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stage IV胃癌の治療方針

-4亜 分類と切除効果ならびに化学療法効果からの検討一

多淵 芳 樹

中村  毅

はじめに

stage IV胃癌1)は治癒切除可能な癌種から切除不能

な癌腫まで極めて広範囲の癌腫が包括されてお り,そ

の治療法の選択に苦慮する場合が多い。その 1因 は P

や Hな どstage IV規 定因子つの うち 1つ の因子で

stage IVと規定 されている症例 よりもむ しろ複数の

因子によって規定 されている症例が多い分ゆにもかか

わらず, これまでの検討
2汚〉～lo2のでは代表的な 1つ の

因子を用いてその転帰が解析され,治 療法や治療効果

などが論 じられているために実際の症711に適用し難い

ためと考えられる。理論的に S・N・P・Hの 4因 子の組

合せから,stage IV胃癌は110通りの組合せが存在し,

更にTNM分 類のM因 子をも考慮すると220通りの組
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stage IV胃癌476例を対象に,著 者らのstage IV規定 4因子の組合せによる4亜分類(IVais(一 )‐

ei n0 3 POHO,IVb,s(一)‐ei n。3P13 HO,IVc,s(― )‐ein4 P0 3 HO,IVd;s(一)‐ei n。_4 PO-3 Hl-3・

s(一 )‐ei nO_4P03H03Mく 0)'Jに 各種治療法と転帰との関係をretrOspect市eに解析し,stage IV

胃癌の治療方針について検討を加えた。原発巣切除による廷命効果 (切除効果)は IVaと IVb症 例に

得られ,免 疫化学・化学療法の延命効果はIVd切 除例に得られ,IVc切 除例に得られる傾向があった

結果から,局 所要因として血性腹水症例以外 IVaか らIVdま でのすべてのstage IV胃癌は切除の適

応があり,可 能な限り切除した上で系統的な免疫化学療法reduction surge呼十immunochemother‐

apyを 行うことによって治療成績が向上すると考えられた。

棄引用語 t stage IV胃癌,stage IVの 4亜分類,stage IV胃 癌の切除効果,胃 癌の免疫化学療法

合せがある。。この組合せに基づいて,治療法や治療効

果などを論じるのが背景因子の統一と実際の症例に直

ちに適用しうるという点からすると最良と思われる

が, これとて余りにも煩雑で症例解析は実際上極めて

困難である。ここに,stage IV胃癌のすべての症例に

適応しうるstage規定 4因子つの組合せから,stage IV

胃癌を細分類した上で種々の治療法やその治療効果な

どを検討する必要性が生じてくると思われる。

著者らはこのような考えのものに補助療法が行われ

ていない手術単独例を対象として,stage規定 4因子ゆ

の種々な組合せで転帰解析を行い,転 帰の差より

stage IV胃癌の4亜分類を行 うと同時に原発巣切除

による延命効果すなわち切除効果について検討してき

ため。今回,こ のstage IV胃癌の4亜分類に基づいて

治療法別の延命効果を検討し,治 療効果という点から

stage IV胃癌の治療方針について検討を加えたので,
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若干の文献的考察を加えてその結果を報告する。

