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当科において術後 1年以上継続的に Tegafurが投与された n(十 )ま たは ps(十 )の 冒癌治癒切除

症例を対象として,進 行胃癌に対するTegafurの長期投与の効果を検討した。長期投与の再発例では

ps(十)が 875%で あり,非 再発4211の33.3%と比較 し有意に高率で,特 に se症例の71.4%に再発を認

めた。再発形式も腹膜再発が最も多かった.ま た Tegafur中期投与症frll(3カ月以上 1年未満の投与)

との累積生存率の比較を行ったが,Tegafur長 期投与によりstage IIIおよびn2症例において廷命効

果が認められたものの,se症 例では中期投与 との間に有意な差を認めなかった.こ れらの結果よりps

(十),特に se症例における腹膜再発防止のためには経口制癌剤の長期投与のみでは限界があ り制癌剤

の術中腹腔内投与などの他の治療方法 と組み合わせた集学的な治療が必要であることが示唆された。

索引用語 i胃癌手術補助化学療法,長 期制癌剤投与,

1よじめに

進行胃癌に対する経 口制癌剤の術後長期投与の有効

性については,が ん集学的治療研究財団などの多数例

の検討により,Tegafur,Fluorouracilなどの有用性が

推計学的に実証されている1ル).しかし,そ れらの投与

期間は半年から長 くても1年以内の例が多 く, 1年 以

上の長期投与に関する報告は少ない。進行胃癌に対す

る術後 1年以上の制癌剤長期投与が再発防止する生存

期間の延長の面から有用 とする報告ゆはあるが,投 与

期間を 1年以上 2年 , 3年 と延長することがすべての

進行胃癌に対して有効な治療方法となりうるかどうか

は意見の分かれるところである。また制癌剤の長期投

与による副作用についても考慮する必要があ り,体 重

増加の遅延や自血球数の減少,重 複癌の発生率の増

加。などの問題がある。さらに近年特に指摘 されてい

る医療費の軽減 とい う意味でも, 1年 以上にわたって

制癌剤を投与する場合は対象症例を厳密に選択するこ
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とが重要 と考えられる。そこであれわれは当科におけ

るn(十 )ま たは ps(十 )症 例に対するTegafurの 1

年以上の長期投与症4/1と経過を検討 し,進 行胃癌にお

ける制癌剤投与の適応について若子の知見を得たので

報告する.

研究対象および方法

われわれは1979年より1984年までに組織学的治癒切

除がなされた n(十 )ま たは ps(十 )の 胃癌症例に対

して Tegafurの 術後 3年 間の長期制癌剤投与を試み

た。これらの症例のなかで Tegafurが 1年 以上投与さ

れ,す でに投与が終了している23症例を対象として,

Tegafurの 投与量 と投与期間,再 発とリンパ節転移お

よび衆膜浸潤の関係などについて検討した。この検討

においては,投与制癌剤は Tegafurの みとし投与経路

はすべて経目的とした。また対象症例を stage H,III

としたため,リ ンパ節転移は n2まで,衆 膜浸潤度はse

までにとどまっている.23例 の うち再発が 8例 ,非 再

発が15例であった。経 口制癌剤としては非再発例では

Tegafurの みであ り,再 発例 も再発確認時点までは

Tegafurの みが投与されていた。
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同期間において制癌剤 として Tegafurが投与され,

かつその投与期間が 3か 月以上 1年末満であった症4/1

16例を中期 Tegafur投与症例 とし,長期投与症例 との

累積生存率の検討を行った。なお中期投与症421におい

て Tegafurの投与が 1年 以内となった理由としては,

投与期間が術後 1年以内に設定されかつ投与を終了し

た症例が 74/1,消化器症状出現による中止が 3例 ,患

者側の事情 (通院の中断など)に よる中止症421が44/1,

再発による服用中止が 2例 であった。また中期投与症

例における死因はすべて再発死亡であ り他病死はな

かった。stage II,stage III症4/1, さらに stage III症

例 に お l ―l る n 2 症例, s e 症例 に つ い て そ れ ぞ れ

Kaplan‐Meiyer法 による累積生存率の比較を行った.

また長期投与症例におけるn(十 ),ps(十 )と 再発 と

の関連について χ
2検定により検討 した。

成  績

長期投与症例の平均年齢は再発例が51.1歳,非 再発

例が59。3歳であり,男 女比はそれぞれ 5i3, 916

であった。立age別 では再発例で stage IIが 2例 ,

stage IIIが6例 であ り,非 再発例ではおのおの11例,

4例 であった。肉眼分類では再発例ではすべて進行癌

であったが,非 再発例では 4例 が早期癌であった。組

織型でみると非再発例にのみ 4例 高分化型腺癌を認め

た (表 1)..

