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  Atotal of 107 cases with malignant pleural e飾sion received various kinds of therapy d血ring 1963 to

1976 and the fbllowi血g results were obtained：

  1．A弓the stage of breast cancer advanced， the illterval between primary tumor treatmeht and the

occurence of pleural ef恥sion became shorter， resulting in poor prognosis．

  2。 Combination therapy showed the better local control efヨect than that obtained by a single killd

of thgrapy， but the side ef艶ct increased correspondingly． The rate of ef艶ctiveness were 59％量n t6tal

and 64％ in breast cancer respectively．

  3．Six－month－survival rate was 64％in average． Survival at I and 2 years were 35 and 19％respec・

tively， and 10 cases survi寸ed more than 3 years．

  4．For cases， in which first recurrence was malignant pleural ef距sion， the combination of intens三ve

local and general treatment was proved ef翫tive， resulting in a considerable prolongation of lifb，
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          はじめに

 癌の治療を行なっていると，しぼしぽ胸腔内に

悪性の貯溜液を認める．これは患者にとって，最

も苦痛℃あり，さらに一般状態の急速な悪化をも

たらすものである．

 このような見地から，癌性胸膜炎に対する処置

は患者の管理上，重要な問題点であると考えられ

る．

 1963から1976年12月までの間に癌性胸膜炎に対

し，各種薬剤の胸腔内注入を行い，その局所効果

と生存率を中心に検討したので報告する．
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     1対象および治療方法・

 工963年から1976年12月までに癌研究会病院政射

線科において，癌性胸膜炎の断断のもとに治療を

行なった107例を対象とした．

 男女比は17：90で女性が多く，90例中83例は女

性乳癌例である．また年齢は平均48歳（25～75

歳）であった．

 ①疾患別分類

 原発巣の疾患別分類は表1に示すごとく，107

例中83例は乳癌症例である．その他肺癌9例，頭

頚部腫瘍5例，子宮癌3例，胃癌2例および食道

癌，腎癌，横紋筋肉腫の各1例と，原発不明癌の

2例の総計107例である．

 ②年度別，治療法別分類

 年度別の治療法は表2に示すように，胸腔穿刺

時，排液後．に各種の薬剤を注入した．

 198Au（radiogold）単独治療33例，198AuとMi・

tomycin C（MMC）併用19例，198AuとBleomy一

表1 Break down of the primary tumor

Primary Tumor Number of cases

正 4

皿 41

Breast
rtage 皿 17 紹

w 8

un㎞own 13

Lung 9

Head and Neck 5

UterUS 3

Stomach 2

Esophagus 1

24

Kidney 1

Leiomyosa【℃om 1

Primary unknown 2

TotaI 107

cin（BLM）併用7例， BLM単独13例， MMC

とBLM併用16例， BLMとMMCと5・Fluolo一

表2 Class1且cation of the cases according to the year and various kinds of treatment

Year 198Au 198Au＋
lMC

198Au＋
aLM BLM

BLM＋
lMC
BLM＋
lMC＋TFu

Others Tota1

1963 5（4） 2（2） 7（6）

1964 5（3） 1（1） 6（4）

1965 10（7） 2．

i2（7）

1966 1 2（2）
1（1）

iMMC）． 4（3）

1967 3（2） 2（1） 5（3）

1968 2（2） 2（2）

1969 3（3） 3（2） 1 7（5）

1970 3（3） 1（1） 1．（1）
    2（2）

iMMC， Cast＋Ex） 7（7）．

1971 2（2） 2（2） 1（1．） 2（2）
   1（1）

iLabor＋Cast） 8（8）

1972 1（1） 2（1） 1（1） 1（1）
  2（2）

iMMC， Ex） 7（6）

1973 3（3） 5（2） 8（5）．

1974 5（2） 7（5） 12（7）

1975 9（9） 3（・2） 12（11）

王976 10（9） 10（9）

Tota1 33（25） 19（14） 7（6） 13（7） 16（14） 13（11） 6（6） 107（83）

5Fu：5－Fluolou；acil， （）：Breast Ca， MMC：Mitomycim－C，
BLM；Bleomycin， Ex：Endoxam， Cast：Castration
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表3 1nterval between the血st treatment of primary disease and the

