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Ⅰ　はじめに

　膵癌の治療成績は国内外共に非常に遅れており，５年生存率がこの数10年間10～20％止まりである。 
それにひきかえ外科的手術の出来ない成人に多い急性非リンパ性白血病は，60年前は１年以内に全員死
亡，岡田が米国癌部門に留学して帰国後，1970年代半ばでも３年以内に全員死亡という悲惨な状態であっ
た。しかし，現在，治療成績が格段に良好な急性前骨髄球性白血病以外でも，５年生存率が50％以上となっ
ている。膵癌診療ガイドライン2019年版1）と2022年版2）の点検でリポソーム封入抗癌剤が追加されて，
医療保険承認を受けていた。その抗癌剤はフランスのセルヴィエ社の製造販売による CPT-11である3）。
岡田は1970年米国留学時に恩師の Thomas C. Hall 教授のもとで Camptothecin（CPT）の誘導体の開発
研究に従事した。マウス腹水型白血病の前臨床試験で効果があったが，臨床試験では血尿の副作用のた
め米国では研究が中断した。ヤクルト中央研究所が CPT 誘導体の開発を手がけて，1981年から岡田は
その開発に協力した4）。CPT-11が1994年に医療保険適応の承認を受け，その後，国内外で大腸癌その他
の抗癌化学療法に活用されるようになった。従来，細胞毒性抗癌剤にはアルキル化剤，代謝拮抗薬，抗
癌性抗生物質，微小管阻害薬，白金製剤があったが，それに DNATopoisomerase 阻害薬を加える契機
となった5）。
　癌遺伝子，癌抑制遺伝子，DNA 修復遺伝子など研究が進展し，分子標的治療薬の小分子やモノクロー
ナル抗体が続々登場し，現在は，癌免疫療法の免疫チェックポイント阻害薬が，癌治療のパラダイムシ
フトと期待されて研究が展開されている。
　今回，膵癌の診療や基礎研究の現状を点検した。その結果，特にわれわれが約40年前に広島大学病院
原医研内科でデザインした急性非リンパ性白血病の化学療法の方式6）を振り返り，固形癌の治療，特に
膵癌治療に応用可能な抗癌剤の使用方法について考えてみた。
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Ⅱ　DNA Topoisomerase に関して

