

u

b

E

ll
－

L
i
l
l
i－
－

I
l
l
1
1
1
 

a
－
一

T

－
例

一
L

！

1

1

2

症

一
司E

；
：
4

2

1

l

3

 

D

D

D

D

 

03 

D2 

D2 

03 

347 

42.9°6に 03の所見をみとめ最も高率で，次い

でM・FT・C併用投与群33.3%,M • F・C併

用投与群28.6%,M • F併用投与群15%の順で

あった.FT-207単独投与群には筋層は勿論，

他の層lζも03の変性効果を認めた例はなかっ

た.5-Fu • DS単独経口投与群では粘膜表層｛こ

1例 03の所見を認めたのみで他の層には全く

認められなかった．

D2, 03をあわせた有効変性の発現頻度をみ

ると，各投与群共粘膜における癌細胞の変性効

果は軽度であり，粘膜下組織，筋層へと癌細胞

の浸潤先進部になるほどより高度な変性が認め

られる傾向がみられた.MMC単独投与群，

M・F・C, M εFT・C併用投与群の三者は胃

壁各層の癌細胞の変性効果はよく似た傾向を示

し，他の投与群lζ比し高い効果が認められた．

M・F併用投与群では前三者lC比して明らかに

変性効果の発現は低率であったが，各層別の変

性効果は前三者と同じ傾向が認められた. FT-

207単独投与群はさらにその効果は軽度であっ

た らFu・ DS単独経口投与群では粘膜lζ限局

して筋細胞の変性効果が認められ，特lこ粘膜表

層部lζ著明で粘膜深層部との聞に明らかに差が

認められたが，粘膜以外の各層での変性効果は

極めて軽度で他の投与群と対照的な所見であっ

fこ．

b) 組織型からみた癌細胞の変性度

抗癌剤の投与により癌細胞の 03の変性効果

を認めた症例についてその組織型を各層別に検

討すると，粘膜では， MMC単独投与群のうち

tubz 18例中2例， M・F・C併用投与群のうち

tub2 6例中 l例， M・ET・C併用投与群のう

ち tub21例中 1例， 5-Fu・DS単独経口投与

群のうち tubz6例中 1例が 03の所見を認めいづれ

も tubzの組織型であった

粘膜下組織では，MMC単独投与群のうち tubz13 

例中3例， muc1 例中1例， M・F・C併用投与群の

うち tub24例中 l例， M・FT・C併用投与群のうち

tub2 1例中 1例がDlの所見を認め mucのl例を除

き他の5例はいづれも tub2の組織型であった．

筋層では， MMC単独投与群のうち tub213例中7

例， par6例中 1例， muc 1例中 1例， M・F・C併

用投与群では tub12例中 1例， par4例中 1例，

Dz 

Dz 

03 

D2 

03 

03 

Dz 

Dz 

D2 
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D3 

Dz 
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D
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D
 
D1 

D1 

D1 

D1 

D1 D
 

組織型別の効果は，投与方法別lζ個々の症例につい

て記載すると同時に，胃壁各層別lζ有効変性の頻度を

比較検討した sig, muc, udは症例数が少ないため

に総括的な評価から除外した（表17～表24，図3，図

4〕．

a) 胃壁各層別にみた癌細胞の変性度

胃壁各層別lζ抗癌剤投与による浸潤癌細胞の変性効

果をみると，高度変性群 D3の所見を認めたものは各

投与群とも筋層lζ最も高頻度に認められた．すなわち

MMC単独投与群では筋層lζ浸潤が認められた症例の
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図3 胃壁各層別変性効果

目、

S円1

pm 

SS 

MMC M・F・C M・FT・C M・F FT-207 5-FuDS 

25例 6 仔~ 34例

”2 

650 

~D, 仁コ仏 教判%で山3司有助聖位向示す2

M・FT・C併用投与群では tub1 1例中 l例， M・F

併用投与群では tub2s W!J中1例， por8例中2例が

D3の所見を示し， tub2が8例で大部分をしめ， por

Table 18. M・F・C投与による胃壁各層の癌細胞変性度

粘膜下層｜筋層竣膜下層
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Table 19. M ・ET・C投与による胃暇各何の脳細胞変性度

D2 

D2 

D1 

D2 

Dz 

D2 

症例組織

1 tub1 

2 tub2 

3 tub1 

4 muc 

5 sig 

6 por 

山

町

向

島

町

一

2

3

2

3

 

D

D

D

D

 

深遥度粘膜粘膜 f°n''i；筋周｜衆膜下層

se D2 D2 03 02 

sm 03 03 

m 02 

pm 02 02 02 

sm 01 02 

se 01 ' 01 01 01 

が4例， tub1が2例， mucがl例であった．

策膜下組織では， MMC単独投与群のうち tub210 

例中 4例， M ニF併用投与群のうち tul::24例中 l例

が 03の所見を示しすべて tub2の組織型であ

01 

った．

Dz, D3をあわせた有効変性の発現頻度と組

織型との関係につき同様lζ各層別lζ検討してみ

ると，粘膜では， MMC単独投与群のうち tub1

5例中2例， tub218例中11例， por8例中4

例で tub2・por,tub1の順lζ有効例が多くみ

られた.M・F・C併用投与群では， tub13例

中1例， tub26 ~U 中 4 例， por 5例例中4例

で， por,tub2に有効例が多かった M・FT・C

併用投与群では， tub12例中2例， tub21例

中1例， muc 1例中 1例であった.M・F併

用投与群では， pap2例中 1例， tub14例中

1例， tub25例中1例， por9例中2例， muc

3例中 1f?JJで，いづれもその効果は低率であっ

たがすべての組織型にわたって平均した有効性

が認められた. FTー207単独投与群では粘膜lζ

有効変性を認めた例はなかった.5-Fu・DS単
独経口投与群では．粘膜表層部で tub18例中

8例， tub26例中5例， por19例中16例， sig

1例中 1例で大部分の症例lζ有効性が認められ

たが，粘膜深層部では tub17例中2例， tuhz

6例中3例， por19例中11例， sig 1例中 1例

lζ有効性が認められ，表層部lとおよばないが尚

各組織型にかなりの有効例が認められた．

粘膜下組織では， MMC単独投与例のうち，

tub2 13例中10例，por7例中3例， muc1例

02 
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Table 20. M • F投与による胃壁各層の癌細胞変性度 中1例で tub2lζ最も有効例が多く認められ

