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胃癌切除例 (stage III:99,lV:96例)に 対する化学療法の予後を検討した。5FU 5g静注,または1/

2MF(F')C法 に続いてFT‐207を60g,3カ月以上経口投与する長期化療 (III:30例,IV:30例)の

3生率は,stage HIで66.7%であり,無 化療 (lII:54例,IV:45例)の 40.7%,入院中のみの短期化療

(III:15例,IV:21例)の 26.7%より有意に良好であった。立age IVでは有意差はなかったが,短 期化

療の予後は最も不良で,不十分な待」癌剤の投与は予後をかえって不良にした。入院中の化療にOK‐432

を,外 来でのFT中207にPS‐Kを 併用する免疫化療群 (26例)の予後は,化 療単独群 (29例)よ り良好

であり, 1生率で有意差を認めた。

索引用語 :胃癌の術後遠隔成績,術 後長期化学療法,免 疫化学療法

はじめに                ‐

胃癌の術後補助化学療法の効果については,数 多く

の報告1)～めがなされており,な かでも術後長期間にわ

たる化学療法の有効性が注目されている。外来で長期

間にわたり化学療法を施行しようとすれば,経 口投与

可能な制癌剤が便利であることは勿論である.弗 化ピ

リミジンの一つであるNl― (2′―tetrattdofu呼1)~5‐

auorouracn(FT-207)の経口投与が可能となり,著 者

らの教室でも,昭和49年以来,外来において FT‐207の

長期投与を行ってきた。本稿では,昭 和49年から53年

末までに施行した術後長期化学療法施行例を,そ れ以

前に施行していた入院中のみ化学療法を施行する短期

化学療法施行711や,化 学療法非施行例と比較した成績

を報告するとともに, 胃癌術後の補助化学療法につい

ての反省を試みた。すなわち,遠隔成績を検討すると,

術後長期化学療法は stage III症例において予後を良好

にしたが,stage III,IV症4/11において,術 後短期間の不

十分な化学療法は,か えって化学療法を施行しないも

のよりも予後を不良にしていることが判明した。これ

は術後に低下した患者の免疫能を,制 癌剤がさらに低

下させるため考えられる。そこで免疫能の低下防止の

ために,多 剤併用癌化学療法に非特果的免疫賦活剤を

併用することの有用性の有無についても検討した成績

を報告する。

対象症例

昭和42年 1月 から53年12月迄の期間に,京 都府立医

科大学第 2外科で胃切除を受けた胃癌患者で,予 後の

判明したものは455例(stage I:156例,II:71例 ,III:

1104211,IV:118例)で ある.stage即 は切除例であり,

非切除例は除外している。stageの半」定は,胃癌取扱い

規約(10版)りに従った。同期間中の stage別の予後は,

各年齢での 1年 から10年までの各年のコホ
ート生存
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m× n分 害J表によるX2検定を施行し,有 意差の有無を

検討した。すなわち,年 齢,性 別,根 治度,ボ ールマ

ン分類,腫 瘍の大きさ, 占居部位,組 織型,術 式につ

き検討した。また stage lII症例では,stage IIIと判定

された因子,す なわち奨膜浸潤の有無, リンパ節転移

の程度につき検討を加えた。また stage IV症例につい

ては,stage rVとなった N,S,H,Pの 因子のうち,い

くつの因子が関係しているかについても検討を加え

た。免化療群 (26例)と 化療単独群 (29例)の 間につ

いても,上述の背景因子の他に,FT‐207の総投与量に

ついても両群間の有意差について検討を加えた。

結  果

1)胃 癌の術後遠隔成績

昭和42年 1月から53年12月までに胃切除を施行した

胃癌455例の stage別術後遠隔成績を図 1に示した。相

対10年生存率は,stage I:986%, II:77.0%,III:

358%,IV i 17.0%となった。相対生存率は術後 6年 目

まで徐々に下降するが,そ の後はむしろ生存率は上昇

を示し, この傾向は全 stageに観察された。

2)背 景因子の均一性の検討

図 1 冒癌 stage別術後生存率

(1967.1～1978口12)