　膵癌という難治性固形癌にのみ医療保険適応となったリポソーム封入抗癌剤 CPT-11が DNA 
Topoisomerase I 型阻害薬であり，膵癌に関して調べることになったが，この酵素について簡単に記述
しておく。CPT-11はイリノテカン塩酸塩水和物である。
　この酵素に関する研究は，1960年代の Vinoglad による細菌に感染するウイルスのバクテリオファージ
の感染力が，DNA の分子量は変わらないのに超らせん構造をとるなどの構造の変化により左右される
という研究に始まる。中国の台湾から米国に渡った，Wang 先生は大腸菌のω（オメガ）タンパクとい
う細菌の DNA のⅠ本鎖を切断・再結合するⅠ型酵素（トポⅠ）を発見した。Gellert が細菌の DNA 
gyrase という DNA２本鎖を切断・再結合するⅡ型酵素（トポⅡ）を発見した。現在抗菌薬として広く
使用されているニューキノロン類クラビット（後発薬にレボフロキサシンがある）は，DNA 二重鎖の
弛緩型から正の超らせん型に構造変換するのを触媒するエネルギー ATP 依存性のトポⅡ（DNA  
gyrase）阻害薬である。
　Liu 先生は台湾出身で Wang 先生の弟子だが，抗癌剤のトポⅡに関する研究から始めて，1985年にコ
ウシ胸腺細胞を用いて，DNA の電気泳動法で CPT は哺乳類の DNA 二重鎖の正の超らせん型から弛緩
型に構造変換するのを触媒するトポⅠの酵素作用を阻害し，Cleavable Complex（可切的複合体）と彼
が名付けた段階で，DNA の構造変化を停止させることを報告した7）。
　この CPT は中国の喜樹（学名 Camptotheca accuminata）が含む物質に抗癌効果のあることは，すで
に1930年代に知られており，米国の薬草園に植え継いで，Wall，Wani らがその抗癌作用を発揮する物
質の化学構造を1966年に決定し，Camptothecin と命名したものである。「現代中国の癌医療」という翻
訳本に，喜樹のことが詳細に記述されている8）。
　岡田は米国癌部門に留学から帰国後，広大原医研内科の２代目の内野治人教授（後に京都大学に戻り
日本血液学会理事長を務められた）の指示で，純系 Wistar Furth（W/Fu）ラットの全身型白血病モデ
ルで抗癌化学療法の基礎研究を1971年から実施していた。1975年に米国癌学会で報告し，1977年の日本
血液学会英文誌に記載した9）10）11）。
　1981年からヤクルト中央研究所に協力して，この全身型ラット白血病モデルを使用して，次々に開発
されてくる CPT 誘導体の中で，CPT-11が著効を呈することを認めて4），その作用機構を解明するため，
ヒトＴ細胞性白血病細胞培養株の RPMI8402を使用して，漸増的に CPT-11と接触させて CPT-T という
耐性細胞と，一挙に高濃度の CPT-11と接触させて得た CPT-K5という高度耐性細胞を樹立した4）。 
CPT-T は細胞膜の透過性が耐性の要因となるが12），CPT-K5は細胞核内の標的酵素の DNA レベルの変化，
すなわち塩基の点突然変異によるアミノ酸の変異による耐性酵素が要因となるのではないかと考えた。
内野教授が京都大学時代から巨赤芽球性貧血の研究で，ビタミン B12と葉酸に関して詳しく，原医研内
科教授着任後に岡田が白血球カタラーゼやアルカリホスファターゼの研究をしてきた経緯を聞かれて，
最初に葉酸代謝の律速酵素であり，葉酸代謝拮抗薬である抗癌剤の Methotrexate（MTX，薬品名メソ
トレキセート）の標的でもある，Dihydrofolate Reductase に関する研究をするように指示された。
MTX 研究の第一人者である米国エール大学の Bertino 先生の論文を読んでいたため，米国留学時にフィ
ラデルフィアの米国癌学会，ヒューストンの国際癌学会で Bertino 先生と親しく話が出来た。Bertino 先
生の研究で癌細胞の MTX に対する高度耐性が，この酵素の DNA の点突然変異によるという報告を知っ
ていた。
　親株と耐性株から精製した酵素の比較をするために，明治薬科大学田無分校の衛生化学教室の安藤俊
夫教授との共同研究で，Liu 先生の説を確認することになった。後に CPT 高度耐性株のトポⅠと感受性
の親株のトポⅠの cDNA クローニングをして比較した結果，予測したとおりの耐性細胞のトポⅠの塩基
の点突然変異を確認した13）14）。
    その後，1986年 DNA 構造モデルの提唱でノーベル医学生理学賞を受賞された James Watson 先生が
所長を務める Cold Spring HarborLaboratory において，トポの第１回国際シンポジウムが開催されて４
日間約80題の報告があった，日本からは京都大学理学部の生物物理学講座の柳田充弘教授（後年，日本
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分子生物学会会長，日本文化勲章受賞）の分裂酵母の研究，三菱化成生命研究所の菊池韶彦先生（後年，
名古屋大学医学部教授）と私どもの共同研究者の明治薬科大学衛生化学講座の安藤俊夫教授のわずか３
題のみであった。同年，まだトポという酵素が知られていない時期に岡田の日本癌学会での報告，1987
年米国ワシントンでの抗癌化学療法に関する日米科学者会議（岡田は日本代表７名の一人），1988名古屋
市で癌治療国際シンポジウム，1989年日本臨床血液学会での教育講演（内野治人先生の座長），1991年愛
知県がんセンター生化学部に異動されていた安藤俊夫先生会長のもとでトポの国際シンポジウム

