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進行肺痛に 対す る術前化学放射線療法 の 基礎的研究

金沢大学 医学部医学科外科学教室 第
一 講座 (主任 : 渡辺 弾手教授)

渡 辺 透

進行肺癌 に お い て は
,

そ の 多くが 比較的早期か ら血 行性の 遠隔転移をきた して い る こ とが 多く
, 外科療法単独の 治療成

績は不 良で ある . した が っ て
,

術前補助療法 (i n d u cti o n th e r a p y , m こ と に術前 化学
,

放射線療法の 臨床応用は
,

肺癌の 外科

的治療成績 を 向上 さ せ る上 で重要な治療手段 と 考え られ る . 本研究 の 目的 は
,

マ ウス の 血 行性お よ びリ ン パ 行性転移モ デ ル と

して 知ら れ ,
マ ウス の 肺に 自然発 生 した腺病 より樹立 さ れ た細胞株 M lO 9 を用い て

,
進行肺癌 にお ける至適 汀 プ ロ ト コ ー ル を

確立させ る こ と に あ る .
マ ウス 右鼠径部 に2 × 10

5

個 の M l O 9 細胞 を移植 し
,

1 0 日 日 に切除を行 なう前後 にお い て各種 化学療

法5 - フ ロ ロ ウ ラ シ ル (5 qfl u u r o u r a cil
,
5 -F U) ,

シス プ ラチ ン (ci s
-di a m mi n e di chl o r o pl a 血 um

,
C D D P) や放射線照射 の 併用療法を

試み
,
生 命予後や 遠隔転移に及 ぼ す影響 に つ い て 検討を行 っ た . そ の 結果, 生存率 に お い て は 各術前 , 術後併用治療群 と対照

群と の 間に 有意差は 認め ら れ なか っ たが
,

5 - F U 5 m g/ k g + C D D P l m g/ k g + 放射 線照射 0 .4 3 G y 併用術前治療群 で長期生存

例が み ら れ た . ま た
,

肺
,

リ ン パ 節転移 に 関 して も5 - F U + C D D P 併 用術前投与群 お よ び 5 - F U + C D D P + 放 射線 療法術前併用

治療群で は 肉眼的 にも組織 学的に も転 移の 抑制 が認 め ら れ た . 以 上 の 結果 か ら
,
術前 化学放射線療法 は肺痛 の 外科 的治癒切除

を高め るうえで 有効 な併用補助療 法と考 えら れ た .

E e y w o r d s lu n g c an C e r , i n d u cti o n th e r a p y ,
m adi s o n l O9 1 u n g c ar ci n o m a

近年,
我が 国に お い て肺癌 は 依然 と して増 加 の 傾 向 にあり,

1 9 9 4 年 に は悪性腫瘍 の 部位 別年齢調整死 亡率で 男性で は死 因の

第1 位
,

女性 で は 第3 位 と な っ た
. 現 在, 非小細胞肺癌 治癒切

除可能例 に対 して は外科的切除が 治療 の 中心で あ る が
,
進行肺

癌切 除例 の 予後は 不良 で ある . 教室 で も
,

進行癌 に対 して積 極

的 に拡大手術を行 っ て きたが
,

そ の 成績 は満足す る もの に 至 っ

て い な い
1)2)

. 進行肺癌 に お い て は
,

比較 的早期か ら リ ン パ 節転

移や 血行性 の 遠隔転 移をきた し て い る 場合が 多く
3 卜 5)

. 拡 大切

除や 広範囲リ ン パ 節郭清 を行 い 局所 の 根治性を高 め て も治療成

績 の 向上 に帰結 しな い こ と は想像 に 難く ない . 術前 か ら存在す

る潜在性の リ ン パ 節転 移や 遠隔転移の 有無は
, 肺癌 の 生 命予後

を大 きく左右す る 重要な因子と 言える . した が っ て
,

術前 に化

学 療法 及 び 放 射線 療法 を施行 す る 術 前補 助療 法 (i n d u c ti o n

th e r ap y ,
r T) の 臨床応用 は

, 肺癌の 予複向上 を図る 重要 な治療

手段と 考え られ て い る
6J

. 近年
,
I T の 臨床治験 が増 加す る に つ

れ て
,

化学療法単独 によ る
,

汀 より化学療法と放射線療法 を併

用 した 場合の 方が
,

成績が 良好で あ る こ とが 明 らか に な っ て き

た. し か し
,

現在 に至 る までIT に 関す る基礎 的研究 は ほ と ん

どみ られ ず, 理論 的背景 が欠如 した状態で 臨床 に用 い ら れ て い

るの が 現状で あ る . そ こ で本研究 で は
,

マ ウス の 血行性転 移お

よび リ ン パ 行性転移 モ デ ル で あ る M lO 9 細胞 乃8) を用い て
,

進行

肺癌 に お け る化 学療法 単独 に よ るIT と化学療 法 + 放射線療 法

併用 に よ るI T の 評価 と 同時 に 至適 プ ロ トコ
ー ル の 確 立 を 目的

と した実験を行な っ た .

対象お よび方法

Ⅰ . 腫瘍細胞

実験 は マ ウス の 肺 に自然発生 した腺病 よ り樹 立 した継代細胞

株 M lO 9 (味 の 素 , 東京 より供 与) を用い た .

Ⅱ . 実験 動物

5 週 齢の 雌性 B A L B/ C マ ウス (日本 エ ス エ ル シ ー

, 浜松) を1

週間の 訓化の 複,
実験 に 剛 - た . な お

,
実験中の マ ウス は自由

摂水,
自由摂食 と し た .

