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I. は じめに

診断学の進歩により,手 術のみで根治の期待できる

stage Iの胃癌症例が増加しているものの,現在なお臨

床で取扱 う胃癌の多 くは stage II以上の進行 した症例

である。これら進行胃癌症例では,た とえ肉眼的に治

癒切除が行われても,後 に再発する例が多い.

教室では10数年来,進 行胃癌に対 し次のような治療

方針をとっている。治癒切除例に対 しては再発防止を

目的として,術後 adjuvant chemotherapyを行ってき

ている。この効果の厳正な評価には,小 数例による検

討では困難なことから,昭 和40年から厚生省,今 永班

「癌術後補助化学療法に関する研究」に参加してきた。

その一次方式は Mitomycin C O.6mg/kgを通 2回 ,総

量40mg投 与するもので,全 症例の相対生存率におい

て術後 3,4年 目,中でもstage IIでは 3年 以降で p<

0.01の有意な生存率の向上が確認された1)。この成績

は他に先がけた画期的研究であ り,そ の後種々の ad‐

juvant therapyの検討が全国レベルで繰 り広げられて

いる。一方,切 除不能胃癌や絶対非治癒切除pllには,

根治は望みえなくとも延命 と社会復帰をはかるため,

可能な限 りの病巣切除や通過障害除去などの補助手

術,長 期の動注化学療法による強力な寛解導入 と5‐

FU系 薬剤の長期投与を加えた維持療法,生 体の免疫

能保持のための免疫賦活剤投与,高 カロリー輸液によ

る栄養管理や感染防禦などの支持療法からなる集学的

な第21回日消外会総会シンポII

進行消化器癌に対する集学的治療

治療を行っているり~。.

本論文では,主 として教室で取扱った切除不能進行

胃癌の治療法別対比成績について述べるとともに,そ

の効果を高める背景要因として腫瘍 ・薬剤相関の基礎

的検討が重要である点にも言及する。

H.対 象 と方法

1.対 象。表 1の ように昭和43年 1月 から56年12月ま

での14年に教室で取扱った切除不能進行胃癌の うち,

単開腹あるいは吻合術,造慶術のみに終った103例であ

る.こ れは同期間中の全胃癌症例の17.7%に 当る。 こ

の103例を主として亜選択的動注化学療法の有無,その

内容によりA, B,Cの 3群 に大男uした。

2.症 例の分類。Aは 強力動注群で,術 当日,大 腿動

脈の分枝から逆行性に胸部大動脈内に挿管留置 したカ

テーテルを通 して,術 後 Mitomycin C(MMC)を 1

回10また は20mg, Nidran(ACNU)40～ 100mg,

Adriacin(ADR)40mgな どの間欣動注を行 うととも

に,5‐FUを 連 日1～ 2時 間かけ250mgず つ動とし,

総計 5g以 上投与した症例である。Bは その他の動注

群で,MMC,ADRな どの shot動注の後,各 種制癌剤

表 1 切 除不能進行胃癌に対する動注化療を含む集学

的治療
対象症例 :  胃 癌単開腹,吻 合,造 藤   103例

(17,%)

亜選択的動注化学療法の内容による分類

At  強 力助注群         411例

8:  そ の他の動注群       16例

Ct 非 酌注群          47例
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の静と,経 口投与が行われたもの,ま たはA群 同様の