（ISTOP1991）と続き，この領域の研究の展開に常に関心を抱いてきた。

Ⅲ　膵癌研究の現状と難治性である理由について

　膵癌の難治性の理由は①早期発見が困難，②浸潤・転移が早い，③癌組織に間質が豊富，④癌組織に
リンパ球免疫細胞が少ない，⑤がんゲノム医療時代にまだその恩恵に浴さない，⑥膵癌の多様性の問題
などが論じられている。
　発見時に手術可能な患者が20％，手術できても再発することが多く，そのため５年生存率が国内外で
長い間10％前後であった。広島県尾道市の花田敬士医師ら15）が医師会会員の協力で，膵癌のハイリスク
である慢性膵炎，飲酒，喫煙，肥満，糖尿病，膵癌家族歴などの人たちの紹介による検診時に，上部消
化管の超音波内視鏡，造影剤使用のダイナミックＣＴ，ファイン・ニードル・バイオプシーなどを駆使
して，長期生存率を20％に向上させた。広島大学・広島県の協議会は早期発見研究を開始した。膵癌に
限らず，固形癌は０期からの超早期発見法の研究が最も望まれる。癌の転移の研究からエクソソームの
研究に転じて国立中央病院がん研究センターから現在東京医科大学に移られている落谷孝広教授の立派
な解説本16）が出版されている。それによると，骨髄に於ける赤血球生成過程で，赤芽球の脱核の網状赤
血球におけるヘモグロビン産生の役目を終えたリボソームの残骸を排出する役目をするエクソソームが，
重要な細胞間の情報伝達の役割をしているとあり，また，その研究から発展して，その中の microRNA 
の測定が，主な13種類の固形癌の超早期発見に役立つと，テレビでも報道された。しかし，その後大分
時間が経過した。国立中央病院がん研究センターの加藤健医師や，広島大学医学部総合薬学科に在籍し
たことのある，本来はアルツハイマー認知症の研究家である愛知県大府市の国立長寿医療研究センター
の新飯田俊平先生を中心に研究が進みつつあるが，東洋レーヨンでキットの開発の従事者に聞くと，そ
の検査法が世に出るにはまだまだのようである。東京都健康長寿医療センター研究所老年病理学研究チー
ムの石渡俊行先生は，これらとは別に膵癌の95％をカバーする microRNA1740がバイオマーカーとして
活用可能なことを報告している17）。
　また，膵癌の前癌状態のバイオマーカーに関する欧州と日本の研究者の共同研究成果の報告がある。
膵癌の前癌病変の膵管内乳頭粘液性腫瘍の内，病理学的に高度異型を有する非浸潤癌を，血清アポリポ
プロテインＡ２アイソフォームの低下を活用して，早期に精査を加えることが可能という18）。
　ただし，現在放射線診断学の教授と放射線治療学の教授が大学病院にあるように，膵癌の診断を専門
とするグループと膵癌の治療を専門とするグループの二つが必要と考える。
　マウス膵癌モデルを用いた研究が進展している。広島大学の原爆放射能医学研究所の病理部門に在籍
していた理学部出身の研究者の柳原五吉（かずよし）は，各種固形癌の動物モデルの開発研究を手がけて，
現在も国立がん研究センターの客員研究員として研究を継続されている。柳原氏に聞くと，現在，遺伝
子改変型マウスモデルがたくさん作製されており，またヒト癌細胞培養株の xenograft も盛んに使用さ
れているという。セルヴィエ社のリポソーム封入 CPT-11も膵癌ほか各種ヒト癌細胞培養株を免疫不全
の SCID マウスに移植して開発研究を行なっている。しかし，最も知りたいことの一つである，９種類
のヒト膵癌培養細胞株の xenograft の系で，間質に関する情報が製薬会社の88頁のインタビューフォー
ム「オニバイド」を読んでも見当たらない19）。
　膵癌の浸潤に関して，東北大学の佐藤靖史教授が遺伝子変異型マウスを用いた研究で，Vasohibin２

（VASH2）という物質を見いだし，VASH2の抑制が膵癌治療に役立つと考えている20）。
　新潟大学医学部の上村顕也教授ら消化器病グループが長年の研究の積み重ねで，2022年６月に遺伝子
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変異型ラット膵癌モデルを確立された。Wistar 系ラットを使用し，膵臓から肝臓への門脈を遮断して，
上腸管膜静脈からヒト膵癌遺伝子 KRASG12D をプラスミドのキャリアーで水圧法により押し込む
Hydrodynamic Gene Delivery という方法を用いて，４週余でヒト膵癌組織に類似したラット膵癌がで
きたと報告した21）。
　南江堂が2020年に出版した「膵臓を診る医師のための膵臓病理テキスト」22）の中に，東京大学医学部
消化器病内科の伊地知秀明先生が，遺伝子変異型マウス膵癌モデルについて長年研究しており，難治性
の理由に膵癌組織に間質が多いこと，リンパ球免疫細胞が少ないことを記述している23）。間質が多いこ
とは抗癌剤が癌細胞に接触しにくいことから抗癌化学療法の効果を発揮する上で障害になると思われる
が，間質に炎症性細胞が多く，例えばマクロファージ（Mφ）は，免疫活性型か免疫抑制型かどちらでも
リポソームを貪食してくれればそれで良い。ヤクルト中央研究所は20年前まで国内のリポソームの研究
者に CPT-11の封入剤の作製を依頼したが成功しなかった。CPT-11は prodrug で，肝臓でカルボキシ
ルエステラーゼによる活性体の SN38になることが必要であるが，Mφ のカルボキシルエステラーゼで
CPT-11から SN38に転換できるので，間質があることが有利となる。
　なお，前田　浩先生の Drug Delivery System（DDS）の Enhancement of Permeability & Retention