症例｜組織型｜深遥度粘膜粘膜下層！筋層唆膜下屑 た.M・F・C併用投与群で’は， pap1例中

1例， tub13例中 1例， tub24例中4例， por
D1 D1 D1 

2 ' par m Di 
4例中4例IC有効例が認められた.M・FT・C 

3 j muc pm D1 D2 D2 
併用投与群では tub11例中 1例， tub2 1例中

4 par ssr D2 D2 D3 D2 1例， muc 1例中 I例， sigl例中 l例lζ有

D2 D2 D3 D2 効例が認められた.M・F併用投与群では，

6 muc sm D1 Di pap 2例中 1例， tub13例中2例， tub25例

7 勾 lsm Di D2 中3例， por8例中 3例， muc3例中 2例，

8 tub1 m D2 sig 1例中 l例lζ有効例が認められた．

9 tub2 , pm Di D2 D2 FT 207単独投与群には有効変性は認められ
10 D1 D1 D2 D1 なかった.5 Fu・ DS単独経口投与群では，
11 par ssr D1 D2 D2 D2 

tub1 6例中 1例， tub26例中 3例， par11例
12 tub2 se D1 D2 D2 D2 

中1例l乙有効変性が認められた
13 par se D1 D1 D1 D1 

14 tub1 pm D1 D2 D2 筋層では， MMC単独投与群のうち tub213 

tub2 se D2 D2 D3 D3 例中12例， par6例中 3例， muc 1例中 1例15 tub1 sm D1 D2 lζ有効変性が認められた. M・F・C併用投与
16 tub1 se D1 Di D, Di 群では tub,2例中 1例， tub2 1例中 1例，
17 par se Di D, D2 D2 

par 4例中4例lζ有効変性が認められた.M・
18 pap pm D2 D2 D2 

FT・C併用投与群では tub1 1例中 1例， muc
19 par se1 Di D, D2 Di 

20 par se Di D, D, Di l例中 1例lζ有効変性が認められた.M・F併

21 tub2 se Di D, D1 Di 用投与群では， pap2例中 1例， tub1 2例中

22 sig ロ1 Di 1例， tub25例中3例， por8例中6例， muc

23 ud se Di Di D, Di 2例中2例lζ有効変性が認められた.FT 207 

24 π!UC se D2 D2 D2 D2 単投与群では tub23例中 1例， por1例中 l

25 tub2 se D, Di Di D, 例IC有効変性が認められた

図4 組織型別及び胃壁各層別変性効果

MMC M・F・C M・FT・C M・F FT-207 5司FuDS
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Table 21. FT-207投与による胃壁各層の癌細胞変性度

症例 ｜組織型 ｜深逮度｜粘膜 ！粘膜下層！筋層 ！衆膜下層

1 tub2 ssa D1 D1 J D1 I Dz 

2 tub1 sm D1 i D1 
3 ! por 1 pm ' D1 D1 ! Dz 

4 I tub2 I pm i D1 D1 I D2 
5 ' sig , sm : 01 i 01 

6 tub2 i pm 01 j 01 j D1 
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5-Fu・DSでは tub15例中 1例，tubz4例

中2例IC有効変性が認められた．

猿膜下組織では， MMC単独投与例のうち

tub2 10例中9例， por5例中4例IC有効変性

が認められた. M・F・C併用投与例では tub1

2例中 1例， tub21例中 1例， por4例中4

例lζ有効変性が認められた.M・FT・C併用

投与例では tub1 1 例中 1例lζ有効変性が認め

られた．

M ニF併用投与例では tub24例中2例，

por 8例中4例， muc1例中 1例iζ有効変性

が認められた.FTー207単独投与群では tubz1 

例中 1例lζ有効変性が認められた.5-Fu・DS

単独経口投与群では， tub,5例中 1例， tubz

4例中2例lζ有効変性が認められた．

3） 小括

抗癌剤の投与方法別にみた組織学的効果は，そ

れぞれの投与量，投与回数が異なるため，相互

の優劣を比較するζとは困難であるが， MMC

60～80mg単独投与の成績とくらべて， M・F

・C併用投与群， M 雪 FT・C併用投与群の成

績はほ Y同程度の組織学的効果が認められたの

に対し， FT-207単独投与群ではその効果は乏

しく， M°Fi井用投与群では両者のほ Y中間で

あった. 5-Fu・OS投与群では粘膜lζ限局して

その効果が高〈，薬剤の直接接触による効果が

主体であるととを推測させる所見であった．

胃壁各層別の浸潤癌細胞の変性効果では筋層

lζ長も高頻度にその効果が認められ，粘膜にお

ける変性効果は軽度であった．

一方癌の組織型別lζ変性効果の発現頻度をみ

ると， 03は各投与群とも tub2Iζ高頻度lζ出

現し他の組織型IC比し感受性の高いζとを類推

させた.D2, 03をあわせた有効変性の発現頻

度は， MMC単独投与群では tub2lζ高頻度lζ

認められたのに比して， M ' F・C, M・FT‘ 

C, M・F併用投与群ではすべての組織型lζ平

均して有効性が認められる傾向にあったが，

M・F併用投与群は M・F・C, M・FT・C併

用投与群iζ比しその発現頻度は低率であった．

FT-207単独投与群で有効変性は屈めて低率で

あったが，時間依存性の薬剤l特性から6～10回

投与での成績ではその効果発現は期待出来ない
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Table 23. 胃壁各層別癌細胞変性皮

