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Abstract

&nbsp; Combination therapy with radiation and (1-4-amino-2-methyl-5-pyrimidinyl)methyl-3-(2-
chloroethyl)3-nitrosourea hydrochloride (ACNU) and/or N<SUB>1</SUB>-(2&prime;-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil 

(5-FU) was given to 102 patients with malignant gliomas. The purpose of this study was to evaluate 
the efficacy of two treatment protocols after operative resection as compared with the control treat
ment, radiotherapy+5-FU. The three protocols were (A): adequate operation (OP)+radiation 
(R) (40-60 Grey/6-7 weeks)+ACNU [1-3 mg/kg, intravenously (IV) or intraarterially (IA), 
two times with a week interval, and repeated after 6 months]&plusmn;OK-432 (2.0 &ldquo;Klinische Einheit&rdquo; 
or clinical unit/week, intramuscularly), (B): OP+R+ACNU (1-3 mg/kg, IV or IA, two times 
with 6-8 weeks interval, and repeated after 6 months)+5-FU (8-16 mg/kg/day orally)&plusmn;OK-432, 
(C): OP+R+5-FU.<BR>

&nbsp;The combination therapy with ACNU and radiation significantly improved survival time as com

pared with protocol (C) (p&lt;0.01). Malignant gliomas treated with protocol (A) had 40.5 months 
mean survival time (MST) and (B) had 25.7 months MST. On the other hand (C) group had a 
MST of 11.3 months (A:B, not significant, A:C p=0.00, B:C p=0.0002). Several important prog
nostic factors were identified. Histological type, initial performance status and operative resections 
were significant factors but ACNU total dosage, administration route and OK-432 had no influence 
on the survival after surgery. Nausea and vomiting were noticed immediately after ACNU ad
ministration, and later myelosuppression occurred in 25-29% of the patients. No relationship was 
observed between toxicity, and the single dosage of ACNU or administration routes.
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1は じ め に

神経膠腫の治療 に血液脳 関門通過性 を有す るDNAア ル

キル化剤 であ る二 トロソウ レア系抗腫瘍剤が導 入され,米

国 を中心 にその有効性が評価 され てきた371.本 邦 では水溶

性 の ニ トロ ソ ウ レア 系 抗 腫 瘍 剤(1-4-amino-2-methyl-5-

pyrimidinyl)methyl-3一(2-chloroethyl)3-nitrosoureahydro-

chl・ride(ACNU)が 合成 され]9),1976年 よ り臨床 治験 が始

ま りそ の有効性が報告 されてい る.最 近 では細胞同調法28)

や 代謝拮抗剤 との併用16},免 疫療 法併用法40)な ど,放 射線

照射や 他の抗腫瘍剤 との組み合せや投与法の工夫が行われ

て きた.ま た,ACNUの 動 脈 内投与25や 局所投与 につ い

て も検討 され てい る.

我 々も1977年 か らACNUの 臨 床投与 を行って きた が,

1983年 ま での7年 間におけ る神経膠腫症例の予後調査 を行

い,ACNUを 中 心 とした放射 線一化学療法併用の有効性 に

つ き検討 した.ま た,腫 瘍の組織学的分類,年 齢,術 前の

全身状態,手 術内容 な ど予後に影響す ると思われ るい くつ

かの要素につ いて検索 したの で報告す る。

n対 象および方法

1.対 象

1977年 か ら1983年 の間 に金沢大学お よび関連施設へ 入院

し,病 理学的診断の確定 した悪性神経膠腫症例102例 を対

象 とした.そ の内訳 は,anaplasticastrocytomagrade3

(G3)48例,glioblastoma(G4)54例 であ る.な お,組 織学

的診断はWHOの 分類41〕に 準 じた.

2.治 療 方法

手術は生検か ら肉眼的全摘 出まで種 々であったが,50%

以 下,ほ ぼ75%,95%以 上 の3群 に分けた.骨 弁 は戻 し減

圧 開頭 は行わず,術 後約1週 間 ステ ロイ ドを漸減使 用 し

た.補 助 免疫療 法 として1施 設 の全症例31例(G313例,

G418例)に ピシバニール(OK-432)を 週1回,2.OKE/回,

筋 肉内投与 を行った.放 射 線療法 は,全 例に術後約2週 間

を経て リニア ック または コバル ト60を 使用 し,1日180～

200rad,計40～60Grey(Gy)を 照 射 した.併 用化学 療法

は,ACNUお よ び フェ ンタール[N,一(2'一tetrahydrofuryl)一

5-fluorouraci]](5-FU)を 用 い,Fig.1の ご と く治療 プ ロ ト

コール を作製 した .