 ・ccurrence of ple肛al eEusion

Primary Tumor Number Mean   Median Range

1 4 3y．8m。 （2y．10m） （2y．6mニー6y．6mウ

皿 41 3y．10m． （3y．1m．） （6m～15y）

Breast
rtage 皿 17 2y，7m． （1y．10m） （5m～11y．2m）

IV 8 2y．7m． （1y．1m，） （Om～5y。8m）

unknown 13 4y．11m． （1y．10m） （6m解19y）

Lung 9 3m （Om） （Om～8m）

Head and Neck 5 3y．4m． （1y．11 m） （8m～8y．8m）

Utems 3 2y．3m． （1y．3m） （4m～5y。1m）

Others        7 7m （10m） （Om～1y．1m）

uracil（5－FU）の三者併用13例であり，その他

MMC単独3例，去勢とEndoxan（Ex）を50mg／

日を約7ヵ月間経口投与したもの1例，Ex単独

にて50～100mg／日を6ヵ月経口投与したもの1

例および乳癌術後妊娠時，胸膜炎の発症をきた

し，帝王切閉にて出産時，去勢を行なった1例で

ある．

 また表に示すように，工974年からは198Au co11－

oidを使用していない．これは主として，管理上

の考慮からである．

 ③胸膜炎発症までの期聞

 表3に示すように，乳癌にお1いでは，病期

（stage）の進行とともに，「癌性胸膜炎発症までの

期間が短縮する傾向にあった．stage Hの15年後

に発症した例は，細胞診class Vで，局所再発と

ともに発症し，198Au 50mCi注入により効果なく

1ヵ月後に死亡した．stage不明例において17年

後と19年後に発症した各1例がある．前者は細胞

診（この当時はsmear法である）を行なって陰

性であったが，6ヵ月後肺転移を合併し死亡し，

後者は，細胞診陽性であり，胸膜炎発症の3年前

（乳癌術後16年後）局所再発を認めており，10カ

月後に死亡した．

 その他の癌においては，とくに肺癌例において

発症までの期間が短かく，9例中5例は初診時す

でに胸膜炎を発症していた．

 ④ 発症型

表4  Pleural effusion pattem

A．Site

Site Number（Breast）

Right 56（45）

Left 47（34）

Both 4（4）

B．Occurrence rate in contraiateral site
 in breast cancer

Stage Occurrence【ate
盾?opposite site

1 1／4（25％）

H 10／38（26％）

皿 5／17（29％）

IV 2／8（25％）

unknown 3／12（25％）

Tota1 21／79（27％）

C，Rate of the fi爲t reccurrence of

 pleura［effusion

Breast 30／83（36％）

．．千三［三＿＿＿＿＿」＿     12／24（50％）

 まず発症部位においては右胸膜56例：左胸膜47

例であり，同時両側発症は4例であった．

．つぎに乳癌例において，原発巣側および対側胸

膜の発症率は，おのおの73％と27％であった．そ

して局所再発や他の血行転移がなく最初に胸膜炎

を認めたものは，乳癌例においては83例中30例

（36％）であり，その他の癌では，半数において

胸膜炎が最初の再発部位であった。
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⑤診断基準
 まず最初に胸部X線写真上，胸水貯溜所見とし

