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基 礎 研 究 と 臨 床 研
―自験研究を省みて一

究

良「松島福

私が本学会の会員になってから未だ日も浅く,看 護

学における系統立った研究はしていない。従って今回

は一外科医としてこれまで自分自身で従事して来た研

究を紹介し,基 礎研究と臨床研究の係わり合いについ

て触れる事で, この責務を果たしたい。

1.血 中癌細胞 に関す る研究
1〉2)

私が弘前大学第 1外科の大学院に入学後,現 石川義

信名讐教授から頂いた研究テーマである。先づ形の如

く関連文献を集めてみると,血 中癌細胞の回収方法が

色々ある事を知り,い づれが臨床的研究に適すかを検

討した。研究材料として自家血 5 ccにラット腹水肝癌

細胞AH 130,1,000コ を混入し, その回収率をみた所

ヘマ トクリット法で65%の 最も高い回収率をえた。然

し本法は1検体当り約 2時間半の検索時間を要し,臨

床医むきでないと判断,検 索時間が約40分で42%の 回

収率をえたフィプリノーゲン法を用いる事にした (表

1)。 本法による各種癌患者,入 院時の抹檎血では43

%に 癌細胞が認められ,術 中に採取 した病巣部の局所

静脈血では65%の 陽性率であった (表2)。 これら症

例について術後経過を追って観察すると5つ のType

に分類出来,第 3, 4型 のように術後陰性化するもの

もあった (図 1)。 一方,多 数の有核細胞の中に混在

する血中癌細胞の同定はしばしば困難を伴うが,そ の

表 1 血 中癌細胞の回収方法の検討

回収率

表 2 癌 進展度による血中癌細胞陽性率

えL 分 子は陽性例数  分 母は検索症例数を示す

図 1 手 術による血中癌細胞の消長

一鑑別法としてAcridin orangeで 超生体染色後,

至適条件としたリン酸緩衝液で一定時間脱色すると,

癌細胞だけの原形質が赤橙色に染色されることが判明

した。血中癌細胞の Screeningに極めて優れた方法

であったが,螢 光顕微鏡の紫外線光源によると考えら

れる紅彩毛様体炎を患い,本 研究は中断せざるをえな

かった。研究器材の安全性を確認する事の重要性を痛

感させられた研究であった。

2.制 癌剤 の感受性試験 に関す る研究
3)

メスの及ばない血中癌細胞を絶滅させる手段は有効

な制癌剤をみつける事であろうとの単純な考えから,

この仕事が始まった。研究方法は一定量の制癌剤を含

ませた濾紙 Diskを癌細胞と混和 した寒天培地の上に
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基 礎 研 究 と

置き一定時間反応させ,Methylenblueで 染色後その

表面をカバーグラスで覆って更に培養を続け,脱 色さ

れない阻止円の大きさをみるDipaoloの 細胞寒天平

板法である。その基礎的検討の結果, ラットの実験腫

瘍では腹水型は勿論, これを皮下移植して作った固形

腫瘍でも,各 種薬剤の薬剤濃度に平行 した阻止円が得

られ,又 ,MMCの 耐性株では明 らかにMMCの 有

効性が阻害されている (図2)。 本法は再現性に富み

優れた方法である事が確認出来たので,早 速臨床応用

を開始 した。然し人癌の固形腫瘍から本法に必要な充

分量の癌細胞浮遊液を得る事は仲々困難で,結 局実用

性を欠く事を思い知らされた。因みに臨床例における

成功率は37例中8例 (22%)に 過ぎず臨床応用を断念

したが, この中で同じ胃癌症例で同種の組織型を示す

症例でもin vitroの薬剤感受性は必ずしも同 じでな

い事を知りえた。

AHlЮ AH ttα口わ
 :継 脚

MC YS  YSmめ  GH 469

図 2 AH 130,YSお よびそれらの亜型の細胞寒天

平板法による各種制癌剤に対する感受性

3.癌 の免疫学的治療 に関す る研究
4""

