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Summnary

　Thirty−five　patients　with 　primary　malignant 　brain　turnor 　were 　trcated　with 　scheduled 　combi ，nation 　cherpetherapy

using 　Adriamycin 　and 　BCNU
，
　CCNU 　or 　methyl 　CCNU 　a 氏er 　surgical 廿 eatment 　and 　BAR 　therapy ．　Adr 量amycin

（0．8mg ！kg）o ロ the 最rst　and 　second 　day　and 　100　mg ！m2 　ofBCNU ，　CCNU 　or 　methyl 　CCNU 　on 　the　second 　or　the

third　day　wcre 　given．　ThB 　combination 　chemotherapy 　was 　repeated 　every 　two 　months ．　The　surv ｛val 　rates 　at　l　and

l．5yeaf　a 銑er　operation 　ofhighly   1ignant　glioma （13patients：11with　gliebLastoma ，　l　with 　oligode ρ
droblastoma

and 　l　with 　medulloblastoma ）were 　83％，45％ respectively ，
　and 　fbr　moderately 　malignant 　glioma（15： 11with　low

grade　astrocytoma ， 2with　oligodendroglioma 　and 　2　with 　epelldymoma ），they 　were 　86％ ，
78％ at 　l　and 　2　years

respectively ．　The 　l　year　survival 　r飢 e　of 　this　chemotherapy 　with 　BAR ．　therapy 　is　better　than 　that　of 　BAR 　only 　in

highly　maligna 皿 t　glioma．　The 　averagc 　survivah 三皿 e　of 　pQntine　91iomm　wa ＄ 乳3・8　months ・The 　complications 　were

abpecia （49％），　nau 呂ea 　and 　vomiting （46％）and 　leucocytopenia　below　4，000（60％）．　When 　O．8　mg ！kg　ofAdria
．

mycin 鋤 d　lOO　mgtm2 　ef 　BCNU 　were 　administered ，　the　sudden 　leucocyte　decrease　wa5 　f比quently　observed 　a 庇er

days　from　the　administration ，
　whereas 　O．婆mg ！kg　of 　Adriamycin 　and 　60　mg ！m20f 　BCNU 　or 皿 ethyl 　CCNU 　was

given♪ decrease　of 　WBC 　w 鴿 moderate ・

　The 　minimum 　duration負）r　the 　repopulation 　oftreated 　hu   n 　glioblastoma  y　be　computedwith 　the   owledge

ofa 　cell 　cycle 　time　of 　3　days　and 　growth 　fraction　ofO 。3．For　one 　tu珥 o現 cdl 　to 知ecgme 　lQO　ce1 臨 without　ce 珥 oss ，　it

will 　t・k・ ・ mi ・i・・um ・f　53　d・yS・・1・ 血1・ ca ・e ，ρh・m ・th… p ・ uti ・・ag ・nt ・ rdSulting 三n ・ 21・9・cel1・ki11・will ・b ・・effe・ti…

ThereR ）re，　in
’
　order 　to　obtain 　a 　stepwiSe 　reduction 　in　tumor 　mass 　using 　agents 　of 　2　iog　cell　kill，　a 　liecond　course 　of

therapy 　s直ould 　be　administered 　within 　53　days．　It　is　reasonable 　that　the 　administration 　ofAdriamycin 　alld 　BCNU

Qr 　CCNU 　is　repeated 　every 　8　weeks ，　assuming 　this　combilation 　chemQtherapy 　resUlts 　in　2　log　ki1ユ．

K ・y − d ・ ・ b岫 価 … … 施 ・中 n ・b。 m ・ th卿 y ・r曲 m ゆ ・ B（　NU
・ s岬
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1　 は　じ め に

