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therapyusingthePhenylalaninPTyrosindeprivedmilkbytheauthorsatthesurgicalunit

lnthreeoffourpatients,thetherapyshowedtheremar･kableeffects. Thereductioll

()ftheulceI･atil唱 melarlOmaSinpatient1alld20rthedisappearanceofthereeurrelltmelallOma
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effectsontheadvancedmelanomasofthreeoffourpatientst()whomchemoirnmunotherapy
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悪性黒色睦の現況と治療

悪性黒色腫治療法し7)進歩112＼はめざましく.化学療法

や免疫療法による予後の著しい政審が得られるようをこなっ

た. しかし.いずれにせよ甲一期L･Jl限治手術が最も効果的

であることに変iH王ない.根治手術不能例や再発例の予

後は極めて悪 くヲこのような症例をこ対する薬学的治療の

してアミノ酸イソバラジスを応属 した栄養療紋を試みる

機会を得, しかも････.-一部明!､-かに有効と思われる症例を経

験したので報告する.

症例及び臨床経過

外科医である著者らが早期の黒色腫の患者を扱うこと

は極めて稀で,最近の15年間をこ直接管理をこ関与し得たの

は著 しく進行した TNM 分頓の StageⅢ-TVの4例

であった.症例1,2は済生会三条総合病院外科. 3,

4は県立吉田病院外科での症例である.以下順を追って

各症例の経過を述べる.

同側蔽窟 りンべ節群に転移を認めた.すでに他院で化学

療法を受けているが全 く効果なく,左前液寓腺で第5,

の不整形の出血性激痛を有し,全く可動性なく,Ⅹ線上,

CT 上でも肋骨より胸膜への直接浸潤が疑われて,切除

不能と_i診断された.同側膝宿 りンべ節群に明LL･.,かに転移

陽性と思われる多数のリンパ節を触如 したため組織学的

確認と,又患者の希望もあって閣側厳寓 リソバ節群の郭

活が行われた.組織学的には悪性黒色腫のりンべ節転移

(一部をこamelanoticな聾索を含む)との診断であった⇔

ここで-た入退院 したものの原発巣よりの出血,棒痛が

増強し再度入院した.化学療法が無効であったとのこと

なので試みをこ雪印乳業学術部より提供をうげた嚢 1の

特殊調整 ミILウB (7ニト二･.-,i/i'ニラニン Phe11とチロ

ジソTyrが除かれている)の投与を開始 した.投与方

法は適量の微温湯にといたミノLウを3回に分けて経口的

に与えたが同時に与えた無蛋白食と併せて 1g.:kgの

臨床経過は図 1に示 した如 くで.全く期待していな

かったをこも拘らず,投与開始後 1題目頃よりポロポロと

云った感 じで俸衆のホタロが鶴亀,消失し始め,≡遇後

闘 ま原発腺癌の縮小,濃癌薗よりの出血の静止と乾燥をこ

加えて痛痛の軽減が生 じた.間もなく漁藤が認められな

くなって.6週後には腫壕は著 しく縮小し可動性が認め

られるようをこなったため切除を奨めたが同意が得られず,

かつ閣ミルタの摂取に強 く抵抗するようになったため,

表 1 特殊調整 ミルク成分表
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成分 (100g申) A ち

蛋白質 g 15,80 14.5

(アミj髄) 14.33 14.5

脂質 g 18.65 17.1

糖質 g 58.85 61.8

灰分 .その他 g 3.67 3.7

水牙 g 3.03 2.9

エネルギー Ca1 466 459

フェニルアラニソ mg 67 0

イソ=イシソ mg 695 700

ロイシン mg 1,160 1,150

リジシ mg 1.500 1,570

メチ十二ン mg 495 495

スレナニン mg 465 46()

トリプ トファン mg 290 290

バ リン mg 1,010 1,030

ヒスナIソ mg 500 520

アルギニン mg 960 1,025

アスパラギソ酸 mg 1,000 1,000

シスチソ mg 520 520

グルタミソ酸 mg 1,950 1,840

グリシン mg 1,000 1,095

プロリン mg 1,00() 1,050

セリソ mg 700 690

チロシン mg 1,488 0
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図 1 症例lに対するインバランスアミノ酸投与の
経験 [52才.男子]

FAMT と OKJ32による集学的治療に切換え,2か月

後に退院 しノた.しかし.退院 1か月後には再び腫壕の増

大.潰揚形成と出血を来たして捧痛も著 しくなって来た
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図 2 症例2,3LJ)血華'-7_I.ニI-′L･てこ-7:lンと+I-~hyン濃度
特殊 ミルク投与前後の変動

表 2 第2例臨床経過 (68才,男了-1

右足断こL･')悪性色種

1978 3∵9 右足腔LIl黒-p､ほい瞳張をけずる.