持続動とが行われたが, 5‐FU総 量が 5gに 達 しな

かった4/11である.Cは 非動注群で,多 くは MFC療 法,

MMC,5‐ FU,ADRな どの静注や,それに続いて 5‐FU

ドラインロップ,FT‐207の経 口または坐剤投与が行わ

れた4/1である。A群 にも動注終了後に寛解維持療法 と

して,同 様に 5、FU系 薬剤の長期投与や,PSK,レ ン

チナンなどの immunopotentiatorを併用 している例

が多い。これらA, B, Cの 3群 は均等に割 りつけた

ものでなく,治 療内容によって分けたものであ り,A

群は後期, C群 は前期に多い。

3.背 景因子の分布・各群の症例数はA,B,C群 が

それぞれ40,16,47711であった。症例数の多いA群 と

C群 につき,各 因子の分布状況をみると,表 2の よう

に男女比ではともに男が多 く,年 齢はA群 が約10歳若

く,ボ ルマン癌型ではA群 にボルマンIV型が多 く,吻

合または造慶術はC群 に多 く行われている。しかしχ
2

検定では,A,C群 間に男女比,ボ ルマン癌型,吻 合

または造慶の有無のいずれにおいても有意差は認めら

れない.次に開腹術時の performance statusの分布は

図 1上 のようでC群 でやや PS 2以 上例が多いが,各

群間に推計学的には有意差はない。次に予後に大きな

影響を及ぼすと考えられる癌の広が りの程度につき症

例分布をみたのが図 1下 である。個々の症例を PSHN

因子の うち切除不能理由となった因子の組み合せによ

り分類したもので,開 腹時もっとも進展 していたとい

えるPSN 3因 子 とも陽性例はC群 の 7例 に比べA群

は13例と多かった。これは有意差ではないが,p<0.1

の水準にあった。いずれの群においても,多 くの711で

複合因子が切除不能理由に関与 していた。

4.効 果半J定・各症例の生存 日数は開腹術 日を 0日 と

して算出し,そ れぞれの群につき,平 均生存 日数およ

び50%生 存 日数を求めた。制癌化学療法の効果判定は

Kamofskyの 効果判定基準,日 本癌治療学会分類およ

表 2 治 療群別にみた症例の内訳

治家群 症例数 男 : 女
年 令

(平均土SD)

ポルマ ン君型

W  n I 他
吻合又は造速

25:18
50 3

主1 2 2

16    24

(10%)

g

(23%)

B 14: 2
54 6

と1 4 3

,   9

(44%〕

5

〔31%〕

C 28: 19
6 1 3

と1 0 0

10    37

(21%)

６

　
％

tB)lmCOmplete t A
(5 FU<5g)

(C)No ,A

( , V  p o  i r  e t c )

Predominant Factors of PSHN

Chemotheapy

(A)lntensiVe l A

(5-FU≧5g)

(B)'nCOmplete l A

(5-FUく(5g)

(C)No lA

l v , p  o  e t c )

表 3 切 除不能進行胃癌の治療成績

症例数   生 存期 間lB)有 効例  長 期生存例

(平均)(50%)(Karnofsky≧lA】(1年以上)

A)強 力動注群

B)そ の他 の動 注群

C)非 動 注群

※A:C,P(001 ( 4 3 1～ 5 6 1 2  大 阪大 微 研 タト科)

び固形がん化学療法直接効果判定基準について行っ

ブt .

I I I . 成 績

1.生 存期間・5白力動注群 (A)40例 ,そ の他の動と

群(B)16例,非 動注群(C)47例の 3群 につきKaplan、

Meier法 により生存率曲線を求めた。図 2に 示すよう

にB,C両 群の生存曲線は類似 しており,い ずれも全

例が 1年以内に死亡している。一方,強 力動注群Aの

生存曲線はB, C両 群に比べ明らかに右方に延びてい

る,A,B,C各 群の平均生存 日数は表 3の ようにそ

れぞれ253日,150日,135日であ り,A,C両 群の間に

は t検定において危険率 p<o.o01で 明らかな有意差

がみられた。また50%生 存 日数はA群 189日, B群 134

日,C群 131日であ り,A群 はB,C両 群に比べ約 2カ

月の延命が認められた。

2.長 期生存例・1年以上生存例は 8例 で,す べてA

群の強力動注群である。肉眼癌型ではボルマンIV型で

CMA全 域にまたがる例が 5例 ,残 る 3例 はボルマン

図 1

Chemotherapy

(A)intensive,A
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performance status L
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嘔気