　 原発性悪性脳腫瘍の 治療成績 は，手 術 ・放射線療法 に

よ り向上 し て きたが ， 悪性度 の 高 い もの は 1 年以内 に そ

の 半数以 上 が 再発
・
死亡 し て い る．こ れ ら の 治療法に加

え て 種 々 の 化学療法が 試み られ て きた．特 に ニ トロ ソ ウ

レ ア 系 の 制癌剤は ，
1963年 ， 臨床 に取 り入 れ られ て よ り

脳 腫瘍に も積極的に使用 され ， 最近 の 総括 で は緩解率40

％に 及ん で お り，BCNU に よ る 長期 生 存例 も報告 され る

ように な っ た
2）4）18）・しか し全般的 な延命効果 の 点 か らみ

る と ， い まだ十分な成績を得て い る とは言い が た い ．

　
一

方，腫 瘍 の 生長 解析 の 進歩 ・ 脳 担癌動物 モ デル 実験

に よ る研究の 成果 は ， 化学療法 の 治療方針 ・薬剤 の 選択

・投与方法に基礎的 な情報を提供 し，今ま で の 化学療法

に反省すべ き点 の あ る こ とを指摘 し て い る．ま た，他の

悪性腫瘍 の 分野 で は， 小児 の 白血病 の ご とく，制癌剤の

併用療法 が 大 き な 成果 を あげて い る こ とが 注 目 され て い

る
9）．

　脳腫瘍 の 治療成績をさらに 向上 させ る た め に は，手術
・放射線な ど の 初期治療で 緩解 した状態 をさ らに 治癒 の

方向 に近 づ け る合理的 な化学療法が必要で あろ う．こ れ

は，再発 を待 っ て 化学療法 を始 め るの で は な く， 初期治

療 に 引き続き，残存す る腫瘍細胞に 対 して行 う計画的化

学療法 で あ り， 殺細胞効果をよ りあげる た め の 制癌剤 の

併用 に ある と考 え る ，今回わ れ われ は ，初期治療後 の 再

発 を防 止 し延 命効果 を あ げ る 目的 で ，adriamycin （以下

ADM と略す） と BCNU （1，3−bis （2−ch 】oroethyl ）−1−

nitrosourea ）を 始めとする ニ トロ ソ ウ レ ア系の 制癌剤に

よ る計画 的併用 化 学療法 （scheduled 　combination 　chemo −

therapy ）を行 い
， そ の 結果をまとめ た の で報告する．

　 ADM は，1967年，イ タ リア の Farmitalia研究 所 で

streptomyces 　peucetiusの 変異株 の 培養液よ り分離 され た

制癌性抗生物質で，核内成分の DNA と結合して DNA

・R．NA の 合成阻害を起 こ す DNA 　binderで あ り，cel レ

cycle −non −specific 　agent に 属す る
al ），マ ウス に ADM を

静注 した実験 で は ， 正常脳組織内濃度は低 く血脳関門は

通 過 しな い
1｝， しか し ， 血脳関門 の 破壊 され た脳腫瘍 で

は制癌剤 が 腫 瘍細胞 に達す る で あ ろ うし ， 事実 ドン リ ュ

ー・ラ ッ トの 脳 に佐藤肺癌を 移植し 1週間後 に ADM を

5mg ／kg 静注 し た わ れ わ れ の 実験 で は ， 4 時間後脳内濃

度は ほ とん ど認 め られ な い の に 対 し，腫 瘍 で は LOO μg／

9−tissue で あ っ た． ま た ，
　 cell −cycle ．non −specific 　 agent

と して の 性質 は ， proliferat三ng 　cell とと もに 脳腫瘍細胞

の 70％ を占め る non −proliferating　cell に も殺細胞効果 を

持 ち，固 形 腫瘍に有効 な点，他 の 制癌剤 と完全交叉 耐性

が 存在す る 点 な ど脳腫瘍に も効果的 な 薬剤 と な り え よ

う．

　BCNU
，　CCNU （1−（2−chloroethyl −3）−cyclohexyl −1−ni −

trosourea ），　 MeCCNU （1−（2−chloroethy1 ）
−3−（4−methyl

cyclOhexyl ＞
