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5-Fluorouracil(5-FU) was administered to gastric cancer patients prior to operation and 

changes in nucleic acid synthesis of cancer cells were evaluated by autoradiography. 

Thirteen patients were orally treated with 5-FC' with the average dose of 3100 mg (range 

900-6000 mg) until the operative day for 12 days (range 3 23 days). Surgically resected can-

cerous tissues were labeled in vitro with 3H-thymidine and 3H-uridine. Autoradiography was 

then prepared and 3H-thymidine labeling index (TLI), aH-uridine labeling index (ULI) and 

mitotic index (MI) were calculated. Control group was 22 patients who had received no chemo-

therapy prior to operation. 

1. In primary cancer lesions, average TLI of cancer cells in treated group was 31.8% (13 cases) 

and significantly higher than that (22.4°/o, 21 cases) of control group (P<0.01). However, 

no d1仔erencewas found in l¥1 I between these groups. This result is considered to show that 

the pharmacological effects of 5・Fliappeared on the cancer cells in vivo by the clinical admini-
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stration of 5-FU. 

2. TLI increased gradually in accordance to the total dose of 5 FU and in the cases administered 

3000-6000 mg of 5-FU, the average value (31.2%, 7 cases) was signi五cantlyhigher than that 

of control group (P<0.05). 

3. Increase in TLI was equally found in the cases with deeper invasion into the gastric wall and 

in the advanced microscopical stages. However, the increase seemed to be higher in early 

stage I and II (47.l %, 2 cases) than in advanced stages III and IV (29.0%, 11 cases). 

4. TLI of differenciated adenocarcinomas showed a higher value in the treated cases (43.6%, 

3 c出 es)than that in the control cases (24.2%, 12 cases). 

5. Cancer cells locating in the pm-and ss layers in the gastric wall also seemed to increase in 

TLI as compared with those of pm-and ss-layers in the control cases. 

6. Cases with high grade of cellular degeneration in cancerous lesions showed higher TLis 

than in cases with low grade of the degeneration. 

7. Average ULI which indicates RNA synthetic activity and also viability of cancer cells was 

89.9% in the treated 8 cases. No difference was found between the ULI in the treated cases 

and that (92.7%) of the untreated 11 cases. 

緒 日

化学療法剤の抗腫蕩性に関する研究は，主として実

験腫湯を用いた研究1.2,a.s.M••• 1“ペヒト由来の腫蕩細

胞を用いた invitroでの実験系26》や，乙れに xenograft

を施す実験系などのほか，術前術後の癌患者を対象に

した臨床的検討仙lb山 7,20.21o24却により進められてき

ている．しかし実験腫湯では，腫蕩細胞の感受性はヒ

トの腫蕩細胞の感受性と同一ではなく，ヒト由来の腫

蕩細胞を用いて xenograftを施した実験系においても，

宿主内での薬物代謝，腫場血管の発達様式，さらには

腫場細胞の細胞周期など，種々の点で臨床的IL投与さ

れる場合と異なっている．

一方，化学療法剤の胃癌lζ対する効果の臨床的研究

は主として化学療法による腫湯の形態的変化lld2，川..

却や，生存成績の改善などの点を中心lζ検討されてい

る．しかし動物実験によって解明された化学療法剤の

薬理効果が臨床的な投与量や投与方法によっても人体

内で実際lζ発現しているか否かを詳細に検討した報告

加はいまだ少数である．

今回著者は胃癌lζ対して広く臨床的に用いられてい

る化学療法剤の一極である 5-fluorouracil（以下5-FU

と略す）を胃癌患者lζ投与し， 5-FUが胃癌細胞の核

駿代謝や増殖能にいかなる影響を及ぼしているかを，

主として autoradiographylとより検討し，若干の知

見を得たので報告する．

研究対象および研究方法

第 l編の研究と同時期iζ 当教室で扱った胃癌患者

のうち13例を研究対象とした． これらの症例l乙5・FU

(5-FUドライシロップ協和， 協和醸酵工業株式会社）

を1日 150～300mg，手術前日まで連日経口投与した．

投与総量は 900mgから 6000mgで，平均3100mg,

投与期間は3日から 23日で平均12日間であった．第

1編と同様の方法で，手術新鮮標本を用いて 3H-thy-

mi dine標識指数（以下 TLIと略す）, 3H-uridine標

識指数（以下 ULIと略す）および分裂指数（以下 MI

と略す）を算出した．なお， TLIを求めるために算定

した癌細胞の総数は平均3200個であった．対照には術

前lζ化学療法を施行していない第 l編の研究対象であ

る22例を用いた．

研究成績

1) 背景因子の検討（表 1)