A群(54例)で は,放 射線照射 開始 時にACNU1～3mg/

kgの 静 脈あ るいは動脈 内投与 を週1回,2週 な い し3週 続

けて1ク ール とした.副 作用な どの経過 をみ て可能な限 り

半年 ごとに2年 間追加投与 を行 った.B群(18例)は 術 後照

射 開 始時 にACNU1～3mg/kgを 静 脈 ま たは動 脈 内投与

し,6～8週 ごとに2回 投与 し,同 時に5-FU(8～16mg/

kg/day)の 経 口投与 を行 った.な お,5-FUは 外来 通院 中

も連続投与 し,ACNUは 半 年 ご とに2年 間追加投与 した.

C群(30例)はACNUを 投 与 せず,放 射 線照射 と5-FUを

併 用 した.な お,A・B・C群 は脳 腫瘍懇話会(1980年,東

京)の 封筒方式 で指示 され た群 に準 じた(Table1).

Fig. 1 Protocols of the trials. IV indicates intravenous ad

       ministration; IA, intraarterial; KE, "Klinische 

       Einheit" or clinical unit.

Table I Characteristics of patients

3.判 定

術 前 状 態(IPS)の 評 価 はKarnofskyのperformance

status"に 準 じ た.ま た 術 後 生 存 の 分 析 に は,generalized

Wilcoxontest(Breslow)お よ びgeneralizedsavage(Cox一



Manteltest)を 用 い た.

m結 果

1.神 経 膠腫症例 の予後 と併用法の検討

ACNU投 与 群(A+B群)は72例 で 術後のmeansurvival

time(MST)は39.25ヵ 月,50%生 存 は21ヵ 月 で あった .

ACNU非 投与 群(C群)は30例 でMSTは11.3ヵ 月,50%生

存 は6ヵ 月であ り,こ の両群 の術 後生存率には統 計学的に

有意 の差が認 め られ た.ま た,A群 のMSTは40.5ヵ 月 で

50%生 存 は21ヵ 月,B群 のMSTは25.7ヵ 月 で50%生 存 は

21ヵ 月,C群 のMSTは11.3ヵ 月 で50%生 存 は6ヵ 月であ

った.A群 とB群 の間に は統 計学 的有意差 を認 めなか っ

た が,2年 までの短 期生 存 ではB群 の生 存率 が高か った

(Fig.2,Table2).

Fig. 2 Survival curves of malignant gliomas treated by pro

       tocols A, B and C.

Table 2 Results of the treatment of malignant gliomas by pro

        tocols A, B and C

Fig. 3 Survival curves of the patients treated with ACNU 

       and/or 5-FU. grade 3: anaplastic astrocytoma, grade 

      4: glioblastoma.

Table 3 Histological type and results of the ACNU treatment

Table 4 Initial performance statuses of the cases treated with 

      ACNU

2.組 織 型 と予後(Fig.3,Table3)

ACNU投 与 群 におい て,組 織学的悪性 度 と術 後生存 と

の 関係 を検索 した.G3群 のMSTは59ヵ 月,75%生 存30

ヵ月,G4群 のMSTは21.1ヵ 月,50%生 存13ヵ 月 であ り,

術 後生存に関 して両群 間に有意差 が認 められた.

3.術 前 のperformancestatusと 予 後(Table4)

ACNU投 与 例 の うちG3群 のIPSは65.5%で あ った の

に比べ,G4群 は39.0%と 術 前 の全身状態 の低下 が認 め ら

れた.ま た,1年 以 内に死亡 した例 はG3群 が7例 でIPS

は37.1%,G4群 は16例 でIPSは36.3%と,い ずれ も40%

以 下 であった.一 方,G3群 の うち3年 以上生存 した症例

は16例 でIPSは70.6%で あ り,2年 以 上 生存 したG4群5

例 のIPSも56.0%で あ った.こ の2年 以上生存 したG4群

の症例 で は,1ク ール終 了時のPSが82.5%と 著 明 な回復

が得 られていた.

4.手 術 内容と予後(Fig.4,Table5)

ACNU投 与 群 の うち,95%以 上 切除群は36例 で,G320

例,G416例 で あった.75%切 除 群 はG36例,G49例 の

計15例,50%以 下 切 除群 はG37例,G414例 の 計21例 で



あ った.95%群 のMSTは48.2ヵ 月,50%生 存 は58ヵ 月,

75%群 のMSTは38.9ヵ 月,50%生 存 は18ヵ 月,50%群 の

MSTは18.2ヵ 月,50%生 存 は12ヵ 月 であった.95%群 と

75%群 の 間には統計学的有意差 を認めなかったが,95%群

と50%群 の 間には有意差が認め られた.