−1−nitrosQurea ）は，ニ トロ ソ ウレ ア 系の 制癌

性 ア ル キ ル 化剤で あ り cell −cycle −non −specific 　agent に 属

する．そ の 脂溶性の 為血脳関門を容易 に通過 し，髄液 ・

脳腫瘍中に も高濃度 に 移行 す る
6）22）． し たが っ て ， 正 常

脳 組織 に 侵入 し た 腫瘍細胞ま で そ の 作用が 及ぶ こ とは脳

腫瘍 の 治療 に 適 した制癌剤とい え る．

且　 方 法

　手術 ・単純放射線または BAR 療法を終了 した脳腫瘍

患者 に，ADM を体重 Ikg に O・8mg （ま た は daunomycin

l・Omg ）を 2 日間，　BCNU を体表 1m2 に 100　mg を 2 日

また は 3 日目に点滴静注 し ， こ れ を 8週 に 1 回 くり返 し

2 年間継続す る とい う計画をた て た，BCNU の 代わ りに

CCNU ，　MeGCNU 　IOO　mg ／mE を経 口 に て 投与 した場合

もあ る，投与前に は ， 血液
・心 電図の 検査を行い ，白血

球 2，000 ・v4 ，
000

， 血小板 8 〜15× IO4 の と きは投与量 を

減少 し ，
こ れ 以下 の ときは投薬を中止 した．腫瘍の 変化

は 主 に脳 シ ン チ グラ ム で追跡 した，退 院後は 近 医 に連絡

を と り， 1〜2週 に 1回 血 液検査 を受 け る よ うに 指導 し

た．制癌剤の 投与 は そ の つ ど入院させ て行 うの を原則 と

し たが ， 外来で 行 っ た場合 もあ る．

皿　対 象

　1975年 6 月末まで に手術を し，この ス ケジ ュ
ー

ル に 入

っ た の は35例で あ る．

　 1） Highly　malignant 　glioma13 例．4 〜77才 ， 男性

10，女性 3．Glioblastoma　I　l例，　 oligodendroblastoma 　 1

例，皿 eduiloblastoma 　1例「 こ の うち 開頭術 ほ全例 に 行 わ

れ て お り， 術後 4 例 に単純照射 ，
ll例 に BAR 療法が行

わ れ て い る，化学療法 は ， 放射線治療終了後 2 カ 月以内

に 開始 し た もの 10例， 2 カ 月以後 1例，再発時 2例 で あ

る ，また ，
9 例 は 2 〜9 回の 投与 を 受 け，総量 は成人 で

ADM 　l60 〜490　mg ，　 BCNU ま た は CCNU ，MeCCNU

300 〜880mg と な る． 1回 で 終了 した もの は 4 例 で あ

り， 遠隔地 に 帰 っ た ま ま の もの，退院後通院し な か っ た

もの ， 投与後重症肝炎で 死亡 し た もの ，副作用 の 嘔気嘔

吐 が 激 し く 2回 目を中止 した もの 各 1例 で あ る （Tablc

1）．

　2） M 。derately　malignant 　gliomal5 例。2 〜78才， 男

性 IO
， 女性 5 ・Low 　grade　astr 。cytoma 　11例，　oligodendro 冒

glioma　2 例 ，　ependymoma 　2 例．手術ま た は BAR 療法 の
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Table　lPatients 　of 　highly　malignant 　glioma　with 　combination 　chemotherapy （Dec ．1975）

謙 ・9・　 Sex
。舳 蔚

Dhgn °s

≒曲 、

　　　　　　　　　　　　 Chemotherapy
Previous　Treatment
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Total　　 Tetal　DosesPost

　Ope ．
Survival
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2\20
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　 工4

