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司会 泌尿器科領域では自家移植でいい成績をあげて

います し.また梅めて簡便でLL-:二でもやれるよう侶棄結

方法で実際にやっておられ,非常をこ興味ある報告で した

が.どなたかご質問ございませんで しょ勺か.では最後

の7鰭 ｢乳癌の自家骨髄移植療法｣ということで,東海

大学外科学教授田島先生,ど;)ぞよ)'lLくお願いします.

7) 乳 癌 の 自家 骨 髄 移 植 療 法
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Aut()logousbonemarrow transplantation (ABMT)wasfirstintroducedill1979,and

I)ytheendof1991,61patientswithrecurrent.;advancedbreasteancet-weretreatedwith

ABMT-supportedchemotherapy.andtheirresponsesappearedsuperiortothoseobtained

withc()nventionalchemotherapy. Althoughtherehavebeensomepr･olongeddisease-free
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Survivorsandsomeofthem mayhavebeenactuallycured.thesecaseshavebceLn

exceptional. ltwasthusfeltthatABMT-Supportedchemotherapyshouldalsobeapplied

forpatientswithmimimum tumorresiduewithnopriorcllem()therapy. 59patientswith

allegedhighriskforreeun-encehavet肥ellenrolledinadjuvalltABMT･･-supportd Llllem()therapy

trial,withthelongestfollow-upperiodbeing137m(mths. Therewere23patientswho

hadlOormorepositivelymphnodes,andtheysllOWed38.5Q･,oJ5yearrelapse-freesurvival

uiF3㌦whicllWasineotltI･asttoIO.OQdin30patientstreatedwithconventionalpostoI肥rative

adjuvanttherapy. TherLIWere1()patientswhohadbeentlでatedmorethan5yearsago,

chemotherapeutic regime【1usedinadjuvantwas ratherm(.)Jest,sincedeathisleastacceptable

inthesesituations.

Keywords:之IutOl()ビousbonem'mow transplantation,breasteallCeI･Chemothempy.(ldjuvzult

chemothempy

F=1家骨髄移植.乳癌化学墳法.乳癌補助化学療法

は じ め に

ためiこ,自家骨髄移植併用cT)大量化学墳法iこよって治癒

置を占めるようになっている1､~3..わが川C')乳癌死亡

者は過去20年間に倍増 して 199()年に5.882名となり,

今後もこのまま増え続けて米国並の頻度(こたる(Lこすオ汀t',

新患音数が年間6万人にも上るという事態になるので,

治療対象数は膨大化し続けるこ!･二が予測される. したが一.､

て.効果が有望視されるよ･')になった本題Cr)自家骨髄移

植併用化学療法の対象となる症例数も今後は急速に増加

するものと思われる.

IltfL:･･iJL二号 ,jjt･-､).こ/4､:I:+I::'ll仙t･ilnLH､巾

の重要性

OntarjoGIIICerTreatment,andResetvehFoundat_ion

の Hryniukは乳癌化学埼法の doseintensityが治療

効果に相関することを文献検索から明L-,かにLた小5＼

被は doseescalationCこよる totaldoseだけでなく,

投与期間,投与間隔の重要性を指摘 し,trial毎に relative

doseintensity(RDI)を算Lljして治療効果と比較検討

Lた.乳癌(/T)代表的なしジメンである CMF(CMFV.