ロ1 sm SS 

o, D, D, D, D, D1 02 D, D1 D, D, 

症例数 16 16 2 9 10 4 5 7 9 2 9 4 
MMC 頻度 47.1 47.1 5.8 39. l 43. 5 17. 4 23. 8 33. 3 42. 9 13. 3 60. 0 26. 7 一（%） 52.9 60.9 76.2 86.7 

症例数 6 1 4 2 1 6 0 
M・F・C 額度 40.0 53.3一6.7 16. 7 75. 0一8 3 14.3 57.1 28.6 14. 3 85. 7 0 

（%） 60.0 83. 3 85. 7 85. 7 

症例数 2 3 1 1 3 1 1 1 1 1 1 。
M・FT・C 頻度 33.3 50.0 16. 7 20 60 20 33. 3 33. 3 33. 3 50 50 。一 一（%） 66. 7 80 66.6 50 

症例数 20 6 。 7 10 3 8 6 1 

M・F 頻度 76.9 23.1 。 47.8 s2.~~o 35 50 15 53. 3 40 6. 7 一 一 一（%） 23.1 52. 2 65 46. 7 

症例数 6 。 。 6 。。 2 2 。。1 。
FT 207 頻度 100 。 。100 。。50 50 。 0 100 。

一（%） 。 。 50.0 100 

症例数 浅 層 1架 層 18 5 。12 3 。10 3 。
頻度 78. 3 21. 7 0 80 20 。76. 9 23.1 0 

01 02 03 01 02 03 
5 Fu DS （%） 21. 7 20 23. l 

4 29 1 16 17 。
11. 8 85.3 2.9 48. 5 51. 5 0 

8一8.2 5一1. 5 

fable 24. 組織型別癌細胞変性度

症例数

MMC I頻度
（%） 

症例数

M・F・cI頻度
（%） 

症例数

M・FT・C l頻度
（%） 

京例数

M・F I頻度
（%） 

1定例数

FT-207 I頻度
（%） 

府例数

5 Fu DS I頻度
（%） 

pap tub1 tub2 par muc sig ' ud 

D, D, D, I D, D, D, I D, D, D, I D1 D, D, I D, D, D, o, D, D, D1 D, o, 

1ooi32014  6 s1161100  11100  
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25 75 o 40 40 20 I 33. 3 44. 5 22. 2 ! 33. 3 66. 7 O 50 50 o 100 o _9 
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1 0 0 1 2 0 10 1 0 I 1 00i 

I 100 0 0 ! 33. 3 66. 7 0 I 0 100 0 : 100 0 0 
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のではないかと考えられた.5-Fu ・DS単独経口投与

群は，粘膜以外の各層での有効変性は極めて乏しく

FT-207単独投与群と同様の成績であった．

4〕転移リンパ節における抗癌剤の組織学的効果

検索症例118例における廓清リンパ節総数は2119個

で，うちリンパ節転移が認められた症例は38例44%

で，リンパ節転移陽性例の廓清リンパ節総数"889個中

273個30%1ζ転移が認められた．転移リンパ節におけ

る癌細胞の組織学的効果は次の如くである（表25～表

31，図5，図6). 

a) MMC単独投与群

MMC単独投与群32例中11例lζ転移が認められ，

11例の廓清リンパ節総数は201個でうち29個に転移が

認められた． ζれらのの転移リンパ節の癌細胞の変性

度をみると D1の所見を示した例はなく， Dzは10個

34.5%1ζ認められ， D3は19個65.5%1ζ認められた．従

Table 25. MMC投与による転移りンパ節の癌細胞変性度

判原発部の In I摘出りンパ節｜脇リンパ節｜鱒リン哨
組織型 個数 個数 番号×個数

癌細胞変性度

. 
3 muc 1 16 1 ③× 1 D3 

5 tubz 1 18 6 ①× 4 D3 D3 D3 D3 

③× 2 D3 D3 

8 tu~ 2 17 4 ③× 2 D3 Dz 

①× 1 D3 

③× 1 D3 

11 por 1 14 1 ③× 1 D3 
12 por, tub2 1 22 2 ③× 2 D3 D3 
13 tubz 1 11 1 ④× 1 Dz 
21 tubz 1 12 1 ①× 1 Dz 
26 tubz 1 19 1 ③× 1 Dz 
27 por 1 32 6 ①× 2 D3 D3 

①× 1 D3 

⑥× 3 D3 D3 D3 
29 por 1 29 2 ③× 2 Dz Dz 
32 tu~ 1 11 4 ③× 2 Dz Dz 

③× 2 D2 Dz 

Table 26. M・F・C投与による転移リンパ節の癌細胞変性度

山発部のIn 摘出リンパ節 駒ンパ節 l転移リンパ節 癌細胞変性度組織型 個数 個数 番号x個数

6 por 2 5 5 ①× 4 D3 D3 D3 D3 

⑤× 1 D3 
9 tubz 2 13 7 ⑤× 2 D3 D3 

"・ ③× 3 Dz Dz Dz 

⑦× 1 Dz 

③ × 1 Dz 
12 por 2 18 1 ③× 1 Dz 
13 por 2 14 4 ①× 2 Dz Dz 

③× 1 D3 

③× 1 D3 
15 tub1 1 16 3 ④× 3 Dz Dz Dz 
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図5 転移リンパ節における変性効果