　9\15

十 12 十 10 十20 　18 ＊． ADM ： adriamycln

or 　daunomycin 一トdead 　BCNU

BCNU ，　 CCNU 　 or 　MeCCNU み各 1

．他は 開頭 術 および単純照射，またはBAR 療 法を

け て い る． 化学 療
法を 放射線療法後2 カ月以内

に
始

た もの 7 例 ，2 カ月後 6 例 ，手 術2 カ 月 後 ・ 再 発 時

1例 で あり ，投 与回 数は 次
回投 与前 に 死亡したため に

  ﾅ 終 了 したも の2例， 2 回以上は正 3例，後者の総 量 は成人で A

　 115 〜720 　mg ，
　
BCNUま た は CCN

CMeCCNU 　290〜1， 095 　mg となる． 　 3
）Pont

e 　glioma 　4 例 ．9 〜21 才，男性 3， 女 性L3

例に 後頭 下 減 圧開頭術が施 行 され ， 単 純照射 3例 ， BA

療 法 1 例

あり， 化 学 療 法は1 回のみ2 例 ， 2回 以 上 2 例である． 　4）その他pinealoma，

unverified 　Mrd 　ventricle　 tu − mor ， 　 endo

rm 灸 l　sinus 　tu

Br各1 に

学療 法が行わ

ている（ Table 　 2 ＞． IV 　結 果 1 ・

療成績 　1975 年 12月末までの術 後生存期間（非手術例は治療開 始

）に よ り判定した．Highly 　 malignant 　glioma の生 存

は 1 年83％，L5年 45
％
であ り，　 moderately　malig − nant 　glio

は，　medulla 　oblongata ，　 thalamus ，

前頭 葉 astrocytoma がそれぞれ 4 ヵ月，3ヵ

， 3 年で死亡し た 以外は生存して お り ， その生 存 率 は 1 年 86 ％ ，

N78 ％ である．Pontine 　gliQma は全例死亡しており，その平均

ｶ 存期間は14 ． 0 カ月であ
った・Highly 　 mali

ant 　 91ioma の成績を，
手術の

み （東 大 ，1965 ）， 手術

よ び
単純放 射線療法（ Jels 皿a とBucy ） 16 ）

手術およ び BAR 療法（ 東 大，1975 ）と比 較し

みる と，1 年生存 率 は か な り 良い 成績 とな

て いるが，L5年では手 術 お よ びBAR 療法

とほぼ 同 程 度となっ てしま う（Fig ． 　D． 　Gliobl

toma の1例を示 す・ 　症例2：35 才， 男性．右頭 頂 後 頭 葉gl

Eblast ・mamultiforme ，1973 年1
事磨C 左 手 掌し び れ感にて発 症 ． 1974 年 2 月

日 ，開頭腫瘍部分剔出術．術後，右総 頸動
脈挿管にてBAR 療 法 を 開 始した が ， 5

後 投 与 総 量 methotrexate 　25　mg ， 　BUdR 　

． 5g になった時点 で ア レ ビ
アチン のためと思 われ るhe 皿

ytic 　 anemia とな り中
止． 以 後単純放射 線 にて全

5 ， 000rads に 及ぶ．術 後経 過 は良 好で，以後ADM

　CCNU ， 　 MeCCNU の投与を ほぼ8 週 に 1 園く り 返 し

総計9 回， 総 量 ADM 　 370mg
， CCNU

または MeCCN

@880 　mg となった ．4回 以
降 は 外 来通 院 時に行った た

， ADM 　 O ． 4mg ／ kg ， 　 CCNU ， MeC

U は60 　mg ／ ma に 減量 し て投 与 し た ．現在元気 であり

全に 社 会生

に復帰 し て いる， 脳 シ ン チグラム にて経過を 追っ て い
る が再 発

徴候は な い（ Fig ．2 ， 3） ． 2 ，副 作 用 　

M の 副作用と し
て，　Bonadopnaは脱毛・ 口 内 炎が 高 頻 度に発

し骨 髄 抑制が 2 週 間前後に く ることをあ げ ており，また， cardiac

tOxici

のため
心
電図 上 に 変 化 が く ることが 多 く ， 死亡例中 の 1 ．7 ％



The Japan Neurosurgical Society

NII-Electronic Library Service

The  JapanNeurosurgicalSociety

Table 2Patients withcombinatien  chemotherapy  (Dec.1975)

CaseNo.AgeSex Diagnosis Previous Treatment
Ohemotherapy

Histology Location SurgeryIrrad,TotalCourses
 Total Doses
ADM/BCNU*

  (mg) (mg)