（EPR）の原理を利用した SMANCS というネオカルチノスタチン（NCS）という東北大学医学部細菌学
の石田名香雄教授が放線菌から開発された細胞毒性抗癌剤（微小管阻害薬に属する）に，疎水性高分子
を結合させてリピオドールに溶解した製剤の肝動脈から動注して肝臓内腫瘍の治療法を報告した。その
後の前田　浩先生は同じく DDS で EPR の原理を利用した p-THP という製剤の研究を行なった24）。共同
研究者の外科医の松村保広医師は間質を標的とする Cancer Stroma Targeting: CAST 療法のため開発
された，不溶性フィブリンに対するモノクローナル抗体（MoAb）に結合させた抗癌剤による治療を目
指す研究を行なっている25）。DDS に関する研究は盛んに行なわれている26）。
　新・臨床腫瘍学の DDS に関する解説では，ポリエチレングリコール（polyethylene glycol：PEG）で
修飾したリポソームは，通常のリポソームが網内系組織に取り込まれやすく血中滞留性が悪いのに対し
て，電気的に中性で抗原性の低い PEG の修飾で血中滞留性がよくなり，EPR 効果による腫瘍集積性も
よくなる。このような網内系細胞へのトラップを回避した安定化は一般的にステルス効果と称される，
CPT-11封入リポソーム「オニバイド」は，PEG リポソームが使用されており，ロイコボリン・5-FU 
との併用療法でゲムシタビン治療歴のある転移性膵癌患者の生存期間を有意に延長したことから，承認・
臨床応用されているという27）。しかし，CPT-11が最もよく利用される大腸癌に適応がない理由の説明が
ない。
　膵癌の間質が豊富で Mφ がリポソーム封入抗癌剤を貪食することを利用して，消化器系の癌に適応の
あるリポソーム封入 Doxorubicin（薬品名ドキシル，これも PEG 修飾リポソームであるが）やオニバイ
ドのような DNA 合成阻害剤を使用後に，後述するような RNA 合成阻害作用の強い Aclarubicin（ACR）
のリポソーム封入剤を作りタイミングよく使用することは出来ないであろうか。
　リンパ球免疫細胞が少ないことは，免疫療法を行なううえでは障害になりうる。免疫編集の概念で排
除相，平衡相，逃避相というのがあるが，癌に対する攻撃部隊の免疫担当細胞が少なければ，免疫チェッ
クポイント阻害薬のような逃避相から平衡相に導く免疫療法も，膵癌に効果を発揮できないと思われる。
1944年に日本医科大学の皮膚科学の丸山千里教授が皮膚結核の治療のためにヒト型結核菌青山株の熱水
抽出物を開発して，これを SSM（Special Substance Mycobacterium，通称丸山ワクチン）と称したが，
1964年に癌免疫療法を目指して癌患者に投与を開始した。日本医科大学ワクチン療法施設の顧問である
免疫学者の高橋秀実教授は樹状細胞の免疫抑制型から免疫活性型の転換の研究28）から始めた。この SSM
に含まれる有効成分や免疫療法的効果を発揮する作用機序が，高橋秀実教授らのグループにより，英文
学術誌に報告されている29）30）。それによると，副作用がなく安価なこの SSM は免疫チェックポイント阻
害薬が逃避相から平衡相へ誘導するのと同じ方向性を有する製剤であるという。３年継続例が20～30％
の固形癌が有る中で，膵癌の３年継続例は６％と成績不良である31）。
　癌細胞を直接攻撃するための養子免疫療法の中で，東北大学の石田名香雄教授の門下の免疫学者であ
る海老名卓三郎先生は，BAK（Biological Response Modifier Activated Killer Cell）療法を行なった。



膵癌治療の改善に関する一考察，特に急性非リンパ性白血病の化学療法の固形癌治療への応用の見地から

― 5―

CD56陽性細胞で NK 細胞とγδＴ細胞が含まれている。CD8陽性 Killer T細胞の獲得免疫にたよらず，
自然免疫の活用を目指している。癌患者から採血し培養して100億個に増やした細胞を１ヶ月に１回患者
に点滴静注する方法で，悪性黒色腫や腎細胞癌などの延命効果96ヶ月と効果があると報告しているが，
膵癌は20ヶ月と極端に悪い32）。免疫チェックポイント阻害薬に対する耐性機序の要因の一つに制御性Ｔ
リンパ球（Regulatory T cell：Treg）や骨髄由来性抑制細胞（Myeloid derived suppressor cell：MDSC）
を癌細胞が招き寄せるとあるが，膵癌の間質の中の Mφ は，骨髄由来性の免疫抑制型 Mφ かも知れない。
膵癌の生存期間を左右する免疫抑制型細胞の存在意義について，癌研究会の膵癌専門病理研究者の高松
学先生から貴重な文献を教えていただいた33）。すなわち，免疫抑制細胞の多寡により膵癌患者の生存期
間の長短が左右されるという。
　がんゲノム時代を迎えて，血液癌や乳癌，大腸癌そのほか遺伝子の変化に基づく研究が進展して，治
療成績の向上に寄与している。膵癌の遺伝子変異に関する研究では，ビッグ４というのが知られている34）。
すなわち，癌遺伝子の KRAS と癌抑制遺伝子に属する CDKN2A，TP53，DPC4（SMAD4）の４つであ
る。膵癌のほとんど（98％）が KRAS 変異を有し35），TP53ほか代表的な付加的変異が入り癌化すると
いう。
　広島大学医学部病理学教室の田原栄一教授は Molecular Pathology が専門で，広島市で日本病理学会
と日本癌学会の会長を務められて，定年退官後現在も毎年広島がんセミナーを開催して，ゲノム医療に
詳しい専門家の解説を読む機会もあった。国立がん研究センター中央病院肝胆膵内科奥坂拓志先生の「膵
がんにおける個別化医療」講演資料36）に，POLO 試験37）における無増悪生存期間および全生存期間の図
の引用と，米国膵癌患者会 PanCAN の実施した The Know Your Tumor（KYT）試験38）の文献を挙げて，
膵癌もゲノム医療の有望な面を指摘されている。POLO 試験は，生殖細胞系列 BRCA 遺伝子陽性膵癌患
者における DNA 修復酵素の poly（ADP-ribose）polymerase（PARP）の阻害剤オラパリプの効果に関
する臨床試験であり，KYT 試験は26％の膵癌患者に治療の標的となりうる遺伝子異常を認めるという報
告である。
　癌ゲノム医療に関する谷内田真一教授の解説34）では，これらの報告に対して，KRAS のみ癌遺伝子で，
POLO 試験の結果ではゲノム医療により無増悪生存期間では効果があるように見えるが，従来の細胞毒
性抗癌化学療法と全生存期間に差異を見いだせず，現在の状況は膵癌の早期発見，外科的切除，術後補
助化学療法が重要という。膵癌診療ガイドライン2022年版2）には，遺伝要因関与の大きい膵癌も含み，
遺伝子検査に基づく個別化医療のアルゴリズムの図もあり，今後各種癌はゲノム医療の方向に進むと思
われる。
　ゲノム医療以前の急性非リンパ性白血病の治療は，まだ分子標的薬登場以前であり，特に新規な有力
な抗癌剤が登場したわけではなく，主として感染・出血・栄養対策などのいわゆる支持療法の進歩に基
づく治療成績の向上という面が大きいので，本格的なゲノム医療，個別化医療実現の前段階に，膵癌治
療に応用可能な面がないか，再点検が必要である。