~D，仁コD, 数字は%1:'D,+D，の有効主性車~示す。

Table 27. M・FT・C投与による転移リンパ節の癌細胞変性度

症例｜｜原発部の！｜ n ｜｜摘出リンパ節｜｜ 転移リンパ節｜転移リンパ節

組織型 個数｜個数 番号×個数
癌細胞変性度

tub1 1 5 2 ③× 2 D3 D3 

por 12 4 ~） × 1 D3 

①× 1 Dz 

⑫× 1 Dz 

⑪× 1 , Dz 

って Dz,D3をあわせた有効変性は100%で高い有効 あった．

性が認められた． e) FT-207単独投与群

353 

b〕 M・F・C併用投与群 FT-207単独投与群6例中3例に転移が認められ，

M・F・C併用投与群15例中 5例lζ転移が認められ， 転移陽性例の廓清リンパ節総数は43個で，うち 8個lζ

5例の廓清リンパ節総数は66個で，うち20個lこ転移が 転移が認められた．これら転移リンパ節内の癌細胞の

認められた．これらの転移リンパ節の癌細胞の変性度 変性度をみると， D1の所見を認めたものは 1個12.5

をみると， D1の所見を示した例はなく， Dzは11個55 %, Dzは7個87.5%, D3の所見を認めたものはまっ

%1ζ認められ， D3は9個45%に認められた．従って たくなかった.Dz, D3をあわせた有効変性の発現頻

Dz, D3をあわせた有効変性率は100%で高い有効性が 度は7個87.5%であった．

認められた． f) 5 Fu・DS単独経口投与群

c) M ・FT・C併用投与群 5 Fu・DS単独投与群34例中14例lζ転移が認めら

M ニFT・C併用投与群6例中2例に転移が認めら れ，転移陽性例の廓清リンパ節総数は276個で，うち

れ， 2例の廓清リンパ節総数は17個でうち 6個lこ転移 76個lζ転移が認められた． ζれら転移リンパ節内の癌

が認められた．とれらの転移リンパ節内の癌細胞の変 細胞の変性度をみると， D1の所見を認めたものは7

性度は， D1の所見を示したものはまったくなく， Dz 個9.2%,Dzの所見を認めたものは69個90.8%,D3の

は3個50%に， D3は閉じく 3個50%に認められ， Dz, 所見を認めたものはまったくなかったー

03をあわせた有効変性の発現率は100%で， M・F・C 4〕 転移リンパ節における組織型別癌細胞変性度

と同様高い有効性が認められた． 転移リンパ節の組織型別変性度の検討に当つては，

d) M • F 併用投与群 転移リンパ節の極めて多い症例と，少ない症例があ

M・F併用投与群25例中14例IC転移が認められ， 14 り，更に組織学的効果の高い症例では転移リンパ節は

例の廓清リンパ節総数は329個で，うち134個lζ転移が おしなべて高い変性所見を示しているので，症例別に

認められた． ζれら転移リンパ節内の癌細胞の変性度 その成績を比較検討した．

をみると， D1の所見を示したものは62個46.3%に認 転移リンパ節においても，胃壁におけると同様，

められ， Dzは71個53%に， D3は1個0.7%であった． tub2ではDzが11例73.3°0,D3が3例20°,;.porでは

Dz, D3をあわせた有効変性性の頻度は72個53.7%’で Dzが15例65.2°,;,D3が7例30.5°0にみられたのに対
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Table 28. M • F投与による転移リンパ節の癌細胞変性度 No. 1 

原発部 制リンパ節！転移リンパ節｜転移リンパ節｜症例 I' n 癌細胞変性度
組織型 偶数 個数 番号×個数

1 pap 3 '2:1 20 ③ × 1 Dz 

①× 4 Dz Dz Dz Dz 

⑤× 3 Dz Dz Dz 

⑤× 2 Dz Dz 

③× 7 Dz Dz Dz Dz Dz Dz 
⑫ × 2 Dz Dz 

⑬× 1 Dz 
4 por 2 26 11 ①× 4 Dz Dz ・Dz Dz 

① × 2 Dz Dz 

⑤× 4 Dz Dz Dz Dz 

7 s1g 26 1 ③× 1 Dz 

10 por 1 18 3 ③× 1 Di 

① × 1 Di 

①× 1 Dz 

＠× 1 Dz 
u por 2 32 32 ① x 2 Di D1 

⑤× 12 Di Di Di Di Di Di 

Di Di Di Di Di Di 

① ×15 Di Di Di Di Di D1 

Di Di Di Di Di Di 

Di D1 Di 

③× 2 Di Di 

⑦× 1 Di 
13 por 2 20 8 ①× 2 Di D1 

①× 1 Di 

⑤ x 4 Dz Dz Di Di 
③× 1 Di 

15 tub2, tubi 3 37 7 ①× 3 Dz Dz Dz 
e出 ① x 1 Dz 

⑤× 2 Dz Di 
⑫× l Dz 

16 tu bi 3 34 19 ① × 6 Dz Dz Dz Dz Dz Di 

⑤× 1 Dz 

③ x 4 Dz Dz Dz Di 
⑦× 3 Dz Dz Dz 

③× 1 Di 

⑬× 2 Dz Di 

⑫× 1 Dz 

⑬× 1 Dz 
19 por 2 35 17 ① × 1 D3 

②× 2 Dz Dz 

① × 1 Di 

⑬× 9 Di Di D1 Di Di Di 

Di Di Di 
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No. 2 

⑮ × 4 D1 D1 D1 D1 
20 por 1 22 1 ⑤× 1 Dz 
21 tub2 3 10 2 ③× 1 D1 

⑬× 1 D1 
23 ud 1 2 1 ①× 1 D1 
24 ロlUC 1 9 1 ③× 1 Dz 
25 tub2 2 31 11 ③× 8 Dz Dz Dz Dz Dz Dz 