9 同部LT)部分切除,

10 同側鼠径部に日ンべ節転移.

10 19 三条済牛会外科-箱合.

試験切除.lJyml)hnodemetこIStEISisofmalignこlnt111elfln()m(,1.

11-6 同院入院.

12 5 足陳の黒色睦L?)増大JL凍る.捧痛消失. しかL他(7)食物を蛾回摂取にする.

12 末 中LLL.ECG,化学療法に登更.

1979~｢l メH,ノー.-7増大し.油揚よりL:f)出血 (+).柊痛増悪,転移拡大.

L･1 5 足虹LJl肺癌を切除.乾固移植,

以後数回転移 りン-節の切除.

T:22 退院,

1980 :iJll 再入院.

右大腿-鼠径部-腹腔内lJンべ節転移広,

数回しり右下肢のりンべ節転移切除.

6 肺転移.

12.ノ3(〕 死亡.



悪性黒色腫の現況と治療

ため-再入院となり.前回と同様の方法で~1~'ミノ酸 仁/.バ

ニランて療法を開始 した.初回に比 し若 I二遅れが･緋､)来た

ものの4遇巨=こは潰瘍･よりの出血はlf-_り､清濁面しり乾燥.

時痛Ll〕消失がjtられるようにな-'た. 4か月後には瞳晦

の縮小をこ伴って再び可動性が得られるようになった鞄で

陸揚の切除と左鼠径部 りンぺ節転移群の郭清が行われた.

術後約 1か月間同療法が続けL､､わた後退院 したが-そt'7

後も6か月間在宅で継続 した後中止 した (この間同病院

栄養科cT)指導による赦密な無蓋日食摂取が行わIllている).

手術後16年経過 した今rl再発もたく健在である.

病院入院前をこ2か所の医院で掻 く限局性の魔痴のみの摘

除が行われ,そL,7都度再発 している.同院入院時には右

足陳の有痛性LJT)3×3cnl'J)黒色陸と右大腿 -鼠径部 り

ンべ節まで(･')広範な転移 (試験切除iこより黒色腫の転移

を確認)を示す Sta酢 Nの症例であった,入院後症例

1での経験をもとをこ特殊調製 ミルクBを含む無蛋由食の

投杏を開始 したところ,約 1週後頃より体表のホタロの

鶴亀,消失が始 り,2滴後をこぼ原発巣の増光の停止,猪
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痛の消発き転移リソバ節の縮小と鶴亀などが認められる

ようiこな-､た.しかし次第ミ･こ同栄養法に抵抗 し始れ 病

院を抜け出して外食を始めたため同療法を中止せざるを

(.腫覇は増人 し,出血性潰噂を生し.柊痛 も動 く左--､

たため,皮膚移植を伴 う原発巣の掃除と鼠径 リソバ節群

の郭清が行われた.チ(.り後も患者L7)希望を杏.打て度々】Ll

ンべ節摘除を行,-1たが.全経過2午で広範な臓器転移に

より死亡した.

