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高齢者の固形癌の生存期間延長のための戦略， 
特に最も難治性の膵癌について

要約　高齢者の固形癌，特に膵癌の生存期間の改善に，副作用の無い化学療法や免疫療法に関して，日本初の有
用な製剤を再評価する必要性があることを指摘したい。
　免疫療法について，ヒト型結核菌青山株の熱水抽出物 SSM（Specific substance MARUYAMA）は，70歳男性
のホジキン病Ⅱ期に14年以上治療した経験，および純系 Wistar/Furth（W/Fu）ラットの全身型白血病モデルを
使用した治療実験で効果を認めた。放線菌由来の Ubenimex は66歳男性の濾胞性リンパ腫Ⅳ期Ａの治療に著効を
示した。RNA 合成阻害作用を有する Aclarubicin（ACR, 放線菌由来）による急性非リンパ性白血病に対する効果
から，固形癌へ応用可能と考えた。抗寄生虫薬 Ivermectin について，腫瘍幹細胞に対する作用に注目した。
　SSM, Ubenimex, および ACR は , 多くの臨床腫瘍医に注目されていない。安価で副作用のない SSM の作用は，
高額な免疫チェックポイント阻害薬と同様の獲得免疫の原理の CD8陽性Ｔリンパ球の働きに依存するが，自然免
疫の働きを併用する必要がある。ACR は作用機序から使用法を考える必要がある。Ivermectin は人体に無害なポ
リマーとの結合体を開発する必要がある。
　高齢者固形癌には DNA 合成阻害を中心とする抗癌化学療法のあとに ACR の使用を考え，また，血清α１酸性
糖蛋白低値に誘導後，SSM と Ubenimex の併用療法を試行したい。膵癌の治療は難治性の理由が，間質に存在す
る腫瘍免疫抑制細胞の存在が大きな要因と考えて，その対策を考える必要がある。
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Ⅰ　序論

　高齢化が進むにつれて癌患者が増加する1）。高齢者に必要なのは，副作用のない化学療法や免疫療法
の開発であろう。我が国には，DDS（Drug delivery system）研究者の前田　浩の「副作用の無い抗癌
剤の誕生」（2016年）2）や，医学者の海老名卓三郎の研究・診療の集大成，「がんと共生して長生きする最
新免疫治療，BAK 療法」（2019年）3）の貴重な記録がある。血液癌の治療成績が向上するのに比べると，
難治性固形癌の代表格である膵癌の５年生存率は米国でも15% 以下である。医師の花田敬士らが尾道市
医師会会員の協力で，膵癌のハイリスクのある人たち，すなわち，喫煙，アルコール，糖尿病や身内に
膵癌がいる人たちの検診時に，上部消化管の超音波内視鏡ほかの検査法駆使による早期発見法（花田方式）4）

を行なった。しかし，手術不能の進行した膵癌が多いために，世界で最高の５年生存率20% にとどまっ
ている。
　今回，Geriatric Oncology1，5-7）の視点で，現在の膵癌を中心に癌治療成績の向上を図るための対策につ
いて論じてみたい。
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Ⅱ　膵癌の治療成績向上を考える契機について

　膵癌の治療ガイドライン8-9）に，フランスのセルヴィエ社が抗癌剤 CPT-11（塩酸イリノテカン塩酸塩
水和物）をリポソームに封入して開発したオニバイド10）がただ膵癌一つだけ医療保険適応と記されてい
る。その抗癌剤はヤクルト中央研究所の横倉輝男らが開発した抗癌植物アルカロイドのカンプトテシン

（CPT）誘導体11）である。米国のマウス腹水型白血病モデルを用いた CPT 誘導体の抗癌剤開発研究は，
臨床治験で血尿の副作用のため成功せず，日本で抗癌剤開発に成功し，フランスの製薬会社の DDS を
意図した製剤である。
　CPT-11 は Prodrug であり肝臓で酵素により SN38という活性体に変換されて抗癌効果を発揮する11）。
CPT-11を封入したリポソームを膵癌組織のマクロファージ（Ｍφ）に貪食させて，Ｍφが CPT-11を活
性体に変換する酵素を有することを利用している。免疫不全の SCID マウスにヒト膵癌細胞を移植する
Xenograft の系で試験10）しその効果が確認された。また，膵癌患者治験12-15）でも効果を認められ医療保
険適応となった。
　筆者は米国癌部門留学から帰国後に，純系 Wistar Furth（W/Fu）ラットの白血病モデルを作成した

（図１）16-18）。その RG（Rapid Growing）と SG（Slow Growing）の系で抗癌化学療法および免疫療法に
関する SSM(Specific Substance Mycobacterium or Maruyama，いわゆる丸山ワクチン）の研究を行なっ
た。継代中に派生したラットの全身型白血病モデルを使用してヤクルトと共同研究を始めた結果，CPT-
11は著効を示した（図２）19）。その細胞内標的究明のために，ヒトＴ細胞性白血病培養株を用いて本剤に
対する高度耐性株を樹立した。DNA topoisomerase という酵素には，DNA の１本鎖を切断・再結合す
るⅠ型酵素（トポⅠ）と DNA ２本鎖を切断・再結合するⅡ型酵素（トポⅡ）がある。明治薬科大学衛
生化学の安藤俊夫とわれわれの共同研究で，感受性親株と高度耐性株の比較で，トポ１が細胞内標的で
あることを認めた20-21）。また，高度耐性が推測したとおりこの酵素の DNA の塩基配列の one point 
mutation によることを解明できた22-23）。