Dz Dz 
⑦× 1 Dz 

③× 1 Dz 
③× 1 Dz 

Table 29. FT-207投与による転移リンパ節の癌細胞変性度

｜原発部の｜ ｜摘出リンパ節｜転移リンパ節｜転移リンパ節｜症例 i I n I I I I 癌細胞変性度｜組織型 1 I 個数 ！ 個数 ｜ 番号×個数｜

1 tubz 1 12 3 
3 por 2 26 3 

6 tubz 2 5 2 

図6 転移リンパ節における組織型別変性効果

内出量l~型車
E静静

~03 c::コD2
数字tま%でo,+o，由有効変性事を示す．

し， tub1ではDz4例66.6%,D3は1例16.7%で，
tubz , por ICや』変性効果が高い傾向がみられた．
pap, sig, muc, udなどは，いづれも症例数が少なく

比較するに至らなかった．

第3節各種抗癌剤術前投与時の臨床効果と組織学
的効果の比較検討

1) 術前投与前後におけるレ線および内視鏡所見

検索症例のうち，胃のレ線又は内視鏡l乙より抗癌剤

投与による癌種の形態的な変化を臨床的IC観察し得た

症例は，既IC市岡らにより報告されたMMC単独投与
群31例と，その後著者の施行したM・F・C併用投与
群 8 例， M•F 併用投与群6例の計45例である（表

①× 3 Dz Dz Dz 
⑥× 2 Dz Di 
③× 1 Dz 

①× 1 Dz 

①× 1 Dz 

32，表33).

腫癌の形態学的な変化は主として陥凹部，

周堤隆起及びζれK随伴する鮫壁の所見を中

心IC判定し， ζれらを総合して縮小群，不変
群，増大群の三群IC大別した．

抗癌剤投与後lζ明らかに腫蕩の縮小傾向を

示した症例は， MMC単独投与群では13例，

M・F・C併用投与群では4例，M・F併用
投与群では2例の計19例であり，一方抗癌剤

投与後IC腫癌がより増大したと思われた症
例は MMC単独投与群lζ2例認められた．

図7 縮小群，非縮小群の胃壁各層別変性効果

打、

sm 

pm 

SS 
80.0 

~o, Eコo,
数字は出でo,+o，の有抽宜性事告示....
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Table 30. 5-Fu DS投与による転移リンパ宣告の癌細胞変性度

症例｜原発部の｜ n ｜摘出リンノ咽｜転移リンノマ節｜転移リン哨｜ 癌細胞変性度
！組織型｜ ｜ 個数 ｜ 個数 ｜番号×個数｜

2 tub1 3 16 6 ① x 4 Dz Dz Dz D1 

③× 1 Dz 

⑬× 1 Dz 

4 por 1 20 1 ① × 1 Dz 

5 por 2 12 3 ③× 1 Dz 

⑤× 1 Dz 

③ × 1 Dz 

7 por 1 21 1 ③ × 1 Dz 

8 por 1 23 1 ⑥ × 1 Dz 

9 tubz 1 16 3 ③ × 1 D1 

④ × 1 D1 

③ × 1 D2 

10 tub2 1 4 4 ⑤ × 4 Dz Dz Dz Dz 

11 tub1 3 11 3 ③ × 1 D1 

＠ × 1 Dz 

⑫× 1 Dz 

12 tubz 1 17 1 ⑤× 1 Dz 

15 por 1 12 1 ⑥× 1 Dz 

16 por 1 35 1 ③ × 1 Dz 

18 _por 4 49 47 ② × 2 Dz D2 

③× 12 Dz Dz Dz Dz Dz D2 

Dz Dz Dz Dz Dz Dz 
③× 16 Dz Dz Dz Dz Dz Dz 

Dz Dz Dz Dz Dz Dz 

Dz Dz Dz Dz 

③ × 1 Dz 

① × 6 Dz Dz Dz Dz Dz Dz 

⑬ × 3 Dz Dz Dz 

⑫ x 3 Dz Dz Dz 

⑬× 2 Dz Dz 

⑬ × 2 Dz Dz 
20 por 1 29 1 ⑥ × 1 Dz 
26 tub1 1 11 3 ③ × l D1 

① × 1 D1 

⑤ × 1 D1 

Table 31. 転移リンパ節における癌細胞変性度

症例数 リンパ節数 ・ I ~ ;1同 lM ’ 
個数｜頻度附個数隙ω）個数 ｜頻度附個数｜賊ω

MMC. 11 29 。。 10 34 .. 5 19 29 100 
M・F・C 5 20 。。 11 55 9 45 20 100 

M・FT.・C 2 6 。。 3 50, 3 50 6 100 
M・F 14 134 62 46.3 71 53 .. 0 1 0.7 72 53. 7 
FT四207 3 8 1 12.5 7 。。 7 87.5 
5-Fu DS 14 76 7 9.2 69 90 . .8 。。 69 90.8 
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術前投与におけるレ線ならびに内視鏡像の変化
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Tabel 33. 術前投与前後のX線・内視鏡像の変化

投与方法｜症例数縮小 l不変i増大
MMC投与群 31 

M・F・C投与群 8 

M・F投与群 6 

16 i 2 

4 I o 
4 I 0 

24 I 2 合計 45

。a
d告
の

L

一
nu

τ

i

1

4

 

その他の症例は抗癌剤投与前後で殆んど臨床的lζ形態

的変化は認められなかった．

2) レ線，内視鏡による臨床効果と組織学的効果の

比較検討

レ線ならびに内視鏡により臨床的lζ抗癌剤投与後腫

癌が縮小したと考えられた群と，全く変化が認められ

なかった群のそれぞれについて，摘出胃における癌細

胞の組織学的変性効果を比較検討した結果，両者の聞

に認むべき相関関係はみられなかった．すなわち，

臨床的lζ著明な効果が認められるにもかかわらず，組

織学的にはほとんど変性効果のない症例が，粘膜では

583'，；＇，粘膜下組織では 47%，筋層では25%，疑膜では

14%にみられた．逆lζ臨床的にはまったく効果が認め

られない症例でも，組織学的には D2,DJの癌細胞の

有効変性効果が認められる症例が胃壁各層で縮小群と

ほY同程度lζ認められ， レ線や内視鏡の所見は，癌

細胞の変性と直接相関関係のない事が明らかになった

（図7). 