5-FUを投与した群（以下投与群と略す）と対照群

のうち TLIを測定し得た21例との聞で背景因子の偏

りの有無を検討した．表 1に示す通り，組織学的進行

程度別では stageIll, IVの症例が投与群lζ多いよう
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表 2 5-FU投与症例
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表 1 5-FU投与群と対照群の背景因子

(TLI測定例）
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症例数 I 13 I 21 
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であるが統計的な有意差はなく，他の因子にも有意差

は見られなかった．

2) 5-FU投与による TLIの変化（表 2)

投与群の TLIは原発病巣では12.3 ~ぢから51. 7%に

分布し， 31.8士11.3%（平均値土標準偏差，以下同様）

であった（写真 1）.との値は対照群の22.4±7.97ぢ

(n=21）に比べると約1.41剖こ有，さに高値を示した（p<

0. 01），また MIは7.1%。から 30.6；~，，平均 17.6±6.1

%。であり，対象群の 19.6±5. 5%。と比べ有意な差は認

められなかった．

投与総量と TLIとの関係では， 3000mg未満の投

与例で28.6±5.9% (n=5), 3000 6000mg投与例で

31.2±12.2% (n=7), 6000mg投与例で51.3%(n=l)

であり，投与総量が増加するにつれ TLIは高値をと

る傾向があった．対照群と比較し 3000-6000mg例で

は p<O.05, 6000mg例では p<O.005の有意差を認

めた．一方 MIは投与量の多少にかかわらず著明な変

動は認められなかった（図 1). 

また， リンパ節転移巣の TLIは投与群では28.4土

11.4% (n=lO）であり，対照群のリンパ節転移巣の

20. 3± 9. 4% (n =6）に比較し，高値を示したが有意差

は認められなかった．

3) 癌病巣の生長程度と TLI

癌病巣の平均直径が 50mm未満の例では TLIは

45.5土6.3%(n=4）であり，対照群の24.1±9. 5% (n 

=7）に比較し著しく高値を示した（pく0.01）.平均直
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写真 1 3H-thymidine autorad10gram 

症例10のm層．多数の癌細胞が標識されている. H-E染色，×240
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径が 50mm以上の例では25.6土6.7% (n=9）であり，

対照群の21.6±6. 87ぢ（n=l4）に比較しやや高値であ

ったが有意差は認められなかった．

予後的援膜面因子別では， ps（一）例では投与群37.6 

±11. 7% (n=4），対照群26.7土6.9% (n=lO）であり

(pく0.1),ps （＋）例では投与群29.2土10.1%(n=9), 

対照群18.5±6. 67ぢ（n=ll）であり（p<O.025），それ

ぞれ投与群で TLIは高値を示した．

リンバ節転移を有しない例は1例のみであったか

51. 7%と著明1r:高い TLIを示し，対照群の29.4±7. 7 

%(n=3）に比べ約1.8倍であった．しかし l例のみの

ため有意差は得られなかった． リンパ節転移を有する

例では，投与群3乱1±10.l;iぢ（η＝12），対照群21.2土

7. 3% (n=l8）であった．

ζれらの因子を総合して組織学的進行程度別にみる

と図2に示す通りである（図 2）.便宜上 stageIと11

9も

J 却

量。

10 

Il ID lV 

糊判断間 唱Z 州民全11111111.t

図2 組織学的進行程度と TLI
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をまとめる と投与群47.1土4.6% (n=2），対照群27.4

±7.37ぢ（n=B）で約1.7倍， stageIII, IVでは投与群

29.0土9.87ぢ（n=ll），対照群19.3土6.5%(n=l3）で

約1.5倍lとそれぞれ上昇した（それぞれ p<0.025).

4) 組織分類と TLI

分化型腺癌（pap,tub 1, tub 2）のTLIは投与群43.6

土6.2 (n=3），対照群24.2±9. 4 (n=l2）であり，危険

率 1%で上昇した．来分化型腺癌（por,sig）では投与

群25.5土7.1%(n=8），対照群20.0土4.o；；ぢ （n=9）で

あり，投与群でやや高値を示した（p<O.l）.また muc

の2例のうち l例は51.3%と高値を示した．

5) 胃壁浸潤層別での TLI（図 3)

m 層での TLIは30.l土10.6%(n=l0),sm層で33.1 

±13.4第（n=lO),pm層で21.4土8.5% (n=7), SS層

で26.8±6.15ぢ（n=3),se層で24.67ぢ（n=l）であった．

pm層，SS層ではm層， sm層IC比較すると低値であ

ったが，対照群の pm層， SS層lζ比較すれば TLIは

上昇する傾向がうかがわれた（ss層で pく0.1).