研究対象と方法

昭和40年から58年の19年間に教室で経験 した stage

IV胃 癌'(切 除allは組織学的,非 切除例の 1部 は肉眼

的なstage IVを含む)48871jのうち,術 死 と他病死12

例 (2.5%)を 除 く476例を対象とした (表 1)。 こ れら

の stage IV胃癌の うち著者 らの 4亜 分類めは表 1の通

り, IVa(s(一 )―ei n。3 POHO)ヤま88例 ・18.5%, IVb

(s(― )‐ein0 3 P1 3 HO)は 183例・38.4%,IVc(s(一 )‐

ei n4 PO-3 HO)″よ83例 。17.4%,IVd(s(一 )‐ei n。4

PO-3 Hl-3・S(~)‐ ei nO_4 PO-3 HO-3M(+))ヤよ122例 ・

25.6%で あり,その切除率は IVa 90.0%・IVb 68.3%・

IVc 63.9%・ IVd 52.5%,stage IV胃 癌全体では

67.6%で あった。なお,本 研究の記載はすべて胃癌取

扱い規約
1)に

従って記述した。,

4亜 分類別の治療法は表 1の とお りで,そ の治療効

果の判定は Kaplan‐Meier法 による生存率 と生存例を

除 く癌死例の幾何平均生存月数 (景gン で行い,そ の有

意差検定は前者はぇ
2検定 。後者は t検定で行った。な

お,表 1に示した通 りMMC 30mg以 上 。5‐FU 30g

(Tega血 160g)以 上投与例を化学療法例,OK‐ 43240

KE以 上または PSK 90g以 上投与例を免疫療法例 と

し,両者の併用例を免疫化学療法例 として取扱った(表

1 ) .

治療法別の背景因子は年齢 ・男女比 ・stage IV規定

因子数 ・癌腫の占居部位 ・肉眼型ならびに組織型 。リ

ンパ節郭清程度 ・治癒の程度 ・胃切除範囲 ・合併切除

日消外会誌 18巻  8号

臓器および手術死亡について検討 し,そ の分布の差の

検定は ぇ
2検定で行った.

結  果

I. stage IVa(s(一 )‐ei n。3 POHO)症 711

stage IV胃癌の うち,最 も予後良好なstage IVaめの

治療法別の治療成績は図 1の とお りであった.手 術単

独群において,非 切除例は全例11月以内に死亡 してい

たのに対 して,切 除例の 1・2・3・4・5年 生存率は

45.0。30.2・27.5。17.9・17.9%で あ り,ま た平均生

存月数は切除例11.4月り卜切除例6,3月であ り,切 除例

の転帰は非切除例よりも良好であった (図 1上 ).

治療法間の背景因子に有意な差を認めなかったが,

切除群の免疫化学 ・化学療法,免 疫療法,手 術単独の

3治 療群間 (図 1中 )な らびに非切除群の免疫化学 ,

化学療法,免 疫療法,手 術単独の 3治 療群間(図 1下 )

に,生 存率においても平均生在月数においても有意な

差は認められなかった。

II. stage IVb(s(一 )‐ei n0 3 Pl-3 HO)症 例

stage IVb手術単独群の生存率 と平均生存月数は切

除群の生存率と平均生存月数は非切除群よりも有意に

良好であった(図2上 )。しかし,非 切除例には切除例

よりもstage IV規定因子の うち 2因 子で規定 された

症例 とP3症例が多いという背景因子の相違があった。

stage規定因子 ・治癒の程度 ・術式などの背景因子に

治療法間で有意な差を認めなかったが,切 除群におけ

る免疫化学 ・化学療法,免 疫療法 と対照の手術単独例

の生存率と平均生存月数は 3治療法間に有意な差は認

stage IV胃痛の治療方針

表 l stage IV胃 癌の4亜 分類と治療法別の症例分布

| 症例数

切除症例数と切除率 非切除症例と非切除率

手行単独 (敏 )化新 濯 完疫療法激
手術単独 (免疫)化学績法=X 免疫療法織※

Vats(一 )・ei n。_3 PO H0
88

( 1 8 . 5 7 c )

9 3 4 1

80(90.973) 8(9。17a)

183

( 3 8 , 4 % )

4 8

125(6837。) 58(31.ア%)

Vcis(― )―ein4 P0 3 H0
83

( 1 7 . 4 7 c )

8 17 1

53(63,970) 30(36.176)

V d i s (一 )―e i  n。4 P 0 3 H 1 3

s(―) eヽi n。4PいOH0 3M(十)

122

( 2 5 . 6 7 。)

6 6

64(52.573) 58(47.5g/。)

計
476

( 1 0 0 7 o )
322(67.6%) 154(32.4%)

来日臨外会議、44:1153～ 1161 1983

来*化 学療法 モMMC 30m9 5-FU 309(Tegafu 60 9)以 上投与症例

来栄米免疫療法 (OK-432 40 KE.PSK 90ら 以上投与症例
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図l stage IVa(s(一)‐ei n0 3 POHO)胃癌の生存率

と幾何平均生存月数 (長g)