Ⅱ . 使用薬剤

5 一 フ ロ ロ ウ ラ シ ル (5 -fl u o r o u r a cil
,
5 - F U) は 協和発酵株式会社

(東京) よ り,
シス プ ラチ ン (ci s di am m i n e di c h l o r o pl ati n u m (II] ,

C D D P) は 日 本化薬 (束京) より購 入 し た .

Ⅳ . 放射線照射

Ⅹ線発生 装置 Cr o s h ib a K X C -1 8 - 2 塑
,

東芝, 東京) を用い てマ

ウ ス に全 身照射 を行 っ た . 全 身照射 は
,

マ ウ ス 用円筒形照射容

器内に マ ウ ス を置き
,

管電圧 180 k V p , 管電 流20 m A
,

フ ィ ルタ

ー

は0 .5 m m C u + 0 .5 m m A l
, 焦点表面距離 は50 c m

,
線量率0 ･43

G y/分 の 条件で 行 っ た .

Ⅴ . 腫瘍 の継 代

B A L B / C マ ウ ス 右鼠径部皮下 に 移植 され た 腫瘍が 長径1 c m に

な っ た 時点で 継代操作を行 っ た . 9 9 % ジ エ チ ル エ
ー

テ ル 麻酔F

にて 清潔操作で 腫瘍 を切 除
,

滅菌 シ ャ
ー レ 上 で 細切 した ･ さら

に
,

1 8 G 移植針を用 い て2 × 10
5

個 の 腫瘍細胞 マ ウ ス 鼠径部皮下

平成1 0 年 9 月 1 7 日受付 , 平成1 0 年11 月 5 日受理

A b b r e vi ati o n s : C D D P
,
Cis -di am m in edi ch l o r o pl ati n u m [ⅠⅠ]; 5 - F U

,
5 d u o r o u r a cil; r r ,

i n d u cti o n th e r a p y
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進行肺癌 に対する術前化学放射線療法

に接種, 継代
･ 維持 した .

Ⅵ . 担癌マ ウス モ デル の作成

前項と 同様 の 方法 で作成 した腫瘍細胞 浮遊液 を用い
,

1 8 G の

移植針に より 2 × 10
5

個 の 腫瘍細胞 を B A L B/ C マ ウ ス の 右鼠径

部皮下に移植 した ･ 腫瘍 の 切 除は
,
9 9 % ジ ュ テ ル エ

ー

テ ル 麻酔

-F に清潔操 作で
, 膿瘍 の 流入

･ 流出血 管 を結敢 し
,
切 除 した ･

切除部は
,

5 -0 吸収糸 (Vi c r yl ,
E ti c o n

,
U S A ) を用 い た連続縫合

で閉則し た .

Ⅶ. 肺及び リ ン パ 節転 移モ デル の作成( 実験1)

前項の 方法で 担痛 マ ウ ス 21 匹 を作製 し
, 膿瘍 接種後3 日 日

(n
= 7) ,

7 日 冒(n = 7) ,
1 0 日 日 ( n = 7) に腫瘍切 除を行 っ た ･ 次い

で腫瘍移植35 日 目 に マ ウス を99 % エ タ ノ ー

ル に よ る 深麻酔で

犠牲死させ
, 右肺下 葉,

両腋偏 リ ン パ 節を摘 出 した . 摘 出臓器

を10 % ホ ル マ リ ン 液で 浸透 固定後,
H E 染色を行 い

,
病理紙織

学的にリ ン パ 節転移
,
肺転移 の 有無 を検索 した . 肺転 移, リ ン

パ節転移の 有無 に より転 移モ デ ル 作成 の た め の 至 適腫瘍切 除時

期を決定 した .

Ⅷ . 抗癌剤 , 放射 線療 法の 抗腫瘍効果 を評価 する た め の実験

( 実験 2)

5 - F U
,

C D D P
,

放 射線療 法の 各々 単独
,

お よ び併 用に よ る

M lO 9 細胞 に対 する 抗腫瘍効果 を検討 する た め に以 下 の 実験を

行っ た . 担痛 マ ウ ス B A L B / C の 腹腔内 に, 腫瘍 移植後7 日目 よ

り5 - F U
,

C D D P を次項 に 示す 方法 に て3 日 間連続投与 した . ま

た
,
放射線照 射も腫瘍 移植 後7 日

'日 よ り3 日 間連続施 行 し た .

同様に5 - F U
,

C D D P
, 放射線照射 の 3 者併用投 与を行な っ た .

経時的に各群の 腫瘍重量 ,
マ ウ ス 体重を測定 し

,
治療終了後14

日目に抗腫瘍 の 効果の 判定を行 っ た . 腫瘍重量 は
,

ノ ギ ス を用

いて腫瘍 の 長径お よび 短径 を測定 し
,

W t ( m g) =
a X b

2

/ 2
,

a
= 長

径( m m ) . b = 短径 ( m m ) の 計算式よ り算出 した
8)

. な お
, すべ

て
一

群7 匹と した .

1 . 5 -F U 投 与群

Fゝ U 単独投与群は
,

そ の 投与量 に より
,

5 - F U 非投与群 (対照

群) . 5 -F U 5 m g/ k g 連続3 日 間投与群
,

5 - F U l O m g/k g 連続3 日

間投与群
,

5 - F U 1 5 m g/ k g 連続3 日 間投 与群 の 4 群 に分 けた .

また5 -F U は
,

生 理食塩水で 希釈
,

0 .1 m l に 調整 して
,

2 7 G 注射

針を用い て腹 腔 内 に3 日 間連続 投与 した
. 各群 の 平均腫 瘍重

量±標準偏差 短) お よ び 各群の 平均腫 瘍重量と対 照群 の
､

I 甥 腫

壕重量の 比 汀/ C) を 求め た .