% 

40 

30 

ー」

ト 20

10 

。
垂

A

偏

E
噌
申

・5

標

曲

±

Y

A

m
岨

L

G

E

T

 

平

叫
吻
略
拠

G

哩
執

配

織

。
判
組

叫

酬

4

〈

図



332 日外宝第51巻第2号（昭和57年3月）

6) 組織学的変性と TLI（図 4)

癌細胞の組織学的変性を大星の基準山IC準じて分類

した．対照群では組織の変性が高度になるにつれて

TLIは低下する傾向を示した．投与群では Grade0 

では25.0土9.o~ぢ（n=3）であり対照群との聞に差は見
られなかった．しかし GradeIで33.5土12.3% (n = 7), 

Grade !IAで34.4±7.5%（η＝3）であった．すなわち

投与群では組織の変性が比較的高度な例で TLIは対

照群とは逆に高値を示す傾向が見られた（GradeIで

pく0.05, Grade IIAで pく0.1).

7) 5-FU投与による ULIの変化

8例において ULIを測定したととろ，その値は70.l 

5ちから98.3%1ζ分布し，平均89.9土9.0%であった．

乙の値は対照群の92.7±6.3% (n=ll）と比較し差を

認めなかった．進行程度別では stageI, IIで98.3%

(n=l), stage III, IVで88.7土9.05ぢ（n=7），組織学的

変性では GradeOで97.1土0.2% (n = 2), Grade Iで

85. 3±8.6，ぢ（n=5), Grade I IAでは98.3% (n=l）で

あり，これらの因子別に検討しても 5-FU投与と ULI

の変化との聞には一定の関連は見られなかった．

考 察

1) 5・FU投与による TLIおよび Mlの変動

5-FUは1958年lζHeidelbergerら9)により抗腫蕩性

が明らかにされ，現在では消化器癌を中心iと広く臨床

的に使用されている代謝桔抗系の抗腫蕩剤である．

著者はこの 5-FUを臨床的に投与し，人体内の胃癌

細胞に 5・FUの薬理効果が如何に発現しているかを骸

酸合成能の商から検討した．その結果，原発病巣にお

ける癌細胞の TLIは対照群の TLIK比較し有意に

高値を示した．まず最初に， 5-FU投与群での TLIの

高値が投与群と対照群における背景因子の相違による

ものか否かを検討したが，両群の背景因子に有意な偏

りは認められなかった．組織学的進行程度では投与群

で stageIII, IVの進行した症例がやや多いように恩

われたが，この偏りからは第 1編に記した成績より推

定すれば TLIは投与群でむしろ低下すると考えられ

る．従って 5-Fl'投与群の TLIの上昇は，背景因子

の偏りのためと考えるよりもむしろ 5-FU投与そのも

のによると考える方が妥当である．一方 MIについて

は，投与群と対照群との間で有意な差は認められない．

従ってこの結果からは，今回の 5-FU投与量や投与方

法では胃癌細胞の増殖能が抑制されないものか，ある

いは症例数が不十分で統計的IC有意差が得られなかっ

たのか，明らかでなく，さらに症例を重ねる必要があ

ると思われる．

2) 5-FU投与による TLI上昇の意義

TLIは細胞の増殖能を表現する指標として広く知

られているが．細胞周期の単一の因子を意味するもの

ではなく， DNA合成時間，世代時間， growthfrac-

tion等，多くの因子の総合的結果として表わされる．

Boschらへ Dannebergらわは 5-FUは細胞の de

novoの DNA合成系に関与する thymidilatesynthe-

taseを阻害し，その結果 thymidineを利用する DNA

合成系が代償的lζ働き，細胞への thymidineの取り込

みが冗進すると推察している． 5-FUの細胞周期に与

える影響lζ関する報告を見ると， invitroでの実験で

は， Bhuyanら1>, Vv'heelerら26＞が， invivoでの動物

実験では， Camplejohnらωがそれぞれ腫蕩細胞はS

期あるいは G，期S期の移行期lζ蓄積すると述べてい

る． また Meyerら同》はヒト乳癌組織を mvitroで標

識する際，培養液中に 5・FUあるいは 5-fluorodeoxy・

uridineを添加すると，標識細胞1個あたりの銀粒子

数は増加し， TLIも上昇する結果を得，との TL!の

上昇の原因は， DNA合成期にありながら 3H・thymi・

dineの取り込みが比較少量なため autoradiogram上

で見落されていた細胞が 5-FU等の添加により細胞あ

たりの thymidineの取り込みが増加し，明瞭に標識さ

れたためと推察した．

Sky-Peck2＂は個々の患者を対象にして抗腫湯剤を

臨床的に投与し．その効果を invitroで判定して抗腫

蕩剤の感受性を検索する方法（invivo-in vitro assay) 