図１　純系 W/Fu ラットの全身型白血病モデル
化学発癌物質で誘発したラット白血病の継代移植で，Rapid Growing（RG）L1504と Slow Growing（SG）
L1005の101～105（107）個，腹部大動脈から白血病細胞を採取，尾静脈から移植後の経時的白血球数の変動と生存
期間（文献16から）
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　CPT-11は，小児癌を含む11種類の悪性腫瘍の保険適応が認められている。当時，細胞毒性抗癌剤の
カテゴリーには，①アルキル化剤，②代謝拮抗薬，③抗癌性抗生物質，④微小管阻害薬，⑤白金製剤の
５つがあったが，それに⑥ DNA topoisomerase 阻害薬が付け加わる契機となった24）。

Ⅲ　癌診療の現在の動向と，難治性固形癌の代表格である膵癌の難治性の理由

　現在，癌診療に関する研究は，①腫瘍マーカーに代わる超早期発見のためのバイオマーカーの開発25-26），
②がんゲノム医療・個別化医療の推進27），③免疫チェックポイント阻害薬をはじめとする各種の癌免疫
療法28-33），④免疫療法の中でも，特にキメラ抗原受容体発現 T 細胞，Chimeric antigen receptor-T cel
療法（CAR-T）34），⑤腫瘍微小環境，特に免疫抑制細胞対策35-37），⑥腫瘍幹細胞対策38）などがあり，橋渡
し研究が盛んに進展している39-44）。
　膵癌が難治性の理由は，①早期発見が困難45），②浸潤・転移が早い46），③癌組織に間質が豊富47），④
癌組織にリンパ球免疫細胞が少ない47），⑤がんゲノム医療時代にまだその恩恵に浴さない48），⑥膵癌の
多様性45），⑦免疫抑制細胞の存在などが論じられている。固形癌は早期発見・手術的除去が王道である。
膵癌の難治性の理由の相当大きい部分を占める免疫抑制細胞対策は遅れている。
　2011年 Schreiber らによって「癌免疫編集説」（cancer immunoediting）49）が提唱された。この概念に
よれば，発癌における免疫系と癌の関わりは，「排除相」「平衡相」「逃避相」の３相に分けられる。

Ⅳ　免疫編集説の逃避相対策としての獲得免疫の原理と自然免疫の原理　

　癌細胞が逃避できる仕組みがいくつかある中で，免疫チェックポイント阻害薬は，PD-1，PD-L1，
CTLA4に対するモノクローナル抗体（MoAb）の使用で，CD8陽性の Killer T 細胞が癌細胞を攻撃する
原理によるが，効果が見られない約７割の固形癌が取り残される。免疫チェックポイント阻害薬の耐性
獲得の機序の一つに，獲得免疫の CD8陽性 Killer T 細胞が癌細胞を攻撃するのに必要な Human leukocyte 
antigen （HLA）関係の問題50）が報告されている。固形癌の逃避相の仕組みの中で，免疫チェックポイ
ント関与の有無の比重よりも，ＨＬＡの Class Ⅰの Down regulation の比重が大きい3）。
　癌免疫療法に関して CAR-T をめぐる研究の進展に大きな期待がかけられている。CAR-T が，急性リ

図２　W/Fu ラット白血病 L1005PO －に対する CPT-11の効果
シンポジウムの記録（文献19から抜粋）
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ンパ性白血病や骨髄腫などの血液癌では効果があるのに比較して，固形癌では効果が乏しい。山口大学
医学部免疫学の玉田耕治は悪性腫瘍の中で血液癌は７％，固形癌は93％という状況から，固形癌の細胞
治療が大事と考え，CAR-T が固形癌に効かないのは血液癌と違い，固形癌細胞への接触不良が原因と考
えた。そのため，リンパ節のＴ細胞の分布に関与するサイトカインの IL-7と ケモカイン CCL19が働く
ことから，これら産生する PRIME-CAR-T 療法51）を考案された。PRIME とは Proliferation inducing 
and migration enhancing の略である。マウスの皮下腫瘤のモデルで効果を確認した後に，臨床治験を開
始された。注目すべきは移植した癌細胞周辺に Recipient 側の T 細胞や樹状細胞が集合していることで
ある。しかし，CAR-T の問題点は，固形癌は CAR-T の標的となる抗原の同定，腫瘍細胞の抗原の多く
が正常細胞にも存在することなどであり，解決を必要とする現状と将来展望が盛んに論じられている34）。
　宮城県立がんセンター免疫学部の海老名卓三郎は16年間約1000例の固形癌の進行癌に細胞治療を行
なった。癌患者から20ml 採血して白血球表面マーカーの CD56（自然免疫で働く Natural killer 細胞と 
γδT 細胞を含む）陽性細胞を通常の細胞治療の10億個よりも多い100億個に無血清培地で増やし， 
α-Interferon と15分間接触させることで活性を高めるなど，Biological response modifier activated killer 
cell 療法（BAK）3）52）と称した。この細胞治療の副作用が無いことは，CD185の分子の存在によるという3）。
BAK の約1000例の治療成績は免疫チェックポイント阻害薬の治療による成績を超えている3）。また，免
疫抑制細胞対策が膵癌以外はそれほど比重が大きいとは言えない3）。
　悪性黒色腫の延命効果は96ヶ月（８年），腎臓癌もそれに近く，固形癌の平均が65 ヶ月（５年余）の
延命効果と記録されている。ただし，膵癌は20 ヶ月と極端に短い3）。これが膵癌の間質に多い免疫抑制
細胞，悪玉Ｍφの存在が問題ならば，その免疫抑制細胞対策と BAK の複合免疫療法を試行する必要が
ある。
　海老名卓三郎は癌患者の肝臓から産生されるα1 acid glycoprotein の量が56mg/dl 以上では効果が無
く，56mg/dl 以下で効果があるという。血清中の物質の測定で BAK の有効か無効か分かれるという記
述である3）53）。これは，他の免疫療法でも参考になり，免疫療法の開始前に抗癌化学療法そのほかによ
りこの酸性糖タンパク量の値を低くしておくのが望ましい。また，BAK が腫瘍幹細胞にも効果があると
記述された3）。