次に従事したのが癌の免疫学的治療に関する研究で

ある。当時,弘 前大学第 1外科教室の三上,佐 藤らは

吉田肉腫 (YS)を 移植 したラットをMMCで 治療 し,

腫瘍が消失したラットに再びYSを 移植 してもラット

は癌死を免れ元気に生きつづける事を認め,更 にこの

YS治 癒ラットの牌細胞, リンパ節細胞や骨髄細胞を

取り出し, これを正常のラットに移植 してからYSを

移植するとラットは腫瘍死を免がれる事を確認してい

た。かかる養子免疫を司る免疫担当細胞の抗腫瘍性伝

達の有効成分を知る目的で Schneider法を用い,腫

臨床 研 究

瘍免疫 ラッ ト牌細胞か ら細胞下分画,5,000g上清

と105,000g沈澄を抽出 した。 これ らの細胞下分画

は電子顕微鏡学的にはmicrosome fractionであ

り;-80℃ の超低温保存で長期間,活 性を保ち続

けることも確かめた。図 3は YS免 疫牌細胞5,000g

上清および105,000g沈澄をラッ トに投与後,YSを

移植 した成績で,5,000g上清で33%,105,000g沈澄

で50%の 生存率をえた。

図 3 YS免 疫牌5,000g上清および105i000g沈澄

の抗腫瘍効果

図 4 YS感 作家兎RNAと 正常牌, リンパ節

細胞 incubate後の各細胞の移譲効果

即ち,生 きた免疫担当細胞の移植 と同様の効果が

細胞の抽出成分でもえられたことになる。詳細 は

省略するが,こ れらの現象 は発癌物質の 1種 であ

るMethylcholanthrene誘発腫瘍や COHマ ウスの

自然発生乳癌でも確認出来 た。然 し, これを直接

臨床応用する事は極めて困難であった。当時,Ale

xanderらが腫瘍免疫動物の免疫担当細胞から核酸

の 1つ であるRNAを 抽出 し, そのRNA(I― RN

A)に 抗腫瘍性が認められ,こ のI―RNAと 正常牌

細胞を incubateすると,そ の牌細胞に抗腫瘍性が

発現することが Pilchらによって も認め られた。

このことは抗腫瘍性の伝達を臨床応用する手段と

思需晨詭轟常381た場,節m胞10。.与薔
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して極めて有望な方法と考え, 以 後I―RNAの 研究