Post Ope,
Survival(months)
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Fig．2　Case　2．　Photomicrograph 　 Qf 　glioblastorna

　 multiforme 　 showing 　hyperecellularity　and 　pleo−

　morphism ．　H ＆ Ex200

Table 　3　Sidc　effects 　of 　combination 　chernotherapy

　 of 　Adriamycin 　and 　BCNU （35　cases ）（Dec ．　i　975）

Cases　 ％

　　　 a1Qpecia

　　　 nausea ＆ vomiting

　　　 艮oss　of　appetite

　 　 　 dullncss

　　　 hepatitis

　　　 910titis

　 　 　 fcver

　 　 　 facial旦ush

　　　 change 　of 　ECG

moderate 　leucocytopcnia（＜ 4000）or

thrombocytopenia （〈 150000）

severe 　leucocytopenia（〈 2000）or

　　　 thrombQcytQpenia （〈 8GOOO）

17　 　 49

16　 　 463

　 　 　 92

　 　 　 61

　　　 31
　　 　 31

　 　 　 31

　 　 　 31

　　 11

21　　 60

8　　 23

関連 して い た と述 べ て い る
3）．BCNU は，投与直後の 嘔

気
・
嘔吐

・静脈炎 ， 投与後 3 〜4 週後に 生ず る 骨 髄 抑

制，肝 ・腎障害 な どがある
5｝，

　わ れ われ の 35例 に つ い て み る と， 脱毛4go／o ， 嘔気 ・
嘔

吐46％が 多 く， そ の 他食欲不振
・
倦怠感

・
肝炎 ・舌炎 ・

発熱
・
顔面紅潮 が 少数に 認 め られ た． 1例 に 見 られ た 肝

炎 は激烈なもの で ， 投与後21日目 GOT 　I40
，
　GPT 　250，

25日 目 GOT 　520
，
　 GPT 　I

，
800 以上，総 ビ リル ビ ン 439

rng ／dl に 達 し ， 全身 に 黄疸 が 出現 33目 目 に 死 亡 し た．

心電図上 の 変化 を きた した もの は 11％で ，ST 下降を示

す中等度 の 心筋障害 で あ り，重 篤な cardiac 　toxicity は

な い （Table 　3）．

　骨髄抑制 は，継続投与中 1回 で も白血球 4
， 000，血 小

板 15 × IO4以下 とな っ たもの は 60°／．，自血球 2，000，血

小板 8xle4 以下 とな っ た もの は 23％で あ る．こ れ は投

与 2 〜3 週後急激に 生 ず る．特 に ADM 　O．8mg ／kg ，

BCNU 　100　mg ／m2 を与え た とき は著明で あ る が ， 投与量

を約半分 に す る と減少度 も軽減され る，そ の 回復は単独

投与の 場合 ， 減少後それぞれ 2 〜3 週間 で 自然 に 戻 る

が，併用療法の 場合 も同様 の 傾向が 見られ る．しか し，

白血球 ・血小板 の 減少 と と もに
一

般状態 も悪化 して 輸血

が 必 要 とな っ た
一

例がある ．Walkerは BCNU 使用時最

大 の 問題 とな る の は 血 ・1・板 の 減少 だ と指摘 し， IOO　mg ／

m2 を 3 日間連続して投与 した とき，約半数が血小板3x

104以下 とな り血小板輸血を必要 と した と述 べ て い る
25 ）．

さ ら に投与 を くり返 して い く と，毒性 が 蓄 積 され 減少 度

も激し く回復も遅くな る こ とが知 られ て い る
19 ＞．Fig．5

は長期投与を行な っ た症例の 白血 球 ・血 小板の 変動をグ

ラ フ に し た もの で ある （Fig。4，5）（Table 　3）．

V 　 考 察

　化学療法 の 治療成績を向上 させ る た め に は，生 長解折

・
動物実験 の 結果 を 取 り入れ て 制癌剤 の 種類

・
投与量 ・

投与期間な どを決め る こ とが大切で あ る．

　腫瘍の 発育 に 関 し て その 増大す る 時間を考 え て み る

と，あ る時 点 の 腫瘍細 胞 数 を N 。 個，t 時 聞 後 の 細 胞数を

Nt 個，細胞世代時間 （cell 　Cycle 　time ）を T