3〕 早期癌症例の肉眼分類と臨床効果との関係

レ線，内視鏡により，抗癌剤投与後lζ明らかに腫癌

の縮小を来した要因を明らかにするために，検索症例

のうち早期癌であった16例を選び，縮小群と非縮小群

lζ分け早期癌分類との関係を検討した結果，抗癌剤投

与後に縮小を認めた 6症例は全例rrc+III型早期癌
で，かつ抗癌剤投与前lζ明らかな漬蕩を持っていた症

Tabel 34. 早期胃癌（m+sm）の肉限診断と

縮小の有無

肉眼診断 縮小群｜非縮小群

Ile 

Ile+ llI 

lI C十 Eb 

h
u
c
O
Aリ

白
U

唱

i
1
4

na o 1 

I 0 1 

言十 I 6 i 10 

例であった，他方，非縮小群の内訳は，抗癌剤投与前

lζ，潰蕩の明らかでない Ile型早期癌6例， Ile+ 

IIb 1例， Ila1例，及びI型1例， Ile+ III型l例で

あり，潰蕩をもっていた症例は1例のみで共通した所

見として明らかな陥凹性病変を併存しない点であった

（表34〕．

4) レ線，内視鏡による臨床所見と，病巣ir随伴し

た炎症の程度との関係

レ線，内視鏡による腫癌の縮小群と，非縮小群につ

いて，摘出胃の主病巣辺縁部における粘膜ならびに粘

膜下組織の随伴炎症所見の程度との関係について検討

を加えた．

炎症の程度をはかる尺度としては，①間質における

好中球，小円形細胞ならびにその他の細胞浸潤の程

度， (g間質における浮腫の程度， CT間質における結合
組織増生の程度につきそれぞれ〔ー〕（＋〉（朴）（朴）

の4段階lζ分類して観察した（表35，図8〕．

Tabel 35. 縮小群，非縮小群と随伴炎症との関係

｜縮小群｜非縮小群

程則一＋件排！一＋朴冊
随伴炎症 ----1 I 

好中球 I2 16 1 o I o 4 11 3 
小円形細胞； 1 15 3 0 ' 0 6 17 1 

その他 1 17 1 0 i 0 8 15 1 

浮腫 19 0 0 0 ' 5 9 9 1 

線維化 13115 01109 32  

縮小群では，好中球や小円形細胞浸潤の高度な例が

比較的少なく，かっ粘膜下組織に浮腫の認められる例

はなく， ζれに対して，粘膜下組織に結合織の増生を

認める例が多かった．

非縮小群で、は，主病巣辺縁部lζ炎症性細胞浸潤が高

度の例が多く，特lζ好中球の浸潤が強く，又多くは粘

膜下lζ浮腫を合併しており，これに対して結合織の増

生は比較的軽微であった．

5) 小括

抗癌剤投与方法の優劣を論ずる場合，胃癌において

は陥凹や周堤隆起，更には量産壁の太さ等の縮小改善が

大きな指標として用いられる場合が多い．しかし，少

なくとも抗癌剤の経静脈投与における L線や内視鏡の

腫癌縮小効果は，癌細胞自体の変性壊死の結果を反映

している場合は極めて少ない．すなわち，レ線や内視

鏡所見による縮小効果と，組織学的効果の聞には殆ん
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と相関関係はみるれなかった．一方

早期胃癌症例の検討から，腫癌縮小
－~群工事ド縮小群と随伴炎症との関係

非 縮 小群の要因の 1つは， malignantcycel 

により，癌病巣内lζ生じた演蕩が

術前投与期間中lζ縮小治癒した断面

をとらえている場合がある乙とを無

視出来ないと考える．更に，主病巣

辺縁昔Eの随伴炎症の検討から，抗癌

一 仁協Z級協級協

その

剤あるいは宿主自身の自然治癒効果 ，手

lζより，炎症性細胞浸潤が減少し，

浮腫が消失し，結合織の増生がみら

れ，結果として肉眼形態の縮小を来

ししているととも重要な因子と考え

られる ~~ • 

第4節摘出胃の組織学的効果と

遠隔成績

術前投与症例のうち3年以上の遠

隔成績を観察し得た症例は， MMC

単独投与群32例， M・F・C併用投
与群15例， M・FT・C併用投与群
6例， FT-207単独投与群6例の計

59例で，うちMMC単独投与群に消

息不明 1例が認められた.MF併用

投与群と5-Fu・DS単独経口投与群

は3年未満の症例で遠隔成績からは

除外した（図9～図11).

胃壁lζ浸潤した癒細胞に対し組織

学的ICD2, 03の有効変性効果を認

めた症例と， Diの軽度の変性効果

しか認められなかった症例の実測生

存数により遠隔成績を比較検討する

と，図の如くで stageIの症例で

は，各変性群とも他病死を除いて癌

死例は1例もなく全例生存してい

る.stage Eの症例では，組織学的

変性度 Diの症例では3年で他病死

1例を除けば3例中2例66.6%の生

存であるが， Dz,03をあわせた症

例では同じく他病死を除き 8例中6

例75%, 4年では， D1の症例は2

例中 UtJ50%,D2, 03をあわせた

症例では七例中4例57%, 5年では

線維

D, 

D2 

03 

D, 

D2 

03 

程度仁Zココ
図9 stage Iにおける癌細胞変性度と実測生存数
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図11 stage Ill Wにおける癌細胞変性度と実測生存数
隔成績等lζっき系統的lζ検討した報

