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はじめに

腫蕩免疫学によれば，宿主には免疫監視機構が存在

し，癌抗原を認識して癌の発生や増殖に抵抗性を示すと

し、われている

癌の治療には，外科療法，化学療法，放射線療法，ホ

ノレモン療法などが施行されているが，痛の化学療法剤は

免疫能低下を招きやすいので¥化学療法に免疫療法を加

え治療効果を増強させる試みが行われている.

免疫療法は，能動的免疫療法，受動的免疫療法，特異

的免疫療法，非特異的免疫療法に分類されるが，現在は

非特異的免疫療法がもっとも広く用いられている.その

代表的なものは細菌および菌体成分製剤で，担癌生体に

免疫刺激を与えて非特異的に免疫能を賦活し，握蕩に対

する生体の抵抗性を増強させようとするものである.

ウシ型結桜菌のBCG(Bacill:山 Calmette-Guirin)を生体

に接種すると，網内系機能の元進1)， あるいはマウス移

植腫蕩の増殖抑制作用2)が認められ，結核菌の菌体成分

が悪性腫蕩の非特異的免疫療法剤として治療3，4) に応用

されるようになった.

一方， SSM (めecificSubstance ，l今cobacterIum)f士ヒト

甚坐のあゆ話一一6S

型結核菌(青山B株〉の抽出物質で.丸山い〉により皮

膚結核の治療を目的として開発されたが，最近，免疫増

強作用および実験腫湯の増殖抑制作用のあることが明ら

かにされている.

SSMの主成分は， arabinomannanを主とする多糖

類マ〉で，基礎面では網内系機能の充進作用8)，INF (in-

terferon)の誘導9)，NK  (natural killer)細胞の活性化10¥

ラット腹水癌に対する抗腫蕩作用11)• Ehr1ich固型癌に

対する増殖抑制作用12)，マウス移植固型腫蕩の増殖抑制

作用13)などが報告されている.また，臨床面では， PHA

(phytohemagglutinin)によるリンパ球幼若化反応性の

充進14，15入免疫グロプリン産生系のT細胞機能調節作

用16，1η. NK細胞活性の増強作用17，18)，多施設共同研究

による延命効果の存在を示唆する報告19-2りなどがみら

れる.

今回，われわれは SSMの臨床効果を明らかにする目

的で，手術不能の消化器癌および肺癌患者を対象に，基

礎療法として化学療法を施行しそれに本剤と生食液(プ

ラセポ)投与の 2群に分けるこ重盲検試験を行い，両群

間の治療効果の比較を多施設共同研究で行った.

GOTO， Yoshio; NOMURA， Nobuo; SATO， Jo; OKANO， Tsuyoshi; OUCHI， Eietsu; NAKAZAWA， Ichiro; SUZUKI， 

Noboru & KIKUCHI， Takao 東北大学医学部第三内科; TADAKI， Hiroshi; lTABASHI， Hiroshi & TAKAHASHI， 

Susumu 帯広第一病院; TORIHATA， Koji; TAKEUCHI， Takahiko & E町貼， Yoko 八戸市民病院; SOGO， 

Hiroshi 五戸町立病院; MORISHITA， Toshiaki; HOSOYA， Akira; ANEZAKI， Takumi & MASUDA， Reizo 十和田

市立中央病院 MURATA，町i;ISHIKAWA， Yoko; ENDO， Tsuguhiko & SAITO， Ayako 岩手県立中央病院成人病

センター; MURAKAWA， Taisuke & AYUZAWA， Shojiro 岩手県立花巻厚生病院; SONE， Tsunesuke & GOTO， 

Masashi 岩手県立北上病院;KrMURA， Rikio; YAMAGIWA， Hirotsugu; UNOSAWA， Takao & TAYAMA， Toshiyuki 

岩手県立磐井病院;NAKAJlMA， Tatsuo; OIKAWA， Atsushi & ITo， Akihiko 水沢市立総合病院;TAlMA， Tadぉhi;

SATO， Nobuo; RIN， Hitoshi; YAMAGATA， Rin; FUKAO，枯ira& MINEYAMA， Maki 東北労焚病院; NlKAIDO， 

Noboru; SHOJI， Tadami & NAKANO， Noboru 宮域県立成人病セ γター;OBA， Yutaka; NAGANUMA， Etsuo & 

KAGAMI， Y oshitoshi 公立深谷病院;ONO， Tsuneji; KOBAYASHl， Yasushi; RA， Kissho; SUGAWARA， Nobuo & 

OKANIWA， Gunji 塩釜市立病院; SATO， Ta包UO;KrKUCHI， Jin & TAZAWA， So 公立気仙沼総合病院; MIY上
MORI， Teru; ITo， Nozomu; KrKUTA， Yutaka & MIURA， Yoshikuni 公立刈回総合病院， CHIBA， Mぉamichi;

IWABUCHI， Jinju & OSAWA， Kanju 町立大河原病院; KAWASHIMA， Satoshi; ISHlKAWA， Koitsu & ISHIKAWA， 