Ⅳ　主な固形癌の治療に使用される代表的レジメンの細胞毒性抗癌剤

　膵癌，食道癌，胃癌，大腸癌，肺癌，乳癌など，それぞれの専門領域で癌の診療ガイドラインが作成
されている。また，日本臨床腫瘍研究会編集の臨床腫瘍学Ⅰ，Ⅱが癌と化学療法社から1999年発行39）であっ
たが，日本臨床腫瘍学会編集の新臨床腫瘍学，がん薬物療法専門医のために改定第6版が南江堂から2021
年に発行された40）。標準的治療にあげられている細胞毒性抗癌剤を見ると，アルキル化剤，代謝拮抗薬，
抗癌性抗生物質，白金製剤，微小管阻害薬および DNA トポイソメラーゼ阻害薬があるが，DNA 合成阻
害の効果を期待するものがほとんどである。DNA 合成阻害薬使用後に，急性非リンパ性白血病にわれ
われが40年前に開始した，Anthracycline 系抗癌性抗生物質 Aclarubicin（ACR）のような DNA 合成阻
害より10倍以上 RNA 合成を阻害する特長を有する薬剤の使用が望まれる。
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Ⅴ　急性非リンパ性白血病の治療方法

　急性非リンパ性白血病（Acute non-lymphocytic leukemia：ANLL）の治療方法については，1983年
に当時，名古屋大学出身の血液内科医師の木村禧代二国立がんセンター病院の副院長が代表世話人を務
める中外製薬が後援の「悪性リンパ腫の免疫不全と治療法に関する研究会」で「広島地区における悪性
リンパ腫および類縁疾患の治療」の題名で，広島の研究会の仲間を代表して岡田が報告した。その記録
は1984に小冊子となっている6）。
１）�当時，全国的に実施されていた ANLL 寛解導入療法に微小管阻害薬 Vincristine（VCR）（薬品名

Oncovin）の0.5mg/day の４日間点滴静脈注射を加えた。0.25mg ずつ午前，午後と分けて２時間か
けてゆっくり点滴静注す。許　泰一の発想によるものであり，Mitotic Index が全国版では day1（抗
癌剤投与開始日）の投与開始前の骨髄検査から day5（抗癌剤投与の５日目）の検査による平均値が
0.25から0.04と低下する。一方，許　泰一の考案した当時の日本の標準的寛解導入療法に VCR を加
えた治療では0.32から0.85と増加する。すなわち，細胞分裂，DNA 合成を増加させる状態にして，
DNA 合成阻害の細胞毒性抗癌剤の効果を上げて，切れ味を高めることが出来た。

　　�　BH-AC（ピリミジン代謝拮抗薬 Cytosine Arabinoside の徐放薬），Daunorubicin（抗癌性抗生物
質でⅡ型トポイソメラーゼ阻害作用がある），Oncovin（微小管阻害薬），6MP（プリン代謝拮抗薬
6-Mercaptopurine），Prednisolone（副腎皮質ステロイド）の５剤使用の寛解導入療法を B-DOMP
と称した。

　　�　後年，急性白血病治療に関与する医療機関の共同臨床研究グループの JALSG（Japan Acute 
Leukemia Study Group）が，B-DOMP と標準治療の比較研究の結果，寛解導入には必ずしも効果
が優れているとまでは言えない結果となった。ただし，治療前の白血病細胞1012個から106個に低下
させた状態で完全寛解と見えるが，同じく寛解でも程度の差がいくらかあるのではないかと期待さ
れる。