Ⅴ　国際的な免疫抑制細胞対策の研究の現状

　腫瘍微小環境が問題となり，膵癌の長期生存例では免疫抑制細胞が少なく，免疫抑制細胞が多い例で
は生存期間が短いという報告が有る54）。各種固形癌の免疫抑制細胞対策55-60）に併用する複合免疫療法に
関して，驚くことに免疫チェックポイント阻害薬の併用や，抗癌剤との併用はあるが，副作用の無い
BAK のごとき細胞治療との併用を検討するものが少ない。
　膵癌で免疫チェックポイント阻害薬に対する２種類の MoAb と，骨髄由来性免疫抑制細胞に対する
MoAb の３種類の MoAb の使用で，膵癌に対する効果を認めたという論文もある61）。その骨髄由来性免
疫抑制細胞は残念ながら好中球系抑制細胞であり，Ｍφ系抑制細胞ではない。

Ⅵ　NKT 細胞標的治療について

　1986年に，千葉大学医学部免疫学教授を務めた谷口　克は，NK 細胞の表面マーカーがあり，T 細胞
受容体をもつ NKT 細胞（NKT）を発見された62）。NKT は自然免疫と獲得免疫の働きをする細胞を生み
出すもととなるという。癌患者の Induced pluripotent stem 細胞（iPS）から NKT を作り癌免疫療法に
利用する治療法が開発され，次に癌患者の体内で NKT が働き出す NKT 細胞標的治療が開発された。
株式会社理研免疫再生医学が実施している NKT 細胞標的治療を医師の伊東信久が解説されている63）。
NKT の癌に対する働きの中で，長期の免疫記憶作用があるというのに注目した。癌患者から２✕107 個
の単球を集めるのに連続血液成分分離装置を用いて４～５時間の体外循環を実施するという。集めた単
球から樹状細胞を得て，成熟樹状細胞にして，α -galactosyl-ceramide （α-GalCer）という Lipopolysac-
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charide を Ligand として樹状細胞の CD1d 受容体に結合させて，樹状細胞が抗原提示できるようにして，
凍結保存して，２週に１回，計４回２ヶ月間に癌患者にもどし，NKT がα -GalCer と結合するという癌
免疫療法を開発された。２ヶ月間の治療で済ませることができるのは，一旦体内で NKT が活動を始め
ることができたら，獲得免疫・自然免疫の原理が動き出すという理由によるという。

Ⅶ　安価な SSM と高額な免疫チェックポイント阻害薬について

　Solomon Garb64）は William B. Coley が丹毒に感染した患者の肉腫が退縮した記録から，1891年に開始
した Mixed Toxin Therapy という細菌や細菌抽出物による免疫療法について，詳細に記述している。
　フランスの血液内科医の George Mathe65）が，1969年に急性リンパ性白血病患者の皮膚に，ウシ型結
核菌の BCG を使用したら効果があることを認めた報告をした。
　大阪大学医学部の山村雄一は BCG Cell Wall Skeleton の有効成分が Muramyl Dipeptide であると解
明された66）。皮下注射で副作用のため免疫療法薬にならなかった。また，丸山ワクチンのような有償治
験薬にもならなかった。
　日本医科大学皮膚科学の丸山千里67-69）は，1944年から皮膚結核の治療のためヒト型結核菌青山株の抽
出物を患者に皮下注射することを研究され，タンパクが原因となることからタンパクを含まない熱水抽
出物を開発され，SSM と称した。 1964年から癌患者に皮下注射を開始しており，癌免疫療法薬として
は承認されず，有償治験薬となっている。副作用がなく３年継続できる患者が20 ～ 30％になる固形癌も
あるが，膵癌は６% と効果が低い70）のは，免疫抑制細胞の存在によるのであろう。
　1962年広島大学原爆放射能医学研究所に被曝内科ができて診療を開始した時の初代教授は長崎大学出
身の朝長正允だったが，55歳の時に悪性リンパ腫のホジキン病により逝去された。筆者は米国癌部門留
学から帰国後に広島悪性リンパ腫研究会を立ちあげて会長を務めたが，その時期に70歳のホジキン病の
病期ⅡＢの患者の診療を行なった。Cyclophosphamide（CPA，薬品名エンドキサン）を含む３者併用
化学療法で頸部のリンパ腫は退縮したが，CPAの副作用による血尿が出現し，SSMの皮下注射を始めた。
副作用がなく14年間書道家として普通の社会活動を継続できた。SSM は当時40日分が5000円，現在は
9000円で１年間8.1万円と安価なのが良い。
　丸山千里は RG のマウス動物腫瘍モデルでは，免疫療法の効果が得られないので，人体に投与するこ
とを始められた。筆者は国内外にない SG のラット白血病モデルを作成していたので，SSM の効果を調
べる実験をした。W/Fu ラットの全身型白血病モデルで RG，SG と関係なく SSM は効果がなかったが，
L1005と比べて染色体異常の加わった L1005M では SSM 群で生存期間の延長が認められた（図３）。し
かし，その効果は102 　の移植では効果があったが，103の移植では効果がなかった（未発表データ）。
SSM には弱いながらも有効物質が含まれているという初歩的実験結果を得て丸山千里に感謝された。
　日本医科大学のワクチン研究施設の顧問をしている免疫学教室の高橋秀実のグループは，SSM はリポ
アラビノマンナンというリポグリカンと樹状細胞の受容体 Dectin-2との結合と共に，脂肪酸であるミ
コール酸が，樹状細胞の共刺激分子である CD80/86を活性化させることにより，免疫抑制型樹状細胞を
免疫活性型に変換し，CD8陽性 T 細胞が腫瘍細胞を攻撃できるようになると報告された。SSM は NKT
には関与しないという71-73）。
　SSM は３年継続出来る固形癌患者が20 ～ 30% とあまり期待できず，免疫チェックポイント阻害薬と
同様に獲得免疫の原理では弱点がある。ただし，同じ攻撃細胞が働くのに，なぜ，免疫チェックポイン
ト阻害薬では有害事象があり74），SSM には副作用がないことをどのように理解すれば良いか。非特異的
癌免疫療法と異なり，免疫編集説の逃避相の機序の一つを克服するため免疫チェックポイント阻害薬の
開発が進展して，手術，抗癌剤，放射線照射療法に癌免疫療法が癌治療のパラダイムシフトをもたらす
ものとみなされるようになった。PD-1あるいは PD-L1の標的に対するモノクローナル抗体により，癌細
胞に対する攻撃を妨げるブレーキが解除され，ＣＤ8陽性のＴ細胞による攻撃により著効例を見るように
なったが，一方，癌と宿主間のバランスが急激に変化するためか，Paraneoplastic Syndrome（腫瘍随伴
症候群）の一種と思われる10数種類の自己免疫的疾患が有害事象として報告されるようになった。これ
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には Oncocognitive Autoimmunity と言う語を用いることができるかもしれない。免疫チェックポイン
ト阻害薬のモノクローナル抗体 nivolmab（薬品名オブジーボ）を２週ごとに月２回使用するので，１ヶ
月80万円と高額になる。高橋秀実は SSM をベースにして，免疫チェックポイント阻害薬の10分の１の
量を併用すれば，免疫チェエクポイント阻害薬の有害事象回避の可能性を指摘している。