2 . C D D P 投与群

C D D P 単独投 与群は そ の 投 与量 に よ り
,

C D D P 非投与群 (対

照群) . C D D P l m g/ k g 連続3 日 間投与群
,

C D D P 2 m g/ k g 連続

3 日間投与群
,
C D D P 4 m g/k g 連続3 [

=
( 間投与群の 4 群に 分け た .

また
,

C D D P は
,

生 理 食塩水 で希 釈, 0 .1 m l に調 整 して
,

2 7 G

注射針を用 い て腹 腔内に3 日 間連続投与 し た . 各群の 平均膿瘍

重量± 標準偏差 鹿) お よ び 各群 の 平均膿瘍重量と 対照群の 平均

腫瘍重量の 比 汀/ C) を 求め た .

3 . 放射線照射群

放射線照射群は
,

照射 量に より
, 非照射群 (村照群) . 0 .43 G y

連続3 日 間照射群
,

0 .8 6 G y 連続3 日 間照射 群
,

1 .2 9 G y 連続3 日

間照射群の 4 群 に分けた . ま た
, 照射 は腫瘍 移植 後7 日 目より 3

日間連続施行 した . 各群の 平均腫瘍重 量士 標準偏差 鹿) お よ び

対照群の 平均腫瘍重量 に対す る放射線照射群 の 平均腫瘍重量と

の比 汀/ C) を求め た .

4 . かF U
,

C D D P お よ び放射線併用 群

373

5 -F U , C D D P 単独投与お よ び放射線照射 によ る 腫瘍増殖抑制

効果 の 検討 よ り , 5 - F U , C D D P お よ び放射線照射を併 用す る際

の 至適投与量を決定 した . 併用療法の 抗腫瘍効果は
,

非投与群

(対照群) . 5 -F U 5 m g/ k g 十 C D D P l m g/ k g の 3 日 間連続投与群】

5 - F U 5 m g/k g + C D D P l m g/ k g + 放射線照射 0 .4 3 G y の 3 日 間

連続併用 群の 3 群 に 分け検討 した . 同様 に
, 各群 の 平均膿瘍重

量 ±標準偏差 鹿) お よ び対照群の 平均腫瘍重量 に対する 治療群

の 平均腫瘍重量と の 比 汀/ C) を求め た .

また
,

各群毎 に腫瘍接種 時か ら腫 瘍摘 出時 (接種 後2 1 日日)

まで の マ ウス の 体重を測定 し
,

こ の 期間に増加 し た体重を求め
,

対照 群の 体重増 加の 平均 を100 と して各群 の 体重増 加の 比 率を

体重増加率 と した .

Ⅸ . 汀 の予後 に及ぼす影響の 評価( 実験3)

1 0 日 日清療 開始群をIT モ デ ル と し た . I T モ デ ル を用 い て5 -

F U , C D D P , 放射 線照射の 各単独 治療 群と 5 - F U + C D D P 併 用

群 及び
,

5TF U + C D D P + 放射線併用 群の それ ぞ れ の 群で 下記

に 示す よ う にIT 群 ,
お よ び術後補助 療法 ( a dj u v a n t th e r a p y ,

A ¶ 群の 2 つ の 治療計 画を設定 した .

1 . ふF U 投与群

1 ) ふF U 術前投与群

M l O 9 細 胞接種 後10 日 目 よ り27 G 針を用 い て5 ゼU l O m g/ k g

を腹腔内に連続3 日 間投与し,
1 4 日 目 に腫瘍 を切除 した .

2 ) 5ゼU 術後投与群

M l O9 細胞接種後10 日 目 に腫壕を切除 し
,

12 日 目より27 G 針

を用い て 5 - F U l O m g/ k g を腹腔内に連続3 日 間投与 した .

2 . C D D P 投 与群

1 ) C D D P 術前投与群

M lO 9 細胞接種後10 El 目よ りC D D P 2 m g/ k g を腹腔内に連続

3 日 間投与 し
,

1 4 日 目 に腫瘍 を切除 した .

2 ) C D D P 術 後投与群

M l O 9 細 胞接種 後1 0 [] 目 に腫 瘍切除 し
,

1 4 日 日よ り C D D P

2 m g/k g を 腹腔内に連続3 日 間投与 した .

3 . 放射線照射群

1 ) 術 前放射線照射群

M l O 9 細胞接 種後10 日 目か ら0 .8 6 G y 照射を連続3 日 間行 い
,

1 4 日と｣ に艦瘍 を切 除 した .

2 ) 術 後放射線j朋 ､j
･

群

M l O 9 細 胞接種後1 0 日 日 に腫瘍切 除 し
,

1 2 F▼= ∃か ら0 .8 6 G y

照射 を連続3 [一l 同行 っ た .

4 . 5 - F U + C D D P 併用投与一 群

1 ) 5 - F U + C D D P 併川術前投与群

M l O 9 細胞接種後10 日日よ り連続3 日 間,
5 p F U 5 m g/ k g お よ

びC D D P l m g/k g を27 G 針 にて 腹腔内に投I

i し
,
1 4 f

_
l 削こ腫瘍

を切 除 した .

2 ) 5 - F U + C D D P 併用術後投与群

M lO 9 細胞接 種後10 日 日に 腫瘍 を 切除 し,
1 2 日 ‖ より連続3

日 間, 5 - F U 5 m g/ k g お よ び C D D P l m g/ k g を27 G 針 にて腹腔内

投与 し た .

5 . 5 - F U + C D D P + 放射線併用治療 群

1 ) 5 qF U + C D D P + 放射線併用術前治療群

M lO 9 細 胞接 種後1 0 日 目 より 5 - F U 5 m g / k g お よ び C D D P

l 皿 g/ k g を 27 G 針 に て 腹腔 内 に投 与 し
,

同 時 に放 射線 照射

0 .4 3 G y を連続3 日 間施行後,

】14 日目 に腫瘍 を切除 した .