N=156

7 ,

Stagett N=

率10)を計算し,相対生存率であらわした。さらに,術後

3年 以上予後の追跡した,他 病死を除くstage II1 99

例,stage IV 96711を対象にして,術 後化学療法の効果

につき検討した。この治療群別の予後は実測 3年生存

率であらわし,右意差の検定はX2法によって行った,

化学療法および免疫化学療法

術後化学療法としては,入 院中には 5‐auorouracil

(5FU)5g静 脈内投与を施行した時期 (昭和44年-48

年),1/2MFC変 法,又 は1/2MF'C変 法 (FT・207,

400mg,あ るいは 5FU 250mgの 連 日20回投与に加え

る に,Mitomycin C(MMC)2mg, Cytosine

arabinoside(CA)20mgを 6回投与)を 施行した時期

(昭和49年～53年)と年代によって化学療法の内容に差

があるが,退 院後の外来通院では,一 貫 して FT‐207

600mg/日の経口投与を継続して行い,外来で 3カ 月以

上にわたり,FT-207の 総投与量で60g以上のものを術

後長期化学療法群 (以下長期化療群と略す)と した。

stage III症例の FT‐207平均投与量は119.4gであり,

stage IV症4/1の平均投与量は217.3gであった。一方,

入院中のみ 5FU 5g投 与,あ るいは1/2MF(F')C変

法を 1ク ールのみ行い,そ の後化学療法を施行してい

ないものを,短 期化学療法群(以下短期化学療法群(以

下短期化学療群と略す)とした。また一部の症例では,

術中に 4～ 10mgの MMCが 腹腔内に散布されている

が, これらは化学療法非施行群(以下無化療群と略す)

に入れている。また術後の合併症のために入院中の化

療が 1ク ールにみたず,中 途で終ったものや,外 来で

投薬中,副 作用や血清肝炎などのために 3カ 月に満た

ず中止したものも脱落症例として除外した。stage IV

症例のうち,術 後 4カ 月以内に死亡したものは対象症

例より除外した。

免疫化学療法としては,入 院中の1/2MF(F')C法

に OK‐432を併用した。OK‐432は0.5KEか ら漸増し

て2.OKEを 維持量とし,皮 下注射を原員」とした。外来

での免疫化学療法は,FT‐ 207 600mg/日の経日投与に

PS‐K3.Og/日 を併用した。stage III,IV症例のうち,

入院中の1/2MF(Fつ C法 につき外来で FT‐207の投与

を行い,免 疫賦活剤を加えないものを化学療法単独群

(化療単独群)と し, これらにOK‐432と PS、Kを 併用

したものを免疫化学療法群 (免化療群)と した.

背景因子の検討

無化療群 (stage HI:54例,IV:45例 ),短 期化療群

(stage III:15711,IV:21例),長 期化療群 (載age III:

30例,IV:30例 )の 3群 間の背景因子の偏 りについて
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stage H1 99例を,(A)無 化療群54例,(B)短 期化

療群15例,(C)長 期化療群30471に分け,3群 間に予後

に関係すると考えられる 1か ら10の因子について,有

意差の有無を検討した。表 1の ごとく, 3群 間の症例

数に偏 りがみられるが,1～ 10の因子については 3群

間に有意差はみられなかった。また stage IV 96711につ

いても,(A)群 45例,(B)群 21例,(C)群 30例に分

け, 1～ 9の 因子について検討したが, 3群 間に有意

25(25)

差はみられなかった(表2).化 療単独群と免化療群の

背景因子の比較は表 3に 示したが,両 群間に有意差は

なく,FT‐207の総投与量でも前者が188.1±43.6g(平

均士SE)で あるのに反し,後 者が158.1±39,8gとなっ

たが,有 意な差ではなかった。

3)術 後長期化学療法の効果

他病死を除外した stage III症例の実測生存率を図 2

に示した。(A)無 化療群の 3生率は40.7%で あるが,

表 l stage III症例の背景因子の分布

群

例

Ａ

Ｍ

B群
(15夕|)鍔帥

l Age
50歳以下 3 7 /2=02438

NS
50歳以上

2  Sex
male ″2=1.27的

NS
femae 5

3

B コ

″2=1.1761

NS噴  切 7 1 2

全 摘 4 8

4  Bor― ■n

0 0 0 l

″2 = 2 4 8 6

NS

I 1 0 0

Il 4 8

lll

I V 2

V 1 0 ]

