
日消外会議 18(10)i2213～2217,1985年

特集 10

胃がんの集学的治療

広島大学原爆放射能医学研究所外科

平林 直 樹  荒 田 壽 彦

峠  哲 哉  服 部 孝 雄

吉中 建

MULTIBDISCIPLINARY TREATMENT FOR PATIENTS WITH GASTRIC CANCER

Minoru NHMOTO,Naoki HIRABAYASHI,Toshihko ARATA,

Ken YOSHINAKA,Yoshh± o NOSOH,Tetsuya TOGD

and Takao HAWORI

Department of Surgery,Research lnstitute for Nuclear Medicine

and Biology,Hiroshima University

索引用語 !胃がん,胃 がんの集学的治療,Microwave surgery

稔

博義

本

宗

新

野

`まじおうに

胃がんのうちでも胃がん切除術後の補助免疫化学療

法をどのように行うかという問題に関しては,全 国的

な規模でrandomized controlled trialが行われてお

り,集 学的治療としては,最 もすすんだ研究が行われ

ている臓器の一つでもある。しかし投与薬剤の種類,

投与期間,投 与法についてはいまだ結論が得られてい

ないのが現状である。われわれの教室でも,早 期目が

んをのぞく進行期目がんのうち,原 発巣の切除が可能

であった症例に対して,sequential studyとして3つ

のプロトコールで検討を行ってきたのでその成績をの

べる。また胃がん症例のうちでも原発巣は切除できた

が,肝 転移巣のあるために絶対非治癒切除に終った症

例に対しては,OK‐432(ピ シパニール①)の 大量腫瘍

内投与の有無を封筒法により,randomized controlled

studyを行っているので,こ の成績についてものべる。

さらに最近では進行期あるいは再発目がんの集学的治

療にマイクロ波メスを用いて,reduction surge呼の意

味で腫瘍熱凝固療法を行いさらに免疫化学療法を行っ

ているので, これについてもふれたい。

I.対 象症例ならびに研究方法

1.切 除可能な進行期胃がん切除症例
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対象症例は昭和48年6月 より昭和59年4月 までに広

暑奮ヌ唇履監後徹猛お進〔暑署絞響皇蚤皆丘民交岩興
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目がんでな

いもの,② 既往に化学療法あるいは免疫療法の行われ

ていないもの,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

床検査値の うち,白 血球4,000/mm3以上,血 小板

100,000/mm3以上の条件に適合する症例である。症例

の割付ける各治療群が手術施行順に無作為になるよう

封簡法によった。投与方法は時期により,次 の3つの

プロトコールがある。

プロトヨールI:昭 和48年6月から昭和52年8月ま

で行なわれたもので,群 の設定は3群にわけられる。

いずれの群も胃がん切除術当日Mitomycin C(以 下

MMCと 略す)20mg,術 翌日10m宮のone shot静注を

おこなったのちにPSKを 投与するP群 ,FT‐207を投

与するF群,これらPSKと FT‐207を併用する群(P十

F)群 の3群である (図1).

プロトコールII:昭和52年9月から,昭 和55年10月

の間に行ったもので,プ ロトコール Iで のMMC,

PSKそ れにFT-207を加えた群をact市e con廿olled

groupとし,Levalnisole(以下LMSと 略す)を 加え

る群をtest groupとして両群を比較検討した.LMS

の投与量は150mg/日とし,術直前3日間,また術後2

週目より3日間投与し4日間休薬する,い わゆる3投
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図 1 胃 がん免疫化学療法プ,ト コール
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では1・4・5年 目で (PttF)群 とP群 との間に有意差

をもって (PttF)群の方に生存率が高くなっていた。

またgeneralized Wilcoxon testにおいてもこの2群

間に有意の差がみとめられた。

プロトコールII:LMS投 与群46例,control群47例

の計93例である。stage I～IVま での全症例において

は, 5年 生存率はLMS投 与群に高く出る傾向がみと

められたが有意の差とはならなかった。しかしps(十)

n(十)の 症例では4年 目のところで両群間に有意の差

があり(p<0,05),LMS投 与群の生存率が高くなって

いた,

プロトコール田 :Bestatin投与群40例,control群

38例の計78例について解析 した。全症例の累積生存率

は 4年 経過の現時点では Bestatin投与群が全経過を

通 じてみると,良 い傾向が うかがわれるが,general‐

ized Wilcoxon testではpが 0.14となり両群間に有意

の差はみとめられていない(図2).同 様に Bestatin投

与群の方に生存率が良いような傾向が,stage IIIttIV,

ps(十 )n(+),治 癒切除症例においても認められた

が,い ずれも両群間で有意の差 とはなっていない (図

3 ) .