なお図2-Aに示 Lた如 く同療法開始 l遇後廿･卜亡に

ている,

症例3:611歳女1･し表 :!~1.昭和60隼 1月し_Lり卜FflLを来

たLて来院,数回しり大腸内視鏡検査によ;)卜部首眼 目くい

(I)ポ11--ゾを指摘 された.同年こl川県立吉田病院外科-

に悪性黒色腫 (断端浸潤ト 11しり診断を･Llけている.約

1年後に再び下血が始 り,62年 5月に大腸ファイバ-ス

コピイにより前回と同部位に黒色腫の再発が認められて

表 3 第3例経過 し(_33才 女子1

60/ 1 下血

3/ 6 当料初診

3/25

4/11 入院

4/12

4 19 退院

61/19･/30 下血

12) 19 下血

62 1･ノ∴1 下血

LE:) 1)17

5_･｣25

ノ＼疏血

院

下

人

6/ 8

7 ･･1 退院

7/ 7 便秘の後粘血便

冒/ 8 入院

7/16

8/ 4

8㌔:･･/29

9/ 5 退院

11ノ/25

(-'し11川lOribtlrSH111y

舷門鏡や異常なし

肛門鏡--異常なし

('(-Ion(1fibe1-SeOPy･--◆異常なt

Miles手術一九･fTaligntlntTllPIi川OmLl till(1 (:olon cancpl-

絶食輸液をこより軽快

低フェニルアラエソミルク開始

S厄moid(1rit)PrSH1P1.----汗二常粘膜

II:i_ニJL~T:-/;ニン･斗T1..1ン除去 ミ′LITJに~変更
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(B)

図 3 症例3の黒色腫

(A)切除直腸の黒色腫.

(B)人工旺門より 25cm の結腸に再発した黒色腫の内視鏡所見.

(先端部よりの出血が認められる)



悪性黒色瞳し:7う現況と治療

StEllgeⅣ上判断された他 その【｢側約 20cm (り直腸に

径 2cm し')早期大腸癌 も発見さオ豆二日こお,それ1-人外

の大腸には全く異常は認めt､-一木ていたい上 6f=j8日て

1′li-く∵手術 (直腸切断術+人∴川IA.FlrJ造設術lが行わ,11た.

図 3-Aに切除された直腸黒色腫を示す.とこ/'が.そ

i:T)わずか lか月経には便通異常を伴って人工旺門よi)L])

粘血便の排出をみるようをこなったため,人工虻門よりの

側L')結腸に図 3-BL7沌~Ⅰき黒色睦を認め再発と診断され

た (なお転移の遊行を恐れて生検は行わず). リソバ節

転移や血行性転移は証明し得なかったが再発と考えざる

を得ず,アミノ酸イソバランス療法を行ってみることと

した. TFl16口よ;ト先ず l＼.･1･.壬を開始し, 8H4u上;)

は Phen除去の ミルクAの投与を開始 した (特殊調整

ミルクBと誤ってAを依願 したため).8月29田鹿癌の

確認のため再度内視鏡を行ったところ意外にも腺癌は全

く消失 しており, 加えて便秘,下血等の臨床症状も消失

したため9月5円退院した.なお,まま月26日より在宅で

同療法を2か月間施行したが,以来6年後の今日まで全

く再発を認めていない.図'2-riに示した如く輸液に伴

い血葦 Phenと Tyr値は低下を示し,特殊調整 ミ′L

クAの投与かこよりTyr値は正常域をこもどったものの 穐en

は低値を続けた.

症例 射 75歳男子.右顔面より頭部にいたる大きなホ

タロの悪性化を釆たした症例.鼎立吉田病院入院時をこぼ

はさま全身の皮膚-の広範な転移と肺,節-の転移に加え

て癌性脂陣炎を来たしておIL)St_ageⅣ.入院時他L/I)化

学療法とともにアミノ酸イソバラyス療法を開始したが,

全く反応せず約4週間の入院で死亡した.

考 案

悪性度藤に対するアミノ酸イソバラソ弟の応周は 且956

年 Elvehjem により実験的をこ検討され H郡 eTをこよっ

て確立された,一風 臨床的検討は 且950年頃より始め

られ主として Phen-Tyr欠乏食による白血病患者の治

療が行われて釆たが,明らかに有効とする成窮は得られ

ていない3)-5㌧ また最近では本邦で切除不能か再発 し

た胃癌患者に対するメテオニソ欠乏食の臨床的検討が行

われており,効果が認められたとする報告もあるがタ明

らかではない.

I･万∴悪性黒色腫に対する低 l)h(111低 Tyr食投Lj.I

の効果については 1960年 Dem叩Oulosの有効とする

報告即がみられるが,その後否定されたと蓋われてい

る.本邦をこおける黒色臆に対あるアミj酸インパラy弟
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療法は一部柚木らも試みていたようであるものの著者ら