2 ) 5 - F U + C D D P + 放 射線併用術後 治療群
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M l O 9 細胞接 種後10 日 日に 膿瘍を切 除 し
,

1 2 日 日 よ り5 - F U

5 m g/ k g 及 び C D D P l m g / k g を27 G 針 にて 腹腔内投 与 し
,

同時

に放射線 照射0 .4 3 G y を連続3 日 間施行 した .

6 . 対照群

M lO 9 細胞接種 後10 日 削 こ腫瘍切除 の み 施行 した .

各群の 体重 は
,

治療 開始 日 (M l O 9 細胞接種後10 日目) の 体重

に対 する 比率 で 表 し, 治療 開始 日 よ り24 日 間, 体 重推移 の 観

察 を行 っ た . ま た
, 治療開始 日 よ り90 日 間の 各群 の 累積 生存

率を求 め た . そ れ ぞ れ に つ い て 対照 群と 各群 とで 比 較検討 し

た .

X . I T の リ ン パ 節転移 お よ び肺転移 に及 ぼす影響 の 評価 (実

験4)

実験3 と 同様に
,

5 匹ず つ 各治療群を作成 し
,

M l O9 細胞接種

後35 日 目 に犠 牲 死 させ
, 右肺

,
両 側腋簡 リ ン パ 節 を 摘 出 し

,

肉眼的お よ び病 理組 織学的 にリ ン パ 節転移お よ び 肺転移を観察

し た . 肺 転移 の 肉眼的判 定 は切 除 した 右下葉 の 結節 を 数え
,

結節数を0
,

1 - 3
,

4 以 上 の 3 段階 に 分類 した . ま た
, 肺 ,

リ ン

パ 節転移 の病理組織 学的判定 は
, 転移 な し (

-

) . 軽度転移 あり

( + ) . 中等度転移 あり ( ≠) . 高度転移あり (｣ 什) の 4 段 階に 分

T abl e l . R at e s o f s p o nt an e O u S m e ta St a Sis of l u n g a n d a x ill a r y

ly m p h n ad e

I n te r v al b e tw e e n

r e s e c tio n an d tu m o r

i n o c ul ati o n (d a y s)

N u m b e r ( % ) o f m i c e

L u n g A xi11 ar y le m p h n o d e

m et as ta s is m e ta s t a s I S

1 ( 1 4 . 2) 0 ( 0)

3 ( 4 2 . 9) 1 ( 1 4 .2)

7 (10 0 .0) 5 (7 1 .4)

T a bl e 2
. A ntit u m o r eff e ct o f 5 -F U

...:

.
∴

.∴

仁

辺

類 した .

沌 . 統計学的横 定法

各群 間 の 有 意差 検 定 はS t u d e n t -t 検 定 に て 行 い
, 生存率は

K a pl a n - M ei e r 法を用 い て
, 有 意差は

一

般化 W il c o x o n 検定法 に

て 検定 し
,

また
,

5 % 未満 の 危険率を も っ て 有意差 ありと判定

した .

成 績

Ⅰ . 肺転移お よびt
｣ ン パ 節転移の 発生率

M l O 9 細胞接種後3 ,
7

, 1 0 日目 に腫 瘍を切除 し た群 における

リ ン パ 節転 移と 肺転移 の 発生率を表1 に示 す. 凄 種か ら切除ま

で の 期 間が 長く なる に し た が っ て 転移率 も上 昇 し
,

M l O 9 細胞

接種後10 日目 に腫 瘍を切除 し た群 で は7 匹仝例 に肺転移巣の 形

成をみ た . 以 上 の 結果 に 基づ い て
,

M l O 9 細胞接種後10 日目の

状 態を進行 肺癌 の 担痛 モ デ ル と してIT の 評 価 に お ける実験に

使用 した .

Ⅰ . 抗癌剤 , 放射線療 法の抗 腫瘍効果

1 . ふF U 投与群

各群の T / C をみ る と
,

5 - F U 5 m g/ k g 投 与群で は0 .8 7
,
5 - F U

l O m g/ k g 投与群 で は 0 .7 1
,

5 - F U 1 5 m g /k g 投 与群で は0 .3 3 であ

り,
5 - F U の 投与 量 に依 存 して

, 腫瘍 の 増殖 が抑 制 さ れた . ま

た
,
5 - F U 5 m g / k g の 投与量で は体重増加 に影響を及 ぼさ なかっ

たが
,

1 5 m g / k g 投与群 で は村照群 に比 して体重増加率が低値を

示 した (表2) .

2 . C D D P 投 与群

各群 の T / C を み る と C D D P l m g /k g 投与群で は0 .8 9
,

C D D P

2 m g/ k g 投与群 で は 0 .6 1
,

C D D P 4 m g/ k g 投 与群で は0 .3 9 であ

り,
C D D P の 投 与量 に相関 して 膿瘍の 増殖が 抑制 され た . また,

C D D P の 場 合も1 m g/k g の 投与 で は体 重変動 に ほ と ん ど影響を
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進行肺癌 に対す る術前化学放射線療法

及ぼさ な か っ た が
,
4 m g/ k g 投与群 で は対 照群 に比 して 体重増

加率は有意の 低値を示 し た (表3) .

3 . 放射線 照射群

各群の T/ C は
,

0 .4 3 G y 照射群 で は0 .7 1
,

0 .8 6 G y 照射群で は

0 .62 ,
1 .2 9 G y 照射群 で は0 .3 6 であ っ た .

こ こ で も照射量 に相関

した腫瘍増殖抑制 が 詰め ら れ た . また
, 照 射群 の 体重 増加率 は

対照群の 78 .6 %
,

5 9 .1 %
,

2 0 .1 % で
,

1 .2 9 G y 照射 群に お ける体

重増加抑制が 高度 であ っ た (表 4) .