5  Size

～5cm

/ 2 = 0 . 7 0 4 2
NS5～ 8cm 5

8cm～ 4

6  Histology

pap

″2 = 5 9 5 8 4

NS

tub

pOr

othe内

7.占 居部位

A

/2=20494
NSM 17

C

8 根 治 度

absolute curative

χ2=07547

NSrelatve curatve

no■―curative 1

9 奨 膜浸潤
s (十 ) 2 4 〃2=1.1823

NS
s(一 )

リンパ節転移
2tl だ2=11823

NS
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表 2 stage IV症例の背景因子の分布

日消外会誌 16巻  1号

stage IVの生存率 (図3)を みると,(C)群 が (A)

群よりやや良好であったが,両 群間に有意差は認めら

れなかった。一方,(B)群 の予後は前二者にくらべ不

良であ り, 1年 生存率では (A)群 との間に (p<

0,05), 1年 6カ 月生存率では両者 との間に (p<

0.002:AvsB,p<0.006:CvsB),ま た 2年 生存率で

は (C)群 との間に (p<0.05),そ れぞれ有意差を認

めた。

さらに N,S,H,P因 子について,1つ の因子のみで

(B)短 期化療群では26.7%と なり,かえって無化療群

より不良であった。一方,(C)長 期化療群では,66.7%

と良好であり,(A)群 および(B)群 との間に有意差

を認めた (p<0.03,p<0.02).

また stage HIのうち seのみの症例では,表 4の 如 く

3群 間に有意差はなく,n2(十 )のみの症例では,(B)

群が (A),(C)群 に比べて不良な傾向であった (表

5)。一方,se,n2症frlでは(c)群 の予後が有意(p<

0.002)に 良好であった (表6).

A群
(45例)

B群
( 2 1例)

C群
(詢例)

1. Age
50歳以上 3 5 ″2 = 1 . 0 8

NS50歳以下 7

2 Sex
rnale 3 0 郷 ″2=0

NSfeIIBle 7

B 田 9

″2 = 2 1 6

NS
全 摘

噴  切 0

4 BOrrmann

0 0 1

″2 を4 4 7
NS

I 1 0 0

Ⅱ 4

lll

I V 7 7

5  Size

～5cm

/2=1.87
NS5～ 7cm 7

7cm～ 2tl

6. Histology

tub 2 6

/ 2 = 1 弱
NS

pOr 4

others 3 4

7.占 居部位

A

″2=216

NS
M

C 6 3 7

8 . 根 治 度
Non,curative ァ2=0.40

NS
Relative_6urative 4

9 SNHP

1 因子 2 5

/2=1,72

NS

2 因 子

3 因 子 2

4 因 子 1 0
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表 4 説 age II,se症例の予後

生存率
A群
%(No)

B群
%(No)

C群
%(No.)

1 年 750(18/24) 85,7(6/7) 800(3/10)

2年 540(13/24) 57 1(4/7) 70,0(7/10)

3 年 500(12/24) 42.8(3/7) 50.0(5/10)

27(27)

表5 stage III,n2症例の予後

生存率
A群
%(No,)

B群
%(No,)

C群
%(No.)

1 年 100.0(16/16) 100.0(5/5) 100.0(7/7)

2 年 813(13/16) 40.0(2/5) 1000(7/7)

3年 81 3(13/16) 400(2/5) 857(6/7)

stage IVと判定された症例について比較すると,(C),  は ,(B),(C)群 に 3年生存はなく, 3群 間に有意差

(A),(B)群 の順にその予後は良好であった (表7)。   は みられなかった (表8).