て発見される．このう’ち93例に細胞診をあわせ行

なった．表5に示すごとく細胞診において初期の

頃（1968年頃まで）陰性例の多いのはS加ear法

でありさらに，1回のみ検査施行例が多いためで

ある．

表5 Reasons of diagnosis of malignant pleural

 effusion

Year Only X－Pfilm
1 ∬

Cases of Cytology

@    皿 IV V
Tota1

1963 4 ．3 7

1964 1 3 2 6

1965 5 6 1 12

1966 2 2 4

1967 2 1 2 5

1968 1 1 2

1969 2 1 4 7

1970 1 2 4 7

1 7 8

1972 2 5 7

1973 2 6 8

1974 2 10 12

1975 1 11 12

1976 2 8 10

27 66
Tota1 14

93
1〔π

 最近では胸腔穿刺時必ず毎回細胞診を行ない．

治療効果の判定に資している．

 ここで細胞診無施行例および陰性例を対象とし

ているのは，後述するように，局所効果，生存率

に差を認めず，臨床的にも癌性と診断しても誤り

がないと判断したからである．

 ⑥胸腔内薬剤注入治療法および効果判定基準

 それぞれの薬剤の1．回注入量および全量は，

198Au colloidでは50～100mCiであり，MMCは

4～10mg，計10mg以上， BLMは10～15mg，計45

mg以上，および5－FUは500～1000mg，計2500

mg以上である．また198Auの場合は症状および

効果により2週間から1ヵ月後に再注入を行なっ

た．他の薬剤の単独，併用例の場合は，症例によ

り1週間から2週間に1回の割合で5回以上を目

標に注入し，また細胞診の陰性化を目標にし陰性

化が得られた後，さらに1回目追加注入を行なっ

ている．

 また1971年以降の症例にはステロイドホルモン

（デキサメサゾン：平均10mg）を副作用の軽減

と滲出液の貯溜抑制を目的に同時併用注入してい

る．

 乳癌例においては原発部治療後，ほとんどの症

例にEndoxan 50～100mg／日の長期経口投与を行

なっており，とくに閉経前患者の進行症例には，

しばしば男性ホルモンの長期投与も行なつでい

る．また胸膜以外の再発転移部位に対しては，同

時に放射線治療または他の化学療法も併用した．

 一方，局所効果判定基準として，自覚症状の改

善く呼吸困難，胸膜圧迫感，咳など），胸部X線写

真上での胸水の消失および細胞診の陰性化の三者

が得られたものを著効とし，自覚症状の改善と胸

水の減少．（一部に陰影を残し，増加を認めないも

の）または細胞診の陰性化を得たものを有効と

し，他はすべて無効とした．

        11結  果

 1．局所効果

 治療法別局所効果は表6に示すように，細胞診

陽性群と陰性群で差を認めず，、また生存率（表

7）も同様であったので，これらを一括して論じ

ることとした．

 治療法別では2剤以上の併用治療群が単独治療

群よりも有効であり，とくに肌M，MMC，5－FU

の三者併用群が有効率77％で最も有効であった．

全体での有効率は59％であり，乳癌例では64％で

あった．

 また198Au使用群の中では100mCi未満使用群

と100mCi以上使用群とでは，後者に有効例が多

かったが，後者に併用治療例が多かったためと考

えている．

 2．生存率

 生存率においても細胞診陰陽群言に差を認めず

一・P152一
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X6 Local effectiveness in relation     .to varlous treatment modalities

Treatment Cytology:
Number Excellent Good non-

effective

Rateof
effectiveness
(%)

Total
(%)

+ 11(11) 1(1) 4(4) 6(6) os
198Au

- 22(14) 2(1) 5(5) 15(8) 32
36(44)

+ 11(8) o(o)- 7(6) 4(2) 64
i98Au+MMC

- 8(6) 2(2) 6(4) o(o) 100
79(86)

+ 6(5) o(o) 4(3) 2(2) 67
198Au+BLM

- 1(1) o(o) 1(1) o(o) H
71(67)

+ 10(6) 2(1) 4(2) 4(3) 60

BLM
. 3(1) o(o) 1(1) 2(O) -

54(57)

+ 14(13) 3(3) 6(6) 5(4) 64
BLM+MMC

- 2(1) 1(1) o(o)･ 1(O) -
63(71)

+ 12(10) 2(2) 8(6) 2(2) 83

BLM+MMC+5Fu
- 1(1) o(o) o(o) 1(1) -

77(73)

+ 5(5) .1(1) 2(2) 2(2) 60

Others

MMC(3)Cast+

Ex(1)Labor+

cast(1)Ex(1)

- 1(1) 1(1) o(o) o(o) -

67(67)･

Total 107(83) 15(13) 48(40) 44(30) 59(64)

() Breast Cancer, +Positive,
X7 Survival rate

 - Negative

in relation to varlous treatment modalities

Treatment Cytology:
Number

6rnonth-
stirv.