Ⅷ　内服薬の免疫療法薬 Ubenimex（薬品名ベスタチン）の活用について
　Nauts Helen Coley らの Coley’s Mixed Toxin Therapy の長期追跡調査によると，骨肉腫，悪性黒色
腫などとともに悪性リンパ腫も有効例の多かった腫瘍に属する75）。
　金沢大学の岡本　肇，越村二郎両名の開発した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）の治験段階であった時に，広島大学病院血液内科に悪性リンパ腫の中の低悪性度群
に属する濾胞性リンパ腫の病期ⅣＡの66歳の男性が入院してきた。筆者らはこの患者の左側頸部の皮膚
の腫瘤に OK432の注射を連日，その後筋肉注射を週２回継続した。OK432投与で２年４ヶ月経過し，そ
の後茸のカワラタケから抽出された PSK（呉羽化学開発，薬品名はクレスチン，現在，原料不足のため
製造販売中止）という内服薬を３年間継続した。５年半部分寛解の状態が続いた75）。
　微生物化学研究所の梅沢浜夫に会って，放線菌から開発された二つの薬剤を供与された。その一つ目
が Ubenimex76-80）であり，この内服を行なったところ，１ヶ月で表在性リンパ腫は全て退縮した。その
後なんら医療を必要としない状態が続いた。この Ubenimex は急性非リンパ性白血病に抗白血病剤と併
用の条件付きで承認されたがほとんど使用されない。Ubenimex のインタビューフォーム80）に NK 活性
化があり，NKT に対する作用の記載が無い。内服薬の Ubenimex が体内の NKT に作用があるのかどう

図３　W/Fu ラット白血病 L1005M に対する丸山ワクチンの効果
尾静脈から102　個移植後の，生存期間，症状（眼脂，後肢麻痺）の出現，白血球数30000/㎕以上到達日を表示

（未発表データ）
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か，現在，これが最大の究明すべき疑問であり，もし作用があれば細胞治療に依存しないで済むことに
なる。

Ⅸ　抗癌化学療法領域で細胞内標的に活用されていない抗癌剤と，腫瘍幹細胞に対する抗癌剤

　梅沢浜夫から供与された二つ目の薬剤は，放線菌から開発された Anthracycline 系抗癌剤 Aclacinomycin 
A，現在の Aclarubicin（ACR，薬品名アクラシノン）81-84）である。急性非リンパ性白血病の当時の抗白
血病剤に抵抗性となった末期の患者に，ACR とステロイドの併用静脈注射を14日間行なったところ，奇
跡的に再寛解導入できたことから，急性非リンパ性白血病の寛解導入療法と地固め療法の後の維持強化
療法に ACR を挿入することにした85）。骨肉腫に奏功した High-dose MTX（Methotrexate） Leucovorin
救援療法86）も挿入した（図４）。当時の一般の治療成績とは大差があり，５年生存率が50% 以上になるこ
とが予測できる成績が得られた85）（図５）。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。
　ACR の特長は通常のトポⅡ阻害剤の Antagonist であること，RNA polymerase の阻害による RNA
合成阻害作用が DNA 合成阻害作用より10倍以上強いことである87-98）。各種固形癌の標準的治療に使用
されている抗癌剤の中には，特に RNA 合成阻害が強い薬剤は含まれていない（表１）（表２）。ACR は
固形癌の胃癌，肺癌，乳癌，卵巣癌に承認されているが，Ubenimex 同様ほとんど使用されない90-91）。

図４　急性非リンパ性白血病（ANLL）の治療プロトコル
　　　A　寛解導入療法 B-DOMP 療法
　　　B　寛解維持強化療法
　　　（講演記録　文献85から抜粋）
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　1997年 Bonnet と Dick により白血病の幹細胞が発見された92）。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。現在，固形癌の再発の原因となる治療標的としての癌幹細胞に対する研
究が盛んに推進されている38）。
　放線菌から抗寄生虫薬の Ivermectin が開発された93）が，多彩な細胞内標的に作用する。この薬剤の
抗癌作用に関して，Wnt/β-catenin シグナル経路の阻害剤であり94），この経路に癌幹細胞自己複製が依