5.年 齢,ACNU投 与 量お よび投与 経路,OK-432の 及

ぼす影響

ACNU投 与 群 は,20才 以 下8例,21～49才34例,50才

以 上30例 で あ った.50才 以 上群(MST17.7ヵ 月)で は,

21～49才 群(MST44.2ヵ 月)(pく0.01)や20才 以 下群(MST

33.9ヵ 月)(pく0.05)よ り も術 後 生 存 率 が 低 下 し た.

ACNU動 脈 内投与群 は14例(G35例,G49例)でMSTは

29.0ヵ 月,50%生 存 は16ヵ 月 であ った.静 脈 内投与群 は58

例(G328例,G430例)でMST36.5ヵ 月,50%生 存 は28カ

月であったが,こ の両群 間には有 意差がみ られなかった.

さ らに,ACNU総 投 与 量 に よ り290mg以 下(42例),300

mg(19例),310mg以 上(11例)の3群 に分けて検討 した.

290mg以 下 群 のMSTは37.3ヵ 月,50%生 存 は21ヵ 月,

300mg群 のMSTは34.6ヵ 月,50%生 存 は27ヵ 月,310

mg以 上 群 のMSTは24.9ヵ 月,50%生 存 は17ヵ 月 で,い

ずれの群の間に も予後に関 して有意差は認められなかった.

OK-432投 与 群のMSTは37ヵ 月,50%生 存 は30ヵ 月 であ

った .一 方,OK-432非 投 与 群のMSTは34ヵ 月 で50%生

存 は27ヵ 月であ り,予 後に関 して この両群間 に有意差は認

められなかった.

6.副 作 用

ACNU投 与 直後 に嘔 気 ・嘔 吐,発 熱な どが数例 に認 め

られ たが,こ れ らの症 状 とACNUの1回 投与量 との関係

は認 められなか った.ま た,白 血球や血小板減 少は25お よ

び29%に み られ(Table6),白 血 球 は初 回投 与 後6週 前 後

に,血 小板は4週 を中心 と して低下 が認 め られ た ものの,

そ の後2～3週 で回復が得 られた(Fig.5).

Fig. 4 Survival curves of patients according to % operative 
      resection. 95%: over 95%, 75%: about 75%, and 

      50%: under 50% and biopsy.

Table 5 Results of % operative resection

Table6MajorcomplicationsfromACNUtreatment

rv考 察

中枢 神経原発性腫瘍 であ る神経膠腫 は浸潤性 で境 界 も不

明瞭 なこ とが多 く,外 科的切除や放射 線照射 を併用 して も

なお予 後が不 良であ り,近 年 では化学療法や免疫学的療法

も併用 され てい る.化 学療法剤 の うち,腫 瘍細胞のDNA

塩 基 のアルキル化 を起 こ し抗腫瘍効果 を示 す ものとしてニ

トロソウレア系抗腫瘍剤 があ り,な かで も血液脳関門通過

性 を有す る1,3-bis一(2-chloroethyl)一1-nitrosourea(BCNU)8),

1一(2-chloroethyl)一3-cyclohexyl-1-nitrosourea(CCNU)24;,

methyl-CCNU(me-CCNU)36iな どの誘導体が米国 を中心



と して臨床に用い られ,そ の有効性 が報告 され ている.本

邦 で開発 され たACNU19'は 水 溶性 で血管 内投与 がで きる

とい う特長 を有 し,よ り高い腫瘍組織内濃度が得 られ る可

能性 がある.こ れ らニ トロソウ レア系抗腫瘍剤 を組み 合せ

た併用療法 の成績 につ いて,本 邦 での報告 も増 えつつ あ

る.

Fig. 5 Myelosuppression after ACNU administration. WBC 

      indicates white blood cell.