しかし2つ の因子で stage IVとなったものについて   4)免 疫化学療法の効果

表 3 化 療単独群と免化療群の背景因子の分布

化療単独群
(N=29)

免化療群
(N=26)

l Sex
回臨le

ァ2 _ 0 . m 4 8

NSfeElale

2. Age
50歳以下 6 / 2 = 0 . 2 9

NS
50歳以上 2 4

全 描

/ 2 = 0 . 0 5
NS

B I

噴  切 4

2

/ 2 = 0 . 3 6
NS

1 0

I 4

lll

IV 4

5. Size

～5cm 9

/ 2 = 2 0 5
NS5～ 7cm 7

7cm～

6.Hlstology

lub

″2 = 0 . 4 5

NS

pOr 9

mucin 2

others 3

7.占 居部位

A

″2 = 0 . 2 7

NS
M 9 9

C 8

Curative ″2 = 0 . 2 3

NSNon―curative

Stage lll ″2_1459

NS
S t a g e  I V

FT―獅 総投与量
(g ttSE)

188.1+43.6 158,1+39.8 t = 0 . 5 0 0
NS
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図 2 stage III症例に対する長期化学療法の効果

stage I
一 A(No chemotherapy)

― OB (Short_term cher10therapy)

中 C(Long―term chemotherapy)

1            2

や Pく 002 :C vs B

P<003 :C vs A

表 6 stage lII,n2Se症 例の予後

表 8 2因 子で stage IVと判定された症例の予後

胃癌の術後遠隔成績に対する長期補助化学療法 日消外会議 16巻  1号

図 3 stage iV症例に対する長期化学療法の効果

stage v

一 A (No chemotherapy)

tj― B(Short―term chemotherapy)

N = 3 0

N = 4 5

N = 2 1

1          2         3 YEAR

ⅢP<005 :A vs B

中学Pく0002:A vs B ,Pくo ooo:Cvs B

中●やPく006:C vs B

4 化 療単独群および免化療群の予後

一 Chemotherapy(%MFくF。)C →FT)

0-――‐-0 1mmunochelnotherapy

(%MF(F。)C'0→FT4PSK)

％
∞

図

中 C(Long― term chemotherapy)

生存率 A 群
%(No)

B群
%(No)

C群
%(No)

1年 786(11/14) 333(1/3) 769(10/13)

2 年 140( 2/14) 0(0/3) 615(3/13)

3 年 0( 0/14) 0(0/3) 53.8( 7/13)中

林
p< O  I X 1 2

表 7 1因 子でstage IVと判定された症例の予後

生存率
A群
%(No)

B群
%(No)

C群
%(No)

1 年 720(18/25) 455(5/11) 61.1(14/18)

2年 440(11/25) 182(2/11) 500( 9/18)

3 年 320( 8/25) 182(2/11) 444( 3/18)

生存率
A群
%(No)

B群
%(No)

C群
%(No)

1 年 53.3(8/15) 571(4/7) 600(6/10)

2 年 26.7(4/15) 0(0/7) 100(1/10)

3年 133(2/15) 0(0/7) 0(0/10) P<005
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次に長期化学療法に非特異的免疫賦活剤である

OK‐432と,PS‐Kを 加えることの意義について検討し

た。stage III,IV症例のうち,入 院中の1/2MF(F')

C法 にひき続き,FT‐207投与を 3カ 月間施行した化療

単独群29例と,入 院中の化療に加えるOK‐432(0.5KE

より漸増し5KEを 維持量とする)を投与し,外 来では

FT‐207に PS‐K3g/日 を加えた免化療群264/1について

予後を比較した(図4).免 化療群の予後は化療単独群

デ均ギ、
にくらべ良好で

っ
リー
1生率において有意差を認めた.