， 分裂 し え

る細胞の 割合 （growth 　fraction＞を GF と した とき ，
　 cell

lQssを考慮 し な けれ ば
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 よ

　　　　　　　　 Nt ；Ne （1十 GF ）
T

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
・ttt・　 丶 馳

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ド

　　　　　　　　鍵 驫 ：総 ＼

〉瞬
1974．　6．　25　　　　　　　　　　　　　1975．　1，　9　　　　　　　　　　　　　1975．　7．　24

　 F三9 ．3　　Casc　2．　Brain　scans 　in　course 　of 　co 皿 bination　chernothcrpy

一 549 一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japan Neurosurgical Society

NII-Electronic Library Service

The 　Japan 　Neurosurgioal 　Sooiety

WBCImml

80eo

4000

o

ADRIAMYCIN 　　O．8mg／kg
BC ］　U 　　　　　　　100mg／「「3
＊blo。d　 transfusion

010 　 　　 　20

B

訓 、。。

A

躡 1。、8

20× 104　　5000

pl εLt・　WBC

W
『
BC ／r冂m3

80eo

400e

ADRIAMYCIN 　 O4mg 〆kg

BCNU 　　　　　 60  ！m肆

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔1
30　　　　40　　　　50　　　　  　　days　　　　　　　　O　　　　　ユ0　　　　20
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　　 Fig．5　Case　26，　WBC ＆ platelet　count 　during　combination 　chemotherapy

9．

の 関係 が 成立す る．星 野 ら は，C14−thymidine お よ び H3 −

thymidine に よ る二 重標識法 ， あ る い は H3 −thymidine

お よ び lnitostatic 　agent を用 い て ，4例 の ヒ トglioblastoma

muitiforme の growth　fract．ion，　cell 　cycle 　ti  e を測定 し ，

それ ぞれ 0，3
， 2 〜3 日 とい う値 を だ して い る

15 ）．した が

っ て ， 腫瘍細胞h
’SlOO倍，1，

00e倍 とな る時 間 は Nt 一工02

No
，　Nt ＝IO3　N 。 と置くこ とに よ り上 式 を用 い て 計 算 さ

れ ，そ れ ぞ れ 53日，78 目 とな る こ とが わ か る．こ れに よ

り，腫瘍細胞がIOO倍，1，000倍 とな る 53日，78日以内 に

腫瘍細胞 を 1／IOO，1／1，000 に す る殺細胞作用を持っ 2

log　kill
，
3　log　killの 制癌剤 の 投与 を くり返 す こ とに よ

り，段階的 に腫瘍が縮小 して い くこ とが考 え られ る．ヒ

ト に お い て どの 位の 量 の 制癌剤が 210g　kill，3　log　killの

作用 を持 つ か 決 め る の は む ずか しい 問題で あ る が，脳担

癌 ラ ッ トを用 い た 実験 に お い て ，
BCNU の LD

，。（13．3

mg ／kg）の 0・75 （10　mg ／kg）が ほ ぼ 3 〜4　log　kil1に 相

当す る こ とが知 られ て お り ， これ は ヒ トに と っ て 225mg ／

m2 以上 に な る とい う
ID20 ）．す で に こ の 量 を用 い た治療

は行 わ れ つ つ あ る が，こ れ は か な り大量 で あ り， 副作用

の 点 で 常時使用 は困難で あ る．事実，
De 　Vita は肺癌な
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ど11例 に 300mg ／m2 以上 の BCNU を投与 して い るが，