PS 1--3-2-1

III型であった,P因 子は P2以上が 3例 ,Plが 3例 で

POは 2例 にすぎず,病理組織学的には全例が低分化腺

癌ないし印環細胞癌であった。亜選択的動注化学療法

の内容をみると,間 歓ショット動注に使用した薬剤は

MMCが 5例 と多 く,ACNUが 4例 ADRが 2例 で

あった。5 FUの 投与総量は15g以上が 6421,うち 3例

は20g以上にのばっている。その後全例が退院し,引き

続 き維持療法として 5,FUド ライシロップや FT‐207

の経日投与や坐剤が長期間投与されている。 5例 には

同時に PSKな どの免疫賦活剤 も投与されている. 8

例全例が一時退院してお り,中 でも半数は 1年以上ほ

ぼ吉痛から解放されて生活できている。図 3は 3年 10

カ月と最長生存をみた34歳女子の経過である。昭和53

年 7月 18日ボルマンⅣ型胃癌の診断の下に開腹す る

に,原 発巣は目の全域を占める全周性腫瘤で,肝 転移

進行胃癌に対する集学的治療

強力動注群すその他の動注群,非 動注群の生存曲線 (Kaplan‐Meier法)
― A t lntenttve,A chemotttrapy 140)

o--------o B : ltlmd€te l.A. Ch€mothsapy(t6)

A------A C : Other chemtherapy (17].

図 3 切 除不能ボルマンⅣ型胃癌 (MU 34歳 , ♀)の 臨床経過

昭和53年          54年

日消外会誌 16巻  10号

図 2

1-―ツγ-0--1-― ―――――-0   い 1--2--3-― ―…Ⅲ'

社会復帰(14M)

はなかったが P2S3N3の広が りがみられ,大 きな左右

卵巣腫瘍のみを切除 し閉腹,同 時に亜選択的動注用

チュープを大動脈内に留置した。MMCの 間歌ショッ

ト動注を10mg 3回 と, 5‐FUの 連 日投与を32日,計

8g投 与 し,「区気の軽快をみて退院した。通院にて長

期間 UFTの 経 口投与を うけつつもとの職に14カ月間

社会復帰していたが,昭和55年9月 症状悪化し再入院,

再び動注療法を行ったところ胃透視所見で壁硬化像の

改善をみ,苦 痛も軽快 し再び10カ月間社会復帰してい

る。結局57年5月 4日癌性腹膜炎の悪化により死亡す

るまで 2回 の動注療法による寛解導入を行い,そ の後

経 口制癌剤を服用しつつ, 2度 ,計 24カ月に達する社

会復帰を果たした。

3.抗 腫瘍効果 ・Karnottkyの効果半け定基準により

I‐A以 上の効果がみられたのは1lallでぁ り,い ずれも
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強力動注A群 であった, 0‐Cと 判定 されたのは 7例

で,その内訳はA群 が 4例 ,B群 が 3例 でC群 はなかっ

た。癌治学会分類でみると軽快 と判定されたのは19例

であ り,そ の うち15例がA群 ,残 る4421がB群 であっ

た。固形がん化学療法直接効果判定基準に照らしてみ

ると,預」定可能病変が少なく,有 効と半J定しえたのは

A群 に 4例 みられたのみである。 2421はイレウスを併

発したため再開腹し,主 病巣の軟化縮少と播種性転移

巣の消失を認めたものであり,他 の 2421は術前腹壁を

通 して触知した腫瘤の消失をみたものである。

IV.考   察

進行胃癌に対する集学的治療を切除不能例を中心に

述べた。これはわれわれが予後絶対不良な切除不能胃

癌に対して効果を発揮しうる治療法を,非 治癒切除4/1

や再発の可能性の高い進行胃癌の術後治療法 としても

採用すべきである, との立場に立つが故にである。

教室ではとかく見捨てられがちな切除不能進行胃癌

例に対 しても,通 過障害除去などの補助手術,強 力な

寛解導入のための化学療法 とその後の 5‐FU系 薬剤

による維持療法,免 疫賦活剤の併用や高カロリー輸液

による栄養管理などからなる積極的な集学的治療を

行っている。その主軸をなす強力な化学療法 として,

われわれは亜選択的動注療法をとりあげてきた。。そ

の理由は切除不能進行胃癌 とはいえ,病巣が腹膜播種,

肝転移も含めほとんどが横隔膜下の腹腔内にとどまっ

てお り,腹 腔動脈分岐より中枢側の大動脈内にチュー

ブ先端を留置する亜選択的動注が, より選択的に制癌

剤を到達させる方法であると考えるからである。

昭和43年から14年間の切除不能進行胃癌は103例で
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あ り,そ の うち40Tall(A群ルこは MMC,ACNU,ADR