Takcshi 公立黒川病院; T AKAHASHI， Shu & 1 TO， Shoichiro 栗駒町立国保病院; MATSUMOTO， Kengoro & 

KOBAYASHI， Makoto公立米谷病院 SAITO，Fujio & UENO， Ta凶 o公立佐沼病院;UTSUMI， M剖 ah訂 u;SAKAI， 

Takeaki & lTo， Ken-ichi 石巻赤十字病院;MIURA， Kiyomi; NAGASAKI， Y田 UO; KUMADA， Hirokatsu; 1:銅ト

ZUKI， Sozo & SUGIYAMA， Naofumi 宮城第二総合病院;KOMATSU， Kanji & NISHIMURA， Shigeki 由利組合総合

病院;HAYASHI， Shigeki; OKUBO， Shunji & OIKAWA， Masamichi 平鹿総合病院; RYAN， Seikyo & SAITO， 

Hiroshi 雄勝中央病院; ATSUMI， Akira; MATSUDA， Chuzo， SUZUKI， Tsunemasa & M町 RA，Tamio 山形県立

中央病院; Ho田， Hiroshi & NAKAZATO， Jun 山形県立新庄病院;ONUMA， Sadao & KAsHIwAKU叫 Jun-iぬi

山形市立病院済生館;HAGA， Seitaro & NUMASAWA， Makoto 長井市立総合病院;T雌 AHASHI，Mitsuo & Cm-

NEN， Isao 米沢市立病院; KUCHIKI， Wataru 公立藤田総合病院; TAKEUCHI， M 出 aya; FUJn， Kouei & SATO， 

Ka吋o いわき市立常磐病院;HAT雌 EYAMA， Yasuo;町 RASAWA，Takashi; OKA， Masayuki; HASHIMOTO， Hito-

shi， SHOJI， Tsuyohiko; H町 'ATASHI，Katsuei; SUGAl， Yoshiki; YASHlMA， Yoshiaki & HoS!王INO，Eiji いわき市

立総合磐城共立病院; HOSOYA， Yuta & SATO， Akira 白河厚生総合病院; Iw訓 A，Tomoo & NOGI， Toyo 塙

厚生病院

*1代表 *2執筆者
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I 研究方法

以下に述べるプ F トコーノレを設定し，東北大学第三内

科および関連病院36施設において昭和53年10月同時に研

究を開始した‘昭和55年3月に症例の新規着手を停止

し，昭和55年6月22臼キーコードを開封した.追跡調査

は昭和56年12月末まで継続した.

1.対象

対象は，胃癌，肝・胆.~平癌，大腸癌および肺癌の，

切除不能あるいは術後再発患者とした 食道癌患者は対

象から除外した.性別は問わず，年齢は80歳未満，全身

状態 (performancestatus:以下 PS)は， Grade 0~3， 

または KarnofskyScaleで30%以上の症例で，白血球

数は 4，000jmm3以上，血小板数は 10x10'jmm3以上

を適合原則とし，早期癌および重複癌患者は対象外とし

Tこ.

2.治験方法

1 )基礎化学療法

基礎治療として，全症例につぎのいずれかの化学療法

を施行することを原則とした

① MFC (MMC (mitomycin) 0.04 mgjkg， 5-FU 

(5-fiuorouracil) 5 mgjkg， CA (cytosinc arabinoside) 

0.8mgjkgJ週2図書事注法

② FT -207 (futraful)，あるいは5-FUの経口，静注，

坐薬

③ その他の化学療法

である

第127巻・第 1号:昭和58年10月 1日

2)比較試験療法

比較試験療法剤として SSM(ゼリア新薬工業株式会

社提供)とプラセポ(生食液〉を用いた.両者は外観上

識別不能であることが，コント戸ーラー(帝京大学・吉

江尚教授〉によって確認され，矩形分布乱数表に基づき

無作為に割り付けられた.その結果，投与法は図 1のよ

うに両群とも化学療法を基礎療法とし， SSM投与群(以

下S群〉は SSM2μgjmlとSSM0.2μgjmlを交互に

隔日皮下注射し，プラセボ投与群(以下P群〉はと主食液

を隔日皮下注射した.

3)併用薬剤

他の免疫療法剤，副腎皮質ホルモン，放射線療法など

の併用を禁止し前治療は本治療開始前1カ月聞の休薬

を原員11とした.

3.観察項目

PS，体重，自他覚所見，血液検査，免疫能検査，腫蕩

の大きさ，副作用などについて 1週から4週の間隔で経

過を観察した目

4.効果判定および評価の方法

1 )背景要因

症例の内訳，治療開始時の一般背景因子および治療に

用いた薬剤の量などについて，カテゴリー別に両群聞の

煽りをX2_検定(以下町と Fisher'sExact Probability 

T回 t(以下F検定またはめによって検定し，順序カテ

ゴリーのある因子については Wilcoxon'sRank Sum 

Test (以下W 検定またはW)を行った.

l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (日)

S群
55M 5SM S5M SSM S5M 

2μE 0.2μg 2μE 0.2μg 2μg 

T
A
「
A
a
l

2 4 

P群・ プラセポ プラセポ プラセポ

10 (日1
寸一一一

8 n
ヨ『，‘
.
m
E

6 

プラセボ

図1 投与方法
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2)測定可能病変 3)生存時間

効果判定は Karnofskyの効果判定基準22) (以下 Kaト

nofsky基準)，癌治療学会効果判定基準試案23) (以下癌

治基準〕および表 1に示す本研究会で設定した効果判定

基準(以下プロトコール基準〉に基づいて行い， χ2_検

定， F検定と w-検定によって両群の差の有意性を検定
した.