こ の うち 2，
000以下 の 白血球減少 を 3 例 （27％），

50
，
000

以下の 血 小板減少を 6例 （46％） に認 め て お り， 1例 は

点滴後死 亡 し て い る
5）．こ こ に，BCNU 量を減 じ ， 他剤

を併用して 2 〜310g　kil1の 効力をもた ら し め，副作用 を

少な くす る よ うな併用療法の 必要が生 じて くる ．

　ニ ト ロ ソ ウレ ア 系制癌剤 の 脳腫 瘍 へ の 使用例は 多く ，

wilson は BCNu 　60 〜100　mg ／m2 を 3 目連続 ，
　 Fewer

は CCNU 　I20〜 130　rng ／m2 を 6週 ご とに 用 い て ，　 glio−

blastomaに 関 し そ れ ぞれ 7／18 ：39％，5／15 ： 33％ に有効

で あ っ た と し，Young は MeCCNu 　40　・“290　mg ／m2 を

6週間隔 で 投与，　 malignant 　glioma に 2／15 ： 13％ に緩解

を見 た と して い る
7）27〕2s）．

　一方 ADM は 血脳関門を通過 し ない ため ， 脳腫瘍への

応用 は あま りな され て い な い が，Frci の 報告の 中に50％

以上 の 腫瘍の 減少を見 た astr 。 cytoma の 1例が含まれ て

い る
lo）．

　以上 の 報告 で は ， 特 に 延命効果 につ い て は 言及 して い

ない が ， 松谷 らは BCNU 　100　mg を 3 目間連続使用 し ，

glioblastoma　5／8 ： 63％ に反応が あ る も延 命 効 果 は な

か っ た と し て い る
17 ）．しか し，Walker は malignant 　gli−

oma の 術後，無作為的に非治療，　BCNU 使用 ， 放射線療

法 ，
BCNU と放射線治療の 併用 の 4群 に分けた追跡調査

で，併用群 は平均 生 存期聞 が 41週 と他群 の 15〜30週 よ り

もよ く， 延命効果があっ た と述 べ て い る
26）．

　今 回 の わ れ わ れ の 成績を検討 し て み る と，highly　ma −

Iignant　glioma は 再発ま で の 期間が 延長 した印 象 を受け ，

これ が 1年生存率 の 上昇 とな っ て 表れ て い る が ， 1年を

すぎる と急に 再発が増 え，1．5年 で は BAR 療法 の 成績と

同程度 に な っ て しま う．し か し，放射線治療後早期よ り

化学療法を開始 したIO例の うち， 1 回の み の 投与 に終 っ

た 3 例 の 平均生存期間 は 11カ 月 ，
2回 以上 の 投与 を行 っ

た 7 例 で は 現存 の 人 も含め て 16カ月 で あ り，く り返 し 計

画的 に 制癌剤を投与す る 化学療法が有効で あ る こ とが う

か が わ れ る．

　 こ こ で ，投与間隔を 8週 ご ととす る こ とが glioblasto−

ma に と っ て 適当か 問題 で あろ う．先に も述べ た ご と く，

glioblastomaの 再発 に は 21。g　kill，3　log　killの とき で 53，

78日か か る と予想され る が，こ れ も腫瘍細胞数 の 減少 に

よ り growth　fractionが大きくな り， 元 の 大 き さに戻 る時

間は 短縮され る 可能性もあ る．そ の 意味 で growth 伽 ction

を 1 と仮定 して 計算 して み る と ，
100倍 ，

1，000倍と な る

に 要す る 時間 は20〜30 日 とな り，
3 〜4週 に 1回の 制癌

剤の 投与 が 必要 と な る．し た が っ て ，glioblastoma に関

し て は よ り短 い 投与期間が考慮され る べ きで あろ う
15 ）．

　 Moderately　malignant 　glioma の 手術 ・BAR 療法 の 生

存率 は 工年 86％， 2年 73％ （東大 ，
1975＞ で あ り，こ れ

に併用化学療法 を 行 っ た もの はそれ ぞ れ86％ ， 78％とあ

ま り大 差 な く，よ り長期 の 経過 を み る必要が あ る ．

　Pontine　glioma は ，
4 例 に 関 し て そ の 平均 生 存期間 は

14．0カ月 で あ り， 諸家 の 報告す る 8 〜14カ 月 と変 わ りな

く効果が あ っ た と は 考 え られ な い ．