手術単独群
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図 2 stage IVb(s(一 )‐ei n0 3 Pl-3 HO)胃癌の生存

率と幾何平均生存月数 (長g)
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められなかった (図2中 )。また非切除群においても,

免疫化学 。化学療法例の生存率と平均生存月数は免疫

療法や手術単独例よりも若干良好な成績を示したが,

統計的に有意な差は認められなかった (図2下 ).
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III.stage IVc(s(一)―ei n4 P0 3 HO)症例

手術単独群における切除例と非切除例の生存奉と平

均生存月数は図 3上 のとお りであった.統 計上有意な

差はみられなかったものの,切 除例の生存率は非切除

非切除群
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図3 stage IVc(s(一)‐ei n4 PO-3 HO)胃癌の生存率

と幾何平均生存月数 (長g)

日消外会誌 18巻  8号

図 4 stage IVd(s(一 )‐ei n0 4 Pい3 Hl-3'S(~)‐ ei

n04P03 HO-3Mく +))胃癌の生存率と幾何平均生存

月数 (景g)
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に有意な差は認められなかった。

切除群における免疫化学 。化学療法と手術単独の対

照との比較では生存率 ・平均生存月数ともに免疫化

学 。化学療法例の方が良好であり, 6月 生存率は前者

は後者より有意に良好であった(図3中 )。なお,両 者

の間に転帰に影響を及ぼすと推定される胃切除範囲 ・

治癒の程度 ・リンパ節の郭清範囲 ・癌腫の肉眼形態な

どの背景因子の分布に差は認められなかった。切除群

においては免疫化学療法と化学療法の6。 9・ 12月生

存率と平均生存月数は統計的に有意な差はみられな

かったものの,免 疫化学療法ではそれぞれ81.8。54.5。

30.0%。 7.5月,化 学療法ではそれぞれ60.0・30.0。

20.0%。6.2月であり,化 学療法に対する免疫療法の上

乗せ効果が若干うかがわれた (図3中 ).

非切除群においては,免 疫化学 ・化学療法と対照の

手術単独との間に生存率 。平均生存月数ともにほとん

ど差は認められなかった (図3下 ).

IVo stage IVd(s(― )‐ei n。_4 PO-3 Hl-3・S(~)‐ei

nO-4 PO-3 HO-3M← ))症 pll

手術単独群において,切 除例の生存率は術後12月ま

で非切除例よりも良好であったが,統 計上差が認めら

表2 stage IVd胃 癌切除例の治療法別背景因子
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れたのは術後 3月 生存率のみであった。また切除例の

平均生存月数は非切除例よりも良好な傾向 (p<0.1)

があった(図4上 )。 し かし,非 切除例には切除例より

も3・ 4因 子が関与して stage IVdとなった症例 。全

体癌 と肉眼型の 3・ 4型 が有意に多いという背景因子

の差があった。

切除群における免疫化学 。化学療法の生存率は対照

の手術単独よりも有意に良好で,平 均生存月数も前者

は後者よりも良好な傾向 (p<0.1)が あった (図4中 ).

しかし,両 者の間に年齢分布以外に リンパ節郭清程

度。治癒の程度に差がみられ,手術単独例は免疫化学・

化学療法例 よりもむ しろ果敢な手術が行われていた

(表2).

切除群において免疫化学療法 と化学療法を比較する

と,3・6月 生存率と平均生存月数は前者が有意に良好

であった(図5)。 し かし,非 切除群においては免疫化

学療法 と化学療法 との間には生存率 ・平均生存月数 と

もに差はみられなかった。切除群の免疫化学療法 と化

学療法の背景因子の相違は,年 齢分布。stage IVd規定

因子 とリンパ節郭清程度に差が認められた (表2).

V.腹 水貯留胃癌症例

腹水貯留胃癌症例を非血性腹水例 と血性腹水例に分

類して,生 存率と平均生存月数を検討した。非血性腹

水症例の手術単独群では有意差はみられなかったもの

の,生 存率と平均生存月数は非切除例よりも若干良好

であった (図6上 )。また切除例の免疫化学イヒ学療法

と対照の手術単独例を比較すると,や は り有意差はみ

られなかったものの,前 者の生存率 と平均生存月数は

後者よりも若干良好な傾向が うかがわれた (図6中 ).