の検索が最も進んでいると云えようBこの他には盛雄ら

告がみられるのみである弔

意後願癌をこ対するアミノ酸イソバラソスの効果は,正

常細胞と腫療細胞との間の栄養要瀦性の差が小さいため

と考えることよ･'lJ現わ頼 こくい､!-_思わ,ll.また,担癌生

体の栄養を損なわないで長期間寛施出来るか否かについ

ても疑問がある. しかし,著者吊ま.それが睦癌細胞に

とって基本的な必須の機能であるか否かは不明である屯

のの,禁色感細胞のもつ最も特徴的な機能であるメラエ

ソ合成の不可束の材料であるフェニ…ルアラニソとテロ

ジソの欠乏は,考えうるアミ}酸イソバランス療法の中

では濃も合理性の高い栄養学的な鷹轟の増殖抑制法であ

/'･>lLt二考えるもので:i_i,( ,.こ頼 二対して当然 Lpl111(?hllOtiL-

な melananaではどうかとの疑問が生ずるところであ

るが.今回Lp･')症例1..では組織学tと畑こ｢ -部 こllllt11;1nOtic

の部あり｣との診断が得られているにも拘らず,最も有

効であったことは,この疑問に対する解答となり得るも

のかもしれない.

奪回の臨床研究は,あまりをこも杜撰で確証をこ乏しい成

績であるため有効性に太きな疑問が残るのは残念である

が,それでも閣療法開始 1週目頃より先ず正常なホタロ

が凝色,消焦 し始め,ついで濃癌の縮小夕止血,乾燥を

伴って原発巣の縮小を来たし,或いはまた転移 リソバ節

の明らかな複軌 縮小が症例 1, 2で認められたことは

無視出来ぬところである. しかもぎこれらの症例では

cht?mothel一叩Yや illlmun()the,I-こIPyが全く無効であ-､

たことを考えると ｢検討に億 しない｣との考え方は誤っ

ていると思わざるを得ない良しか屯臨床的に効果が認め

1､_'わた時制には血軍 pllHlLL.TlTr濃度が正常域より

明らかに低下が認められていたことも著者らを勇気づぼ

てくれるものである.ただ同じような療法を行っても効

果が認められぬ例が多くあるようできこのような場合に

は血嚢中 Phen と Tyr濃度が低下 していないようで

あることより問題点の 1つは確実に Phenと Tyr濃

度を低下させるような投与法の確立と蓋うことであるよ

うに思われる.この確立なくしてぼその後の効果を諭ず

べきではないと云うことをこなろう.-方それが確立する

と今度は長期に及ぶ血祭必須アミノ酸漉渡の低下が患者

の栄養状態を悪化させる可能性が生じよう&今回の臨床

研究では同療法の代謝的倉静症,副作用が認められなかっ

た の は誠をこ率いであったと言うしかない.
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結 語

著者らは母線も本療法の効果の検討を続けたいと考え

ているが,臨床的応周に関して最屯基本となる以下の点

を指摘 して結論をこかえたい.

日 本ミ′l′̀は味.香車が悪 く長期飲榔 二は著しく榊

難がある書まして厳密な無蛋白食を伴うとなるとその困

難性は倍凝関する♯従ってより授与し易い栄養剤の開発が

望まれる息

の必須の条件のようをこ思われるので,閣アミj酸を確実

に低下させる投与方法の開発が必要であるヰ

3) 農期に及ぶ必須アミ}酸東芝をこよる栄藤障害が生

ずる可能性がありき今後の検討が必要である静
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でございまLl:).

三嶋 デェをプロ封 豊艶もよく知っておりまして,デュ

･･t･~/LT-くがカiJ--'す′Lニーr'大学で活躍 していた噴.私も

V′･'1日引･こお りましてれ そこ(p'l下に現在医科歯科大学
かしわ

の病理の教授をしている柏救援という方が蘭学 しておら

上木了tJして才.1_ 彼(')論理 は要す るに.tyl･()SinP 上

ph糾lylLr-111-lninp が, mplt･:lnjn(.一に metabolicpIlthwこIy

であると.璃的をこ申すとそういう諭腎なんですけどね.

私 自 身,確かよ吊ここLL_はありませ′/LL･T)千,何LL_も申し.__l二

げをこくいのですが予私現在夕悪性黒色腫を含めた国際腰

癌細胞学会の理容轟をしておりまして,国際学会の薦任

を持 っているわけです.現在デュモブロスの学説を,義

立って学会のレベルでずっとフォロ-しておられる方は

ありますか伊
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I).rl･OSine.pllenl･rlこ11こlnint､L･71欠乏食を､l二る上 systemic
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