２）�ACR（アクラルビシン）（薬品名アクラシノン）は，現在，造血器悪性腫瘍の悪性リンパ腫，急性
白血病の他に，固形癌の胃癌，肺癌，乳癌，卵巣癌に医療保険適応が承認されている。この ACR を我々
は，寛解導入療法後の地固めや維持強化療法に挿入した。この ACR は梅沢浜夫（1914-1986）先生
が1973年に放線菌のⅠ種から開発された抗癌性抗生物質である。梅沢先生は日本文化勲章受章者で
あり，わが国の抗生物質研究の第一人者であった。抗結核薬の Kanamycin や抗癌剤の Bleomycin
を開発された。

　　�　1970年米国ヒューストンで開催された国際癌学会に，肺の扁平上皮癌その他で著効を奏した
Bleomycin について，梅沢博士が講演されるというので，抗癌剤開発に関心のある薬学者が聴講に
集合する状況があった。しかし，この薬剤は悪性リンパ腫に使用すると効果があるが，副作用とし
て間質性肺炎・肺線維症の発症する頻度が高く，われわれはこの抗癌剤の静注時には常に副腎皮質
ステロイドの併用静注を行なった。米国癌部門留学後，東京の微生物化学研究所の梅沢博士に，１
対１で３時間指導を受けて，抗癌剤の開発には分子標的を見つける事が大事であると教えられ，国
内外になかった新規の抗癌性抗生物質 ACR と放線菌からリンパ球膜酵素の阻害作用のある免疫賦
活薬 Ubenimex（薬品名バスタチン）の２つの薬剤を頂いた。当時は広島大学病院原医研内科以外
では広島記念病院でも白血病治療を行なっていたが，既存の抗白血病剤が効かなくなり増悪の一途
を辿る急性非リンパ性白血病患者に ACR とステロイドの併用静注を14日行なったところ，寛解に
再導入できたので，広大原医研内科でも寛解導入療法後の地固めと維持強化療法に挿入することに
した。

　　�　トポⅡを阻害する作用を有する抗癌剤には，Anthracycline 系抗癌性抗生物質である Daunorubicin
（DNR），Doxorubicin（DXR），Mitoxantrone （MIT）や，植物の葉の葉脈の主成分であるポドフィ
ロトキシンにグルコースをつけた Epipodophyllotoxin 系の VP16などが含まれる。CPT-11の仕事が
契機となり安藤俊夫教授はデンマークのトポⅠの研究グループとの共同研究を行い41），また，トポ
ⅠやトポⅡ42）の解説を行なった。しかし，梅沢浜夫先生が開発された ACR に関しては，新臨床腫
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瘍学のトポの解説43）に含まれておらず，デンマークのトポの研究グループが1990年～1992年に研究
結果を報告した。それによると，ACR はトポⅡ阻害作用があるが，DNR，DXR，VP16などのトポ
Ⅱ阻害薬の Antagonist であり44）45）46），使用するタイミングが大事であるが，われわれのデザインは
理にかなっていた。

　　�　また，千葉県癌センター化学療法部の小黒昌夫博士は独特な測定法で抗癌剤の効果を研究してい
たが，CPT-T と CPT-K5を用いた研究で，DNR，DXR，VP16などの主に DNA 合成阻害作用を有す
るトポⅡ阻害剤が，トポⅠ阻害剤と Collateral Sensitivity を呈するのに，ACR には認められず47），
この抗癌剤が DNA 合成阻害作用よりも，RNA 合成阻害作用が10倍以上強いことと関係があるのか
も知れない。

３）�High-Dose Methotrexate Leucovorin 救援療法の変法，HD-MTX・VCR 療法を維持強化療法に挿入
することの意味

　　�　1974年米国の Yaffe ら48）が骨肉腫の患者が，下肢切断を行なっても肺転移のため短期間後に死亡
する状態を，葉酸代謝拮抗薬のメソトレキセート（MTX）の大量投与を行ない，血中濃度を測定し
て一定時間後に Leucovorin を投与すると，正常細胞には 少量の Leucovorin を取り込むことが出来
て障害を救援できるのに，癌細胞は取り込むことが出来ずに救援できないという，高度の選択的毒
性を発揮する方法を報告した。VCR があった方が MTX の取り込みがよく，polyglutamate の細胞
外流出の抑制作用があるということより MTX の効果をねらったと，土肥博雄が討議の場で説明し
た。

