
日消外会誌 16(10):1837～ 1841,1983年

特 集 3

進行期胃がんに対する集学的治療

広島大学原医研外科

新本  稔   吉 中  建   中 西 幸 造

弘野 正 司  中 野  章   峠   哲 哉

服部 孝 雄

広島大学原医研生物統計部門

折  出   光  敏

MULTI‐ DISCIPLINARY TREATMENT FOR PATIENTS WITH

ADVANCED GASTRIC CANCER

Minoru NIIMOTO,Ken YOSHINAKA,Kohzo NAKANISHI,

Masashi HIRONO,Tetsuya TOGE and Takac HATTORI

Department of Surgery,Research lnstitute for Nuclear WIedicine

and Blology,Hiroshiina University

MitsiltOshi ORIDE

Department of Biometrics,Research lnstitute for Nuclear A/1edicine

and Biology,Hiroshilna University

索引用語 :胃がん,集 学的治療,免 疫賦活剤

はじめに

胃 ・大腸がんに対する治療 として,手 術後の補助免

疫化学療法が全国的な規模でおこなわれているが, と

りわけ胃がんに対する研究がすすんでいるように思わ

れる。 し かしいまだ胃がん切除術後の補助免疫化学療

法 としてどのような薬剤をどのように投与するかにつ

いては,必ずしも最終的な結論はまだ得 られていない。

し た がって い ろ ん な 観 点 か ら の r a n d o m i z e d

controlled trialを行 う必要性は現状では極めて強い

といえよう。われわれは早期目がんを除 く進行期胃が

んの うち,原発巣の切除が可能であった症例に対して,

時期を異にして 3つ のプロトコールをおこなってきた

が, これらに共通 していえることは,ベ ースとして術

直後に20mgと 術翌 日に10mgの Mitomycin Cの大量

投与 を行 うことであ る。プ ロ トコール 1で は FT‐

207(フ トラフール⑥)あ るいは PS‐K(ク レスチン①)

の組合わせを,プ ロトコール 2で は免疫賦活剤である

Levamisoleを併用することの意義を,さ らにプロ ト
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コール 3で も同様に,免疫賦活剤の Bestatinを加える

ことの効果を randomized controlled trialによって

検討した。またこれらの うちで,絶対非治癒切除に終っ

た症例に対してはOK‐432(ピ シバニール⑥)の 大量投

与をおこなっているが, とくに肝転移症1/1では OK‐

432の腫瘍 内大量投与 の有無 を封筒法 に よるran‐

domiuedcontrolledtrialをおこなってお り, これにつ

いてもふれたい。

1.対 象症例ならびに研究方法

1.対 象症例

対象症例は昭和48年 6月 より昭和57年12月までに広

島大学原医研外科において胃切除術を受けた胃がん患

者で,胃癌取扱い規約
1)にもとずいて記録され,次の条

件をみたす症例である.すなわち,① 組織学的に胃が

んと診断されかつ手術時に肉眼的に早期胃がんでない

もの,② 既往に化学療法あるいは免疫療法のないも

の,③ 年齢が75歳未満,④ 重篤な合併症のないもの,

⑤ 重複がんでないもの,⑥ 治療開始前の臨床検査値

が自血球4,000/mm3以上,血 小板100,000/mm3以上

の条件に適合するものである。症例の害J付ける各治療

群が手術施行順に無作為に害J付けられるように封衛法
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によった。

2,投 与方法
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図 2 胃 がん肝転移症例の Protocol

A群 (大量投与群)

印 と旦と一
プロトコール lt昭 和48年 6月 から昭和52年 8月 ま

でおこなったもので,群 の設定は次の 3群 にわけられ

る。すなわち胃がん切除術当日Mitomycin C(以 下

MMCと 略す)20mg翌 日10mgの one shot静注分をお

こなったのちに,1)経 口摂取可能 となった時期 より

PS‐Kを 1日 6gあ て長期間投与する群 (以下 P群 と

略す),2)MMCは 1)と 同様に投与 し,さ らに術翌 日

よりFT-207坐薬を 1日 lg入 院中は投与 し,退 院後

は FT‐207カプセル 1日 600mgを 長期間にわた り投与

する群 (以下 F群 と略す),3)こ れらP群 およびF群

の両者を併用する群 (以下 (P tt Fン・・群 と略す)の 3

群 とした(図 1)。 ただし,複 雑な合併切除を行った症

4/1や,体 重が40kg以 下の症4711では術当日の MMC 20

mgの みにとどめ,術 翌 日の MMC 10mgは 施行 して

いない.