Malignantgliomaの 治 療 で は,手 術(OP)の み の 場 合 そ

のMSTは7～19週 で あ る が4,34),放 射 線 照 射(R)を 併 用 す

る と3735}～51週26)で あ る と さ れ て い る.OPと 抗 腫 瘍 剤 と

の 併 用 はOP+Rに 比 べ 有 効 性 は 認 め ら れ な い と い う評 価

が 一 般 的 で あ り,OP十BCNU群 のMSTは25～31

週4,34,351,0P+CCNUで6.6ヵ 月23/,0P+me-CCNUで16

週4/と さ れ て い る.ま た,従 来 よ りOP+R群 とOP+R+

抗 腫 瘍 剤 併 用 群 で は 差 が み ら れ な い と す る 報 告6,23,26,27,34

も あ る が,最 近 で は 抗 腫 瘍 剤 併 用 群 が 有 効 で あ る と す る 報

告1,4,21,35)が し だ い に 増 え つ つ あ り,OP+R+BCNUの

MSTは40～69週4,34/,0P十R十CCNUは43～62週6・35,

OP+R+me-CCNUは92週4)と さ れ て い る.我 々 のA群

(OP+R+ACNU)で は40.5ヵ 月(約174週)と 好 成 績 が 得 ら

れ た が,そ の う ちG4症 例 の み に 限 っ て み る と13ヵ 月(約

56週)で あ っ た.多 剤 併 用 療 法 で は,OP+R+CCNU+

4'一dimethyl-epipodophy1-lotoxinc-D-theniliden一 β一D-glucopy-

ranoside(VM-26)が58週7),OP十R十CCNU十procarba-

zine十bleomycinは56週26)で あ る.ま た,OP十R十BCNU

+hydroxyureaの 組 み 合 せ で はtumorprogressiontimeカX72

週15)と い う報 告 も あ る.我 々 は,B群(OP+R+ACNU+

5-FU)で25.7ヵ 月(約110週)の 術 後MSTを 得 た.A群,B

群 の い ず れ に せ よ,我 々 のACNU併 用 療 法 で は 好 成 績 が

得 られ たが,そ の特徴の一つ としてG3症 例 の成績が良い

こ とが挙げ られ る.こ れ は,CTス キ ャ ンの普 及に よ り腫

瘍 が早期 に発 見 されIPSの 良 好 な症 例 が多 くな った こと

や,ACNU投 与 に よ り残存 腫瘍の 消失 が認 め られ ること

な どがその理 由と考 え られ る.

5-FUの 脳 腫瘍に対す る有効率 は40～60%2,9)で,invitro

で のACNUお よ び5-FUの 併 用 が有効 である とす る報告

もあ る141.OP+R+ACNU+5-FU併 用 法 で はOP+R+

ACNU併 用 に比 べ術後約2年 間 での生存率 の改 善が報告

され てい る16,33,.今 回 の我 々の成績 では,統 計上 では5-

FU併 用群 と非併用群の間に有意差 はみ られない が,併 用

群 では2年 前 後の生存例が多 く,今 後統 計学的に も有意差

が 認 め られ る 可能 性 が あ る.し か し,5-FUはSphase

specificのf乍 用 を有す る29)た め,北 原 ら14/の報 告に もある

ごとく静止期の細胞には効果 を示 さない.ま た放射線照射

もGSM期 に 作 用す るため,こ の2者 の併用は相加的効果

を示す と思われ る.・ 一方,ACNUは 細 胞 周期に関係 な く

DNA塩 基 をアルキ ル化す るため,染 色体損傷が生 じた細

胞はG2M期 に 集積 す る12/.こ の よ うにR+5-FU併 用 に

比べACNU+R併 用 は相乗効果 が期待 でき,臨 床上 で も

有意差が認 め られ る もの と考 えられ る.

ACNUは 水 溶性 であ り,よ り高い腫瘍組織 内濃度 を得

るた めに動 脈内投与 も試み られ てい る25).ま た,BCNU

の動 脈内投与 では60%に 有 効 であった との報告 もあ る39;.

我 々は,今 回の検索 におい てACNUの 動 脈内投与群 の有

効性 を見い出 しえなか ったが,こ れは1回 投与量が動 脈内

投与 群では少なかった こ とや,実 験 レベルで認 められ るよ

うな殺細胞効果 を示す濃度は臨床投与 量では動注 して も腫

瘍全般 には得 られず,G2M期 へ の集積 効果がその主作 用

とな るため と思 われ る.

OK-432に は直接 の抗腫瘍効果 と宿主 を介 した抗 腫瘍 効

果があ り22;,近 年 は 後者に よる非特異的免疫 が主 と考 え ら

れ,OK-432に よ るマ ク ロファー ジ30)やTリ ンパ球13)の

活 性化や補 体系20)に対 す る作用が報告 されてい る.臨 床例

でもOK-432の 全 身投与法 の有効性が報告 されてい るが,

生 存例の 多い群 では統計 的に有意差 が 出に くい こ ともあ

り38:,今 回 の我々の症例 もさらに追跡調査 を続 ける必要が

あ る.ま た,Y・shidaら40)はN-CWSとACNUを 併 用 し

好成績 を報告 してい るが,統 計的有意差は認めていない.