　併用化学療法は ，種々 の 薬剤を組み 合 わ せ ，そ れぞ れ の

薬理作用 の 増強をは か り， 副作用をで きる限り少な くす

る こ とに あ り， で きれ ば作用機序 の 異 な っ た薬が 相乗効果

をもたらすこ とが も っ とも望 ま しい ．こ の 意味で どの 薬剤

を組み 合 わ せ る か が重要 な点で あ る。脳腫瘍に 対 して は

BCNU ，
　 vincristine ； CCNU ，　vincristine ，　methotrexate ；

CCNU
，
　 proearbazine，　 vincristine な どの 併用療法の 報

告があ る
8）13）14 ）．Fewer は ，　BCNU と vincristine を選 ん

だ理 由を，BCNU は cel1 −cycle −non −specific 　agent と して，

vincristine は ccll −Cycle−specific 　agent として の 作用機序

の 相違 に 注 目し ， 主 な副作用 も骨髄抑制 と神経障害 で 異

な り， 両者 とも十分 な 量 を使用 で き る と し て い る．し か

し，glioblastoma に対す る有効性 は 25％ で，　 BCNU 単独

使用 の 53％に は及 ん で い ない ． ADM と BCNU の 併用

は ， われわれ の 用 い た BCNU
，
　 CCNU の 量 で はむ ろ ん

2 〜31Qg　killは 達成 で きず，ま た こ れ に ADM を併用

す る こ とで 満足 で きる cell 　kil1が得 られ る か 疑問 で は あ

る が ，
DNA 　bindcr とニ トロ ソ ウ レ ア 系の 作用機序 は 異

なり， 血脳関門は こ え ない もの の ， 広く固形腫瘍に有効

で あ る こ とか ら こ の 組み合わ せ を 考 え た．ま た，こ の 両

者 の 併用 は ，
L1210 に お い て 相乗効果 の あ る こ とが報告

され て い る
12 ＞．

　 最近，竹内 らは ， 主 と し て bleomycin に よ る gli。bla−

stoma の 化学療法 の 効果を延命期間 に よ っ て 検討 して お

り，化学療法群 は非化学療法群 と比 して 生存期間 の 延 長

が 見 られ る が，統計的 に 有意差 は な い と述 べ て い る
2a ）24 ）．

そ し て 5年 以 上 の 生存者を除 い た追跡可能な88例 の 平均

生存期間は術後13・8カB で あ っ た とい う．われ わ れ の 成

績 は 1年 生 存率 で は高 い が， glioblast・ ma 　8 人 の 平均生

存期間は 15，5カ月 で あ り，glioblastoma の 治療 の 困難 さ

を示 し て い る ．し か し，手術 ・放射線治療 ・BAR 療 法

の 初期治療終了後も，絶えず 患者 か ら 目を 離 さない よ う

な計画的化学療法を継続す る こ とが ，
2年生存率 の 成績

向上 に つ な が る もの と思わ れ る．

V正 結 論

S5例 の 原発性悪性脳腫瘍の 手術 ・放射線 ・BAR 療法後

に ，
ADM と BCNU に よ る 計画 的併用化 学療法 を行 い ，
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そ の 生存率 か ら 効 果 を検 討 し た ，Highly　 malignant

gliema の 1年生存率 は 83％ と向上 し ， こ の 化学療法 の 有

効性 が示 唆 され た が，L5 年で は45％ と手術・BAR 療法 の

み の とき と同程度 とな り， よ り成績をの ばす た め に は生

長解析
・動物実験 の 成果 を取 り入れ た制癌剤の 選 択

・投

与法 の 検 討 が な され て い くべ き で あ る と考 え る．

　協 力 し て い た だ い た 三 井 記 念病院 。警 察 病院 ・都 立 大

塚 病 院に 感 謝 し ま す ．

　本 研 究 の
一

部 は ， 文 部省 が ん 特 別 研 究 費 な ら び に 厚生

省 が ん 研 究 助 成 金 の 援 助 を 受 け ま し た ，

　本 論 文 の 要 旨 は 第34回 日 本 脳 神経外科学会 に お い て 発

表 し た．
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