プロトコール 21昭 和52年 9月 から昭和55年10月の

間におこなったもので 2群 にわけ封衛法により順次開

封する方法で無作為におこなった.術 当日と翌 日にお

こなうMMCの 投与量,投 与方法はプロトコール 1と

同様 とした。すなわちプロ トコール 1で の MMCと

PS‐Kそ れに FT・207を加 えた群を active controlで

あるLevanisole(一 )群 とし,術 直前および術後 3・

4・5週 に Levamisole(以 下 LMSと 略す)を 加える

群を test group,LMS(十 )群 として両群を比較検討

した.LMSの 投与法および投与量は LMS 150mg/day

を術直前 3日 間,ま た術 2週 間経過後から3日 投薬 4

日休薬する,い わゆる3投 4休 法を 3回 繰 り返 し経 口

投与 した (図 1).

プロトコール 31昭 和55年11月以降現在に至るまで

2群 にわ け て randomized controlled trialをお こ

なっている。MMCの 投与法はプロトヨール 1・2と 同

様 にお こない FT‐207を長期間投与す る群を active

図 1 胃 がん免疫化学療法プロトコール
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control,Bestatin(一 )群 とし, さ らに免疫賦活剤であ

るBestatinを 1日 60mg連 日経 口投与す る群 を test

group,Bestatin(十 )群 として両群の比較検討をおこ

なっている (図 1).

さらに絶対非治癒切除となった胃がん症例に対して

は,術 中残存 した腫瘍内に大量 OK・432の 100K.E.を 局

注または散布あるいはスポンゼルに滲 ませパ ッチし

た.昭 和56年 1月 からは胃がん切除例で肝転移のある

症例に対して封筒法により,大量 OK・432の 100K.E.を

局注するかどうかの randomized controlled trialを

おこなっている (図 2).

3.解 析方法

プロトコール 1で は 3群 間における背景因子のカテ

ゴリ十分布の検定を x2検 定をもちいておこない,さ ら

にこれら3群 間の累積生存率をもとめて,一 般化 Wil‐

coxon testお よび標準誤差にもとず く検定をおこなっ

た。プロトコール 2・ 3に おいても同様の評価をおこ

なった。

II.成   績

1.症 例の集積および対象症例の内訳

プロトコール 1:4年 3カ 月間に集積した症例数は

P群 60例, F群 46例,(P tt F)群 49例の計155例であ

る。これらのうち除外例 となったものは45例あ り,そ

の内訳は絶対非治癒切除例に対して残存腫瘍内に大量

OK‐432の 100K.E.を 投与めした症例 と,ダ グラス寓な

どの腹膜播種に対して Adriamycin(ADM)40mgを

パ ッチした症例である。さらに PS‐Kの 総投与量が500

g以 下の症例や,FT‐ 207の総投与量が60g以 下の症421

は投与量不足 として今回の検討から除外した.術 後 1

カ月以内の死亡症例はF群 ,(P tt F)群 ともにおのお

の 1例 づつあった。

プロトコール 2:3年 2カ 月間に集積した症例数は

LMS(十 )群 774/1,LMS(一 )群 83例の計160例であ

るが除外 ・脱落711および術中大量 OK‐432投与をおこ
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なった症例を除 くと,今 回の研究対象症f71はLMS

(十)群 46例,LMS(一 )群 47例の計93711であった。

プロ トコール 3:現 在進行中のプロ トコールであ

り, 2年 2カ 月の間に開封した症例は Bestatin(十)

群39例,Bestatin(一)群33例の計72例であるが,除外・

脱落例を除 くとBestatin(十)群 324/11,Bestatin(一)

群31例の計63例である。

絶対非治癒切除症例で OK‐432の大量投与の対象 と

なった127421の因子をみると, P因 子が最 も多 く36例

(28.3%)で あ り,つ いで肝転移巣, リンパ節転移部,

他臓器への浸潤部位の順 となっていた。昭和56年 1月

か らの封筒法による肝転移巣内大量 OK‐432投与の

randomized controlled trialの集積症4/11は大量 OK‐

432投与群が 8例 ,非 大量投与群が 7例 であった.