両群聞の生存時間分布の比較には 4週以上の治療・

観察期間のものを適合症例とした.

両群の生存曲線は生命表法制および Kaplan-Meier

法制によって作成した. また，生命表法で、求めた両群

の生存曲線の差の有意性を，全期間については Cox

Mantel TestとGeneralized¥Vilcoxon Testで 1カ月

と3カ月の各期間ごとについては Greenwood法制〈以

下 Z-T白t)と Mantel-Haenszel法27) (以下 M-H;(2) 

で検定し!た

なお， 効果判定に必要な最低治療期間は， Karnofsky 

基準とプロトコール基準で、は 4週，癌治基準で8週とし

た.

表 1 本研究会効果判定基準

臆蕩効果(計測可能腫傷)

1) complete response (CRと略)

臨床的に計測可能な種溜が宅金消失した場合

2) partial response (PRと略)

i) 計測可能な臆溜がその最大径において50%以上縮小し，他部位におけ

るs;重留の増大かなく，続発転移の認められない状態が4週以上続いた場合

oo) 肝転移が治療の主目標の場合

左右肋骨下から鎖骨中央線および剣状突起線に沿って3カ所計測しそ

の長さの合計が30%以上縮小した場合.この際肝機能検査の異常値がす

べて投与前と比較して改善されていること.

鎖骨中央線二ご一寸i

l i t十音問起線

3) completeもしくは partialresponseの場合は， 10%以上の体重減少.全

身症状の悪化もしくは全身状態(カルノフスキ 計測で 1段階)の低下が

あってはいけない 1

4) 他覚的進行停止 (objectivelystable : Sと略)

i) 2)に相当する計測可能撞溜の規定以下の不完全な縮小および3)の条件

で不適合と判断されたもの

ii) 計測可能腫溜の25%以下の増大

iii) 続発転移のない場合

5) 病期進行 (progressivedisease : Pと略)

i) 腹腔内続発腫溜の出現

ii) その他の転移，胸部単純撮影，骨撮影，骨および肝のスキャンなどで

続発転移の発見された場合

iii) 間接的な続発もしくは進行状況

腹水発現

骨盤内もしくは直腸触知腫漕

Krukenberg腫癌

Virchow転移

10%以上の急激な体重減少

肝腫大(季肋下あるいは剣状突起下で5cm以上)

腹腔内腫溜

癌性腹膜炎によるイレウス
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4)有意水準

危険率は両側|危険率を採用し，有意水準をρく0.05お

よび戸く0.01とした.各図表には検定結果をつぎのよう

に示した.

NS: :有意、差なし， +:pく0.10，*: p<O. 05，料:

Pく0.01

11.研究成績

1.症例の内訳

症例の内訳を図 2と表2-1に示したー集積全症例は363

例で，このうち規約に適合した採用症例は289例であっ

たが，解析対象となった症例はS群105例， p群107例の

212例で，両群聞に差はなかった. 安全性については情

報の得られた 303例を検討した A

除外および脱落疲例は151例で，その内訳は表2-2に示

すとおUである 除外症例における対象外疾患のほとん

どは食道癌であり，脱落症例の投薬違反は SSM単独投

与，他の免疫療法剤の併用，長11腎皮質ホノレモンの使用，

放射線療法施行例などである.除外・脱落の内訳の検定

でも S群・ P群聞に有意差は認められなかった.

2.解析対象症例の背景要因

両群の解析対象症例の背景要医の状況を表 3~5 に示

した.

1 )一般背景

治療開始時の背景因子は表3に示すように，血色素値

を除いて，性，年齢，診断名，原発巣，組織型，病期，

初・再発， 転移の有無， PS，臨床検査値， 治療開始時

期など群聞に偏りはない.しかし，血色素値ではS群に

低値を示すものが有意印く0.05)に多く，これはS群に

不利な条件であるが両群聞の比較には支障ないと判断し

た.

2)基礎化学療法部

基礎化学療法剤の種類と投与量の比較を表4に示した

が， MMC併用療法群の内訳の多くは MFCCs群51

例・ P群45例(であり，このほか MF(MMC十5-FUあ

るいは FT-207)や MFQ(MF + Carboquonc)が含ま
れる FU単独群とは 5-FUあるいは FT-207の単独

投与例であり， その他の群は bleomycin，neocarzino-

statin， adriamycin使用の少数例である.

薬剤種別の 3群についての群間比較でも S群・ P群聞

に差は認められない.さらに， MMC併用療法群につい

て投与薬剤量を MMCで換算し両群で比較しても有意

差はなかった. また， 5-FU， FT-207単独群の総投与

量にも有意差を認めなかった.

第127巻・第1号:昭和58年10月1日

3)治験薬剤i

表 5に示すように治験薬剤の投与本数(アンプル数〉

についても両群間広告意差はなかった.