4 . 5 - F U と C D D P お よ び放射線療法併用群

5 -F U
,

C D D P
,

放射線照射単独群 の 検 討か ら最も体重減少

に影響を 及ぼ しに くい 最小投与量 を用 い て
,

5 - F U と C D D P お

よ び放射 線 療 法 の 併 用 効 果を 検 討 し た . す な わ ち , 5 - F U

5 m g/ k g + C D D P l m g / k g 投与群 ,
5 - F U 5 m g / k g + C D D P

T a bl e 4 . A n tit u m o r e ffe c t o f r a diati o n

37 5

1 m g / k g 十 放射 線照射 0 .4 3 G y 併用群と 対照群 の 3 評で 検討 し

た . 5 - F U + C D D P 併 用群の T/ C は0 .5 4
,
5 - F U + C D D P + 放射

線 照射併 用群 の T/ C は0 .4 7 であ っ た . 体重増加 は
, そ れ ぞれ 対

照 群 に 比較 し て 低く
,

5 - F U + C D D P 群で 7 2 .1 %
,

5 - F U +

C D D P + 放射線照射併用群で は30 .5 % と軽度の 体重増加抑制が

み ら れ た (表5) .

Ⅱ . r r の予後の 評価

1 . 5 - F U 投与群

平均生存 日 数は そ れ ぞれ
, 対照群 で55 .2 ± 1 4 .3 日 ,

5 - F U 術

前 投与群で 57 .4 ± 1 4 .3 日 ,
5 - F U 術 後投 与群で 56 .7 ±1 3 .5 日で

あ っ た . 対照群 と5 - F U 術前投与群,
5 -F U 術後投与群 と の 間に

生 存率に 有意差は 認め ら れな か っ た (図1) . 体重の 推 移をみ る

と 各群 と も増加傾向を示 した が
,
5 - F U 術前投 与群で は対照群
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進行肺癌 に対する術前化学放射線療法

に比べ て体重増加率 は小 さ か っ た . な お
,

い ずれ の 時点で も3

群間の 体重に有意差を認め な か っ た (表6) .

2 .
C D D P 投与群

平均生存日 数は対 照群で5 5 .2 ± 1 2 .3 日
,

C D D P 術前投与群で

55 .
7 ±1 2 .9 日 , C D D P 術 後投 与群で54 .7 ± 1 0 .7 日 であ っ た . 対

照群と
,

C D D P 術前投与群 ,
C D D P 術後投与群 と の 間に生存率

に有意差を認め られ なか っ た (図2) . 体重 の 推移 は, C D D P 術

後投与群,
C D D P 術前投与群 と もに対照群 に比 し て4 日 目 か ら

10 日日まで は低値 を示 した が
,
1 0 日 目以 降 は対照群 と 同様 に

順調に増加 し
,
統計学的 に有意差は認 め な か っ た (表6) .

3 . 放射線照射群

平均生存日 数は , 対照群 で55 .2 ± 1 2 .3 日
,
術前放射線照射群

で56 .4 ± 1 7 .3 日 , 術後放射線照射群 で 57 .7 ± 1 0 .5 日 で あ っ た .

T a bl e 6 . C h a n g e s in b o d y w eig h t o f th e mi c e

3 7 7

対照群 と術前放射線照射群
.

術後放射線照射群 との 間 に生存率

に有意差 は認 め られ なか っ た (図3) . 体重の 推移をみ る と
,
術

後放射 線照射群で 10 日 目 以降, 対照群 と 比較 し て 良好 な体重

増加 を認め た , ま た
, 術前放射線照射 群の 体重増加 は治療直後

か ら7 日目まで 制限が み ら れ たが
,

1 0 日日 より対照群と 同様な

体重増加 に復 した . 術後放射線照射群は術前放射線照射群に比

べ て 13 日 日以 降
,

い ずれ の 時点で も 良好 な体重増加を示 した

(表6) ,

4 . 5 - F U + C D D P 併用投与辞

平均 生存日 数 は
, 対照群 で55

.
2 ± 1 2 .3 日 ,

5 - F U + C D D P 併

用術前投 与群で 60 .6 士2 0 .1 日 ,
5 -F ロ + C D D P 併 用術 後投 与群

で 60 .7 ± 1 2 .4 日 で あ っ た . 対照群と5 - F U + C D D P 併 用術 前投

与群
,

5ゼ ロ + C D D P 併用術後投 与群と の 間で 生存率 に 有意差

% n o r m al o f b o d y w eig h t 斥 士S D ) aft e r t r e at m e n t

l d a y 4 d a ys 7 d a y s 1 0 d a y s 13 d a y s 17 d ay s 2 0 d ay s 24 d a y s
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R a di a tio n
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は認 め ら れ な か っ た ( 図4) . 体重 の 推 移 を み る と
,

5 - F U +

C D D P 併 用術 前投与 群 と5 - F U + C D D P 併用術後投 与群 に お い

て治療終了後,
対照 群と 比較 して体 重増加が不 良で ある 傾向が

認 め ら れ た . ま た
,

5 - F U + C D D P 併用術前投 与群で は
,

1 3 日

日に対照群 に比較 して 高度 な体重減少 を認め た . 5 - F U + C D D P

併用術前投与群
,

5 - F ロ + C D D P 併 用術 後投 与群 と もに 20 日 目

以降は体 重の 増加 が み られ た (表6) .