考  察

近年, 胃癌の外科治療成績は,手 術術式や静脈栄養

などの補助療法の著しい進歩とともに飛躍的に向上し

たことが示されている11)121。さらに手術成績の向上は,

治癒切除に占める早期胃癌の割合が増加したことも大

きな要因と思われる11).著者らの成績でも,stage Iの

累積 5年 生存率は862%,相 対 5年生存率は941%で

あり,癌 が胃壁内にとどまり, リンパ節転移のないも

のの予後は良好であるが,stage IIでは,そ れぞれ

68.2°/。, 72.9%, stage IIIでは, 34.8%,37 8%,stage

IV切除例では,9,3%と 15.6%と なるので,現在のとこ

ろ, 胃癌手術成績の向上のためには,手 術時に出来る

限り癌細胞を除去するとともに,術 後の適当な補助化

学療法に期待しなければならないのが現状であろう。

手術時徹底した癌細胞の除去を行 うことは勿論である

が,早 期癌の病態や牌臓の免疫学的役害」が解明される

につれて,い たずらに手術を拡大せずに, より合理的

なものに向おうとする動きもみられる1ゆ.

冒癌切除後に,どの様な adjuvant chemotherapyを

行 うかについては, 目下のところ決定的な方法はない

様である。そこで昭和49年より53年末までに施行した

FT‐207を主体とした術後長期化学療法の予後を,そ

れ以前に施行していた化学療法を historical control

として比較検討し,反 省を加えてみた。すなわち,入

院中の化学療法に引き続き,外 来で 3カ 月以上にわた

,   り FT‐207総投与量で60g以上の長期化療群は,stage

IIIにおいて有意に無化療群より予後が良好であった,

しかるに,入 院中のみ施行する短期化療は無化療群よ

'   り 成績は悪く,術 直後に施行する不十分な化療は予後

を不良にすることが判明した。 こ のことは藤本ら1。も

指摘しているところである.

術後長期間制癌剤を投与することの有効性について

は,貝原ら19,狩野らlω,藤本ら1うによって報告されて

おり,ま た最近全国297施設からなる,胃癌手術の補助

化学療法研究班の第 1次研究として,MMCと FT‐207
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によるrandomized controlled trialの4年 累積生存

率が報告1のされており,FT‐207,3カ 月以上,60g以 上

投与された群において有意の生存率向上が認められて

いる.術 後長期間にわたり化学療法を施行する場合,

経口投与可能な,副 作用の少ない待」癌剤が望ましいこ

とはもヽうまでもない. FT 207〔(Nl(2′‐tetrahydrofur‐

yl)5‐nuorouracil)〕は 5FUの 誘導体で,体内に入ると

肝で活性化されて5FUに なるといわれている
1ゆ.FT‐

207,600mg/日 の経日投与を昭和49年より行って来て

いるが,骨 髄障害も少く,少 数4/1に色素沈着や消化器

症状を認める他,重 篤な副作用を経験していない。今

回の検索では,総投与量60g以 上を長期化療群とし,平

均投与量ヤまstage IIIで119,4g, stage IVで217.3gと

なっているが,再 発までと云ったより長期間の投与が

有効かどうか,今 後検討されねばならない.

術後の補助化学療法の治療効果の判定としては,生

存率を指標とするべきであるが,厳 密な意味で,生 存

期間を指標とするとrandomized controlled studyが

唯一の方法であろう。本検索では,過 去に行っていた

治療法に反省を加える意味で,historical control法を

採用している。しかし,背 景因子の偏 りについても検

討し,有 意差のないことを確認しており,主 たる予後

要因について,最 小限の層別化を行い比較をしている

ので,本 検索は妥当性があるものと考えられる。また

最新の症4/1は術後 3年 が経過したばかりなので,生 存

率は実測 3年 生存率であらわし,生 存率をそのまま

x2_teStで有意差を検定したが,さらに観察期間を延す

必要があろうし,症 421数を増やすために,い わゆる観

察打切り症例を含む累積生存率を求め,生 存曲線を全

経過にわたり検定する方法で行 うことも必要であろ

う。

MFC療 法は大田192いにより開発された多剤併用療

法であり与 胃,肺 ,腸 癌に39%に 有効率を認めるすぐ

れた方法である。本法はMMC 0 08mg/kg,5FU 10

mg/kg,CA O,8mg/kgを ,は じめ週 2回夕のち週 1回

静とするものであるが,著 者らは副作用の為に完遂出

来ぬ症421がみられたので,各薬剤を半量に減らし,5FU

250mg(あ るいはFT‐207 400mg)を連日20日間,CA

とMMCを 週 2回計 6回投与する1/2MF(F′)C変 法

を施行した。この1/2MF(F′ )C法 や,5FU 5g静 注

のみを施行し,そ の後化学療法のないものが,化 学療

法非施行例よりも予後不良である理由は不明である

が,薬剤の投与量が不十分であったためかも知れない.