免疫学的パラメーターを PPD皮 内反応,末 浦 リン

パ球 PHA幼 若化反応についても検討 してみたが,や

はり両群間には有意の差はなかった。

2.肝 転移のある胃がん切除症例

集積症例は大量 OK,432投与群が11例,非 大量投与

図 2 胃 がん (全症例)の 累積生存率曲線
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4休 を3回繰り返し経口投与した (図 1).

プロトヨールHI:昭 和55年11月より昭和59年 4月 ま

で,MMCと FT,207を 投与する群をactive controlled

groupと し,こ れに免疫賦活剤であるBestatinを60

mg/日 ,違 日経口投与する群をtest groupとして両群

の比較検討を行った。

2.肝 転移のある胃がん切除症例

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局所にパッチ

していたが',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は,封 筒法により大量OK‐

432の100K.E.を 肝転移巣内に局とするかどうかの

randomized controlled trialを行っている.な お両群

ともに,術 直後にMMCの (20+10)mgを 投与したの

ち,長 期間にわたりFT‐207の投与を行っている。

3.進 行期あるいは再発胃がん症例

集学的治療を行うため,ま ずマイクロ波メス(2,450

MHz,平 和電子株式会社製)を 用いたreduction sur‐

geryを 行い,そ ののちに免痩化学療法を行っている。

周囲の正常組織をも含め転移巣部にmonop01ar型 針

状電極を刺入し30～45秒間70Wに て熱凝固を加えた.

さらにその組織を採取し,組 織学的変化もみている。

II.成   績

1.切 除可能な進行期胃がん切除症例

プロトコール I:症 例数はP群 49例,F群 28例,

(P+F)群 33例である。stage I～IVの 全症例について

の5年 生存率を求めると,P群 39%,F群 32%,(P+

F)群55%と なっており,1年 目のところでP群 と(P十

F)群 との間には有意の差がみとめられた (p<0.01).

stage IVでは同様にP群 と(Ptt F)群 との間には1年

目に有意の差がみとめられた (p<0.01).予 後的舞膜

面因子 (ps)と リンパ節転移 (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
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表 1 マ イクロ波メスを応用した進行期 ・再発胃がん

の集学的治療

田   考

1 74・拐 PO H2SちNa

2 66・男 P3H3S3NI

3 7 2 ,男 P 3 H o畳N 3

4 6 0 ・男 壊 臨 再 発

5  5 0 ・ 女 顕部ツンパ節再発

4 4 3 ・男 肝 毎 が

肝  y輯 ,胡持研1

肝     MMC,OR-452

済     MMC,0【 -432

/グ ラス患  O K - 4 3 2 , H L B I

田部リン″く節 O K - 4 3 2 ,■ L  B l

肝     U F i  O K - 4 5 2

6 M生  下 部食遺 日全摘術

3M死 合崩母署碁態棒

芸
原発典 :日 のL。1。m y o● ●r o O M  a

群が10例と症例数はあまりあつまっていない。平均生

存期間は大量OK‐432投与群が8`7カ月,非 大量投与群

が6.8カ月となっており,術 中OK‐432の大量投与を行

うことにより,少 しでも生存期間が長くなる傾向にあ

ることがうかがわれた (図4).