最 近 では,こ れ ら全身投与 に対 して免疫賦活剤 の局所投与

がよ り有効 であるとす る報告がみ られ,脳 腫瘍 に関 しても

好成績 が報告 されてい る31;.

腫 瘍 組織や年齢に よ り術後生存率が異な ることはよ く知

られ て い る3」.悪 性 神経 膠 腫 の なか で もglioblastomaは

anaplasticastrocytomaに 比 し術 後 生 存 が悪 く15・32),glio一



blastomaのMSTは8～9ヵ 月3)と されているが,我 々の今

回の検討 では21.1ヵ 月 とい う結 果 を得た.脳 腫瘍全国統計

委 員 会 の 報 告21iで は,1974～1978年 の 相 対 生 存 率 で

glioblastomaの1年 生 存 率 は44.6%,2年 生 存 率21.0%と

され てお り,我 々の検討 では1年 生存率65%と 好成績 を得

たものの2年 生存率は20%と 低 下 し,長 期生存率ではほぼ

全 国 統 計 と同 様 の 曲 線 とな った 。 年 齢 的 条 件 で は,

EORTC7)は50才 以 上 とそれ以下 に,ま たChangら3>は40

才以 下,40～60才,60才 以上 の3群 に分けて検討 し,40～

60才 以 上 では予後が悪い と報告 してい る.我 々の検討 でも

生塩32.やYoshidaら40)と 同 様に,50才 以上 の群 では予 後が

悪い とい う結果 を得た.

IPSの 評 価は予後の推測 に重要 であ り,IPSが 日常生活

可能な70%以 上 と60%以 下 では予後 に差 が認 め られ る3).

我 々 の結果 も同様 であ り,G3・G4の 両 群 ともにIPSの 良

い例 は予 後も良好 であ った.さ らに長期生存例では1ク ー

ル終了時に著 明なPSの 改善が多 く認め られた.

手 術 によ る95%以 上 の腫瘍切除や 内減圧 の効果 が認 め ら

れ,神 経膠腫 の治療 には手術 によ る内減圧 が有効 である と

い う報 告 は少 ない もの の認 め られ る10・17).我 々 の成 績 で

は,良 性 の神 経膠腫 まで含め ると75%切 除 で も有効 であっ

たが,一 般的に特にglioblast・ma症 例 において は手術 内容

とそ の予後 には関 係が ない とす る意 見が 多数 を占めて い

る5).我 々 の今回の症 例に はIPSの 良 好なG3群 が 含 まれ

てお り,こ の群 に は外科的切 除 ・内減圧 とACNU+R併

用 法に よ く反応 した症例 が多 くみ られ たが,1年 生存 率が

50%前 後 とされ るglioblastoma症 例 では長期生存 は手術 の

内容に関係な く困難であ るとい うのが実状であった.

AGNU投 与 によ る副作 用 と しては,他 の報告16)と 同 様

に投与直後の消化器系 の症状,お よび後期の骨髄抑制作用

が認 め られた.し か し,こ れ らはACNUの1回 投与 量や

動脈内 ・静脈内な ど投与 経路 との関連性は認め られなか っ

た.こ れ ら副作用 を認めた症例 のなかに,投 与 回数 を重ね

るに従 って骨髄抑制作用 の回復が不十分 とな りACNU投

与 量 を減量'8)せ ざ るをえなかった症例 もみ られ,今 後投与

法の再検討が必要であ ると考 えている.

'

.Vま と め

悪性神経膠腫症 例102例 に 対 して,手 術,放 射 線照射,

ACNU,5-FUの 併 用療法 を行い予 後 を検討 した.

1。ACNU投 与 に よ り術後生 存の改善 が得 られた.5-

FUの 追 加投与 では短期生存の改善 が得 られた が,非 投与

群 との間に有意差は認 められなかった.

2.悪 性 神 経 膠 腫 の うち,特 にanaplasticastrocytoma

群 にACNUの 併 用効果 がみ られ,著 明な術後生存の改善

が得 られた.

3.予 後 とinitialperformancestatusに は 関 連性 がみ ら

れ,長 期 生存例は1ク ー ル終了時 にperformancestatusの

著 明な改善 が得 られた例に多 く認め られた.

4.副 作 用 と して,ACNU投 与 直後の悪 心 ・嘔 吐,お

よび4～6週 後の骨髄抑制作用 が認 められた.

本研究データのコンピューター処理に多大な御援助 を頂きまし

た三共株式会社 三村祥二 氏,山 口廣一郎 氏に深謝致 します.
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