3.効果判定

1 )抗腫揚効果

Karnofsky基準，J:邑治基準およびプロトコール基準で，

全症例と目j高主主例 (S群 105i7U中6E例・ P群 107例中66
例)!dljに行った効果判定と検定の結果を表6-1，2， 3に

示した

癌治基準による全症例の比較では，有効率の分布でS

群に優れている傾向 Cpく0.1)がみられたが，その他の
基準では有効率やその分布に有意の差は認められなかっ

すこ

副作用情報
あリ

ーーーーと互己

一 ー亡豆コ

E
 

--
司

-
• • 

図2 症例固定チャート(症例数)

表公1症例区分

薬剤 症 例 数
検定

区分 集積 除外 脱落 解析対象

S群 184 40 39 105 

P群 179 34 38 107 (X') NS 

6-~ 363 74 77 

表 2-2 除外・脱落の内訳

症例数
検定項目 理 出

S群 Pll宇

1) 80歳以上 5 6 

2)対象外疾患 10 9 

3) PS 4 12 12 

除外
4)治憲切除 1 。

(X') NS 
5)原発巣不明 5 5 

6)早期癌・重複癌 5 I 

L空)棄却l開俺用 2 1 

40 34 

1)治療期間4週未満 13 13 

脱f喜ぽ)t生薬違反 26 25 (X') NS 

計 39 38 

- 22 
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表3 治療前背景因子 表3 (つづき)

項 目
症例数

検定
S群 P群

解析対象 105 107 

性
男 61 61 (X2) NS 
女 44 46 

- 39 5 5 

40 - 49 12 8 

年 齢 50 - 59 21 25 (W) NS 

60 - 69 35 36 

- 9.9 30 24 

血色素 10.0 - 11.9 38 32 
(W) 本

( g/dl) 12.0 - 29 47 

不 明 8 4 

4，000-4，900 27 17 

白血球数 5，000-6，900 27 36 
(W) NS 

(/mm3) 7，000- 47 52 

不 明 4 2 

- 5.9 16 12 

70 - 79 32 33 
田同 1M 68 66 

肝 f出 7 8 

勝 '1:'詰 8 5 

目旦 合島金二 位; 。 2 

診断名
ijl3_ 嚢 f白 5 4 

(x2) NS 
ijl3_ i草 J語 1 。

血清総蛋白 6.0 - 6.9 53 48 
(W) NS 

(g/dl) 7.0 - 31 39 

不 明 5 8 

- 2.9 19 19 
血 i青 3.0 - 3.9 53 64 
アルブミン

4.0 - 25 19 
(W) NS 

(g/dlJ 
不 明 8 5 

大 腸 1:¥1i 2 2 - 399 63 62 

幸吉 腸 1M 5 2 

直 腸 1長 2 2 

L D H 400 - 599 12 16 
(W) NS 

(u/l) 600 - 17 20 

月市 癌 7 16 不 日月 13 9 

国同 信 68 66 53.10-53.12 18 33 

肝 1!h 7 8 
勝 f自 8 5 
ijl3_ 会田古 f語 。 2 
ijl3_ 嚢 f畠 5 4 

(x2) NS 発巣 ijl3_ 道 'f&; 1 。原

治療開始 54.1 -54.3 30 31 

時期 54.4 -54.6 17 13 
(W) NS 

(里山 54.7 -54.9 23 ' 16 

54.10-55.12 13 11 

55.1 -55.3 4 3 

大 腸 癌 1 1 T 肺癌症例である.
結 腸 癌 6 3 
直 腸 癌 2 2 
肺 癌 7 16 

1皐 f岳 69 70 

肩平上皮癌 2 7 表4 基礎化学療法の種類と投与量
未分化癌 4 7 

組織型 肝細胞癌 2 3 
(x2) NS 

大細胞癌 。 1 

症例数
検定項 目

S群 P群

j昆 メロ入 癌 1 。 解析対象 105 107 

未 施 行 27 19 
It 2 3 

II 4 2 

MMC併用n 72 67 
基礎治療の

FU単独2) 26 29 (x2) NS 
種 類

その他 7 11 
病 期 III 5 5 (W) NS - 16 10 10 

W 67 72 
不 日月 27 25 

争耳 発 90 90 

初再発 再 発 12 15 (X2) NS 
不 日月 3 2 

17 - 32 28 19 
MMCj井用 33 - 48 12 16 
における

49 - 64 9 10 
MMC総投 (W) NS 
与量 (mg) 65 - 80 3 5 

あ 74 81 81 - 96 3 2 

転 移 な し 25 23 (x2) NS 97 - 7 5 

不 日月 6 3 F.U単独に - 30 8 13 。 。 。
1 21 26 

おける 31 - 60 7 5 
(W) NS 

F総投与量 61 - 90 3 6 
2 41 30 

(W) NS PS 3 33 40 
4 。 。

不 明 10 11 

(g) 
91 - 8 5 

1) MMCと他の化療剤併用
目 5-FUまたは FT-207の単独および両剤の継続使用

一 23
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表5 治験薬剤投与本数

投与本数
症例数

検定
S群 P群

- 30 28 28 

31-45 26 30 

46-60 12 13 

61-75 12 11 

76-90 9 6 

91-105 4 8 

106-120 4 5 
(W) NS 

121-135 2 3 

136-150 1 1 

151-165 2 。
166-180 1 1 

181-210 1 。
211-240 2 1 

241-270 1 。
計 105 107 

表 6-1 抗腫軍事効果 (Karnofsky基準)