などの間欣動とに加え, 5‐FU連 日250mg,総 量 5g

以上の亜選択的持続動注が行われた.一方,動注は行っ

たがこの基準に達 しない例が16例(B群 ),動 とは全 く

行われていない例が47例 (C群 )で ある。 こ の治療法

別に分けたA群 とC群 の背景因子についてみると,男

女比や手術時の performance statusの分布に差はな

かった。また有意差には達 しないが,A群 は予後が極

めて不良と思われるボルマンIV型,癌 の広が りの進ん

だ P2～S3N3～症例が多 く含まれ,平 均年齢は約10歳

若かった。

この強力動注群Aと 非動注群Cの 治療効果を平均生

存 日数について比較すると,253日 対135日と約 4カ 月

の差がみられ,推計学的にp<0.001と 明らかにA群 が

優れていた。また50%生 存 日数についてみても189日対

131日と延命効果が明らかである。術後 1年以上生存例

はA群 において 8例 みられるのに対し;B, C両 群に

は 1例 もなかった。A群 のこの 1年生存率 (20%)は

全国59施設での単開腹9830例の術後 1年 生存率42%

(413例)い と比較 しても,χ
2検定で 1%以 下の危険率

で優っている。

抗腫瘍効果については, この種の目癌では計測可能

な腫瘤が少ないため,評 価が難 しいが,Karnofskyの

判定基準で I‐A以 上の11症例はすべてA群 であった.

しかし1年 以上生存 した 8例 中,I‐A以 上は 44/1にす

ぎなかった。 こ のことは動注により直接腫瘍効果を得

ることのみが長期生存を得るに充分な条件ではなく,

この寛解導入療法に引 き続 き行った種々の 5‐FU系

薬剤や,免 疫賦活剤を長期投与する寛解維持療法の重

表 4 人 胃癌 ・ヌードマウス移植系に対する各種抗癌剤の治療成績
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要性を物語っているとも考えられる。三浦らのも切除

不能胃癌に対し,動 法のみでは延命を得るに充分では

ないと述べている。
一方,長期生存例の得られた強力動注群といえども,

有効例はさほど多くはなく,そ れぞれの腫瘍には抗癌

剤に対する感受性の差があることが示唆される。 した

がって腫瘍 ・薬剤相関の面についての基礎的検討を行

い,適 応制癌剤を選択使用することが重要であると考

える.教 室では人癌 ・ヌードマウス移植系を用いてこ

の種の検討を行っている。表4は教室で樹立し,安 定

した増殖を示す胃癌 7株に対し, 8種 の抗癌剤による

単剤治療を行った成績である。.同 じ胃癌といえども,

株ごとに各種の抗癌剤に対する感受性のパターンは異

なっている。しかし薬剤側からこの成績をみると,

MMCは 高い有効率を示し,FT‐207もかなりの有効率

を示すなど,臨 床成績との間にかなりの相関が認めら

れる。将来,化 学療法剤の選択にあたっては, このよ

うな基礎的検討を一層すすめ,応 用されるべきである

と考える。

V。 結  語

〔1〕進行胃癌に対する集学的治療を,切 除不能例の

動注化学療法を中心に検討した。

〔2〕強力かつ持続的な亜選択動注化療の行われた40

例では非動注47例に比べ,明 らかな延命がえられ,ま

日消外会議 16巻  10号

たより多 くの自覚症状の改善 と社会復帰例がえられ

ブ【=.

〔3〕強力化学療法群でも有効例は多 くなく,腫 瘍,

薬剤相関面の基礎的検討に基づ く適応制癌剤の選択使

用が重要である。
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