告はみあたらない．教室の北出，関

本ら31)は MMCの術前投与の成績

から，組織学的効果の認められた症

例の3年遠隔成績は組織学的効果の

なかった症例lζ比し有為に生存率が

高かったと述べている．著者は現在

多くの研究者によりその有効性が支

持されている多剤併用投与法が！Olli)

24)26)27に臨床効果の面だけでなく，

． ． ． ． ． 
D, ． ． ． ． ． 
0 0・0 0・0 0・0 0・。。

D2 。。 。。 。。 。。
0・。。 。。

0・0・0・
0 0③ 0 0⑩ 00() O⑩ O⑩ 

o, 。。 。。 。。 0() 。
0() 0() 0() 。 （’ 

1年 2年 3年 4年 5年

。’生存例 ’他病死例・癌死例

組織学的にも有効か否かを人胃癌lζ

っき検討を加えた結果， M・FT・C

併用投与群は，術前投与時の副作用

も少なく，組織学的効果も市岡

ら5）の MMC60mg単独投与にほ Y

D1の症例では 2例中 l例50%,D2, 03をあわせた

症例では6例中4例66%であり，D1の症例［ζくらべ

D2, 03をあわせた有効変性群の遠隔成績が良好であ

った．

stage ill, IVについてみると， D1の症例では全例

死亡しているのに対し， D2,D3をあわせた症例では

3年で， 12例中10例83.3%の生存で， 4年では， 10例

中8例80%, 5年ではB例中6例75%の生存でありい

づれも組織学的有効変性群IC良い遠隔成績が認められ

た．

第4章総括並びに考案

1) 術前投与からみた薬剤の選択

adjuvant chemotherapyのうち，術前投与に関す

る報告は比較的少なしかっ術前投与における薬剤の

選択にあたっては最も効果が期待され，副作用は出来

るだけ少なし手術lζ悪影響をおよlますζとがないの

が理想的である．人胃癌IC対し， ζれらの点について

癌細胞に与える組織学的効果と結びつけてその適応を

険討した報告はみられない．

山本ら39）は， MMCの術前投与により，手術操作IC

よって血中IC遊出する癌細胞が著明lζ減少し，かっ

臆蕩からの癌細胞の離脱が有意lζ抑制されたと述べて

いる． 又陣内ら8）は胃癌iζ対し術前 MMC総量40mg

を投与し，転移リンパ節の303仰とおいて癌細胞の変性

効果を認めたと報告している．その他術前投与の有用

性についての報告は多々みられるが30)35）如何，抗癌剤

の組織学的効果，更には臨床効果との比較．更には遠

匹敵する成績で，術前投与法として

極めてすぐれた方法と考えるが，未だ症例数も少なく

結論を得るには至っていない. M・F・C併用投与法
は，太田，原ら2123）の報告によれば各情成薬剤の相乗

作用が最もすぐれており，腺癌lζ対して臨床的lζ極め

て高い有効性が認められるとのべている．著者の成績

での組織学的効果は， MMC単独6Omg投与や，先lζ

述べた M・FT・C併用投与とほ Y同等の成績で，そ

の点では臨床効果を裏付けていると言えるが，他方副

作用の発現頻度が極めて高く，特lζ白血球減少により

術後の経過に悪影響を与える例が少数乍ら認められ，

かhる点からは術前投与法としては更に投与方法の改

善が必要と考えられる M・F併用投与方法剖は現在

臨床的lζ多用されている方法であるが，組織学的効果

は前二者IC比しでかなりおとる成績であった．しかし

副作用は比較的少くかっ安全に使用し得る点ですぐれ

ている.FT-207単独投与法は， 副作用は殆んどみら

れなかったが，組織学的効果はリンパ節転移lζ中等度

みられたのみで，さして効果は期待で来ない．下山

ら32>1cよれば， FT-207は timedependentの薬剤特

性を有し.10回前後の投与ではいまだその効果の発現

には至らないとも考えられる 5-Fu・DS単独経口投

与法は，佐久間ら28>Iζよれば5-Fu・DSの内服により

胃粘膜表層部lζ異常腫大癌細胞の出現率が高〈，癌細

胞との直接接触によるものであろうと推論している

著者の成績においても粘膜表層部と，転移リンパ節

lζ相当の組織学的効果が認められ，胃壁癌病巣iこ対し

て，経口内服剤の直接接触による作用が大きな役割を

もっており．他剤とは全く異る裂の組織学的効果であ
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り，注射の出恥ない患者や，入院待期中の患者lζ対し