図5　急性非リンパ性白血病の治療成績
生存期間と完全寛解持続期間

（講演記録　文献85から抜粋）

（文献省略した各種固形癌の診療ガイドラインと文献91から作成）

表１　主要な固形癌の標準的治療に使用される細胞毒性抗癌剤
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存しているという95）。また，膵癌に対する効果の可能性について報告があり，ミトコンドリアの機能不
全をもたらすという96）。Ubenimex と癌細胞死についてミトコンドリアの関与の有無97）を調べたい。
Ubenimex は Caspase3活性化による Apoptosis 誘導の報告も有る80）。
　DDS 研究者の前田　浩はチェコの研究グループとの共同で，コンタクトレンズの材料の人体に無害な
ポリマーに，細胞毒性抗癌剤の Pirarubicin（THP，薬品名テラルビシン）を結合させた，p-THP の点
滴静脈注射の製剤を開発された2）98）。THP に替えて北里大学の大村　智により放線菌由来の抗生物質で
畜産業の寄生虫に有効な Ivermectin トポリマーの結合体 p-Ivermectin の作製を考えたが，残念なこと
に我が国には人体に無害であることの検討済みのポリマーがない。

考察

　すでに看護学統合研究の交流欄に前田　浩，海老名卓三郎両名のことは記してあり99），丸山千里，梅
沢浜夫両名のことも免疫療法100）や化学療法101）に関して記したが，交流欄に投稿したために，肝心の記
録に遺したかった図表は省略したため，改めて高齢者の副作用のない，かつ安価な治療法，特に固形癌
の膵癌を対象にその治療戦略に役立つことがないか，キーワードを挙げて資料として記述し，同じ志を
有する研究者の目にとまることを願っている。