に進んだ。種々の試行錯誤の末,RNAの 抽出方法は

Ralph&Bellamyの 方法を用いる事になった。図 4

はYSで 家兎を免疫し,そ の家兎か ら抽出したI―RN

Aと 正常ラットの牌, リンパ節細胞を incubate後正

常ラットに移譲 し,YSを 移植 してその抗腫瘍性効果

をみた結果である。I―RNA感 作膵細胞およびI―R

NA感 作 リンパ節細胞だけが有効で,正 常家兎の牌R

NAや ,正 常ラット牌で免疫 した家兎の牌RNAで 感

作した牌, リンパ節細胞は無効であった。以上の結果

は臨床応用の可能性を示すもので,先 ず人癌を用いて

I―RNAを 作製した。即ち,手 術時摘出した癌組織か

ら癌細胞浮遊液を作り, これとCFAを 抗原として家

兎を免疫,そ の牌, リンパ節等か らRNAを 抽出しこ

のI一RNAと 患者自身のリンパ球あるいは血液型の同

じ人のリンパ球とを iucubateし,I― RNA感 作 リン

パ球とした。先づ共同研究者の町田が樹立 した人直腸

癌細胞S-7612,人 肺癌細胞K-7610で 作ったI―RN

Aで 感作したリンパ球の in vitroでの殺細胞性効果

をみると,い づれも正常 リンパ球に比し高い殺細胞性

効果を示すが,直 腸癌S-7512由 来のRNA感 作 リン

パ球は肺癌細胞K-7610に は無効で,K-7610由 来の

RNA感 作 リンパ球はS-7512に 無効であり, 又, 非

癌細胞SF(S-7512由 来患者の線維芽細胞)に は殺細

胞性を示さなかった (表3)。

臨床 研 究

れた。図 5は 1980年までに弘前大学第 1外科入院の胃

癌症例の手術成績を示し, この内手術直接死を除いた

55例の非治療切除例が本法の治療対象である。但 し,

本免疫療法は種々の制約があり,randomized study

はしていない。その5生率をみると,I― RNAに よる

免疫療法群で22%,非 併用群で3%で ある。詳細は省

略するが,両 群間の臨床病理学的な背景因子には差が

なかった (図6)。

％

００

入 院 総 数 2 6 1 例

切 除 例 数 2 0 0 例

切い Ю%1鼻
瑞 =脇

_ヽ____________12%

図 5 教 室における胃癌の術後成績 (1971～1979年)
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表3 人 癌培養細胞に対するRNA感 作

リンパ球の殺細胞性効果

標 的 細 胞
K‐7610殉臣RNA

感作 リンパ球

S7512免 疫 RNA

感作 リンパ球
正常 リンパ球

肺癌培 養細 胞

( K 7 6 1 0 )
528%・ 234% 182%

直腸癌培養細胞

(S・7512)
185% 596% 240%

Fibroblast

(S‐ F)
71% 129% 187%

目
減少率= 標的細胞数― (標的細胞数+リ ンパ球)

X llXl
標的細胞致

このように異種動物から作ったI―RNAを 臨床応用す

るためには,そ の毒性をチェックする不可欠で,先 ず

人癌免疫RNAの 生物,物 理化学的性状を検討後,発

熱試験,急 性,亜 急性毒性試験,ア レルギー試験等を

施行したが全て陰性でI―RNAの 安全性が確認された。

以上の結果に基いて臨床応用は1971年から,胃 癌で術

後再発の可能性が大きい非治癒切除例を対象に始めら

1   2   3   4   5 年

(Kaplan‐Meier,去 )

図 6 胃 癌非治癒切除の遠隔成績 (1971～1979年)
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年
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基 礎 研 究 と臨床 研 究

又,第 1外科入院の食道癌は166例 であるが,進 行癌

が多 く,切 除率は48%に 過ぎない。然もその70%は s―

tage Ⅲ,Ⅳ の進行癌でその 5生率は17%と なる (図

7)。 1972年以来,進 行食道癌の術後にもI―RNAに

よる免疫療法を試みて来た。その遠隔成績をみると,

免療群で28%,非 併用群で 0%と なる (図8)。 ここ

で両群の間にかかる生存率の有意差をもたらした背景

因子を探るため,retrospectiveに種々の角度から比

較検討した。先づ両群間の癌占居部位,X― 線所見,

切除標本の肉眼所見等を比較 しても腫瘍の大きさ,

入院総数

切除例数

切 除 率

手術直接死亡例

消息不明例

〔切除例のstago分類〕

O  I  Ⅱ       Ⅲ

81157・ |フ1    45% 25●.

1 2 3 4 5

図 7 教 室における食道癌の術後遠隔成績

1      2     3     4     5」

stage Ⅱ,Ⅲ,ⅣにおけるI―RNA免 疫療法

併用群と非併用群の遠隔成績

(1972年～1985年12月)