CMFVP を含む).CAF (CAF+αを含む)を文献検索

した結果,再発/rrノ進行乳癌での奏効率は RDlに相関 し,

実際に投与された量で比較 してふると相関はさらに明確

になった.さLT)に,秦効率を向上させることが生存期間

の延長にも寄与することを明と､-)かに した･1､.補助額法の

場でヰ)多数の文献LT)検索かド).Ill)1が3Jlt:･無病生存率

と柑関することを明i■-)かに した5㌦

再発 /進行乳癌 に対する自家骨髄移植

併 用の大量化学療法

東海大学病院で1991年末までに治僚 した61例の Kapla什

ll;ieier法による5年生存率は.従来C'う方法による場 合

よりもlOOd程度の向上が認めrr)れ 治癒と判断 さIILる例

も散見されるように左-､た卜3..代表的には脳転移を含

む多発性転移を認めた例で, 2種板の膝轟て-カーの動

きが病勢をよく反映 し,治療後10年ほど経過した現在,

治癒と判断される例がある. しか しなが上､〕.こうした例

は例外的で,ほとんどの例では再々発が免れない.同型

癌の ABMT 静岡の化学療法で治癒を求めるのであれ

ば.そLT)対象を こIdvEu一Cedlreeurrentな bulkytumor

ではなく,化学療法に sensjtiveな mimimul･ntumor

Cy1CeI･lnstituteの Freiは化学療法による治癒は,actiヽre

agentの阜剤併用と doseescalationとにかか--,てい

ら,I:,umorburd(ラnと priorch(,motherapyとは治癒

の可能性を否定する最大要因であるとしている. この

九ヰTRLI)状態に持ち込む 手段くこは 化 学 療 法 と外科的切除

とがある.化学療法による illducti(111で CRないしは

それに準 じた状態に左,tHf,あるいは初回治療時に限治

的乳房切断術が施行されるか,再発時に再発病巣が切除

されれば,結果として MTR の状態が得 られたことをこ
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なる.1991年 1!二jから.厚生省がん研究助成金による

多施設共同の班研究で cyeloT)hosphami(ie1,000mg

回施行し,その後に AIihprr併用下で,eyclophosphamide

6,(XOmg:mll+thioTEPA餌)mglm2によるconsolidation

を施行するレジメンを開始 した.これまでの私とものと

ころでの登録例の経験から,このレジメソは一応安全をこ

実施可能なものと判断 している.

乳癌補助化学療法における自家骨髄

移植の併用

これまでに59例CT)乳癌限治手術例に ABMT 併用の

乳癌補助化学療法を施行 した6㌧ こL7)中でも予後が特に

悪いことが知られている膝窟 りソバ節転移陽性数が10個

以上の症例では,本法による治療例が23例あ[),5--8

年俸存率が38.5%であった. 一方,従来の術後補助療

汰(:こよる histol･ietilcontro一(T)30例では100｡であった.

23例車の10例は5年以上前に治療 した例であり,この群

の5年健存率は5O.O96Lで,:Iントロ-JL群19例では14.0

%であったeこれらの比較では統計学的をこ有意差が認め

られた.化学療法のレジメソは当初から適宜改変された.

鹿も多く摺いられ補助療法の場でのいわば標準的なレジ

メンなったものが.cyclophospamide 1.600mg:m2十

adriamycin80mgm 2+ACNU 3mglkg を2回施行

する d()ubleCALTreginlellである.私どもの最長経

過観察期間は 139カ月で.Antmanによる文献検索で,

世界中でも,乳癌における ABMT 併用補助化学療法

施行例とLて経過観察期間が最長であることが確認され

ている.ABMT 併用補助化学療法は近年,諸外国でも

試みられるようになり,米国では,たとえば Dukeを

中心iLこした ブJL-･-'7:が経過観察最良58カ月の85例につも､

て最近報告しているが7㌧ 私どもとはし.ジメンが異な･'),

doseintensityが強過 ぎるためと思われるが,治療関

連死がllO;6あー･つたとしている.補助墳法の場では治療関

連死は容認され難く,G.CSFの併用下でどの程度の dose

intensityが妥当であるかを今後検索 して行 く必要があ

る.払どもは最近,上述の doubleCAU regimenよ

りも doseintensityを少し⊥二llfて,cyclophospamide

3,00Omg.1m2+thioTEPA BOOmg･m2十Cpirubicin8O

mg_:m2 の2度施行という方法を導入した.このしジメ

ンが安全に施行可能であることを確認 しつつあるが,治

療効果については,補助療法の場であるだけiこ今後の長

期観察の結果iこよることになる.
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お わ り に

乳癌の自家骨髄移檎併用(7)化学療法に関する私どもの

こかまでのバ1'rlI-ト研究か畑 土,転移∴再発乳癌の治

療ばかi)でなく,補助療法の喝においても,こしJ)方法が

極めて有望なものと判断され 今後はすでに開始されて

し､る多施設共同の臨床研究によ-ノ､て客観的なデ1---タを求

めることが大切と思われる.すでに米国では.転移::再

発乳癌の治療として.費用を度外視すれば,ABMT 併

用化学療法が望ましいものと位置づけられるところまで

きている.
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司会 先生.ありがとうございました.豊富な症例の

解析で我々,血液をや--I,ている Oncologistにとっても
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非常にためになるお話では左か-.,,たかと思いますが,ど

なたかご質問ございませんでしょうか.くれ ､.どうぞ.