　　�　前記の「悪性リンパ腫の免疫不全と治療法に関する研究会」で「悪性リンパ腫の寛解維持療法」
という題名で，1891年から米国の William B. Coley が放射線療法も抗癌化学療法もない時代に，
Bacteria & bacterial product を利用した，Mixed Toxin 療法を始めて，癌免疫療法の始祖と呼ばれ
ているが，わが国でも中外製薬が溶血性連鎖球菌をペニシリン処理した製剤，OK432（薬品名ピシ
バニール）の治験を行なっていたので，悪性リンパ腫の使用経験を報告した。その記録は1979年の
この研究会第３集に記録されている49）。Coley の免疫療法が有効であった癌腫に，悪性リンパ腫，
悪性黒色腫（メラノーマ）と共に骨肉腫がある。従って，MTX 大量療法は抗癌効果だけではなく，
また，髄膜白血病の予防という見地からのみではなく，免疫療法的な効果を伴う可能性があると考
えて，維持強化療法に挿入した。

　　�　実際に急性非リンパ性白血病の治療を分担した許　泰一の B-DOMP による寛解導入療法後に，
VCR，Cyclophosphamide（アルキル化剤，薬品名 Endoxan），6MP と Prednisolone の VEMP とい
う４剤併用療法，ACR，HD-MTX，また B-DOMP というふうにＡ，Ｂ，Ｃ，Ｄの完全な間欠的・
交代的寛解維持療法を行なった

　　�　当時の国内で一般に実施されていた治療成績と大差があり，二重盲検法や比較対照試験を行なう
ことは非倫理的と考えた。後に，米国の M. D. Anderson Cancer Center で Emil Frei Ⅲ医師と共に
癌の臨床グループのリーダーである，Emil J. Freileich 医師が広島を訪問され，広島原爆資料館を
ご案内し，広島赤十字・原爆病院の施設を見学され，許　泰一と急性非リンパ性白血病の治療成績
を説明したら，自分たちの成績よりも良いといわれた。患者の治療成績向上のためには，Historical 
Control でも良い実例であろう。広島赤十字・原爆病院血液内科では，悪性リンパ腫および造血幹
細胞移植をそれぞれ診療分担する医師がいて，許泰一は白血病診療に専念し，定年退職時の記念講
演会では優れた治療成績を報告した。

　　�　世界で初めての癌の遺伝子治療といわれる，東京大学医科学研究所の脳外科，藤堂　具隆教授50）の，
単純ヘルペスウイルスの３箇所の遺伝子を不活化したものを，脳腫瘍に注入する医療保険適応が脳
腫瘍に承認されたケースや，京都大学医学部放射線科出身の小林久隆医師が米国 NCI で20年がかり
で開発した，頭頸部癌に医療保険適応となった癌光免疫療法51）なども，Historical Control の成功例
である。

　　�　岡田は，癌研究の臨床と基礎からコメデイカル教育に従事することになり，11年在籍した呉大学
看護学部における最終講義52）で医学の10大発見にも触れたが，10番目の1953年の DNA 構造モデル
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の提唱から，分子生物学的研究の分野が開かれて，制癌関係でも，インターネットで先進的な研究
業績を知ることができようになっている。先に癌の超早期発見のための現在の腫瘍マーカーの検査
よりも microRNA の検査の活用に期待したいと記述したが，癌抑制型 microRNA による抗癌核酸
薬の創製を目指す研究成果を知ることも出来る53）。稲澤譲治教授らは2565個のヒト microRNA ライ
ブラリー増殖アッセイから，BRD4を標的に顕著な増殖抑制効果を示す microRNA-1293と
microRNA-3140-3p を同定している。この分野は熾烈な特許争いが繰り広げられている。これまで
人体に応用してきた薬剤で無視されるか，あるいは人体に制癌目的以外にすでに使用され，かつ副
作用が問題とならないような薬剤の Repositioning にも注目する必要がある。

　　�　1997年 Dominique Bonnet & John E。Dick54）により，白血病の幹細胞が発見された。
　　�　造血幹細胞と同様に自己複製能がありかつ細胞分化の能力も有する。これを機に13の固形癌のが

ん幹細胞に関する研究が進展しつつある55）。細胞分裂が盛んで増殖する癌細胞は，驀進する列車の
ようであり，レールを外して脱線転覆させるように仕向けるのがよく，DNA 合成阻害薬で働き蜂
を蹴散らすことが出来るが，女王蜂はレールが外されているのを知れば立ち止まり，修復した後に
動き出すように，DNA 合成阻害薬では退治することができず，癌の再発の原因となる。固形癌の
がん幹細胞に RNA 合成阻害薬がどれほどダメージを与えるかは不明だが，すくなくとも抗癌剤の
癌細胞内標的は多いほど良いと考えられ，ACR を使用することは意味があるであろう。日本臨床腫
瘍学会は３年ごとに先端的な臨床腫瘍学を紹介する書物を発行しているが，2021年の第６版には
ACR については１行も解説がない。2024に予定される第７版には，投与のタイミングを考慮して活
用するべきこの重要な薬剤についての解説が加えられることを期待する。