層
薬分斉区IJ 

Karnofsky基準判定
言十

~IJ II 1-C 1-B 1-A 。c O-B O-A 0-0 
S群 。 。 8 5 2 5 23 62 105 

全 (%) (7.6) (4.8) ( 1.9) (4.8) (21.9) (59.0) (100) 

症
P群 。 。 11 4 。 4 20 68 107 
(%) (10.3) (3.7) (3.7) (18.7) (63.6) (100) 

仰l
(F) NS (W)NS 

検定 (X') NS 

S群 。 。 5 5 。 4 15 39 68 
胃(%) (7.4) (7.4) (5.9) (22.1) (57.4) (100) 

癌 P群 。 。 9 3 。 3 16 35 66 
症 (%) (13.6) (4.5) (4.5) (24.2) (53.0) (100) 

伺l
(F) NS (W)NS 

検定 (F)NS 

表 6-2 抗腫毒事効果(癌治基準) 表 6-3 抗腫蕩効果(プロトコール基準)

層 薬 癌治基準判定
分E区ill 計

jjlJ 軽 1 軽2 不変 悪2 悪1

層
薬剤区分

プロトコール基準判定
計

君。 CR PR s P 

5群 14 3 28 7 35 87 S群 。 9 46 48 103 
全 (%) (16.1) (3.4) (32.2) (8.0) (40.2) (100) 全 (%) (8.7) (44.7) (46.6) (100) 

症
P群 14 2 18 2 51 87 
(%) (16.1 ) (2.3) (20.7) (2.3) (58.6) (100) 

症
P群 。 11 36 55 102 

(%) (10.8) (35.3) (53.9) (100) 

伊j
検定
|(X2NS (X2)NS (W) + 

(X2)NS 

伊j
(F)NS (W)NS 

検定 (X2)NS 

S群 10 2 17 5 20 54 S群 。 6 33 28 67 

胃(%) (18.5) (3.7) (31.5) (9.3) (37.0) (100) 胃 (%) (9.0) (49.3) ( 41.8) (100) 

癌 P群 12 2 12 1 24 51 癌 P群 。 9 27 28 64 

症 (%) (23.5) (3.9) (23.5) (2.0) (47.1) (100) 症 (%) (14.1) (42.2) (43.8) (100) 

1iU 検定
日lF NS (X2)NS (W)NS 

( X2)NS 
世リ

(F)NS (W)NS 
検定 ( X2)NS 

24一一
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なお，癌治基準では治療・観察が 8 週未満の S群1817~

• p群20例を判定不能としプロトコール基準て、は麗蕩

の計測が不可能なS群2例・ P群5例を判定不能とし

た.

2)延命効果

全症例と胃癌症例について， S群およびP群の治療開

始後の生存曲線と各期間ごとの累積生存率について比較

した.

生存曲線.図3-6にみる土うに，生存率は全症例

(図3，4)および胃癌症例(凶5，6)のいずれにおい

ても S群がP群よりぞや良好で， 50%生存期闘は全症例

でS群133日.p群 109日，胃痕症例でS群130日・ P群

109目と， S群に生存日数の延長が認められたー

両群の生存曲線の差を Cox-MantelTestによって検

定すると，全症例で，

U 12.0890 一一=ーコ1.8194 (0.05くPくO.10) 
v'了、/44.1471

とS群の延命傾向を認めるが，危険率5%以内の差では

なかった.また，胃癌症例について同様の検定を行った

場合，

U _ 7.6738 
一一=ーで二二U_. =1.4750 (NS) 
イ7 ゾ27.師50

となり有意の差は認められなかった.

同様に GeneralizedWilcoxon's Testによって検定し

ても，全症例で，

一 W = __ 8そ;___=0.9975 (NS) 
イVarW ，y否91398

胃癌症例では，

W 346 
一__  rr_.__= 二二二::-:--=0.8400(N町、/VarW V' 169661 
となり，いずれにおいても有意差は認められなかった.

また，症例数は少なくなるが，全症例と胃癌症例につ

いて基礎化学療法別に層別化し Cox-Mantel Testに

よって同様の検定を行った. 全症例については. MFC 

群のうち MMC投与量 48mg以下 (S群3419lJ・P群29

例〕では U/令/了=0.5980，MMC投与量 49mg以上

(S群17例・ P群16例〉では U/、/了=0.7663，FT -207 
単独群 (S群17例・ P群14例〉では Uん/了=0.1048，

5-FU単独群 (S群 4例・ P群 10例)では U/'偽/了=
0.6777となり， いずれも有意差を認めなかった 胃癌

症例についても， MFC群のうち MMC投与量 48mg

以下 cs群 23例・ P群 19例〉では U/イT=0.7319， 
MMC投与量 49mg以上 (S群10例・ P群8例〉では

U/偽/了=O. 5395， FT -207単独群 (S群11例・ P群 10

- 25 
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(7!1)では U/イ了=0.3568，5-FU単独群 cs群3例-
P群 6(71のではU/V'了=0.0120左なり，いずれも有意
差を認めなかった.

期間ごとの生存率:表7に示すように全症例!の場合

のZ-Testでは， 30日区分のとき 360-389日・ 420-449

日 (ρ<0.01)， 330~359 日・ 390~419 日 (pく0.05)，の

4期間に， 90 日ごとの区分では360~449 日 Cp<0.01) ，

270~359B (tく0.05)の2期間においてS群の生存率

が有意に高いことが認められ. 30日区分の270~299 日・

(%). 