しかし,血 性腹水例では切除例 と非切除例 との間に

図5 stage IVd胃癌切除例の治療法別生存率と幾何

平均生存月数
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日消外会議 18巻  8号

規定されている症例よりもむしろ複数の因子で規定さ

れている症例が多い分りにもかかわらず,こ れまでの研

究2汚l-192のでは代表的な 1つ の因子を用いて転帰が解

析 されてその治療法や治療効果などが論 じられてい

る。このために,実 際の症例にその治療法が適用でき

る場合が少なく,stage IV胃 癌の治療法の選択に吉慮

する場合が多いものと考えられる。著者 らは最近すべ

ての stage IV胃癌に適用しうる4亜 分類を試み,その

亜分類の妥当性 とどの段階の stage IV胃 癌にまで原

発巣切除による延命効果すなわち切除効果が得 られる

かを明らかにし報告 してきたり。今回,この stage IV胃

癌の 4亜 分類に基づき種々の治療法 とその転帰との関

係を分析 し,治療効果 という点からstage IV胃癌の治

療方針について検討を加えた。

補助療法が行われていない手術単独例における切除

効果に関して,中 島ゆりは非切除 と絶対非治癒切除の

50%生 存期間に2.5月の差が認められるとし,岡島ら1の

は50%生 存期間は非治癒部分切除9ち0月 ・非治癒全摘

6.8月 ・胃空腸吻合3.8月で非切除より非治癒切除に延

命が認められると述べている。また村上らのは非治癒

切除の平均生存月数は14.5月・胃空腸吻合3.7月・単開

腹4.0月であったとし,更 に Pと N因 子のどちらか一

方が関与した非治癒切除と胃空腸吻合の平均生存月数

の差は約 7月 ・H2の場合その差は約 8月 。s3の場合そ

の差は15月であったのに対して,Pと Hの 2因 子が関

与した場合その差は1.5月であったと報告してお り,2

因子で規定されているstage IV胃癌は切除効果が得

られ難いようである。一般に,局 所浸潤や遠隔転移を

伴 う晩期癌 にお いて も切 除効果 を肯定す るデー

タう～10が多いが,多 くの場合非治癒切除例 と非切除例

の背景因子の違いについて言及されていない点で問題

がある。

自験例では結果に示 した通 り, 1因 子からの結果 と

異な りstage IV胃癌に対する切除効果は一律には得

られていなかった。すなわち,stage IVaでは非切除例

は 3例 と少数で背景因子の検討は不可能であったが,

非切除例は全例11月以内に死亡してお り切除効果は明

らかであると思われる。stage IVbでは,年 齢分布・性

差 ・癌腫の占居部位 。肉眼型 ・組織型などの背景因子

に切除例 と非切除例 との間に差は認め られなかった

が,非 切除例は切除例よりstage規定因子の うち 2因

子で規定された症例 とP3が若干多いとい う背景因子

の相違があった。 し かし, これらの背景因子の相違を

考慮しても非切除例23例は全例 9月 以内に死亡してお

stage IV胃 痛の治療方針
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生存率 ・平均生存月数ともに全く差は認められなかっ

た (図6下).

考  泰
一般に,stage IV胃癌りは1つの因子でstage IVと
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り,stage IVbで は切除効果が得 られると考えられる。