表２　主要な固形癌別の細胞毒性抗癌剤の使用状況

（表１と同様）
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　高齢になるに従い担癌患者が増加する。ようやく皆「癌と共生」を唱えだした。有償治験薬扱いで副
作用のない SSM に関して，自己皮下注射を許可して，交通費・訪問看護の負担軽減を考えない厚生労
働省や有識者たちは，なぜ弱者に対する惻隠の情をもてないのだろうか。
　広島は原爆のために白血病の罹患者が日本の全国平均の約10倍あり，成人の急性白血病患者は１年以
内に全例死亡する状態が続いた。内野治人の指示で，血液癌の治療担当のため，1970 ～ 1971年に米国大
学の癌部門に留学した。米国の恩師は Thomas C. Hall で，Boston 市の Harvard 大学附属の Children’s 
Cancer Research Foundation（葉酸代謝拮抗薬のMethotrexateを開発した医師のSydney Farberが所長）
から，New York 州 Rochester 市の Rochester 大学医学部 Division of Oncology に移動して，東部から
カナダにかけての20医療機関で構成される臨床研究グループ ECOG（Eastern Cooperative Oncology 
Group）の Chairman を務めていた。マウス腹水型白血病モデルの L1210，P388 ，L5178Y などを用い
る抗癌剤の開発，特に漢方薬由来の抗癌物質に関心があり，Camptothecin 誘導体の研究を推進していた。
これらが，後に筆者らの癌化学療法の領域で細胞毒性抗癌剤 CPT-11とその細胞内標的のⅠ型 DNA 
Topoisomerase の研究に生きることになった。
　米国で固形癌診療の修練を受けて帰国後に，内野治人から二つの課題を与えられた。一つは，マウス
腹水型白血病モデルでではなく，国内外にないラットの全身型白血病モデルを作成し癌治療の基礎研究
により国際貢献すること，二つ目は当時3年以内にほとんど死亡していた成人急性白血病の5年生存率を
50％以上にすることであった。この課題は二つとも短期間で実現出来た。ラット白血病モデルは研究所
の病理部門の研究者が，米国留学時の病理学の恩師の Furth が作成した純系 W/Fu 系ラットを用いて，
化学発癌物質で白血病や乳癌の誘発実験を実施していたからである。その白血病細胞を頂いて腹部大動
脈から白血病細胞を採取し，尾静脈から移植して継代する国内外にない Rapid Growing（RG）と Slow 
Growing（SG）の全身型白血病モデルを作成した。
　二つ目の急性白血病の生存期間延長の課題は，東京の微生物化学研究所の梅沢浜夫に1対1で3時間も直
接抗癌剤開発に関する指導を受けて，当時国内外にない抗癌物質を放線菌から開発されていた2種類の製
剤を供与されたことで実現の道筋が見えた。梅沢浜夫に抗癌剤の開発には細胞内標的，分子標的をみつ
けることが大事であると教えられた。後にヤクルト中央研究所の開発した新しい Camptothecin 誘導体
の CPT-11が純系ラットの白血病モデルで著効を示すことが判明し，ヒトＴ細胞性白血病培養株の
RPMI8402の高度耐性細胞を樹立して，当時明治薬大学の安藤俊のグループとの共同研究により，その
細胞内標的が，核内の House Keeping Gene の一つによる酵素，Ｉ型 DNA Topoisomerase であること
を解明でき，運が良いことに1986年の米国 Cold Spring Harbor Laboratory で開催された国際的な最初
の DNA topology,Topoisomerase に関するシンポジウムにおいて，４日間約80の演題の中，日本からの
わずか３演題の一つの報告となり，同年まだ DNA Topoisomerase という酵素の働きがあまり知られて
いなかった時期に，日本癌学会で報告した。そのため，1987年の抗癌化学療法に関する日米科学者会議
の日本側代表７人の一人に選ばれた。会議に参加した14名の報告の中で，実際に癌治療に役に立ったの
はヤクルトの開発した CPT-11だけである。明治薬科大学田無分校の衛生化学教室から愛知県がんセン
ター生化学部門に異動していた，安藤俊夫が会長で，名古屋市で1991年に International Symposium on 
Topoisomerase を開催することができた。その時の，International Advisory Board の一人に，デンマー
クの共同研究者の Westegaad, O が加わっていた。
　従来細胞毒性抗癌剤のカテゴリーに，Topoisomerase 阻害薬を付け加える国際貢献が出来たのは，偶
然の機会が重なったおかげであった。CPT-11に始まる筆者らの研究のきっかけは身近の一人の48歳で
胃癌の切除術を受けて，54歳の時癌性腹膜炎で再発した例である。無尿の状態が出現し，ループ利尿薬
も効果が無い状態に対して，家族が諦めきれず源氏に追われた平家の残党が当時の和漢薬を隠れ持ち，
和漢薬の中で利尿効果があるといわれていた大根草を煎じて服用させた。１日６リットルの利尿効果を
認めたために，腎機能には異常がなく尿路が癌組織で圧迫されていたための排尿障害が，大根草に含ま
れる抗癌物質の作用により圧迫が解除されたためではないかと疑った。日本癌学会で植物由来の抗癌剤
の研究を探していて，ヤクルトの開発した，米国留学時に恩師が抗癌剤開発研究で手がけていた Camp-
tothecin 誘導体に関する研究を見つけたことによる。
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　梅沢浜夫から供与された ACR は，交差耐性のない新しい抗癌剤と思い，最初の試みで27例の急性非
リンパ性白血病患者の完全寛解導入後の維持強化療法に挿入したところ，当時５年生存率が10％の時期
に，５年生存率が50％以上になると予測される結果を得た。この抗癌剤の作用に関しては，日本国内よ
りもデンマークの Topoisomerase 研究者らにより良く研究された。毎年南江堂が発行し臨床医が日常的
に参照する「今日の治療薬　解説と便覧」には，ACR がⅡ型 DNA Topoisomerase のカテゴリーに並べ
て記述されている。しかし，Westergaard の研究グループから ACR に関する次ののような解説がある。
すなわち，この抗癌剤は Anthracycline 系抗癌剤の Daunorubicin, Doxoubicin あるいは Epipodpphyllo-
toxin 系の Etoposide（VP-16）など通常のⅡ型 DNA Topoisomerase の Antagonist である。従って，別
に RNA Polymerase 阻害薬の項を設けてそこに置くべき抗癌剤である。われわれがデザインした使用法
は理にかなっており，その後30年以上血液内科の同門の医師は，広島原爆・日本赤十字病院の血液腫瘍
治療センターで非常に多数の患者に使用を継続して，その効果を実証している。
　ACR は造血器悪性腫瘍の急性白血病，悪性リンパ腫のほかに固形癌の胃癌，肺癌，乳癌，卵巣癌に医
療保険適応の承認をえているが，臨床腫瘍学会が３年ごとに編集する「新臨床腫瘍学には１行の解説も
なく，完全に無視されており，固形癌の診療ガイドラインにも記述が皆無という状況である。全国成人
急性白血病治療グループの JALSG（Japan Adult Leukemia Study Group）でも，Anthracycline 系抗癌
剤の中で心毒性が強くないという理由により，高齢者の白血病に観察研究として使用することがあるが，
この抗癌剤の特性を理解してわれわれがデザインしたような使用を考慮する医療機関はほとんどない。
残念なことは，1983年の「第13回悪性リンパ腫の免疫不全と治療法に関する研究会」というクローズド
な悪性リンパ腫の診療に従事する臨床医と網内系研究の病理学者の会で，当時，広島悪性リンパ腫研究
会を立ちあげて会長をしていた時期に，会を代表して「広島地域に於ける悪性リンパ腫とその類縁疾患
の治療」の題名の中で報告した85）だけで，引用文献もつけず，限られた参加者のみに研究会記録が配布
され，同門の医師も原著論文として治療成績を残さずじまいになっている。
　梅沢浜夫から供与されたもう一つの製剤は，放線菌から開発された癌の非特異免疫療法剤で，
Ubenimex（薬品名ベスタチン）である。この製剤により優れた効果を発揮した患者を経験した。1970
年米国ヒューストン市で開催された国際癌学会に出席する機会があり，そのとき，300名入る抗癌化学療
法のホールには約50名が寂しく参加しているだけであったが，免疫療法のホールは座る席がないような
状況を経験した。当時臨床的に癌免疫療法の始祖とされる米国の医師 William B. Coley（1862-1936）が
1891年皮膚感染症の丹毒により肉腫の退縮を認めたことが契機となって始めた癌治療のリバイバルとも
いえる細菌または細菌抽出物を用いる非特異的癌免疫療法に関する研究に多くの関心と期待が持たれて
いたからである。それは，フランスの Georges Mathe（1922-2010）という有名な血液内科医で，骨髄