1year-

surv.

2year-'surv.

Reference

+ 11(11) 6111(6/11) 5111(5!11) 1111(1!11)*
198Au

- 22(14) 11122(8/14) 3122(3114) 3/22(3114.)t

3y.4m.(dead)9y.4m.(dead)

3y.1m.(dead)9y.10m.(dead)

198Au+MMC
+ 11(8) 6/ll(5/8) 2!11(218) 2111(118)

-･ 8(6) 518(4/6) 418(3!6) 1/8(1/6)1

no3year-survlvor

19BAu+BLM
+ 6(5) 616(5/5) 316(3!5) O16(O15)

-･ 1(1) 1/1(111) 1/1(111) Oll(Oll)

no2year.survlvor

+ 10(6) 7110(4!6) 41!O(216) 3110*(216)

BLM
r 3(1) 113(1/1,) 113(111) 1/3(1/1)*

2y.1m.(alive)
5y.6m.(alive)
3y.5m.(alive)2y.4m.(dead)

+ 14(13) 5!14<4113) 3114*(2113)

BLM+MMC
- 2(1) 1!2(1!l) 112(111) 112(111)*

3y.6m.(alive)3y.8m.,(alive)

3y:S"MY23ii.,)

+ 12(10) 10112(9110) 5112(518)
BLM+MMC+5Fu
' - 1(1) 111(111) O!1(Oll)

+ 5(5) 3!5(315) 215(2!5) 215(215)*

Others

MMC(3)Cast+

Ex(1)Labor+

cast(1)Ex(1)

- 1(1) 1!1(111)' 111(111) ･111(111)*

2y.9m.(dead)
4y.5m.(alive)10y.5rn.(alive)

Total 107(83)
69!107(581es)'(64%)(70%) 371107(32181)

(35%)(41%)
18194(15172)
(19%)(21%)

+ Positive, - Negative
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表8 Survival rate in relation to the staging of the breast cancer・