十一S群 (n=1051
一一-p群 (n=107)

50r¥(一一
30 90 150 210 210 330 390 450 510 570630 690 750 BIO 870" 1110 1I7O' H; 

生存回数

図3 全症仔Jjの生存曲線(生命表法)

(%)， 
100ト「I '=j -S群 (n=105)
I I -----p群 (n=107)

50" CL 
V布市吉02W3弘~印刷 5706初制 7印刷問官話70: 日 i

生存日数

50 

図4 会症倒の生存曲線 (Kaplan-Meier法)

図 5

図6

一-5詳 (π=68)
一---p群 (nニ66)

一一S群 (n=68)
-----p群 (n=66)

f肺m
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300~329 日に有意傾向が認められたが， M-H X2では30

日区分の 420~449 日に有意傾向がみられたのみであっ

fこ

胃癌症例の場合は表Bに示すように， Z-Testでは，

30 日区分の360~389 日(戸 <0.01) および90 日区分の360

~449 日 (p<O.05) の期間で S 群の生存率が有意に高い

ことが認められ， 30 日区分の300~329 日・ 330~359 日の

2 期間および90 日区分の270~3~g 日に有意傾向がみられ

第127巻・第 1号:昭和58年10月 1B 

たが， M-H X2 では有意性は認められなかった.

4.自他覚所見および臨床検査所見

食欲，全身倦怠感， 疹痛，体重， PSなどを指標にし

た自他党所見の推移においては，どの項目も雨群聞に有

意な差は認められなかった.

末梢血，肝機能，腎機能などの一般臨床検査値の推移に

ついても阿君手間に有意の差ば認めちれなかった.なお，

表7 生命表法による全症例の生存率

S 群 P 群
検 定

観察期間 症例数(人) 累積 症例数(人) 累積

(自)
期初間生存当
期間中 追跡 生存観 生存率 期間当 期間中追跡生存続生存率 Z-Test M-H X' Z-Test M-H X" 
死亡 不能 察打切 (%) 初生存 死亡不能察打切 (%i

- 29 105 。l 。100 107 。。99.1 1.005 NS 0.000 NS 
30- 59 104 18 。82.6 106 15 4 。84.8 0.424 NS 0.025 NS 0.768 NS 0.386 NS 
60- 89 85 16 3 。66.8 87 24 1 。61.3 0.825 NS 0.296 NS 
90-119 66 12 。。54.6 62 15 。。46.4 1.172 NS 0.798 NS 
120-149 54 8 2 。46.4 47 7 2 。39.4 1.008 NS 0.704 NS 0.813 NS 0.601 NS 
150-179 44 11 2 。34.5 38 10 1 。28.9 0.851 NS 0.654 NS 
180-209 31 6 。27.7 27 6 1 。22.3 0.863 NS 0.729 NS 
210-239 24 4 。。23.1 20 5 l 。16.6 1.115 NS 1.023 NS 0.996 NS 1.000 NS 
240-269 20 5 。。17.3 14 4 。。11.9 1.046 NS 1.076 NS 
270-299 15 2 。 10 4 。6.9 1. 751 十 tJ.九1NS 
300-329 13 3 o 1 11. 4 5 2 。。4.1 1. 799 + 1.944 NS 2.043 NS 1.949 NS 
330-359 9 。 o 11. 4 3 l 。。2.7 2.242 牢 2.289 NS 
360-389 8 。。 2 。。1.4 2‘754 柑 2.702 NS 
390-419 8 。 o ， 10.0 。。。1.4 2.448 寧 2.634 NS 2.746軸 2.643 NS 
420-449 7 。。 8.6 1 I 。。 o 12.776 帥 3.042 + 
450-479 6 。。。 8.6 
480-509 6 。。。 8.6 
510-539 8 。。。 8.6 
540-569 6 。。。 8.6 
570-599 6 。。。 8.6 
600-629 6 。。。 8.6 
630-659 6 。。。 8.6 
660-689 8 1 。 8.6 
690-719 5 。。 ι8 
720-749 4 。。 6‘8 
750-779 4 。。。 6.8 
780-809 4 。。。 6.8 
810-839 4 。。 6.8 

840-869 3 。。。 6.8 
870-899 3 1 。。 4.6 
900-929 2 。。。 4.6 
930-959 2 。。。 4.6 
960-989 2 。。。 4.6 
990-1019 2 。。。 4.6 
1020-1049 2 。。。 4.6 
1050-1079 2 。。 4.6 

1080-1109 1 。。。 4.6 
1110-1139 1 。。。 4.6 ' 
114ト 1169I 1 。。 1 4.6 
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免疫学的パラメーター (PHAおよび PPD皮肉反応，

CEA， α一fctoprotein， リンバ球 subpopulationなど〉

は，施行症例数が少なく両群の比較検討を行うことがで

きなかった.

5.副作用

副作用の情報が得られた 303例のうち，基礎化学療法

のみの症例は152例， SSMが併用された症例は151例で

崖ぎのあゆJf -73  

あった.