手塚 適応にはやはり年齢制限を設けていL'-つしゃる

のでしょうか.

田島 先程の Cureが得!､-'わたと思われる患者のひ

と;)は69歳でした.どうでしょうナL 骨髄をと-_,て CFL†

や有核細胞数をふるとか.CFLトGhr-1を削る左として大

丈夫な吊i.あまり年齢のことは考えなくてもし､いのでは

tt上は難しいのではないかと思います.

手塚 他cT)固形癌,例えば胃癌なしL-:の適応は!-:;)でしょ

うか.

田島 少Lやつてふましたがもp-7ひとつです.やはり

胃癌,大腸癌など消化管C7)睡壕になりますと.進行した

状態では出血 したり,感染巣になるなど危険な面があり

ますれ そnた既)ち(_i-･._,Li二蹄倍しているC')ですが.adjuvL-ult

としてだ-･1たt､･'十分やIlると思いませ-.乳癌の場合,紘

構りンべ節の転移の数でだいたい再発し')予測が-∫)きます

が.胃癌な!･:の場合,わかりにくく,そしT)適応が難しい

と思います,これから畢らなくてぼいけないとは思って

いますけれども.固形癌の突破【~二1として乳癌が選ばれて

いるとい･'7ことです.

手塀 どうもありがとうございました.

司会 その他.ございませんでしょうか.

品田 今日は有益なお話をいただきました.お話のよ

･-)に乳癌に対する自家骨髄移植を外科の先生方は人変興

味を持--,ています.先程発表された西山先生ハいる病院

の外科部長も,それをやりたいと言-1て以前や′･-う上し

た. しかしやれなか--,た.出来なか-･〕た大きな用拍右土無

菌室ですh.東海大学は立派な無菌室があるLtこい･Tlこと

を聞いていますが,先!-_i三.cT)とこ71では病室はとし')ように

田島 最後のがんセン々一一と共通U')-ナr7卜:トー′Lの場

合はやはり無菌室に入ナ1ます.それかi､-).最初ll)r"7ちは

こわごわでしたから無菌室に入れていたのですが.auto

の場合しかも G-CSFを併用 していますと大丈夫だと

し､うので,この頃は,最初の･'7ちは個室で,その･")̀t,大

部屋でもてスクをしていればし､いだろ･-)!二いうことで.

2[]の我慢だCL_か言ってやっております.

品田 相談を受けたときも,当院の無菌室は2--3つ

のべ･･′ド数であL),なかなか挟き門であります.したが-.･･)

て血液内科で占めて他は除外されてしまう.発想を転換

することが必要でT.逆に言うと自家骨髄移植であれば,

一般の病棟でもできるように各科が工夫すべきだろう.

全部無菌治療室に入れなければできないんだ.i/i:t､う考

えは今の世の中,通 Llないんじゃないかと思一,たもので

すからお聞きしました.

田島 allo より緩 くてよ)1-しいかと思いますが, し

かし何かあー1-たときには具合が悪いかもしれないですナpL

司会 先生.ひと一)だけ敢えてもL.-)いたいのですか,

乳癌は結構骨髄転移.骨髄浸潤がかなりのべ-セントで

あるとい･'l論文を見たこLi-_があるのですが,先生方の領

域ではいわL､l)る pul･gingということは全然考えなくて

i)よろしいCI')で しょうか.

田島 確かに乳癌は,普通cT)手術をしていても血流lil

に癌細胞かIL.tiる上か,骨髄i･こ癌細胞が結構出る.しかし.

こItが腫壕の stpm eellであるかどFjかがも･うひとつ

わかi:-Htこいことです.そJl上 骨髄転移が広範囲の人は

万が一のときをこ使周するということです.それから,乳

癌左J-:LIIL奇形癌で purgingを試 している施設がありま

すが.幹細胞の生きが悪 くなること_が争いよ･')で心配で,

まだ私:i･畑土やっておりません.