Stage Number 6month－
唐浮窒磨D

1year－
唐浮窒磨D

2yeaτ一

唐浮窒磨D

Reference

1 4 2／4 0／4 0／4

皿 41 34／41 22／39 10／36
3year survivoτ：
Ucases

皿 正7 13／17 6／17 2／15
3year survivor：
Pcase

IV 8 2／8 1／8 0／6

unknown 13 7／13 4／13 3／11 3year survivor：
Qcases

Total． 83 58／83（70％） 33／81（41％） 15／72（21％）

表g Side eEect in relation to local various treat皿ent

 Number
  （brea一    三98Au

S，m，、。mぎt）．33（25）

Fiever 6（6）

Leukopenia 2（2）

Nausea and
vomitting 2（1）

1（1）

1

Fatigue      1（1）
   ＿L．
Others 1

（）ccu「rence  10／33（8／25）

πate    （30％）（32％）

198Au＋MMC
 19（14）

4（2）

7（6）

1（1）

1（1）

11／19（9／14）

（58％）（64％）

198Au＋BLM
 7（6）

4（4）

1（1）

 4／7（4／6）
（57％）（67％）

BLM
13（7）

8（4）

8／13（4／7）

（62％）（57％）

BLM＋MMC
 16（14）

7（6）

4（4）

1（1）

9／16（8／14）

（56％）（57％）

BLM十
MMC＋5Fu
13（11）

3（3）

3（2）

1（1）

1（1）

1（1）

3（2）

8／13（7／11）

（62％）（64％）

Othe掲
6（6）

2（2）

3（3）

 4／6（4／6）
（67％）（67％）

（ ）Breast Cancer

（表7）ジ局所効果と同様た併用治療群がより良

効であった．すなわち全体では，6ヵ月生存64％

（乳癌；70％），1年生存35％（乳癌：41％），2年

生存19％（乳癌：21％）となり，3年以上生存者

を10例（うち9例は乳癌例）に認めたことは注目

させる．

 ちなみに乳癌例においてstage別生存率を表8

に示した．stage． H，皿，IV半間には，病期の進行

と生存率に相関がみられた．

 3．副作用

 胸腔内薬剤注入治療後の副作用は表9に示すご

とく，198Au単独治療を除いて，他の治療法別群

間に差を認めず，全体で57％～67％に認めた．薬

剤別では，BLM使用例では，発熱を多く認めた

が，いずれも軽度（多くは1度以内）であり，し

かも，1～2日以内であった．MMC使用例で
は，白血球減少を多く認めた．この侭か注入3～

7日後に反応性の胸水貯溜増加をみたものがあ
る．

        皿 考  按

 Muller1）2）らによりはじまった198Au collidの

体腔内注入療法は，その後kent3）， king4）Andrews

5）6）らにより，その有効性が確かめられ，1955年

Moses7）らは種々の癌における癌性胸膜炎112例

に198Au（総量100～350mCi使用）を注入し，60

例に有効であったと報告している．

 その後Klingerman8）， Hahng＞， Dybikilo）らも

これを追試し約70％の有効率を報告した．本邦に

おいては，1960年山下11）らが198Auの使用経験を

報告し，次いで本間12），管野13）らの報告がある。
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 生存率においても，1953年Seaman14）らは40

例の198Au c・II・id胸腔内注入により，6ヵ月生存

9例・（22．5％）であったとし，Chang15）らは，6

ヵ月生存35％，1年生存13％，山下11）らは，そ

れぞれ29％，15％と報告している．著者の結果：は

6ヵ月生存64％，1年生存35％，2年生存19％と

なり，乳癌症例が多いこともあるかもしれない

が，良好な結果を得た．

 Kn五sKniseley16）らは198Au coll・id胸腔内注入

による病理組織学的検討を行い，198Au co11・idは

胸膜のごとく表面で吸収され，そこで凝結負食さ

れ，しばしぼ胸膜の線維性肥厚がみられるととも

に，癌細胞の照射による障害はごく表面のみに限

られるとしている．またWhitehaed17）らは実験

癌においで98Auと化学療法との併用の有効性を

述べている．

 一方，BLMが皮膚，肺，漿膜に多く集まる事

実に18）に着目し，また癌性胸腹膜炎の治療にも有

効ではないかとの示唆19）があり，これを使用しま

た198Au使用による患老の全身被爆の問題や，隔

離による入院治療の必要性等を考慮し，通院可能

な治療の検討を考え，化学療法の応用の検討を行

なってきた20）21）22）．さらに多剤併用による副作用

の軽減や，滲出液の貯溜抑制を目的として，ステ

ロイドホロモンの同時併用も行なった．

 その他の治療法としてHaupt23）， Starkey24），

Pearson25）らにより，タルク末注入による胸膜の

癒着を促進しようとする試みがあり，篠原26）らに

よりその有効性が追試されている．また，山本27）

らは肺癌に伴う胸膜炎症例において，薬剤注入と

罹患側半側全肺照射の併用を試み，その有効性を

述べ，福岡28）らはMMCの胸腔内多量注入，坪

井29）らはBLMを使用し，朝倉30）は多剤併用によ

り，それぞれ有効性を述べている．

 最近では，免疫療法がこの分野でも行なわれて

きた．すなわち，太田31）らは溶連菌製剤により，

小倉32）らはBCG cell wall skeletohをそれぞれ

使用し治療を行なっているが，結果は今後の検討

を待ちたい．

 乳癌例においては，木下33）らは，乳癌再発例の

57％が血行転移であり，その頻度は，肺，骨，

肝，胸膜，皮膚の順であると述べている．われわ

れは，乳癌83例中30例（36％）が最：初の再発部位

が胸膜であり （表4），病期（stage）の進行によ

り胸膜炎発症までの期間が短縮し，予後とも相関

する傾向（表8）にあった．

 また表10に示すように107例中10例（乳癌9例）

に3年以上の生存者を認め，そのうち9例は，他

表10 Cases surviving more than 3 years from the occurrence of malignant pleural e｛fusion