は，他のいかなる invitroでの感受性試験よりも優れ

ていると述べており．化学療法に関する臨床的研究の

重要性を強調しているが，フッ化ピリミジン系抗腫場

剤を臨床的に投与して癌細胞の増殖能lζ与える影響を

検討した報告は少ない. Clarksonらωは卵巣癌の l例

に 5-fluorodeoxyuridineを投与した結果，癌細胞の

MIは一時的に低下したと報告し，乙の MIの低下は

癌細胞のS期の延長のため細胞周期が延長したためで

あろうと推察している．また Nitzeら叩は頭頭部領械

の腫湯に対し5・FUを18時間持続投与した結果， TL!

は投与前IC比較して上昇し， MIは低下，投与中止後の

TLI, MIの回復とあわせ，癌細胞は 5-FUの投与時

には討期の初期l乙蓄積し， 細胞同調の状態となってい

ると推察している．一方岩永ら山は胃癌患者の術前iζ

5-FUを投与し，その前後の癌細胞の MIの変動を生
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検標本を用いて経時的IC測定した結果， 5-FU投与終

了後7日以内の症例の MIは投与前の MIの10～45

%に低下したと報告している．また Kisselらi

例の胃癌患者の術前iと5-FUを長期間投与したところ，

癌細胞の TLIは 5-FUを投与しない 2例の胃癌患者
－ 

の TLIlζ比較し高値を示したと述ベている．著者の

成績では MIの変動K有意差は見ていないが， TLIは

対象の22.4%K比較し31.8%と有意に高値を示した．

従って比較的短期間の 5-FU投与により，組織片を標

識した時点、において癌細胞の thymidilatesynthetase 

活性が抑制され， thynidinekinaseの代償が働いた結

果として TLIが高値を示したものと推察される．た

だし，乙の薬理効果の発現が癌病巣の抗腫蕩効果や，

5-FUの術前投与の有用性IC結びっくか否かは他の研

究方法によらなければならない．

3) 5-FU投与総量別の TLIの変動

高橋ら24》は 5・FUemulsionを投与した胃癌症例の

切除胃の組織学的変性から見ると，投与総量が多い程

有効率は高く，総量 5000mg以上の投与が必要であ

ると報告している．著者の成績では投与総量が増加す

るにつれ TLIは上昇し，総量 30006000mgの投与

でも TLIは有意に上昇しており， この程度の投与量

でも組織学的変性の前提となる薬理効果が発現してい

るものと推察される．

4) 癌病巣の生長程度と TLIの上昇

一般に腫湯量と化学療法の効果とは逆相関するとの

報告15却が多い．動物実験によると L細胞では対数関

数的lζ増殖する時期よりも極限状態K近づき増殖力の

衰えた時期において 5-FUの感受性は著明に低下して

いるとの報告凶が見られる．臨床例では，中野17》は進

行胃癌症例lζ多剤併用療法を施行したところ，癒細胞

が衆膜まで深達した症例や，腫癌の面積の広い例には

内視鏡的改善に乏しいと報告している．岩永らJO）は

5-FU により胃癌病巣の縮小の著明な例はすべて癌細

胞の深達は粘膜層K限局し，隆起の高さの低い例であ

ったと述べている． 著者は 5-FU投与による TL!の

上昇を癌巣の生長程度別K検討した．その結果を総合

的にみると，生長程度が早期でも晩期でも TLIは対

照群に比較して高値をとり， DNA合成期にある癌細

胞は病巣の TLIが低くとも 5-FUの影響を受けるこ

とが示唆された．次IC投与群と対照群の TLIの値の

差を見ると，組織学的進行程度別では stageI, I Iでは

19. 7忽， stageIII, IVでは9.7；；ちであった．乙の差は5-

FUの薬理作用の及んだ細胞の占める割合と推定でき

るが，早期の症例では進行した症例より差が大である

ととは，早期の症例K5-FUの薬理作用がより強く発

現したであろう ζ とを物語っており， 5-FUの臨床効

果を検討した諸々の報告10.17)と一致するところである．

5) 組織分類と TLIの上昇

5-FU投与後の胃癌組織内の 5-FU濃度は管状腺癌，

乳頭状腺癌においては低分化腺癌より高値を示したと

の報告仙21>や，組織学的変性程度から見ると，分化型

腺癌l乙有効例が多く，低分化腺癌や印環細胞癌ではさ