形態等殆んど差がない (図9)。 又,両 群の病理学的

所見を比較 してみても,癌 の外膜浸潤程度 (a因子),

リンパ節転移の程度 (n因 子)等 ,各 項目別にみても

免療群の高分化型がやや多い他,両 群間に殆ど差がな

い (図10)。
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基 礎 研 究

食道癌では術前照射を始め,術 後も種々の合併療法が

行われるが,I― RNA療 法以外の合併療法の頻度をみ

ても両群間に殆んど差がない。術前照射の照射効果も

Ef3は I―RNA療 法群で 7%, 非 併用群で11%に 過

ぎず,大 差ない (図■)。 近年,癌 患者の免疫応答能

と癌の進行度あるいは予後との関連性が色々論 じられ

るようになった。図12は両群の入院時における各種 リ

ンパ球活性を比較したものであるが,PHA幼 若化率

で非併用群が若干高い他,両 群間に殆んど差がない。

又,そ の詳細は省略するが,我 々は癌の特異的免疫能

を知る一指標として,自 血球遊走阻止試験 (LMI),

自血球粘着阻止試験 (LAI)を 施行しているが,そ れ

ぞれの陽性率も両群間に殆ど差がない。即ち,I― R

NA療 法群で有意に高い生存率を示したのは, 非併用

群との間の背景因子の差によるものではない事が明ら

かとなった。さて,在 外研究員としてUCSD留 学中の

基礎研究の成績を示すと,BALB/Cマ ウスとその大腸

鞘矯継ぼ鑑尾郷娑麒
n

集学的治療 :上8己の件用

図11 両群における合併療法の頻度

リンパ球数 T細 胞数     PHA幼 若化率

X10S
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2 0

お
801¨

15

観
1 0

。  0 . 5

と臨 床研 究

癌 CT-26を 用い,I― RNA感 作牌細胞の in vitrO

での抗腫瘍効果を確めた後,in vivoで I―RNAと 膵

細胞の他, 3M KCIの 抽出癌抗原を併用する事によ

り,establishedの 腫瘍でも,そ の有効性が認められ

現在は,転 移,再 発例でもI―RNA感 作 リンパ球の他

自家癌抗原の併用も試みている。以下, これらの治療

による長期生存例や興味ある症例について5例 を呈示

した (略)。 それにつけても,Paramedicalの 進歩

が臨床研究に大きな影響を及ぼす。本療法が開始され

た1970年代初めはヘマセルによる赤沈促進法と云う誠

に原始的な方法で自血球を分離し,I― RNA感 作 リン

パ球を調整 していたが,1978年 にはHemonё tex,19

82年にはIBM2997型 の血液成分の自動分離装置が設

置され, リンパ球の採取は飛躍的に進歩 した。最近は

遺伝子工学等の進歩により大量生産が可能となったI

nterferonや11-2等の併用でI―RNA療 法がより強力

な免疫療法となり得るか否かについても検討 しつつあ

る。以上述べた一連の研究は基礎研究と臨床的研究が

比較的良く噛み合い,step by stepで 発展 して来た

ものの一つと云えよう。然し,次 の人工食道に関する

研究はその逆の例として呈示する。

4.体 内人工食道 の移植 に関す る研究。

本研究は食道癌手術の簡素化と手術浸襲の縮小化を

目指して始められた。云うまでもなく,人 工材料を体

内に移植する場合,そ の材質に毒性,抗 原性,発 癌性

等のない事が必須条件となり, このような材質自体に

関わる研究は我々臨床医の域を遥かに越えたものであ

り,理 工学系の研究者の研究成果を期待する以外ない。
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基 礎 研 究

先づ体内移植の諸条件を殆んど満たすものとして開発

された富士高分子工業社製のファイコンを原材料とし,

吻合法を検討するため3種類の人工食道を試作した。

研究は大を用いて行われ,開 胸後胸腔内食道を部分切

除,そ の欠損部に人工食道を端々吻合で移植した。そ

の結果, 3種 類の吻合法別では殆んど差がなく, 1年

以上の長期生存犬は16匹中 7匹 ,44%の 成功率であっ

た。早期死亡例の死因の殆んどは人工食道吻合部の縫

合不全による膿胸であった。長期生存犬は最長 7年 2

カ月まで経過観察,何 ら異常なく元気に生存したのを

確認後,sacrificeし,人 工食道移植部の所見を肉眼的

並びに顕微鏡学的に観察した (図13)。

生 君 期 間
動
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44
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4 / / / / / / / / / / / m

m / / / / / / / / / / / / / / m
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K / / / / / / / / / / / / / / / m
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図13 胸 腔内人工食道移植の吻合法別にみた成功率