長期投与例における再発allと非再発421のTegafur

の投与量は再発例では162gか ら476gが投与 されてお

り,平均投与量は236gであった。一方非再発例では118

gか ら576g,平 均349.4gが投与されていた。投与期間

についてみると,再 発例では12か月か ら26か月平均

19.3か月であり,非 再発4/1では17か月から36か月平均

24.4か月であった。 こ れを stage別に示 したのが表 2

である。stage II,stage IIIいずれにおいても再発例

において投与量も投与期間も少ない傾向にあったが,

これは再発までの平均期間が24か月以内でかつ再発確

認時点で Tegafurの投与を中止 しているためであ り,

投与量 と再発までの期間との間には推計学的に有意な

相関を認めなかった。また併用制癌剤としてはマイ ト

マイシン(MMC)が 再発421では 4例 ,50%に ,非 再発

例では 94/rll,60%に術直後に 1回 のみ10mgか ら20mg

が投与 されてお り,両 症711間に投与量の差を認めな

かった。

表 3は 再発例 と非再発例の リンパ節転移と衆膜漫潤

について比較したものであるが, リンパ節転移に関し

てはn(一 )例 自体が少ないため n(十 )4/1が再発4/1で
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Tegafur長期投与症例の内訳

表 2 TegaFurの 投与量と投与期間

stage H stage lll

平均投与量 平均投与期間
(月)

平均 投 与 量

(E )

平均投与期間
(月 )

再 発 例 201 0 247 7

非再発例 329 1 405 3 23 3

表 3 Tegafur長 期投与症例の リンパ節転移 と漿膜
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表 4 TegaFur長 期投与の再発例

症  例 再発形式
で

問雑
期

再
の

生 死 生存期間
再 発 後 の

治   歳

法
類新

程
化

の

腹膜播種 1 年 7 月 2 年 1 1 月 化 学 療 法

夜

移

結

転

膜

建

臣

度
2年 死 5 年 3 月 化 学 環 法

節

移

り

転
4年 8月 死 7年 1 0月

化 学 家 法

放射線械法

2 腹膜格種 1年 4月 死 1 年7 月 化 学 技 法

種
移

培
転

槙
建

腹
度

1 年 1 月 死 1年 5月 化 孝 療 法

2 旗膜括程 2 年 2 月 死 2年 10月 化 学 療 法

1 触旗格程 2 年 4月 死 4 年 1 月 化 学 療 法

移
移

転
転

典
膚

卵
皮

1 年 死 2 年 8 月 化 学 療 法

100%,非 再発4/1で867%と 共に高率であったが,n2症

例では57.1%(4/7)に 再発を認めた。一方,ps(十 )

例は非再発T/1で33.3%であったが,再 発例では87.5%

と,再 発例では有意 (p<005)に 衆膜浸潤陽性例が多

かった。

表 4は 再発例の再発形式,再 発までの期間などを示

しているが,全 4/11再発死している。再発までの平均期

間は26.2か月であ り, 1例 をのぞいて再発確認時点ま

で継続的に Tegafurが投与されていた。再発形式 とし

表 1

性 Stage 内眼分類 組 織  型

I I 岳判
8】貯

３
跡
４

再 発 例
8例

6 0 2 2

非再発例
15例

1 1 4 4 1 4 3 2



図 l stage H症 例の累積生存率の比較
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図4 se症 例の累積生存率の比較

投与症例における術後 1年 の生存率が有意に高かった

(図2)。また stage III症例における リンパ節転移因子

と乗膜浸潤因子の長期投与の有用性に与える影響を検

討するために n2症例 とse症例に関して中期投与疲例

との比較を行った。n2症例の検討では長期投与の有用

性が認められたが(図3),se症 例に関しては両投与症

例間に差を認めなかった (図4).