外来で施行出来る術前投与法としては或る程度期待し

得ると考える．

2) 組織型との関連

大星18)19）はし、かなる組織型の癌においても化学療法

によるその治癒過程は個々の癌細胞の死滅融解による

ζとに変わりはないが，対象となる腫蕩の構築上の差

により種々の修飾が加わると述べ，細胞レベルでの組

織学的効果判定の困難さを指摘している．

下里33）らによれば抗癌剤の効果は腫蕩内の血管分布

との関係が大きく，腫蕩の部位lとより効果lこ差が生じ

るのは血管分布の差による ζとを肺癌症例で指摘して

いる．又佐野ら29）は腫蕩構成細胞の中には薬剤lと対す

る自然、耐性細胞が混在し，腫蕩が大きくなればなる

程，却、剤感受性が単一ではなく，感性，耐性細胞がモ

ザイクを形成していると述べ，太田ら20)21)は， DNA

合成が盛んにおζなわれている細胞と，長い休Ji二期に

ある細胞とで薬剤の感受性は著しく異ると述べている

著者は薬剤の組織学的な効果が，癌の組織型lとより

或る程度異るのではないかと考え，組織型別の効果を

検討した結果，胃壁においても，又転移リンパ節にお

いても，低分化腺癌である tub2, porが最も高レ変

性効果を示し， ζれに対して，高分化腺癌である pap

や， tub1の組織学的変性効果は前者 tr比し比較的軽

い傾向がみられた．一方MMC単独投与においては

tub2 Iζ選択的に最も強い効果が認められたのに対し

M・F・C,M・FT・Cなどの併用投与ではその (J!,z}J

範囲が tub1や porにまで広がる傾向が認められ，

併用投与の有用性が，か〉る点からも裏付けられたと

とは極めて意義が深いと考える．又胃壁においては，

癌の先進部で間質への浸潤の強い場所程，細胞の変性

皮が強いζとと考えあわせて，薬剤の組織学的効果

は，癌の浸潤部位，間質の血管分布，痛の組織型，組

織の反応性などが重なりあってその効果がζとなると

考えるべきであろう．

3) 抗癌剤の臨床効果と組織学的効果との関連

従来抗癌剤の効果は， Karnofsky9＞や癌治療学会の

効果判定規準が用いられ，主として臨床的に評価され

てきた．しかし実際には胃癌症例においてはレ線や，

内視鏡所見の惟移が臨床効果として用いられる場合が

多かった．大星18）は肉眼的lζ癌が縮小するのは死滅癌

細胞の融解消失した後lζ組織の収縮によって生ずると

述べている．北出，市岡ら引によれば，レ線や内視鏡

による抗癌剤の臨床効果と，摘出胃の癌細胞の組織

学的効果の聞には全く相関性のない ζとを報告し，

crtaerの縮小は， malignantcyc]e4n6J17Jのー断面をと

らえている可能性が強い ζ とを強調している．著者

は，更に検索症例のうち早期癌の肉眼形態を比較検討

した結果，縮小群には陥凹性病変をもった Ile＋皿が

大部分であったととから更にζの事実を確かめ，ス縮

小群では炎症性細胞浸潤や浮腫が消失し，結合織の増

生が認められるのに対し非縮小群ではζれら炎症像が

尚強く残っている症例が多かったζとから，抗癌剤そ

のものによる消炎効果や，安静による宿主の自然治癒

機転により炎症所見が軽快したために一見みかけの

縮小を来したという推測も可能であると考えている．

従って抗癌剤の臨床効果を判定する場：；，特lζ胃癌lζ

対する経静脈投与においては陥凹部の大小や， ζれら

に伴う辺縁の浮腫の程度については直接接癌剤による

効果と即断するには極めて慎重でなければならないと

考える．

4) 抗癌剤の組織学的効果と遠隔成績

従来，抗癌剤の組織学的効果と遠隔成績との関連に

ついて報告した論文は極めて少ない．市岡5）は， MMC

60mg術前投与症例のうち，高度変性群の3年遠隔成

績は軽度変性群lζ比しすぐれた成績であったと報告し

ている

術前投与による癌細胞への組織学的な効果は，遠隔

成績と結びつけて評価してζそ始めて高い価値がある

と考えられる．著者の症例で， 3年以上の遠隔成績が

得られるのは， MMC,M・F, 1¥1・FT・C,FT-207 

の四者lζ過さない 従って症例数も少なく種々の背

景因子をも加味した分析は尚不可能である．しかし

stage Ill, IVの症例では D1,D2, D3のそれぞれにつ

いて3年， 4年， 5年の遠隔成績と変性効果との聞に

は相関lζ近い成績が示されている ζとは，著者の行っ

た組織学的変性効果の規準が一応妥当であった証左と

考えてよいのではなかろうか．

第5章結語

胃癌lζ対し MMC単独投与32例， M・F・C併用投
与15例， M・FT・C併用投与6例， M・F併用投与
25例， FT-207単独投与6例， 5Fu・ DS単独経口投

与34例の計118例lこ術前投与を行レ，摘出胃の浸潤癌

細胞に対する組織学的効果を中心Ir検討を加えた結

果，以下の如き成績をえた

l〕 癌細胞に対する組織学的効果は， MMC,M・ 

F・C, M・FT・C投与群にほ Y同程度lζ高度な変性
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効果が認められ， M・F併用投与群がζれに次ぎ，FT

-207, 5-Fu・DS投与群は比較的軽度であった．

2〕 胃壁各層別iζ抗癌剤の組織学的効果を検討した

結果， 5-Fu・DS投与群を除き，各投与群共筋層lζ浸

潤した癌細胞に最も高頻度IC有効変性が認められ，粘

膜の変性効果は比較的乏しかった．乙れに対し5-Fu・

DSは粘膜lζ限局してその効果が認められた．

3) 癌の組織型と有効変性の発現率との関係につき

検討した結果， MMC単独投与群は tub2iζ選択的lζ

高頻度にみられたのに対して， M・F・C, M・FT・C 

併用投与群では tub1,tub2, por にそれぞれ同程度の

有効変性が認められた．

4) リンパ節転移lζ対する組織学的効果は，各投与

群とも胃墜にぷ潤した癌細胞に対する効果より高い有

効性が認められた

5) 抗癌剤投与により，レ線や内視鏡で臨床的IC陥

聞や周提隆起の縮小効果は認められず．臨床効果と組

織学的効果の聞には相関性はなかった．

6) 抗癌剤投与により陥凹や周堤隆起が縮小した要

因として， 早期胃癌や，類似進行癌にみられる所調悪

性サイ クノレのー断面をとらえていたか，抗癌剤による

消失効果，あるいは個体の持つ自然治癒機転により随

伴炎症が軽減したζとに起因する場合も多いζとが推

測された

7） 組織学的IC有効変性を認めた症例の3年，4

年，5年遠隔成績は，無効であった佐例lと比して高い

生存率が認められた．

稀Jを終るに臨み，御指導御校閲を賜った故板谷博之

教授ならびに直接ど教示をいた Yいた北出文男講師lζ

深甚なる感識の意をさ Uずると共iと，教室員の諸兄の

御協力を感識いたします

本論文の要旨は第14回癌治的J公及び第10回消化器

外科学会総会において発表した．
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