stage IVcに おいては切除例 と非切除例に転帰に影響

を及ぼす と考えられる背景因子に差はみられなかった

が,切 除例の生存率と平均生存月数は非切除例よりも

若千良好な傾向が うかがわれるのにとどまり,切 除効

果は明らかに得 られるとは言い難かった,stage IVd

の非切除例には切除例よりも3・4つ の因子が関与 し

て IVdと なった症例 ・全体癌 ・3型 と4型 癌が多いと

いう背景因子の相違が認められ,切 除711の生存率 と平

均生存月数は非切除例よりも若干良好であったが,背

景因子の相違を考慮すれば stage IVdにおいては切除

効果は認められないと判断される。すなわち,著 者 ら

の 4亜 分類り上切除効果 は stage IVaと IVbに 得 ら

れ,stage IVcに は得 られる傾向があり,stage IVdで

は得 られないといえる。

stage IV胃癌に対して,免 疫化学療法や化学療法が

延命に結び付いたとの明らかな報告は少ない1分1つ.栗

原 ・中島
121は

胃癌の非治癒切除例の予後予測法によっ

てその有効性が示唆された制癌剤の全身投与法は多剤

併用投与・免疫併用療法であったと述べ,木 村・小山1り

は randomized studyで MMCの 術中腹腔内投与 と全

身投与によって相対非治癒症例の MMC投 与群は対

照群よりも5年 生存率は有意に良好であったと報告 し

ている。また,狩野らのは PLCC療 法はすべての非治癒

切除胃癌に有効で,肝 転移 と腹膜転移例にも有効で

あったとしている。

自験例では stage IVaと IVbの 切除例において,手

術単独の対照例 と免疫化学 ・化学療法 との間に背景因

子の差はみられず,ま た生存率 と平均生存月数にも両

者の有意な差は認められず,免 疫化学 ・化学療法の効

果は得られていなかった。stage IVc切 除例では免痩

化学・化学療法の廷命効果が示唆され,stage IVd切 除

例では免疫化学 ・化学療法例は手術単独の対照例より

も転帰が不良であると予想される因子が多かったにも

かかわらず,生 存率 ・平均生存月数 ともに対照例より

も良好でその延命効果が認められた。更に免疫化学療

法例の生存率と平均生存月数は化学療法単独例よりも

良好で,免 疫療法 (OK‐432の大量腹腔内および腫瘍内

投与を含む)の化学療法への上乗せ効果が認められた.

非切除例では,すべての stage IV胃癌の 4亜 分類症

例において免疫化学 ・化学療法の延命効果は認められ

なかった。また,切 除例の免疫療法単独例は少数例で

はあったが,stage IV胃 癌のすべての 4亜 分類症例に

おいて延命効果は認められなかった。stage IV胃癌に
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対する免疫療法の付加効果が認め られたのは stage