図14 人 工食道移植後長期生存犬の剖検所見

と臨 床 研 究

なお人工食道は通常,術 後 3カ 月日頃までは生着状態

も良く保たれるが,X― 線透視でみると人工食道の外

側を造影剤が薄く流れるようになり,か かる所見が出

ると人工食道は早晩,嘔 吐等により自然排出される。

図13は長期生存犬の食道所見をまとめたもので,人 工

食道rit着部は線状の搬痕形成を認める以外は正常の食

道粘膜よりなり,搬 痕部の口側はやや拡張している力ヽ

組織所見をみると,内 面は粘膜上皮で完全に覆われ,

両端からは筋層が延びて来ており,食 道腺の形成も認

められる。炎症性の変化は全く認められなかった (図

14)。 以上の結果から,44%と 云う低い成功率を高め

る事が出来れば臨床応用も可能となる事が示唆された。

その目的で新たに東レ中央研究所の試作品で,polyu

rethaneの内面に親水性 polymerを 代用粘度として

貼りつけ,外 面を,polyethylen meshで 被覆 した

ものや,京 ・セラバイオセラム開発部で試作 して頂い

たものをDacron meshで 被覆 したもの等を追試 し

てみたが,そ の実験成績は前者で17例中9例 (53%),

後者では14%の 成功率より得られなかった(表 4a,b)

。以上の成績は長期生着さえ得られれば,充 分臨床応

用が可能である事は確められたものの,最 も基本的な

生着率の向上が未だ低いため臨床応用が出来ずにいる

典型的な例と言えよう。

表 4-a 東 レ・製人工食道の胸部食道への移植成績

材  質 型  生 存期間  死 因 成鷲率 移植片の残存
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４

５
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端端 2層 5。2カ月 大動脈破裂
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内簡重積 2・5カ月 膿胸
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基 礎 研 究 と

5.癌 患者の心理反応 と免疫応答能

最後に極 く最近開始され,看 護研究と関わりを持つ

研究について述べる。近年欧米において癌患者の癌に

対する心理反応と予後との関連性を論 じた文献が散見

されるようになった。その一つとして New England

」ournsl of Medicineに Greerら の報告 したもの

を紹介する。それによると,stage I, Ⅱ の乳癌患

者で単純乳房切断術後,Hamilton rating scale,

Cain&Foulds の hostility test, Eysenk perso

nality inventory等の心理テストを用い,各 患者の

自己癌に対する心理反応を表 5の ように4型に分類し,

5年後の生存率をみた所,拒 否群および積極的に闘う

群では癌死 したのはそれぞれ 1例のみであったが,静

かに受容する群,無 力的 ・絶望的群では高い癌死率を

みたと云う。我々の中枢神経系機能において,例 えば

自律神経調節機構におけるCatecholamineや Vaso

pressin等,生 理活性物質の関与が解明されつつある

ものもあるが,精 神活動を左右する生理活性物質につ

いては依然殆んど不明である。そこで客観的指標と成

りうるものの一つとして癌患者の各種免疫応答能を入

院時に測定し, これと癌患者の入院時の心理的背景因

子との関連性を観察する

表 5 乳 癌患者の心理反応と術後 5年 の遠隔成績

(Stage I, Ⅱ)

拒否 (Denlal):

自己疾患を悪性のものと認めなし、手術は予防意図で行

われたものと信じ,自己実識についての話題を避ける。
積1壺"υに鳳1う (Fighting spirit):

高度な楽観性。乳癌についての情報を集め,癌征服に

向けた生活設計。沈んだ様子は見せない。

静かに受容 (Stoたacceptance):

自己疾患に無とん着,症状の無い限り質問もなく,常
に平静。

無力的,絶望的 (Fodings of hdpbssness/hopdessness):

自己疾患の診断に覆没,死への恐怖感大,全 ての希望
を捨てたような言動。

臨床 研 究

ことにした。特に最近定量的測定が可能となったリン

パ球のsubsetをLeuシ リーズの MOnoclonal抗 体と

FACSを 用い測定した。心理テス トとしては現在広く

用いられている矢田部―Gilford性 格試験 (Y一 Gテ

ス ト),Cornel Medical lndex(CMI)テ ス ト,

およびManifest Anxiety Scale(MAS)テ ス トを

用いた (表6)。

表 6.免疫学的検査項目および心理反応テストの種類

免疫 応 答 能

(リンパ球活性)

リンパ球数

PHA幼 若化率

リンパ球サブセットの解析

1.使 用モノクローナル抗体

Leu-4, Leu-2a,Leu-3a

(Becton Dickinson社 )