　　�　2015年に北里研究所で長年放線菌由来の物質の研究に従事していた大村　智先生がノーベル医
学・生理学賞を受賞されて，先生の編著で一般向けの詳しい書物が発行されている56）。癌の幹細胞
の標的となる薬剤を探索する時，現在，COVID-19が猛威を振るう中で，抗寄生虫薬イベルメクチ
ンの抗ウイルス作用が注目されているが，この薬剤の抗癌作用について貴重な解説が行なわれてい
る57）。イベルメクチンは，多剤耐性タンパク，Akt/mTOR および Wnt-TCF 経路，プリン作動性受
容体，PAK-1タンパク質，SIN3A および SIN3B のような癌関連エピジェネティックな調節因子，
RNA ヘリカーゼ活性，塩化物チャンネル受容体などいくつかの標的に作用する。北里大村智記念研
究センターと岩手医科大学の共同研究で，この薬剤の抗癌作用に関する重要な解明が英文学術誌に
報告された58）。岩手医科大学薬学部の西谷直之教授から，イベルメクチンが Wnt/β-catenin シグナ
ル経路の阻害剤であると世界で初めて解明して，Wnt/β-catenin シグナル経路は，大腸癌をはじめ
各種の悪性腫瘍の病態で重要な役割を果たし，幹細胞の自己複製が，Wnt/β-catenin シグナル経路
に依存することは，世界的な共通認識となっていると教えていただいた。癌細胞に対する選択的毒
性の研究ほか，前臨床試験まで開発研究の進展に注目したい。

　　�　イベルメクチンは寄生虫を殺傷出来る量ではヒト細胞を傷害せず，これまでヒトの感染者では免
疫的な副作用を生じることがあるが，非感染者には副作用を生じない薬剤であることがわかってい
る。韓国ソウルグループがイベルメクチンとゲムシタビンの併用が膵癌に対する効果の可能性につ
いて報告をしている59）。

　　�　大村　智先生の本56）の中にリアル・ワールド・エビデンス（RWE）という医師主導型臨床試験と，
人為的に造り上げられた「根拠に基づく医療」（EBM）について解説した記述があった。40年前に
急性非リンパ性白血病の化学療法のデザインした成績を，開始してから間もない時期に，約40名の
クローズドな悪性リンパ腫の研究会で報告6）して，Historical Control という言葉を用いてきたが，
EBM ではない RWE という用語を使用してその有効性を報告するべき成果であった。

　　�　膵癌が難治性で癌ゲノム医療も他の固形癌のように有効に働かず，免疫編集説の立場から，抗癌
化学療法も癌免疫療法もあまり有効でない理由として，膵癌の間質の免疫抑制型細胞の存在が関与
することが，要因の一つでありその対策が膵癌治療成績の改善に必須と考える。 癌の幹細胞の研究
も大事で幹細胞の依存しているシグナル伝達経路をブロックする製剤の開発も必要となる。また，
膵癌の多様性が難治性の要因の一つであれば，国内外の研究者のさらなる努力が必要となる。



膵癌治療の改善に関する一考察，特に急性非リンパ性白血病の化学療法の固形癌治療への応用の見地から

― 9―

Ⅵ　おわりに

　膵癌は抗癌化学療法の効果が低い。 膵癌は免疫療法の効果が低い。膵癌はゲノム医療の効果が低い。
癌ゲノム医療，個別化医療が膵癌治療に貢献する前の段階で，遺伝子変異型ラット膵癌モデルやマウス
膵癌モデルを使用して，抗癌化学療法や癌免疫療法の前臨床試験で有効な治療法の検討により，ヒト膵
癌の治療成績の向上に資する道が開かれていると考える。ただし，抗癌化学療法の研究は可能であるが，
ラットやマウスとヒトの免疫には解離が大きく，癌免疫療法の研究でヒトの末期・高度進行癌に効果を
発揮できるような結果を得ることは困難な面がある。
　ACR は固形癌では胃癌，肺癌，乳癌，卵巣癌に保険適応が認められているが，ほとんど使用されるこ
とはない。1980年までに多くの臨床治療経験の報告があったが，いずれも通常の細胞毒性抗癌剤の一種
と考えて，消化器系副作用の観察，心毒性に関する観察が多く，この抗癌剤の RNA 合成阻害を意識し
て投与のタイミングを考慮して利用することがなかった。癌の治療開始時には DNA 合成阻害作用を重
視して使用するのが当然であるが，そのあとの時期に挿入してみてはいかがか。
　これまでの固形癌の標準治療の細胞毒性抗癌剤の中には，ACR のような特に RNA 合成阻害作用の抗
癌剤が含まれていないので，急性非リンパ性白血病の化学療法に使用して奏功したと思われる ACR の
使用が，もし膵癌に対してリポソーム封入剤が有効であれば，そのほかの固形癌の治療にも波及出来る
かも知れない。また，国内の血液内科医が ACR の価値を見直す契機となるかも知れないと考える。
　また，最近抗寄生虫薬のイベルメクチンが，癌の幹細胞に対する貴重な抗癌剤となりうる可能性につ
いて知ることができた。
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