移植なども早くから試みたことのある医師が，ウシ型結核菌 BCG を急性リンパ性白血病患者の皮膚に
投与を試みて有効であったということを，Lancet に1969年に報告したからである。日本でも中外製薬が
OK432（薬品名ピシバニール）という，金沢大学の岡本　肇，越村二郎両名の開発した，溶血性連鎖球
菌をペニシリン処理した製剤の医療保険適応の申請のための臨床試験が始まっていた。
　日本のがん研究者にはほとんど知られていない Solomon Garb の“Cure for Cancer A National Goal”と
いう1968年の本がある64）。米国が宇宙船で月への着陸に成功したのは1969年であった。Garb は癌対策も
同様の国家プロジェクトで進めるべきであると主張した。彼は，従来までの癌研究のあり方を点検し，
可能性のある癌治療の研究課題をいくつか述べた。家兎の眼底網膜の血管を利用した血管新生因子の阻
害薬の研究，弱毒ウイルスを利用する抗癌効果の研究などと並んで，Bacteria と Bacterial Products に
よる癌治療，特に William B. Coley の業績を詳細に記述した。英国の Arthur Fleming によるペニシリ
ンの発見は1929年であるから，抗菌薬の開発のない状況下では，皮膚感染症の一種，丹毒は恐ろしい疾
患であったと思われる。この丹毒に罹患した患者の肉腫が退縮した記録から，Coley’s Mixed Toxin 
Therapy という非特異的癌免疫療法が始まり，1891年から1936年までに16種類の製剤を試している。彼
の娘の Nauts Helen Coley らが，治療を受けた各種の癌患者のその後の転帰を長期間追跡した文献もあ
り，東京の国立癌センターの図書館に所蔵されていた。骨肉腫，悪性黒色腫などとともに悪性リンパ腫
も有効例の多かった腫瘍に属する。
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　この中で悪性リンパ腫に関する内容を詳細に読んでいたため，低悪性度群に属する濾胞性リンパ腫の
病期ⅣＡの66歳男性が紹介入院したとき OK432の投与を考えた。この患者のリンパ腫が約５年の経過で，
全身性リンパ節腫脹，皮膚のかなりの大きさの２箇所の腫瘤形成，骨髄，末梢血が多数のリンパ腫細胞
で占められる状態となり，全身状態は発熱そのほかの大きな異常を伴っていなかったからである。左側
頸部の腫瘤に OK432の注射を連日行い，しばらくして腫瘤の縮小が始まり，注射をしない左側頭部の腫
瘤や表在性リンパ節の腫脹も縮小し始めた。左側頸部と左側頭部の腫瘤は退縮してしまい，その後筋肉
注射で２年４ヶ月経過し，その後茸のカワラタケから抽出された PSK という癌研化学療法センターの塚
越　茂らが前臨床試験で協力した多糖類の内服を３年間継続した。この期間内にリンパ腫は部分寛解状
態のまま増悪しなかった。ここまでは，1978年に日本で最初の癌免疫療法薬として承認された OK432を
扱う中外製薬の後援で始まった「悪性リンパ腫の免疫不全とその治療に関する研究会」の第３回目に報
告し，その記録は第３集に記録されている75）。この後，この患者に梅沢浜夫が開発された Ubenimex（現
在，日本化薬扱い，薬品名ベスタチン）のｌ日30㎎内服を行なったところ，１ヶ月で残存リンパ腫は全
て退縮，その後の治療を必要としない状態となった。
　この Ubenimex は当時血液癌の治療で主導的立場にあった名古屋大学の山田一正の呼びかけで，急性
非リンパ性白血病の抗白血病剤単独と Ubenimex 併用群の比較対照試験に参加したが，それほど効果が
あるとは思われなかった。しかし，急性非リンパ性白血病の寛解維持療法で抗白血病剤との併用という
条件付きで，現在この１疾患にのみ免疫療法薬として医療保険適応となっている。William B. Coley が
Mixed Toxin Therapy で一定の有効例をえたために，最初のレントゲン照射装置を入手できた。Coley
の Mixed Toxin Therapy と4000rad 以下の併用療法では効果を認めているが，一般に全身のリンパ球な
ど免疫担当細胞の細胞分裂を阻害する抗癌剤との併用は，免疫療法では行なうべきではないと考えるの
に，なぜ寛解維持のための併用の方が非併用例に比べて効果を認めたのか調べてみた。Ubenimex のイ
ンタビューフォームを読むと，ＮＫ細胞活性化などと共に，Caspase3の活性化により Apoptosis を誘導
するという記述がある。癌免疫療法を目的とする製剤で腫瘍細胞の自滅を誘導することも出来ることは
望ましい。このような製剤は，中国で王振国が40年余の研究で14種類の生薬による天仙液という漢方治
療剤102）が，免疫療法効果と同時に腫瘍の自滅作用も有するという記録があることに注目した。
　免疫チェックポイント阻害薬の効果を発揮できない残りの固形腫瘍が７割もあり，SSM 単独使用も同
様の限界がある。それは，両者ともに獲得免疫のＣＤ8陽性細胞の働きだけでは限界があるからで，自然
免疫のＮＫ細胞とγδＴ細胞の働きに依存するＢＡＫが2004年から海老名卓三郎医師により自由診療で
実施され，HLA クラスⅠを Down Regulation することにより攻撃を免れて逃避相にとどまる固形癌を
克服する道が見えてきた。安価なSSMに自然免疫の力を活用できる梅沢教授の開発されたUbenimex （ベ
スタチン）の内服を併用すれば，自費負担でも半額で済む。
　現在，ＮＫＴ細胞治療やＮＫＴ標的細胞治療が自由診療として動いている。また，HLA に無関係の遺
伝子組み替え技術を用いる CAR-T がＣＤ19陽性急性リンパ性白血病や骨髄腫に医療保険適応となって
いる。１回の投与で3000万円の非常に高額な免疫療法であるが，厚生労働省の癌診療に関する有識者会
議103）では期待され，現在フリーセルの血液癌と違い，固形癌に対しても PRIME-CAR-T の研究が進展
することに期待が持たれている。
　特に難治性の膵癌では，がんゲノム医療の考え方で，遺伝子変異のビッグ４のうち３つの癌抑制遺伝
子ではなく，癌遺伝子の KRAS に基づく治療が試みられたが，全生存期間がこれまでの標準的治療と差
が無く，早期発見，手術と術後の化学療法による生存期間延長を図るしかないという解説がある。膵癌
の抗癌化学療法の効果や免疫チェエクポイント阻害薬，丸山ワクチン，ＢＡＫなどの免疫療法の効果も
低く，がんゲノム医療の効果も低いことが，膵癌の豊富な間質に存在する免疫抑制性細胞が関係してい
るならば，その対策を行なう必要がある。
　固形癌の生存期間延長の為には，血液癌とは異なり早期発見し手術による除去が王道である。広島県
地域保健対策協議会（略称，地対協）は，尾道総合病院の花田敬士の医師会会員の協力の元に，膵癌の
ハイリスク患者の紹介と画像診断，内視鏡検査を活用した早期発見の行動を起こすことを決めた。これ
に少量の血液を用いる，microRNA の次世代シーケンサーのデータと従来の腫瘍マーカー，CA19-9を
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組み合わせた京都大学消化器内科学グループの最新の報告結果104）を活用すれば，膵癌の早期発見が進み
生存期間延長が可能となる。さらに，手術不可能の進行癌の対策が加われば，膵癌の生存期間全体の延
長に希望がもてると考える。この小論を作成中に，2024年度のノーベル生理学・医学賞の受賞者に
microRNA の研究が選ばれたという報道があった。
　膵癌の研究で重要なことは，間質内の免疫抑制細胞が少ないものは長期生存，多いものは短期生存と
いう報告であり，国外で免疫抑制細胞対策の研究が盛んであるのに，我が国では免疫抑制細胞対策が不
足していることである。膵癌の抗癌化学療法，癌免疫療法，癌ゲノム医療の効果が見られない理由に，
免疫抑制細胞の存在が関与している可能性が大きいので，膵癌には特にこの領域の研究を進める必要が
ある。CPT-11をリポソームに封入した製剤について調べていて，膵癌は固形癌の中でも特殊な癌であ
ることを認識できた。
　現在，癌細胞を攻撃可能な薬剤は使用されているが，再発の原因となる癌の幹細胞に対する良い薬剤
の良い報告がなく，膵癌関係で Ivermectin の報告が目にとまった。抗癌化学療法ではなく癌免疫療法の
なかでは BAK についての報告や，中国の天仙液のような生薬の混合物が腫瘍幹細胞に障害作用を及ぼ
す報告がある。Ubenimex の自験例も参考になる。やはり，免疫編集説の排除相にあるように，癌の幹
細胞の排除には最後は生体の免疫の力に依存することになると考える。
　今回，追記すべきこととしては，膵癌のリスク要因の中の喫煙，飲酒，糖尿病などに関して，筆者の
看護学部の最終講義で述べたごとく，我が国の一般女性の喫煙率に比べて看護職者の喫煙率が高く，入
学時の看護学生に比べて４年生の喫煙率が25% に達していることから，禁煙教育の重要性を強調した。
現在，喫煙対策は進んできたが，がんは脳卒中，心臓病ほかと同様に生活習慣病対策が大事であり，特
に喫煙と同等のリスク要因である食生活に関する米国のような国民運動的取り組みが我が国では乏しい
と考えている。今後，がんの基礎的研究や，診断・治療の研究と同時に，がんの一次予防，特に若年者
の食生活の西洋化に対して注目する必要があると考える。