Bl(Coulter社 )

2. FACS― analyzerに より解析

Monoclonal  Predominant reactivity

antibody

Leu-4

Leu-2a

Leu-3a

Bl

T cell

suppressor/killer T

helper/inducer T

B cell

NK細 胞

(血清学的所見)

Ig G A M

IAP

CEA

(皮内反応)

ツ反

PHA

Su Ps

心 理 テ ス ト

Y― Gテ ス ト

CMIテ ス ト

MASテ ス ト

未だ始めたばかりで検索対象は各種癌患者53例 (表7)

で,Y― Gテ ス トの型分類に見られる如 く,心 理テス

手術後3ケ月日の

精 神  反  応

(S.Greer,et al)

存
じ
Ｄ

な
２

生
醗
∈

再発あり
( n = 1 3 )
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卜の面でも大きい片寄りがみられる (表8)。 先ずY―

Gテ ス トで癌患者を情緒安定 `社会適応群と情緒不安

定 。社会不適応群の2群 に大別して各種免疫能と比較

してみると,T細 胞数は前者で低く,特 にHёlper/1-

nducerT細胞の較差が著明であった。然 しその他の

免疫能では殆んど差がない (図15)。

表 7 心 理テス トの検索対象

男性  女 性  計

例  5例

2

5    10

2     5

14    24

6     6

1     1

リ
ン
パ

球
数

(リンパ球活性)

基 礎研 究 と臨床 研 究

・情緒安定,社 会適応 (ACD}:n=44
0情 緒不安定,社 会不適応 (BE):n=9

表 8 Y― Gテ ストによる性格特性

A型 (Average type)

平均型

B丞」(Blast type)

不安定,不 適応

積極型

C=J(CalHl type)

安定,適 応

消極型

D型 (DirectOr type)

安定,積 極型

E型 (Eccentric type)

不安定,不 適応

消極型

肺   癌

食 道 癌

胃   癌

肝。胆・膵癌

大 腸  癌

乳   癌

甲状 腺 癌
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基 礎 研 究 と臨床 研 究

表 9 癌 患者の MA Sテ ス トと免疫能

G r o u p l
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基 礎研 究

次にCMIテ ストで癌患者を領域 IoⅡ の正常群,領

域Ⅲ・Ⅳの神経症群に2分 して各種免疫能との関連性

をみたが, ここでは両群間に有意差を認めない (図16)

。MASテ ストで癌患者を 3つ のgroupに 分けてみ

ると,T細 胞は高不安群で低い傾向にあり,supress

or/cytotoxic killerT細胞は中不安群と高不安群の

間に較差を認めたが,他 の免疫能では大差ない (表9)

。申すまでもなく, リンパ球のsubsetは癌腫によっ

ても差があり,手 術侵襲等によっても大きく影響され

る事も我々は認めている。従ってこれらの研究は今後

症例数の増加や,検 索時期をより細分化する事等によ

り,よ り詳細な検討が可能となるものと考えている。

以上,私 が従事 して来た自験研究のささやかな成績の

大略を述べたが,一 臨床医としてあくまで臨床応用を

目指して進めた基礎研究も,臨 床応用が可能となった

ものは極く一部に過ぎない。然し,臨 床研究には基礎

研究が不可欠のものであり,そ の地道な努力なしには

臨床応用は不可能であると云う極めて常識的な結論と

なった。又, ここで自験研究を省みる時,石 川名替教

授,鯉 江教授始め,弘 前大学第 1外科の諸先輩の絶ゆ

まぬ御指導,御 鞭撻,協 同研究者の諸兄,学 内の各教

室,市 内国 。公立病院外科,各 社の研究機関および

UCSD Surgical Oncologyの 諸先生, Laborant,

更には古くからの友人等の暖かい御協力,御 援助なく

しては到底遂行出来なかったものであり, この機会を

お借りし,深 甚の謝意を表する次第である。又,司 会

の労をお取り頂いた伊藤前会長に厚 くお例申し上げる

次第である。                  '
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