5 . 5 F U 十 C D D P + 放射線併周治療群

平均 生 存日 数 は そ れ ぞ れ
,

対照群 で 55 .2 ±1 2 ･3 日 ,
5 - F U +

C D D P + 放 射 線 併 用術 前 治療 群 は 61 . 9 ± 2 5 .2 日
,

5 - F U +

C D D P + 放射 線併 用術 後治療 群で 60 .9 士 1 7 .6 日 で あ っ た . 5 -

F U 十 C D D P 十 放射線併 用術前治療群 の な か に
,

長期 生存例 が

み られ た が
,

5 JF U + C D D P + 放射線併用術前 治療 群全体で は
,

対照群 と比較 して 生 存率に有 意差 は認 め ら れ なか っ た (囲5) ･

治療終了後体 重の 推 移で は
,

5 - F U + C D D P + 放 射線併用術 前

治療群に顕 著な減少 を認め
,

1 3 日 目に対 照群 と比 べ 有意な低値

74 .6 ± 2 .8 % (P < 0 .0 5) を示 し た . ま た
, 体 重減少 の 大 きい マ

ウ ス は早期 に死亡 し た . 2 1 日目以 降も生 存 した マ ウス に は体重

の 回復傾向が み ら れ た が
,

観察期間内で は対 照群と 同等まで 回

復 する こと は なか っ た . ま た
,
5 - F ロ + C D D P + 放射線 併用術

後治療群 で は 17 日 目 に対 照群 に比 較 して 顕著 な体重 減少 を認

め た (表6) .

Ⅳ . 汀 の リ ン パ 節転移 お よび肺転移に対 する効果

1
.

リ ン パ 節転移 にお ける効果

病理 組織学的 に単切除治療 の み の 対照群で は
, 腫瘍移植後35

日目 に5 匹中3 匹 (60 % ) に腋蘭リ ン パ 節転移が み られ た . 治療

群 で は
,

C D D P 術後投与群で 5 匹中1 匹 (20 % ) にリ ン パ 節転移

を認 め たが
,

他 の 治療群 で は リ ン パ 節転移 は認め なか っ た ･

2 . 肺転移 に対 する効 果

肉眼的な肺転 移判定結果を表7 に 示す. 5 - F U
,

C D D P
, 放射線

照射の 各々 の 単独治療群で 転移が 高度で あ っ た . 5 q F U + C D D P

併 用術 前投 与群 お よ び5 - F U + C D D P + 放射線併 用術前 治療群

で は肺転移 を認 め な か っ た (表7) . 病 理組織 学的検討 は 図6 に

示 した 典塑像 に した が っ て分類 し検討 し た . 5 - F U
,

C D D P
,
放

射線照射 の 各々 の 単 独治療群 で は肺転移が 高度で あ っ た ･ また
,

5 _ F U + C D D P 術前投与群,
5 -F U + C D D P + 放射線併用術 前治

療 群 で は
,

肺 や リ ン パ 節 へ の 転 移 は み ら れ ず ,
5 - F U +

C D D P + 放射線併用術後 治療群で は肺転移を
一

匹の み に 認め た

(表8) .

考 察

進行非小細胞肺癌 の 予後は 不良で あり
,

N 2 肺癌 の 術後5 年生

存率は 15 ～ 2 9 % で あ る
9】

. こ れ ら進行肺癌症例で は
,

術前 か ら

存在す る潜 在性 の リ ン パ 節転移や 血 行性 遠隔転移
:"､ 5

切 有 無が

予 後を 規定 して い るも の と 考え ら れ る . 教 室で は
,

N 2 肺 癌症

例 に対 して 系 統的 なリ ン パ 節郭滞
り2)

に加え, 術後 に補助 療法

を組み合 わせ た 集学的治療を行い 予後の 向上 を因 っ て き た ■ し

か し, 進行 N 2 肺癌 に 対す る治療成績 は い まだ 充分 なも の と は

言えな い . 近 年,
N 2 肺痛 の 治療 成繚を向上 させ る 目的で 汀 が

臨床的 に試行さ れ る よう に な っ た
6)

. I T の目 的は術 前 に化学療

法や 放射線療法を施行す る こ と で
, 進行癌 のス テ

ー ジ ダ ウ ン を

図り,
切 除率

,
完全 切 除率を上 げ る こ と に ある

瑚 10)
･ さ ら に

,

術前か ら存在す る顕微 鏡 レベ ル で の 遠隔転移 の休止 化及び その

早期治療 や脈 管の 荒廃を介する 転移の 予防, 術 中操作 に よ る痛

辺

細胞 の 血 中散布や 胸 腔内播 種の 抑制も期待で きる . ま た
, 術前

に行う根拠 は
,

手術 で 血 管が 破壊 され る前 に抗癌剤を投与する

た め
, 抗癌 剤の 腫瘍 へ の 到達性が 高く , 術 後の 免疫能の 低下

- り

や 全身状態 を考慮 す ると 術前 の ほう が より安 全に 抗痛剤 の 大量

投 与が 可能 で ある か らで ある . さ ら に
,
投 与 した 化学療法の抗

腫 瘍効 果か ら
, 薬剤 の 感受性 の 推 測が 可 能な こ とも術前に施行

す る利点 で あ る . し か し
, 肺 痛 に対す るIT に つ い て は

,
至適

プ ロ ト コ
ー

ル が 確立 さ れ て い な い な ど課題が 多い . そ こで
, 本

研究で は まず ,
マ ウ ス を用 い たIT モ デ ル を作成 し

,
汀 の 効果

に関す る基礎的検討を行 な っ た .