基礎化学療法によると考えられる副作用は，白血球の

減少，上腹部不快感などが認められたが，治療を中止す

る程度の症状ではなかった. 一方， SSMによると考え

られる副作用は 151例中 1例に発熱を認めたが一過性で

投与を継続した プラセボによる副作用と考えられるも

のは認められなかった.

表8 生命表法による胃癌症例の生存率

s 群 P 群
機 疋

観察期間 症例数(人) 累猿 症例数 (λ} 累 1古

(B) 期間当 期死間亡中 l追不 能跡 生存続
生存率 J!Il間当 期間中 追跡 生存重量 生存平 M-H X' Z-Tesl M-H x2 

初生存 察打切 (%) 初生存 死亡 不能 察打切 (%1' i Z-Test 

- 29 68 。 l 。100.0 66 。。98.5 1.008 NS o 000 NS 
30- 59 67 12 1 。82.0 65 10 4 。82.9 o 135 NS 0.040 NS 0.195 NS 0.007 NS 
60- 89 54 11 。65.1 51 I 12 。63.2 o 229 NS o 008 NS 
90-119 42 6 。。S5.8 。。46目5 1.046 NS 
120-149 36 l 。47.9 28 I 6 。36.4 1.319 NS 1.016 NS 0.911 NS 0.373 NS 
150-179 30 10 2 。31. 4 21 7 。24.0 0.920 NS 0.822 NS 
180-209 I 18 3 。。26.2 13 。22.0 0.528 NS 0.556 NS 

2 。。22.7 11 。17.8 0.649 NS 0.672 NS 0.818 NS 0.571 NS 
240-269 13 3 。。17.5 8 3 自 11.2 0.950 NS 0.916 NS 

270-299 10 2 。。14‘。 5 2 。。6，7 1.257 NS 1.180 NS 
300-329 8 2 。。10.5 3 2 。。2.2 1. 808 ~ 1 608 NS 1. 667 ~ l目067NS 

330-359 6 。 。10.5 l 。。。2.2 1. 808 -l 1.608 NS 
360-389 5 。。。10.5 l I 。。 o 2.617" 2.081 NS 
390-419 1 。。 8.4 2.206 愈 1.437 NS 

420-449 。。。 8.4 
450-479 4 。。。 8.4 
480-509 4 。。。 8.4 
510-539 4 。。。 8.4 
540-569 4 。。。 8.4 
570-599 4 。。。 8.4 
600-629 4 。。。 8.4 
630-659 4 。。。 8.4 
660-689 4 。 1 。 8.4 
690-719 3 。。。 8.4 
720-749 3 。。。 8.4 
750-779 3 。。。 8.4 
780-809 3 。。。 8.4 
810-839 3 。。 8.4 

840-869 2 。。。 8.4 
870-899 2 。。 4.2 
900-929 1 。。。 4.2 
930-959 。。。 4.2 
960-989 1 。。。 4.2 
990-1019 1 。。。 4.2 
1020-1049 1 。。。 4.2 
1050-1079 1 。。。 4.2 
1080-1109 l 。。。 4.2 
1ll0-1139 。 4.2 

1140-1169 。

'2.7一一



74- [jぎのあゆJf

6.追跡調査結果

昭和56年12月末日主で追跡調査を行ったが 3例が生

存中ですべてS群であった そのうち， 1 1列は胃癌患者

で，投与開始後 1，141日経過し社会復帰している 他の

1例は拝癌患者の 1，072日加療中で，両症例とも本研究

のほぼ開始時より治療を継続施行しているーそして他の

l例は胃癌患者で827日治療中である.

111.考案

主主体には，たえず異物を排除しようとする働きがあ

る それが免疫監視機構であるが，末期癌患者では一般

に免疫能，ことに綿胞性免疫能が低下しているので，癒

に対する治療効果を増強させるために種々の免疫療法剤

が開発されてきた.とくに，細菌およびその萄体成分製

剤は担癌生体の免疫能を非特異的に賦活化することが知

られ，広く用いられている

SSMは1947年，丸山町によりヒト型結核菌から抽出

された物質であるが，今回治験に使用した SSM(ゼリア

新薬工業株式会社提供〉の主成分は arabinomannan，

mannanなどの多糖類で，一部糖脂質を含んでいる 7)

SSMの免疫増強作用や実験腫湯に対する腫蕩増殖抑制

効果などの基礎研究門的は行われているが，臨床研究報

告19-21)は比較的少ない.

われわれは本劃の臨床効果を検討するため，手術不能

進行癌患者に対し化学療法を基礎療法に施行し，それに

SSMを併用する治療を多施設聞の共同研究で試みた.

研究方法は本剤の効果をより客観的に判定するため二重

富検法を採用した.

Ameryら28)および Gonzalezら問〉は levamizoleで

double-blind placebo controlled trialを施行し，また，

わが国では，片野ら30)が PS-Kで試みているが，それ

ぞれ，肺癌，悪性黒色援，胃癌の治療切除後の再発，転

移巣の出現および生存率を検討したものである.