2.症 例の分布

プロトコール 1・ 2・ 3に おける各背景因子ごとの

各群間の症例分布は x2検 定により偏た りのないこと

を確かめた。

3,累 積生存率

プロトコール 1:載 age I～IVの 全症例についての

5年 生存率を求めてみるとP群 では39%, F群 32%,

(P tt F)群55%と なってお り, 1年 目のところではP

群 と (P tt F)群との間には有意の差がみとめられた

(P<0,01),stage IIIでは 5年 生存率はP群 38%, F

群55%,(P tt F)群 60%と なっていたが各群間に有意

の差はみとめていない。stage IVでの 5年 生存率はP

群 6%,F群 8%,(P tt F)群 28%と なってお り,こ

れらの間に有意の差はみとめられなかったが, P群 と

(P tt F)群との間には 1年 目に有意差がみとめられた

(P<0.01).予 後的奨膜面因子 (ps)と リンパ節転移

度 (n)の 両因子による各群の累積生存率を求めてみ

るとps(十 )n(十 )の 症例では 1年 ・4年 ・5年 目で

(P tt F)群とP群 との間には有意の差をもって (P十

F)群 の方に生存率が高 くなっていた。また一般化

鴨ヽlcoxon testにおいても(P tt F)群とP群 との間に

は有意の差がみとめられた (図3).

プロトコール 2:stage I～IVま での全症例におい

ては, 5年 生存率は LMS(十 )群 に高 く出る傾向がみ

とめられたが有意の差はなかった。しかしps(十 )n

(十)の症例をとりあげてみると, 4年 目のところで両

群間に有意の差があ り(p<0.05),LMS(十 )群 の生

存率が高 くなっていた (図4).

プロトコール 3:全 症例における生存率は未だ fol‐

low up期 間が短かいため, 2年 生存率 しか出ておら
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ず,Bestatin(十)群の方が生存率が高 く出る傾向にあ

るが,両 群間に有意の差はなかった。

絶対非治癒切除症例の うち,肝 転移症例に対する大

量 OK‐432投与の有無による両群の累積生存率を求め

てみると術後12カ月では大量 OK‐432投与群33.3%,

非大量投与群19.0%と なっていたが,両 群間に有意の

差は認められない (図5)。

III.考  察

胃がんにおける治療法が,外 科的切除のみでは再発

の危険からのがれられないことが明らかになって,術

後に制がん剤や免疫賦活剤を用いる術後補助免疫化学

療法の必要性がさけばれてよりすでに多 くの年月が経

過している。この間に,単 独の施設や,多 施設による
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共同研究が多 く発表 され, この問題に関心の深いこと

が うかがわれる。われわれ も 1施 設 によるcontrol‐

ledtrialが術式,あ るいは術前術後の管理などが一定

しているというメリットも考え,昭 和48年以来独自の

プロトコールを作製 し検討してきた。このプロトコー

ルの中心 になるのは 胃切除術 当 日Mitomycin C

(MMC),の 20mg術 翌 日の10mgの one shot静注法を

とっていることである。これは著者 らの 1人 服部 ら分

が国立がんセンターで開発 した方法である。多 くのプ

ロトコールを経験すると,MMCの 間歓投与をおこな

う場合には脱落例が多 くなる傾向が指摘される.そ の

点 MMCの one shot術直後大量投与ではこのような

バイアスが入 り込む余地がす くないので投薬不備によ

る症421の脱落が防げることも1つの利点といえよう。

さらに MMCが dose dependentな制がん剤であるこ

とをあわせ考えるならば,な るべ く手術に接 して安全

な量を一度に投与することは良い方法 と考えられる。

実際われわれがこの MMCの 投与方法を行ってこの

ために富」作用があらわれたとい う症例はない。この場

合体重40kg未満の症1/1,年齢70歳以上,あ るいは複雑

な手術が加わったような症Frlにおいては手術当 日の

MMC,20mgの 1回投与のみにとどめ,術翌日の10mg

の投与は,な いとい う条件を厳守することは大事なこ

とと考えている.い ずれにせよ現在ではその安全性も

認識 され術後補助免疫化学療法 のベースに MMC

(20+10)mg投 与法が広 くおこなわれるようになって

いる。この投与法にさらにどのような制がん剤,あ る

いは免疫賦活剤を長期間かさねていくかとい うことが

問題 となる。まずわれわれはプロトコール 1と して,

骨髄抑制や消化器系の副作用もほとんどなく,術 後患

者が退院しても外来通院時に長期間安心 して経口投与

できる待」がん剤 として 5-Fluorouracil(5 FU)の誘導

体であるFT,207と,免 疫賦活剤 としては担子菌類サ

ルノヨシカケ科に属するカワラタケの菌子体より抽出

された糖蛋自体である PS‐Kと を用いた randomized

controlled trialをおこなった。その結果では stage III.