司会 向山先生は(L_1.･うですか.

田島 今はや一､てたいと思いますわ.

司会 先生.ありがとうございました.ではこれか｢っ

総合討論をお隣いしたし､と思いますが.自家骨髄移植で

は細胞tp7)保存G7')問題,あるいは.一･一番の問題は.hostの

残存陣場を.いかに乍1'ミンケ良く処理するか.また,

i,L:･-1し･､う壌刑を選ぶかとし､･'1ことが贋も大きな基本にな

るのでは互いか上思い.L=t一寸.この辺の問題iこついてはど

なたか,動力先生,何かないでしょうか.先生方の領域

で,最初のLjメンが全く効かなか-1たようですが.最

後の変更したしジメンにするようになってかi▲_つ結構成績

がいいような賭 し'を受けたのですか,薬剤を選ぶにあた一,

てどうい･'7とこ71に注意 しているのか.目茶苦茶に選ぶ

わけにはいかないと思いますが-･.

西山 現在私ともが行な一,ているブロト:--′L･は厚生

省の ｢閲形がんC')範学的治療LT)研究J班のものです.組

織型にもよりますが精輿腫壕に有効かつ doseintensity

を考慮できる薬剤Cり併用が今後も｣二夫さかLて いくものと

思われます.

司会 やはりLJメンが結構重要ではないかと思いま

チ.【..f]島先生が最初の-I"(ライドで doseintensityをお

話 しされたC')ですが,先生.doseintensityは.eyclo-

phosphimlideの三者併用をやっているようですが,二

才‖･ま三者でLT)doseintcnsityなのか,それとも一割一一
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田島 結局,なかなかしジメソ同士を比較するのは難

すなわち比較の元になるものを取 り上げて,それに比較

して,perweekで･-.

司会 それは複数であってもいいわけですか.

田島 そうです.それぞオ=こついて出 します.そ して

それを平均するのです.

司会 Endoxanだった｢.)Endoxan というようにで

すか.

田島 はい.そうするとそのときに難 しいのは他の薬

との比較になります.例えば,mit()mycinCは何の何

ミ】)に相当するというようなことを出さないと,そこで

合意 しにくいので非常に難 しいのです.だかLT)乳癌のよ

うに割と決まった CMF とか CAF というのがあると.

それを元iこして例えば prednisoloneとか vincristine,

あんなものは無祝 してし､いからということでいける人で

すけどね.だからいくつかの薬でレジメソが違 うもの同

士は結構難 しいと思いますね.強さだけでなく期間も考

慮 しなければなE)ません.従って perweekに直 して

いるのです.

司会 なるほど.この辺について.脳外科の常山先生､

薬を選択するにあたって先生方はどんなことを今回特に

注意されたので しょうか.

鷺山 まず通常量での薬の反応を確認 します.その薬

剤に対 して,CR ないし CR iこ近い位の反応が.ZLLt)わ

た場合-doseinteIISityを上げる意義はでて くるので

はないでしょうか.題大量化学療法にはある程度の risk

もあi)ますので.その患者さんに対 して実績のある薬剤

を baseにして,更に大量に投与 して根治をめざす方向

で考えております.

司会 田島先生,この点iこついてはいかがでLLようか.

田島 やはり再発の患者は次の治療もやっぱり効かな

いです よね.ですかLT:'その辺になるともうほとんど

philosophyの問題で, メニ:i-を戟つか変えますが,

second,thirdになればなるほど responseは悪 くな

i)ます.

司会 先生,もうひとつ簡単な質問ですが,乳癌になっ

たit)先生のところにお願いしよF)かと思っていますが,

骨髄移植を2回やるということは, 1回取って2つに分

けて使 うということでしょうか.

田島 はい.だいたいそうです. 1回で 600-700cc

とっておけば2回分はだいたい足ります.先生に質問 し

てもよろしゅうございますか.
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司会 はい.

田島 purgingの問題を先程先生が話されたのです

が,熱でうまい具合いi･こいけば乳癌に試 してもいいかな

という気がします.薬剤は危険ですから.hyperthem ia

の場合に僕L-)素人っぽく考えますと,ある塊がある陸揚

は血流がうまくいってなくて,だかL.)こそ熱があればよ

く効 くというのなr-)わかるのですが,バラバラになった

細胞で,なぜそれでも細胞は死にやすいのか,これがわ

からないので教えて下さい.