SSMは無色透明の水溶性注射剤で，注射による疹痛

もないことから，同一規格で設けた生食液めプラセボを

無作為に割り付けしても，投与前あるいは投与中に薬剤

の真偽を察知することは不可能である，

今回のような閏型癌化学療法効果増強の検討にあたっ

ては，癌種や基礎化学療法などの層別を十分に行い比較

しなければならないと正はいうまでもない. しかし，統

計学的処理に耐える数だけの同一澱器の手術不能進行消

化器癌症例を集積することは容易ではない.また，多施

設共同で行う場合に基礎化学療法を統一することは現実

的には困難が多い われわれが集積しえた症例でも，約

28 
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2/3の腎癌例のほかに種々の臓器の癌が含まれている，

基礎化学療法についても，約半数は MFCで残りは種々

の化学療法群とな:った.しかし症例数が多かったため

に，これらを含めた諸々の背景因子には一部項巨を除い

てS群・ P群聞に有意の偏りはなし治療効果を比較検

討することができた.

SSMの効果を Karnofsky基準，癌治基準，およびプ

ロトコール基準で判定すると，プラセボと比較して有意

差は認められなかった. すなわち， SSMには臆蕩に対

する直接効果は認められなかった.

延命効果についてみると，全症例および胃痛症例lいず

れにおいても S群で50%生存期間の約20日間の延長がみ

られた.

各観察期間ごとの生存率を生命表法に基づいて比較す

ると. Z--Test の場合全症例において，治療開始後330~

359日. 360~389 日， 390~419 日 (30 日ごと). 279'~3r9 

日， 360~449 日 (90日ごと〉の各期間で，また胃癌症例

において， 360~389 S (30日ごと)， 360~449 日 (90 日

ごと〉の期間でS群の生存率が有意に高かった.しかし

全期聞を通しての生存曲線の差を検定すると， Cox 

Mantel Testでは全症例でS群に延命の有意傾向を認め

たが， Generalized Wilcoxon's Testでは全症例，胃痕

症例のいずれも両群聞に有意差を認めなかった.

さらに，全症例， 胃癌症例について基礎化学療法別

(MFC， FT-207， 5-FU) ，投与量別 (MMC48mg以

下， 49mg以上〉に層別した場合.症例数が少なくなる

が， Cox-Mantel Testでいずれも有意差は認められなか

った.

癌化学療法の効果判定は，現在はおもに腫蕩の縮小効

果を基準として判定されているが，化学療法の治療効果

を増強させるため併用する免疫療法などの効果を判定す

る場合，従米の基準で判定するのに困難なことが多く，

客観的な評価方法が提案されている山.

SSMの基礎研究成績から検討すると， 作用発現議序

として，マクロファージ8) あるいは NK細胞を活性化

し10，19)生体の免疫能を賦活化させることが推測され，

直接的な抗腫湯効果は少ないと考えられる“事実，今回

の二重盲検法による治療成績でも，霊蕩縮小を認めた症

例は10%前後(表 6-1，2，3)にすぎず，それはプラセボ

群と同様の頻度であり，基礎化学療法による効果と考え

られる.

免疫療法剤の効果は BCG32l， BCG-CWS33l， OK-

43234)， PS-K30)， levamizolc28，29)， corynebacterium 

parvum35)， などにみられるように，共通しているのは

生存率の増加，すなわち延命効果が認められることであ
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る.今後，免疫療法剤に感受性のある腫蕩の選択や投与

量，投与方法の選定，併用化学療法剤の選択など検討す

べき問題も多いが，現蒋点では，免疫療法剤の効果判定

は生存率，すなわち延命効果を指標として判定すること

が妥当であろう.

副作用は， 副作用情報の得られた SSM投与定例151

例中 1例に発熱が認められた.細菌菌体抽出物質では，

他剤でかなりの高頻度で発熱の副作用が指摘されている

が36，37)，SSMによる発熱は1例のみで， しかも投与を

中止するほどのものではなかった.

免疫療法は広く用いられているが，前述のように今後

解決すべき問題点も多い. 臨床的評価には randamized

trialが重要で， 均質な背景要因をもつものについて検

討し，しかも厳密な統計的処理に耐えることが必要条件

である.本研究が今後の免疫療法の評価に寄与するとこ

ろがあれば幸いである.

結論

手術不能進行務患者に対する SSM(ヒト霊結核菌体

抽出物質〉の臨床効果を検討する目的で， 36施設問で共

同研究を行った.化学療法 (MMC，5-FU， CAなど〉

を基礎療法として，それに SSMとプラセボ(生食液〉

を二重盲検的に投与し， SSM群(105例〉とプ手セポ群

(107{知U)について臨床効果を比較検討した.その結果，

① 二重盲検法を行った筒群の背景要因に差は認めら

れず，両群への症例の配分は良好であった.

② Karno批 y効果判定基準，癌治療学会効果判定基準

試案および本研究会で設定した効果判定基準の 3法

で効果を判定したが，両群の有効率に有意差は認め

られなかった.

③ 延命効果については，SSM群がプラセボ群より生

存曲線の延長傾向を示し， Cox-Mantel Testでは

有意傾向を認めたが， Generalized ¥>Vilcoxon's Test 

では有意差を認めなかった

④ 食欲，全身倦怠惑，疹痛，体重， PSなどの自他覚

所見や，末柏、血，肝機古g，腎機能などの一般臨床検

査値の推移については，両群間に有意差t土認められ

なかった

⑤ SSMによるものと思われる副作用は発熱が1例

にみられた.
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