ほど有効でないとする報告25＞か見られる．著者の成績

ではとれらの報告と同様，低分化腺癌で TLIの上昇

が著明であった．しかし粘液結節癌のうち 1例が51.3 

%と高値をとった点が異なっている．

6) 胃壁浸潤層別にみた TLIの上昇

5-FUを経口的IC投与した場合は， 胃癌細胞の組織

学的変性は粘膜表層に限局しているとの報告11'12＞が多

い．著者の成績では，病巣の表層のみならず pm層，

SS層などの深層でも対照群iと比較すれば TLIは上昇

する傾向がうかがわれ， 5-FUはこのような部位でも

作用が発現しているととが示唆された．

7) 組織学的変性と TLI

化学療法の効果が認められない GradeOでは対照

群，投与群とも TLIはほぼ同様の値を示したが，組

織学的変性が高度になるに従い TL!は対照群では低

値を，投与群では高値を示した．との結果の背景には，

対照群においては， TL!が低下して組織学的変性を

きたす因子として癌病巣への栄養血管の相対的欠乏が

考えられ，投与群においては， DNA合成の阻害によ

りいわゆる thy川町lessdeath5' K至った癌細胞は組

織学的変性として把握され，細胞死K至らない癌細胞

は 3H-thymidineを大量に取り込むため， TLIの上昇

として把握されるという 5-FUの薬理作用が原因であ

ると推察される．

8) 5-FU投与による ULIの変動

5-FUは DNA合成の阻害作用のほか， RNAIζ取

り込まれ，その成熟を阻害し細胞の増殖を抑制する作

用もある日と報告されている. Fujimotoら8》は動物実

験で 5-FU投与により腫蕩細胞への 3H-uridineの取

り込みは著明に抑制されたと報告している．

今回の研究における問題点として次の様なものが考

えられる．すなわち症例数が充分でなく， 5-FU投与
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量は比較的少量であったこと，またじLIの算定にあ

たって最も標識指数の多い部位で施行したためらFU

が RNA系の阻害効果を有していても標識細胞の密度

が組となれば観察部位から除外されたことも考えられ

る． ζれらの諸点について今後さらに検討を要するも

のと思われる．

結 語

13例の胃癌患者の術前に 5-FL'を平均 3100mg, 12 

日間経口投与し，胃癌細胞の核酸合成能の変動を．術

前Iζ化学療法を施行しない22例lを対照にして検討し

次の様な成績を得た

1) 投与群の TLIは31.8±11.8%であり，対照群

の22.4±7. 9~ぢ （n=21）に比較し有意に高値を示した

(pく0.01）.一方 MIは17.6±6.1%0であり，対照群と

の聞に著明な変動を認めなかった．とのことから比較

的少量の 5-FUの経口投与によっても 5-FUの薬理効

果が人体内でも発現している ζ とが推察された．

2) 投与総量が噌加するにつれて TLIは上昇し．

3000-6000 mgの比較的少量投与でも TLIは有意に上

昇した．

3) 深達度や進行程度別にみると，早期の症例のみ

ならず，進行した症例においても対照群に比較すると

TLIは上昇した． しかし進行程度でみると， TLIの

上昇程度は stageIII, IVより stageI, IIで著明であ

った．

4) 組織分類では分化型腺癌において TLIの上昇

が著明であった．

5) 宵壁浸潤層別では， pm層や SS層などの却炉iの

癌細胞にも TLIは上昇する傾向がうかがわれた．

6) 組織学的変性の高度な例ては司変性の見られな

い例iζ比較しTLIは高値を示した．

7) 5-FL1投与群の ULIは89.9土9.0%(11=8）で

あり，対照群と比較し差を認めなかった．

本論文を終えるにあたり，御指導と御校閲を賜わった神戸
大学医学部外科学第 1講座斉藤洋一教授に深甚なる謝意を表
わします．また終始直後に御指導御協力をいただいた当教室
の多淵芳樹侍土ならびに川口勝徳先生をはじめ，病理研究室
の諸兄各位に感謝の意を表わします．
本論文の要旨の一部は第18回日本癌治療学会総会（1980年，

東京）及び第36回胃癌研究会 (1981年，東京）において発表し
た．
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