司会 熱による殺細胞の機序は,まだ実際のところわ

からない.現象をつかまえているということで,この辺

がまだひとつのネ･ソクiこなっております.時間も過 ぎま

したが品田先生,何か発言はありますか.

品田 長岡中央病院で保存 した温度はマイナス80℃の

ストソカーでしたね.昔かヱ:'冷凍をやっている福岡の隅

田幸男博士に言わせると,て [ナス20℃くらいの保存が

氷としては一一番不安定だ. したがって細胞は一見固まっ

ているけれどもどんどんおかしくなっている. したがっ

てマイナス80℃でとっておいて,す ぐ使 うのならいいと

思います. しかし2,3年,あるいは10年 ぐらい経つと,

氷としても少し変化しているかもしれないということで

す.使 うものをあまり長 くはもたせないで入れた万がい

いんじゃないかと,私は思いました.田島先生にお伺い

したいのは,先生のところの移植計画では何十月以内に

使うべ Lということを考えていらっしゃるかどうか ?そ

れから保存温度は何度で しょうか.

田島 うちはマ イナス196℃で液体窒素の液相内にい

れております,ですから2,3年までは大丈夫で しょう

けれど,普通は2,3週間以内に使っております.それ

から,マイナス80℃は,隅田先生や九大の原田先生も今

マイナス80℃でやっていますよね.

品田 冷蔵庫iニストンと入れて,幸運な場合はうまく

保存できる場合もあるで しょう. しかし私共が追試 した

時は,古い冷蔵庫だったこともありますが,解凍後にコ

ロニー-が何もできなかったという苦い経験があります.

ですから,成功すれば-.､′ビーなんですけど,冷蔵庫の

中にボンと入れて凍結 しても大丈夫という記載には,か

なり慎重でなければならない.プログ:=/ム.7リーザ-

を用いて凍結する方法と冷蔵車にストンと入れて急速凍

結がありますが,患者の命が懸か一､てますから,あまり

安易にやっても困るということをコメントさせて頂きた

いと思います.

司会 はい.どうぞ.

西山 私達は一応導入化学墳法をだいたい3週間から
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4週間で 1回行 うことに しておりますL7')で.長期保存で

もだいたい3J'月くらいの末梢血幹細胞または骨髄の保

存期間 とい F)ことで,投与菌前に串先生にお節 い して

CFU{.M を測定 してもllい,確認 しておりますので.

勿論そのような危険性は伴 うのかもしかませんけれども,

司会 それは大事なことだと思いますか -.はい,ど

うぞ.

鷺山 乳癌に対する自家骨髄移植の際の保険請求はど

のようC･こされていますか.保険でなかなかカノミ-.-Lきれ

ない部分も結構あ-,て,脳腫壕では対応iこ苦慮 しており

ます.

田島 今.私英の施設は高度先進医療 とい･tlことで申

L込んでおりますがどうなりますか.ただ保険(り方か己●-I

めるのかなど保険で幅を広げますと保険財政は大変だ(.LI

思いますね.その辺の判断が難 しいと思います.

司会 婦人科の高桑先生は何かございませんで しょう

か.岸先生,何か聞きたいことなり.問題点ありました

LL,,-.少 し時間を延長させて頂 きましたが,十/JI)なデ で

スか ･′シ:1ンができず残念で した.今口は自家骨髄移植

の臨床応用とい･')ことで各演者かドニ'お話 Lして頂 きまし

た.この軒家骨髄移植療法は皆 さんもお聞きして理解 さ

れたと思いますが.いく-)かの問題があるものの,多く

の担痛患者さんに今後応用 されてい く可能性があるとい

:)ことで, この自家骨髄移植cT)応用が広が-1てい くC')で

はないかと期待 してお[)ます.どうも今f=lくま長い間ご静

聴ありがとうございました.

司会 司会tJ)森l_lJ先生.ならびiこ田島先F日ましこめシン

ポごストの皆様ど･')もありが上F)ございました.1tt二で

第482回新潟医学会を終わLL-せて頂きます.ご苦労様で

した.