3.進 行期あるいは再発がん症例

マイクロ波 メスを集学的治療のなかに導入 し,

reduction surgeryを行うのに使用している。進行期胃

がんのうちの2例 と再発がんの1例 には,肝 転移巣の

熱凝固を行っており,他 の 1例には残存した膵へのが

ん浸潤部位を凝固している。そのほか腹膜再発による

RaRb部 の狭窄によるイレウスに対しては,人 工肛門

造設術と回腸導管造設術を施行したのちに,ダ グラス

鴛を経腹的ならびに経肛門的に熱凝固を加えている。

さらにこの症例においては再度,仙 骨を切除し,小 骨

盤腔内に凝固を加えたが, 3カ 月後に内腸骨動脈より

の大出血によりこの症例を失っている(表1).凝 固を

加えた腫瘍組織の部の病理組織学的検討においてもそ

の部の壊死がみとめられており,充 分に殺細胞効果の

あることがみとめられる。

III.考  察

がんにおける治療法は,い ろいろの方法を組み合わ

せて行うことにより,治療効果があるといわれている。

胃がんにおける治療法も,外 科的切除術のみから,制
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がん剤を使用したり免疫賦活剤を使用する術後補助免

疫化学療法の必要性がとなえられている。 これは単独

の施設によるものや多施設の共同研究が根気よくつづ

けられており,現 在でも投与薬剤の種類やその組みあ

わせ, さらには投与期間などの検討が全国規模で行わ

れている.わ れわれも早期胃がんを除いた進行期目が

んに対しては昭和48年以来,独 自のプロトコールを作

製し1施設による免疫化学療法に関するrandomized

controlled ttialを行い検討してきた。このプロトコー

ルでは胃がん切除術当日Mitomycin C(MMC)を 20

mg,術 翌日に10mgを one shot静注する,い わゆる

MMC術 後大量投与がベースになっている.こ れは服

部らのが国立がんセンターで開発した方法である。こ

のMMCの 投与方法の良いところは,脱 落症例が少な

いことである.MMCの 間歌投与では完全に投与が終

了しない症例がありそのため症例の解析の際,脱 落と

なるものが多い。この点 MMCの one shot術後大量投

与ではこのような投薬不備症例が少なくなり,ひ いて

はそのcontrolled trialの精度をあげることにもなる。

またMMCが dose dependentな制がん剤であること

を考えあわせれば,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。しかし

MMCを 安全に投与するためには体重40kg未満の症

例,年 齢70歳以上あるいは複雑な手術が加わったよう

な症例においては手術当日のMMCの 20mgの 1回投

与のみにとどめ,術 翌日の10mgの 投与はしないとい

う条件を厳守することは大事であり, こうすることに

よってわれわれはMMCに よる副作用があらわれた

という症例は経験していない。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としてMMC

の (20+10)mg投 与法が広く行なわれるようになり,

定着化しているようにうかがわれる。胃切除術後のプ

ロトコールを考える際には,こ のMMCの 投与法に加

えてどのような制がん剤,ま たは免疫賦活剤を長期間

にわたり加えていくかということが問題となる,ま ず

われわれのプロトコール Iでは骨髄抑制や消化器系の

副作用がほとんどなく,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Jがん剤として

5‐Fluorouracil(5‐FU)の 誘導体であるFT‐207を制が

ん剤として選んだ.さ らに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

輸出された糖蛋自体であるPSKを 用いrandomized

controlled trialを行った。その結果ではstage IIIあ

るいはIVといった進んだ胃がん症例ではPSKの み投

予 独



与するよりはPSKと FT‐207との併用群が良く,さ ら

に予後的奨膜面因子 (ps)と リンパ節因子 (n)と を

組みあわせたps(十)n(十)症例でも,PSKと 「い207

の併用群で生存率が高くなっていた。このことをふま

えてプロトコールIIでは,MMCと PSKさ らにFT‐

2 0 7 を加 え る群 をa c t i v e  c o n t r o l とし, こ れ に

Levamisole(LMS)を 加える群をtest groupとした

のである。LMSは 本来駆虫剤として開発されたもの

であるが,Renouxら 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 んの免疫療法剤とし

て脚光をあびてきた。LMSを 用いたプロトコールII

でも,ps(+)n(十)症 例で生存率に有意の差をもって

LMS投 与群の方が良くなっていた。これとは別に多

数 施 設 の共 同研 究 に よ るL M S の r a n d o m i z e d

controlled trialを行った結果でも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<0.01)め.三 輪

らも胃がんのstage III症例に対して類似したプロト

コールによりLMSの 評価を行い,同 様の成績を報告

しており,術 前術後にLMSを 投与することが予後に

良い影響を与えていることがうかがわれる。さらにプ

ロトコール皿では,免疫賦活剤としてBestatinを用い

ての検討を行っている。これはStreptomyces oliver・

eticuliの培養液中より発見された低分子の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 l studyであれわれは900mg/日までの投与