結論

　有償治験薬の SSM は，既述のように高橋秀実らのグループより，リポアラビノマンナンとミコール
酸により免疫抑制型樹状細胞を免疫活性型に変換し，CD8陽性 T 細胞が癌細胞を攻撃できるようにする
と報告された。自己免疫反応のような有害事象が無い理由は完全には解明されていない。免疫チェック
ポイント阻害薬は癌の逃避を解除する機序により CD8陽性 T 細胞が癌細胞攻撃するが，限界がある。自
然免疫の原理を活用する NK 細胞，γδ T 細胞による細胞治療が有効であるとする報告が有り，また，
ＮＫＴ細胞治療，ＮＫＴ細胞標的治療が自由診療として実施されている。現在，遺伝子組み替え技術を
用いる抗原受容体発現 T 細胞（CAR-T）療法の研究が進展しつつある。高齢者の固形癌には標準的抗癌
剤を減量し，ACR や p-Ivermectin などで，α1酸性糖タンパクを低値に誘導して，副作用のない SSM
と Ubenimex の併用が有効か今後研究する必要性があると考える。膵癌には免疫抑制細胞対策を加える
必要性がある。
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英文抄録

Strategy for the prolongation of life in older adults with 
solid tumors, with special focus on the most uncurable 

pancreatic cancer

Kosuke OKADA
Department of Internal Medicine, COOP Saeki Hospital, Hiroshima, Japan.

　　 To improve the survival time of older adults with solid tumors, especially pancreatic cancer, useful 
agents originally developed in Japan for cancer chemotherapy and immunotherapy need to be reevaluated.
　　 In cancer immunotherapy, specific substance MARUYAMA (SSM), which is hot-water extract of human 
type Mycobacterium tuberculosis, was relatively effective in a male patient who suffered from Hodgkin’s 
disease for more than 14 years, and in the W/Fu rat leukemia model.  The immunotherapeutic activity of 
SSM and immune checkpoint blockade depend on CD8-positive T cells.  SSM is not expensive nor associated 
with adverse events, but its effect is limited.  Another immunotherapeutic drug is Ubenimex, which is derived 
from Streptomyces, and has activity of natural immunity, was relatively effective in a male patient who 
suffered from follicular lymphoma. Ubenimex led to complete remission from his partial remission status.
　　 Regarding cancer chemotherapy, the effectiveness of aclarubicin (ACR), which is a potent inhibitor of 
RNA synthesis derived from Streptomyces, was effective for treating acute non-lymphocytic leukemia. ACR 
could use for treating solid tumors, considering its mechanism. Ivermectin, which is derived from Streptomyces 
(anti-parasitic drug), has potent inhibitory action on tumor stem cells. Ivermectin conjugated with harmless 
polymers can also be used.
　　 The principles of acquired and natural immunity are important to improve therapeutic achievement. 
Physicians should induce α1 acid glycoprotein in the serum to low value, then try treatment with the combination 
of SSM and ubenimex, To treat pancreatic cancer, an additional therapeutic approach of immune-inhibiting 
cells in the tissue of pancreatic cancer is required.

Key words: older adults, pancreatic cancer, immune-inhibiting cells, specific substance Maruyama, ubenimex