IVと いった進んだ胃がん症例では PS‐Kの み投与す

るよりは PS、Kと FT‐207の併用群が良く,さらに予後

的奨膜面因子 (ps)と リンパ節因子 (n)と を組み合わ

せた ps(十 )n(十 )症 例でも (P tt F)群の生存率が

高 くでていたと こ のことをふまえてプロトコール 2を

作製し検討したのである.す なわちプロトコール 2で

はプロ トコール 1で 最 も生存率の良かった MMCと

PS‐Kそ れに FT‐207を投与す る群を active control

進行期胃がんに対する集学的治療 日消外会誌 16巻  10号

とし,こ れにさらに Levamisoleを加 える群 を test

groupと したものである。Levamisoleは本来,駆 虫剤

として開発されたが,Renouxら
3)により,宿主の免疫

応答能を増強させることが報告されて以来,が んの免

疫療法 として脚光をあびてきた。今回の LMSを 用い

たプロトコール 2に おいてもps(十)n(十 )の 進んだ

症例では有意の差がでている。これとは別に多数施設

の共同研究 に よるLMSの randomized controlled

trialをお こなった結 果 で もLMSを 投与す る群 が

stage IIIにおいて生存期間,無 再発期間のいずれの場

合にも有意差をもって優れていた (p<001)1)。 同じ

ような対象例で類似 したプロトコールによって LMS

の評価をおこなった三輪 らのも胃がんの 立age HIで

同様の成績を報告している。 さ らにプロトヨール 3で

は免疫賦活剤 として Bestatinを用いている。これは

Streptomyces olivereticuliの培養液中により発見さ

れた低分子量の dipeptideであ り,マ クロファージや

リンパ球などに結合し,免 疫応答能を増強し抗腫瘍効

果をもたらすといわれている。Phase Iで900mg/day

までの投与量があるが副作用はなく,通常は30～60mg

の量を連 日長期間にあた り経口没与 している。この免

疫賦活剤については現在,勝 比がん, 胃がんなどを対

象として治験がすすめられてお り,今 後の検討のまた

れるところである。われわれのプロトコールも現在進

行中のため結論的なことはいえないが,Bestatin投与

群にやや生存率の延長の傾向があるように思われる。

絶対非治癒症例に対 しては溶連菌製剤であるOK‐

432を腫瘍内に大量投与 しているが,この薬剤の作用機

序からすると理にかなったものと考えられる。しかし

この方 面 の randomized controlled trialのプ ロ ト

コールはみあたらない。われわれら胃がんの肝転移症

例のみに限定し,大 量 OK‐432投与の意義を検討中で

あるが,症 4/1が少なくこの結論を得るためにはさらに

年月がかかると思われる。

おわりに

進行胃がん切除症例に対する術後補助免疫化学療法

のプロトコールとその成績について述べた。各プロト

コールに共通 していえることは胃切除術当 日MMC

20mg術 翌 日10mgの one Shot静注おこない, さらに

これに加えて副作用が少ない制がん剤,あ るいは免疫

賦活剤を長期間投与することの意義を検討したもので

あるが, プロトコール 1に おいては stage III`IVの症

例や ps(十 )n(十 )の 症例では PS‐Kと FT-207を併

用投与することが生存率を高めた。 この成績をふまえ
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たプロトコール 2で はさらにこれに Levamisoleを 併

用することによりps(十 )n(+)症 711で非投与群 との

間に有意差があることを示した。現在進行中のプロト

コァル 3で は Bestatinを使用 しているがまだ経過観

察中である。また,目 がんの肝転移症例においては大

量 OK‐432の局注の有無を封筒法によるrandomized

controlledtrialでおこなっているところであ り,累 積

生存率において大量 OK-432投 与群が非投与群にくら

べ高 く出る傾向にあつた,以 上のことより進行期胃が

んの集学的治療 としては MMCの 大量投与をお こ

なったのちに,FT‐207のような副作用の少ない制がん

剤 と免疫賦活剤 として PS―K, Levamisoleあ るいは

Bestatinを用い,さ らに残存 した腫瘍内に大量の OK‐

432を用いることが予後に良い影響を与 えることが

判った。
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