Case Sex Age
Primary
唐奄狽

Stage Occurrence Cytology
Other
高?狽≠唐狽≠唐奄

Treatment
高盾р≠撃奄狽奄?

Effectiveness Prognosis

1 ♀ 60 Right breast H
Right

Sy。6m．
H （一）

198Au
P00mCi Good 9y．4m．（dead）

2 ♀ 63 Right breast 皿
Right
撃凵D6m．

H （一）
198Au
P00mCi Good 3y，1m．（dead）

3 ♀ 52 Left breast ∬
Left
撃凵D4m．

H （一）
198Au
P50mCi Excellent 9y．10m．（dead）

4 ♀ 43 Right breast 1
Right

Um．
田 （一）

198Au
P00mCi Good 3y．4m．（dead）

5 ♀ 59 Right breast 皿
Left

Qy．3m．
IV （一） BLM 150 mg Excellent 5y．6m．（alive）

6 ♀ 47 Right breast un㎞own
Right
撃凵D4m．

IV （一） BLM 60 mg Good 3y．5m．（alive）

7 ♀ 60 Left breast H
Left
Sy． V Skin MMC 6mg

aLM 20mg Good 3y．6m．（alive）

8 ♂ 75 Larynx
Right

Ry，3m．
V （一）

MMC 18mgBLM 30mg

Excellent 3y．8m．（alive）

9 ♀ 40 Right breast ∬
Right

Qy．5m．

（一）

kDH↑
（一）

Castration（Xray）Endoxan 50 mg x 7 m．

Excellent 10y．5m．（alive）

10 ♀ 27 Right breast unknown
Both

Ry．6m．
皿 （一）

Endoxan
P00mg×3m．
T0mg×3m・  1

Good 4y・5m・（aliYe）
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部位再発転移の．ない．ものであることは，原発巣治

療後の最初の転移部位が胸膜であれば，積極的

に，． S身療法による全身管理とともに治療を行な．

えぽ，長；期生存の可能性があることを示唆してい．

るものと考える．

 すなわち癌性胸膜炎は，患者にとって最も苦痛

なものの一つであり，全身の栄養，体液，電解質

等のバランスにも悪影響を及ぼしやすく，全身管

理の重要性が特に要求される．今後の検討課題の

一つであろう．

        V1結  論

 著者は1963年から1976年までの間に癌性胸膜炎

107か日乳癌83例）に対し各種の薬剤の胸腔内注

入治療を行い，．．局所効果と生存率を中心に検討

し，次の結：果を得た．・

 1）こ・乳癌例において病期（Stage）の進行によ

り，胸膜炎発症までの期間と，予後が短縮する傾

向を示した．

 2）局所効果は，単独治療より併用治療がより

有効であるが，副作用は多少増加した．有効有効

率は全体で59％（乳癌64％）であった，．

 3）生存率は， 6カ．月生存64％， 1年生存35

％，2年生存1．9％であり，3年以上生存者を10例

（9％）「．に認めた．

 4）最初の再発が胸膜であれぽ（他部位再発が

ない）積極的局所ならびに全身治療により，かな

り延命が期待できた．

 稿を終るに臨み，ご校閲をいただいた本学放射線医学

教室．・田崎瑛生教授，癌研究会病院放射線科・津屋旭部

長に深謝致します．

 （本論文の要旨は東京女子医大学会第213回例会にお

いて発表した．）
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