量を行ったが副作用はなく,通 常は30～60mgの 量を

連日長期間にわたり経口投与している。斉藤らりは皮

膚がん患者にBestatinを投与しPhase l studyを行っ

ており,1日 量10～100mgの低用量域にあると推察し

ている。消化器以外の疾患としては成人急性非 リンパ

性白血病,あ るいは池田らの悪性黒色腫に対してBes‐

tathの有効性が示されたとの報告があるが,今回われ

われの行っている胃がん切除後にBestatinを投与す

るプロトコールにおける成績では,Bestatin投与群の

方に良い成績が得られているが,generalized Wilcox‐

on testでは有意の差にはなっていなかった。このプロ

トコールがまだ4年 しか経過していないのも一つの原

因と考えられ,今 後のFpllow upにまたれるところが

大である.

胃がん肝転移例に対する術後補助化学療法として

は,日中らは主病巣の切除ができた症例で予後が良く,

非切除例では化学療法の効果は少なかったという。ま
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たその際の使用薬剤としては,MFC(Mitomycin C,5-

Fluorouracil,Cytosine arabinoside)療法につづき,

長期にわたってFT-207を投与したことが延命につな

がったとしている。われわれのプロトヨールでも胃が

んの主病巣を切除したのち,肝 転移巣内にOK-432の

大量局注を行い,さ らにFT-207を長期間投与した群

に延命効果がみとめられており,FT,207を投与する前

に術中OK・432を肝転移巣内に100K.E.局としたこと

に意義があるものと考えている。

腫瘍組織の量を減らすという意味から,最 近ではマ

イクロ波メス (2,459MHz,平和電子株式会社製)を 用

い, これにいろいろな長さのmonopolar antenaを接

続して使用している。このマイクロ波メスは止血効果

がすぐれているため,肝 臓,陣 臓などの実質臓器やが

ん組織を直接凝回しても出血の危険はなく,切 除不能

な肝転移病巣に対しても病巣の破壊を目的として使用

することができる。.野 口ら61はBALB/Cマ ウスと

Sarcoma Meth A細 胞の系を利用し,マ イクロ波メス

にて腫瘍を凝固さす実験を行っている.こ の結果より

腫瘍細胞を消失させるか,減 少させることにより強い

抗腫瘍効果が得られたことから,残 存腫瘍をできるだ

け少なくすることが重要であるとのべている。実際に

マイクロ波メスを用いる際に注意しなければならない

ことは,当 然のことではあるが発熱 (70～80℃)が あ

ることで, これにより周囲の組織あるいは臓器に障害

を加えることがある点であろう。こうしたことを頭に

入れて周囲の組織や臓器を愛護してやる配慮が必要で

ある.わ れわれは今後ともマイクロ波メスを用いた

reduction surge呼とそれに免疫化学療法を併用する

集学的治療について検討を加えていくつもりである。

おわりに

胃がんの集学的治療に関してのべた.

1.切 除可能な進行期胃がん切除症例(早期胃がんは

のぞく)に ついては3つ のプロトコールを行ってきて

お り, い ずれの プロ トコールにおいて も術 当 日

Mitomycin C(MMC)20mg,術 翌日10mgの one shot

静とを施行し, これに副作用の少ない外来通院でも使

用できるFT‐207を併用し,さ らに免疫賦活剤として

PSK,Levamisole,Bestatinを用いた。PSKあ るいは

Levamisoleを用いた群では生存率を高めることがで

きたが,Bestatinではまだその観察期間が短かいため

か,併 用した方が良いという傾向は表われたが,有 意

差にはいたっていない。

2.肝 転移のある胃がん切除症例
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術中OK‐432の100K.E.を 肝転移巣内に局注したの

ちにFT‐207を長期間投与した群の方が平均生存期間

が長かった。

3.進 行期あるいは再発胃がん症例

マイクロ波メスを用いて腫瘍組織の減量をはか り,

そののち免疫化学療法を併用することを試みている。

熱凝固を加えた部位の腫瘍組織は病理組織学的にも壊

死をおこしてお り,そ の殺細胞効果は充分に認められ

ている。
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