また手術により宿主の免疫能は
一時的に低下するとい
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15)貝原信明,副 島一彦,中 村輝久ほか i Stage IV胃

癌に対する術後長期化学療法の成績.癌 と化療
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16)Kano T,KumashirO R,Tamada R et al.: Late
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17)井 上権治,井 口 潔 ,服部孝雄ほか :胃癌に対する
マイトマイシンC,フ トラフール併用術後化学療    .

法の効果に関する研究(第4報)-4年 生存率につい
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18)杉 山 貢 ,山 中 研 ,滝 沢利男ほか !In vivOでの

制癌剤の肝臓における活性化について,特 に FT‐    ・

207[N'‐(2'ぃtetrahydrofuryl‐5inuorouracil].診断

と治療 6311200-1206,1975

19)大 田和雄 :国形がんの多剤併用療法一MFC療 法

を中心に一.最 新医 28:881-893,1973

20)太 田和雄 :癌の化学療法,合併療法.東京都,癌 と

化学療法社,1976

21)寺 田信囲,小玉正替,田中承男ほか i胃癌に対する

われており, この低下した時期に, さらに免疫抑制的

な制癌剤の投与は,予 後に悪影響があるものと考えら

れる。そこで OK‐432と PS‐Kを 併用する免疫化療群

の予後を化療単独群と比較すると,前 者の予後は良好

であり, 1年 生存率で有意差を認めた。著者らも以前

に,1/2MF(F′ )C法 にOK‐432を併用することによ

り,非 特異的免疫パラメーターの制癌剤による抑待」を

軽減させるばかりか,症 例によってはむしろ賦活しう

ることを報告した211井口ら22)は,MMCの 間歌的投与

と,術 後 1週 目より2年 間にわたるFT‐207と PS‐K

を投与するPLCC(postoperative long term cancer

chemotherapy)を 提H昌しており,stage IV胃癌の 2年

生存率で PLCC群 では344%と 我々と同様の成績を

示している。また,新 本ら
23)は
,R2胃 切除術を施行し

たのちに,MMCの 大量投与とそれにつづ くFT‐207

とPS‐Kの 投与を組合せ,長 期間投与する免疫化学療

法の randomized controlled trialを行い,FT‐ 207単

独群との間に, 1年 および 2年 生存率で有意差があっ

たと報告している。

胃手術後の補助免疫化学療法として,各 種制癌剤や

免疫療法剤の組合せ に よる,厳 密 な randOmized

controlled trialが,現 在多数の施設で進行中であり,

近い将来, より有効な胃癌の術後補助化学療法が確立

されるものと期待される。

まとめ

昭和42年 1月から,昭 和53年12月までの胃癌症例に

対し,施 行してきた術後補助化学療法を,遠 隔成績か

ら検討した結果を報告した.stage III,IV胃癌に,術 後

入院中の化学療法にひき続き,外 来で FT‐207を 60宮

以上,3カ 月以上投与する長期化学療法を施行すると,

化学療法非施行群より,有 意に術後生存率を上昇させ

ることが半」明した。また,術 後の短期間の不十分な化

学療法は,か えって予後を不良にした。入院中の多剤

併用癌化学療法 (1/2MF(F′)C)に OK‐432を,外 来

での FT‐207に PS‐Kを 併用する免疫化学療法は,化

学療法単独群より予後が良好であった,こ れは術後に

低下した免疫能を,制 癌剤がさらに低下させるのを免

痩賦活剤が防止し,効 果があったものと考えられた.
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