マ ウ ス 手術 モ デ ル は
, F i sh e r ら

12)
の 報告に 準 じて 膿瘍の 切除

が容易 な鼠 径部 に腫瘍を接種す る 方法 で行 な っ た . 本研究で用

い た M lO 9 細胞 は
, 肺癌 の 血 行性転移 モ デ ル お よび リ ン パ 節転

移モ デ ル
1 3)

と して使 用 され て い る . R o s e ら は
8)

.
マ ウ ス の 鼠径

部 にM lO 9 細胞を接種 した 場合
,

2 1 日 目に は 仝例 に肺転移が形

成 され る と 報告 し た . 本研 究の 実験1 で は
,

マ ウ ス の 右鼠径部

に M lO9 細 胞を接種 し
,

接種後 の 腫瘍 の 切除日 を3 日 目
,
7 日目

と10 日 目 に設定 し
,

移植 後35 日 目に 腋席 リ ン パ 節転移およ び

肺転移 の 有 無を組織 学的 に検討 した . そ の 結 軋 10 日 目切 除群

で は
,
7 匹申す べ て に肺転 移を認 め た . 死 亡例 で は肺 転移が多

数認 め ら れ て お り, 組織学 的に鬱 血 が 著明 に認め られ たことか

ら
,
肺 転移 に よ る呼吸不 全が 死因と 考え られ た . こ れ らの 結果

か ら
,

M l O 9 細 胞接種 マ ウス が 進行肺 癌の 血 行性 転移お よ びリ

ン パ 行性 転 移 モ デ ル と なり う る こ と が 確認 さ れ た . 加えて
,

M lO 9 細胞接種 後10 日 日 に は遠 隔転移が 存在 して い る こ とが明

らか となり
,

汀 の 有用性を検討す る モ デ ル と した ･

実験2 で は
,
手術 と組み 合せ る補助療法 の 投与量決定の ため

,

5 - F U
,

C D D P お よ び放射 線照射各 々 単独 の M lO 9 細胞に対する

抗腫瘍 効果 に つ い て検討 した . 各種単独投与 で は
,
T/ C と体重

増加率 の 検 討 か ら3 日 間 の 連続 投与量 と し て
,

5 -F U で は1 日 ,

1 0 m g/ k g ,
C D D P で は 1 日 2 m g / k g

14 )
. 放 射線 照射 で は1 日

0 .8 6 G y が 用量 の 上 限と 考え ら れ た
15 卜 1 7)

･ R o s e
1 8 )

は
,

マ ウ スに

お い て は5 - F U 5 0 - 1 0 0 m g /k g ,
C D D P 群 10 - 2 0 m g/k g の 投与で

M lO 9 細胞 の 遠隔 転移 を コ ン ト ロ
ー

ル で き る と報 告 した ･ しか

し
, 本研究 の 汀 モ デ ル で は

, 手術療 法と 連続3 日 間の 補助療法

を併 用する た め
, 抗腫瘍効果 が得 ら れ か つ 耐術可 能な投与量は

･

R o s e
I 8)

の 報告 より少量 が 安当と考え ら れ た . また
, 手術 に組み

合わ す補助療法施行 ス ケ ジ ュ
ー ル で は

,
マ ウ ス の 耐術能を考慮

し , 手術 と 補助 療 法 の 間隔を 2 日 間 と し た
1 別

. 現 在
,

5 -F U ･

c D D P の 併 用効果は 各種 固形痛に お い て 臨床 的,
実験 的

鋤
にも

すで に充分 な評価 を 得て い る . 肺痛 に お い て もT a yl o r ら
11 ') は病

期 III B の 進行肺病 に対 して 5 - F U
,

C D D P の 併用投与 を行ない
,

両薬剤の 併用効 果が 得 ら れ た と報告 して い る ･ M l O 9 珊胞を使

用 し た本研 究で も,
5 - F U と C D D P の 併用 は各 々 単独投与時よ

り少量で抗 腫瘍効果 が認 め られ
,

か つ 体重増加率 に は大きな影

響を 及ぼ され なか っ た .

一 方
,

進行肺癌 に お い て は放射線療

法 の 有効性 も指摘 され て お り, D illi m a n ら
21)

は進 行肺癌に対す

る化学療法 と放 射線療法 の 併用 の 有用性を報告 して い る ･ 本研

究の検討で も
,

M l O 9 細胞 に対 して0 .8 6 G y の 放射線単独照射に

ょり 腫瘍 の 縮小効果が 得 ら れ て おり
, 体重の 推移 に及ぼす結果

か ら考慮 して も, 化学療法 と 放射線照射の 併用 は望ま しい 治療

で あ る と 考 え られ た . 本研究 の IT モ デ ル で は
, 体重推移およ

び耐術 能 の 検討 か ら 化学 放射線 療法 に用 い る量 と して5 -F U
･

c D D P の 股 与量と放射線 照射量 は そ れ ぞ れ の 単独 治療群 の1/2
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量で行 なう こ と と した ･

臨床的 には ,
汀 に より高 い 奏功率, 切除率, 完全切 除率が 得

られ
22)

. 生 存 率の 向上 が み ら れ た と する 報告例 が 散見 さ れ る .

M a rti ni ら
23)

,
B u r k e s ら

封)

,
Ki r n ら

25)
は化学 療法 の み の rr を行

っ た .
こ れ ら の 治療成績 は概 ね病期 ⅢA で 3 生 率が 26 ～ 2 8 %

と対象例 と比 べ て 予後 は良好で あ っ た . ま た
,

化学療法と 術前

放射線療 法の 併用 し た B o n a m i ら
36)

. M a th i s e n ら
27)

の 報告
,

化

学療法と術後放射線療法を併用 した 汀 を行 な っ たP uj ol ら
28)

や ,

S u g a止 血 e r ら
29)

ら の 報告で は化学療法と 放射線療 法の 併用 は 汀

の効果の 増強が 得 ら れ る こ とが 明 ら か に な っ た . こ の こ と は
,

より進行 し た病期 Ⅲ B 期例 に対す る化学療法 と放射線療法を併

用したrr の 試み に つ な が っ た . M a c c hi a ri ni ら
洲

,
R u s c h ら

:一l)
は

,

病期Ⅲ B 例 に 対 し て化 学療法 と放射 線療法 を併用 し たI T を行

い それ ぞ れ3 生 率2 3 %
‥糊

. 2 生率39 %
:川

と 短い 観察期間で ある

が従来 の 成 績 に 比 べ 良 好 な 結 果 を 報 告 し て い る
.