考  察

進行胃癌に対す る術後補助療法 としての Tegafur

投与の有用性に関しては一定の評価を得てお り,特 に

MMCと の併用による補助化学療法は胃癌治癒切除症

例に対する術後療法の基本型となっている"い。またこ

れらの術後補助療法が有効なのは,stage Hま たは

stage IIIの中期進行 胃癌に限 られるとの報告が多

いつ。。このためわれわれも1年 以上の長期 Tegafur投

与の対象を stage II,IIIに限った。

1年 以上の Tegafur長 期投与に関するこれまでの

報告めは術後制癌剤非投与群または短期投与群を his,

torical controlとしているが, 1年 以上の長期制癌剤

投与の有用性を検討するには,術 後 1年間の投与群を

対照群 とした controlled studyで行 うのが最良と思わ

れる。 し かし,除 外症例が多 くなることが,予 想され

1施設で行 うには困難である。またわれわれの調べえ

た限 りではそのような研究の報告はない。そこで今回

retrospectiveに術後 1年 以上の Tegafur長 期投与症

例の再発,特 に再発形式およびn因 子 とp因 子との関

係について検討し, さらに長期投与の延命効果につい

て検討するために 3か 月から1年 の中期投与症例 との

累積生存率の比較を行った。

投与量,期 間ともに再発例の方が少なかったが, 1

年以上の投与では再発により投与中止となる症例が多

くなるためであり,非 再発例では当然のことながら投

与量が多 く,投与期間が長 くなる傾向がある。したがっ

て 1年 以上の長期制癌剤投与の有用性を検討するには

図 2 stage III症例の累積生存率の比較
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ては腹膜再発が最 も多 く特に seの再発例 5例 中 4例

が腹膜再発であった。この うちの 1例 は UFTの 経 口

投与に加えてシスプラチン(CDDP)の 腹腔内投与を施

行し腹膜再発確認後 3年 以上の生存が得 られた。

中期 Tegafur投与症例 と長期投与症例の平均投与

期間および投与量は,長 期投与症例では311.Og,20.4

か月であ り,中 期投与症例では71.2g,5.8か月であっ

た。また他の制癌剤 としては長期投与例 と同様の方法

で MMCの みが投与されており,投 与量に差を認めな

かった。累積生存率の検討では stage IIでは推計学的

に有意差を認めず,stage IIIの検討では長期 Tegafur

累

積

生

存

幸

例

例



1989年8月

投与量,投 与期間と再発 との関係については慎重に評

価する必要があると考えられる。

長期投与症例の再発例の検討では, 8例 中 6例 が腹

膜再発であ り,再発確認時まで Tegafurが 投与されて

いた。このことから1年 以上継続的に Tegafurを 投与

しても腹膜再発の防止という点では有効性があまり期

待できない可能性が示唆された.ま た比較した中期投

与症pllの中に再発による投与中止例が 2例 含まれてお

り,今 回の結果からは長期 Tegafur投 与の適応を結論

づけることはできないが stage HIにおけるn2症4/1,se

症4/11の累積生存率の結果から,長期 Tegafur投 与は リ

ンバ節転移を主体 とするstage III症例に対 しては有

効であるものの,漿 膜浸潤を主体 とする症例に対して

は延命効果の点でも必ずしも有効 とはいえない可能性

が示唆された。

このことからse ttpllでは,単 に Tegafurを 長期投

与するだけでは腹膜再発の防止は困難 と思われ,長 期

投与に加えて他の治療方法との併用が必要 と考えられ

た。また se症例 となる可能性の高い S2,S3症例に対し

ては制癌剤の腹腔内投与など,手 術時における腹腔内

の残存癌細胞に対する積極的な治療 も重要 と思われ

る.

また,今 回検討した再発例の うち 1例 は腹膜再発確

認後 3年 間以上生存していたが, これは現在われわれ

が腹膜再発症711に試みているシスプラチンの反復腹腔

内投与が著効を示 してたためであるの。したがって腹

膜再発に対してより効果的な制癌剤の選択と投与方法

の改善により, より優れた効果をあげることが可能 と

思われる。この点からも再発を早期に診断することは

極めて重要なことであるが,特 に ps(十 )症 例に対し

ては後の腹膜再発を予想し,再 発が確定した時点で諦

めることなく,制 癌剤の腹腔内投与を中心とした集学

的治療を行 うべきと思われる。

今後 さらに症allを重ね長期 Tegafur投 与の適応 に

ついて検討するとともに,Tegafur以 外の制癌剤な

ど1のについても検討していきたい。

ま と め

1.胃 癌 治癒 切 除後 1年 以 上 の長 期 にわ た り

Tegafurが投与された n(十 )ま たは ps(十 )の 23症

例を検討した結果,再発aljでは非再発例よりもps(十)

症例が多 く,特 にse症例では71.4%に 再発を認め,さ

らに再発 se症例 6例 中 5例 (83.3%)が 腹膜再発で
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あった。

2.stage III症 例における中期 Tegafur投 与症例 と

の累積生存率の比較では,■ 2症例において延命効果を

認めたが,se症 例では認められなかった。

3.以 上の結果 より,se症 711の腹膜再発に対 しては,

1年 以上の Tegafur投 与のみでは効果に限界があ り,

術中の正確な漿膜浸潤の診断 と腹膜再発を予想 した集

学的化学療法の重要性が示唆 された。

なお本論文の要旨は第32回 日本消化器外科学会総会 (金

沢)に おいて発表した。
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