IVd切 除例のみであったが,化 学療法に免疫療法を付

加したことによるdemeritな点は見当らなかった。服

部ら1。が述べている通 り,今 日広 く行われている免疫

療法は治療効果 とい う点からす ると未だ微力である

が,担 癌生体の免疫的な背景を考慮すれば重要な治療

手段の 1つ と考えられる。

腹水貯留胃癌の切除効果に関する報告は見当 らな

い。この原因は定かでないが, これまで一般に腹水貯

留胃癌は切除適応外 とされていたためと考えられる。

自験の非血性腹水症例においては,切 除例は非切除例

よりもまた切除単独例よりも免疫化学 ・化学療法併用

例は有意な差がみられなかったものの生存率と平均生

存月数は若干良好であり,切 除した上で免疫化学療法

を行 うことによって延命が期待できると思われる。し

かし,血 性腹水症例は切除 ・非切除のいかんを問わず

その転帰は極めて不良で,現 在のところ切除して積極

的な補助療法を行っても延命は期待 し難いと考えられ

る。

原発病巣の切除によって原発巣の存在による出血 ・

蛋白漏出や通過障害の治療以外に,主 病巣切除によっ

て残存腫瘍 の化学療法 に対 す る感 受性 が増 した

り1の20レめ,主 病巣切除それ自体が免疫療法として作用

すること21)などが論 じられ,ま た実験的にも化学療法

効果は残存腫瘍量に反比例すること21レのなどが示 され

ている。自験例においても,あ らゆるstage IV胃癌の

非切除例には免疫化学療法や化学療法効果は得 られて

おらず,stage IVcと IVd切 除例でその効果が得 られ

ていたことは上述の見解を肯定する結果 と思われる。

自験例の stage IV胃癌を 4亜 分類のした上で,そ の

切除効果 と補助療法効果を検討 した結果,す なわち切

除効果はstage IVaとIVb切 除例に,免 疫化学療法効

果は stage IVc切 除例に得 られる傾向があり,stage

IVd切 除例に得 られていた結果からstage IV胃癌の

治療方針を立てれば,局 所要因として血性腹水胃癌以

外ほとんどすべての stage IV胃癌は切除の適応があ

ると考えられる。中島,梶谷2いゃ岡島ら1いが既に述べて

いる通 り,可 能な限 り切除して癌細胞量を減少させた

上で系統的な術中 ・術後の免疫化学療法 (reduction

surgeryttimmunochemotherapy)を 行 うことによっ

て治療成績の向上が期待できるものと思われる。

今回の検討は長期間にわたる症例の集積結果である

ので,化 学療法剤と免疫療法剤の種類 と投与量の最低

基準を設定して分析したが,そ の投与経路や時期など
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を詳細に検討するに至らなかった。一律に免疫化学療

法 といってもその組合せは無数にあ り,今 日もなお全

国規模 で control trialが進 行 中 で,ど の よ うな

reginenが最も効果的であるかは不明である,教 室で

は原貝Jとして前述した通 り,血 性腹水貯留症例以外の

stage IV胃癌の 4亜 分類症例に対 して可能な限 り切

除 した上で,残 存腫瘍に術中 OK‐432の局所投与ある

いは腹腔内散布または MMC 10mgの 腹腔内散布,そ

れに加えて術後 MMC短 期大量投与 (術当日20mg・翌

日10mg静 注)と 1～ 2月 に 1回 10mgの MMC間 歌

投与, 1～ 2週 に 1回 の OK-432間歌投与(または経 口

開始 と同時に PSK 3.Og/d)な らびに経 口開始 と同時

に5‐FU 200～ 300mg/d(Tegafu1 600mg/d)よ りなる

長期免疫化学療法を続行す る方針で症例集積中であ

り,stage IV胃癌の治療成績向上を目的として今後更

に詳細な検討を加えてゆきたいと考えている。

結  語

教室で経験 した stage IV胃癌476例を対象に,著 者

らの stage IV規定 4因 子
1)の組合せによる4亜 分類"

別に各種治療法と転帰との関係を解析 して,そ の治療

効果 (延命効果)と いう点からstage IV胃癌の治療方

針について retrospectiveな検討を加え,次 のとお り

の結果 と結論を得た.

1)手 術療法以外に補助療法が行われていない症例

で原発巣切除による延命効果すなわち切除効果を検討

すると,切 除効果は stage IVa(s(一 )‐ei n3 POHO)

とIVb(s(一 )‐ei nO_3P13 HO)症 例には得 られてい

たが, stage IVc(s(一 )‐ei n4 POHO)と IVd(s(一 )‐

ei n0 4 P0 3 Hl-4・S(~)‐ei n。4 PO-3H03M(十 ))症

例では明らかでなかった。

2)免 疫化学・化学療法の延命効果は stage IVd切除

例に得 られ,stage IVc切 除例に得 られる傾向があっ

たが,stage IVaと IVbの 切除例には得 られていな

かった。短期間ではあったが,stage IVd切除例では化

学療法に対する免疫療法の上乗せ効果が認められた。

3)stage IVaか らIVdの すべての非切除例には免

疫化学 ・化学療法の延命効果は認められなかった。

4)免 疫療法単独治療では切除 。非切除を問わず,

stage IVaからIVdの すべての症例に延命効果は認め

られなかった。

5)非 血性腹水胃癌は切除効果と免痩化学・化学療法

効果が期待されるのに対 して,血 性腹水胃癌は治療法

のいかんを問わずその転帰は極めて不良であった。

以上の結果より,局 所要因として血性腹水胃癌は切
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除 の対 象 とな らないが,そ の他 ほ とん どす べ て の

stage IV胃 癌は切除の適応があるもの と考 えられ る.

可能な限 り切除 した上で術中 。術後の系統的な免疫化

学療法 reduction surgery ttimmunochemotherapyを

積極的に行 うことによって,特 に stage IVcと IVdで

はその治療成績が向上するものと考えられる。

本論文の要旨の一部は第84回日本外科学会総会 (昭和59

年 3月 ,於 京都),第 5回癌の免疫外科研究会 (昭和59年6

月,於 広島)ならびに第22回日本癌治療学会総会(昭和59年

9月 ,於 東京)に おいて発表した。
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