一 方 ,

S h e ph e r d
:}2 )

は1 5 の I T 報告例 の 集計 , 検討 を行 っ て い る . そ れ

によれ ば
,
切 除率 の 向上 と比 較的良好な予後が み られ たが

, 患

者が選択 さ れ た群 で あり 今後 無作 為比較試験 で 有効性を確認で

きるまで はIT は試験的治療と み な すべ きで ある と して い る .

こ れ に対 して 中 間成績で は ある がIT に 関す る無作 為比 較試

験の 成績が報 告さ れ て い る
:-:i卜 ‥-5 )

.
い ずれ も

,
良好 な結果を示 し

てい るが
,
現段 階で は まだ症例 数も少なく より 大きな母集団を

用い た無作為 比較試験 が必要 と思 われ る . 現段階で は
,
I T は施

行時軌 施行期 間,
至適 プ ロ ト コ

ー

ル や そ の 副作用
制 も含め

,

多くの 課題 を有 して い る と考え られ る .

本研究で は
,

臨床研 究が 先行 して い る 観の あ るI T の 有用性

を基礎的 に検討す るた め にIT モ デ ル を作成 し
,

耐容量の 5 - F U ,

C D D P
,

放 射線月銅寸単 独治 療群
,

お よ び 5 - F U + C D D P
,

5 ～

F U + C D D P + 放射 線照射 の 二 つ の 併 用治療 群で
, そ れ ぞ れ

,

術前(IT 群) . 術後 植丁 群) 治療別 に生 命予後 と遠隔転移に 及ぼ

す影響 を検討 し た . そ の 結果 ,
5 - F U + C D D P + 放射線併周術

前治療群の 耐術例で は長期生 存例が み ら れ た が
,

生 存率に 有意

差は 得ら れ な か っ た .
こ れ は

, 体重 の 推 移 の 検討 で 5 - F U +

C D D P + 放射線併 用術前治療群 で 治療筏顕 著な 体重減少例が

みられ
,

こ れ らの マ ウ ス が 早期 に死 亡 した た め と考 え ら れ た .

しか し
, 【一 部 に 長期生 存例を認め

,
さら に長期の 観察期間の 設

定で は有意差が 得 ら れ た 可 能性が あ る . ま た
,

リ ン パ 節転 移
,

肺転移 にお け る検 討で は
,

5- F U + C D D P 併 用術 前投与 群お よ

び5 -F U 十 C D D P + 放射 線併川術前治療 群で は 他 の 治療 群に比

して
, 肺 へ の 遠 隔転 移が 阻止 さ れ る 傾IriJ を 認め た . 特 に , 5 -

F U + C D D P + 放射線併用術前 治療群で は
,

組織 学的に も肺転

移は1 匹も認め ず
,

5 - F U
,

C D D P
, 放射線 照射の 併用術前治療

によ る遠 隔転 移制 御 の 効 果 が 確 認で き た . 近 年 ,
F ol k m a n n

ら
37,

,
H ol m g r e n ら

=期

.
0 -R eill y ら

:期
によ れ ば

, 痛 その もの が 産

生してい る血 管新生抑制 因子 ,
つ まり癌転移抑制因子が

,
腫瘍

の遠隔転移をお さ え
,

い わ ゆ る休止期 の 状況 を作 り だす こ と が

指摘され て い る . した が っ て
,
腫瘍切 除前 に 補助療法 を行 なう

汀 にお い て も
,

効果的 な化学療法
,

放射線 照射法が確立 さ れれ

ば
, 膿瘍の 遠隔転移を あら か じめ 阻止 する 有効 な 治療法 と な る

もの と考えら れ る .

結 論

1 . マ ウス 肺癌由来継代納胞 M lO 9 細胞 を2 × 10
5

個を マ ウ ス

右鼠径部 に移植 後 し
,

3 日
,

7 日
,

1 0 日 目 に腫 瘍を切 除 し た .

1 0 日 目 に切除 し た群 で は
,
接 種後35 日目 に 腋寓リ ン パ 節転移

と肺転移 を7 匹仝例 に認め た .

2 . 5 -F U
,

C D D P
, 放射線月鯛寸の 各々 単独 の 抗腫瘍効 果お よ

び マ ウ ス 体重の 推移よ り, 併用治療群で の 薬剤投与量お よ び放

射線照射量を決定 した . 5 ヰ
､

U 5 m g/ k g ,
C D D P l m g/ k g , 放射

線照射 は0 .4 3 G y と し た .

3 . I T の 予後 の 評価 に関する実験結果で は
,

生 存率で は 各治

療群 と 対照群 と の 間 に有意差 は認 め ら れ な か っ た が
,

5 ゼU +

C D D P + 放射線併用術前治療群で 長期生存例 がみ られ た .

4 . r r の 肺及 び リ ン パ 節転 移 に 関す る 検討 で は
,

5 - F U +

C D D P 併 用術前投与群お よ び5 - F U + C D D P + 放射線併用術前

治療群で 肉眼的 にも組織学的 にも転移抑制が み られ た .

5 . I T の 耐術 例に は長期生存例 が み られ
, 肺 及びリ ン パ節転

移 の 抑制効果が 確認され た .

以 上 の 結果か ら, 効果的 な化学療法, 放射線照射方法が確 立

さ れ れ ば
,
I T は 有効 な治療法と考え ら れた .
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