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stage III,IV胃癌に対する術後補助化学療法としてのetopOside,
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胃癌に対する術後補助化学療法としてのEAP療 法の有用性を検討する目的で,原 発巣が切除され
たstage III胃癌12例,stage IV胃癌13例に対して,術 当日にmitomycin C 10mgを静とした後,術
後 3週,3か 月,6つ 月ヽ日にEAP療 法(etoposide 60mg/m2x3,adriamycin 20mg/m2x2,cisplatin

40mg/m2x2)を 施行した。骨髄毒性,腎 毒性は十分コントロール可能であり,全 例安全に治療を遂

行しえた。治療成績はhistorical control群と比較して,stage IIIでは有意差はなかったものの,stage
IVで EAP施 行群の生存率が有意に良好であった (p=0.0358)。また,ア ンケート調査の結果からは

息者の負担は許容範囲と思われた。以上,EAP療 法は,進 行胃癌に対する安全で有効な,術 後補助化

学療法であると思われた。
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I . 目 的

進行胃癌術後補助化学療法の有用性に関しては誰も

が納得できるような成績の報告は少ない。その最 も大

きな原因として, 胃癌に対し高い奏効率を示す化学療

法剤がないことが指摘されていた11し かし,最 近,胃

癌に対 していくつかの合併療法で比較的高い奏効率が

報告されるようになってきている分ゆ。そこで,わ れわ

れは癌遺残の考えられる進行癌術後において tumOr

burdenの小さい段階に,強力な化学療法を補助化学療

法の導入療法 として施行することは意味があるとの理

論に基づき,現 在,胃 癌に対して最も高い奏効率が報

告されているEAP療 法を術後補助化学療法として施

行し,そ の安全性と有用性を検討したので報告する。.

II.対象 と方法

1989年5月 から1992年3月 までに教室関連 4施 設で

切除された stage III,IV胃癌のうち65歳以下で合併症

のない25例を対象とし,1987年 1月から1988年12月に

かけて切除された EAP療 法未施行の stage II1 22例,

stage IV 18例をhistorical cotttr01とした。
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EAP群 では術当日に mitonycin C(MMC)10mg投

与 し,術後,全身状態の安定した 3週 目前後にEAP療

法 を開 始 した。P r e u s s e r らの原 法 で は e t O p o s i d e

(ETOP)の 1回投与量は120mg/m2でぁるが60mg/m2

と減量しday 4,5,6に 投与し,adriamycin(ADM)

または epirubicin(EPI)20mg/m2を day l, 7に , cis‐

platin(CDDP)40mg/m2を day 2,8と原法に従って

投与 した。CDDP投 与時には4,000ml程度の hydra‐

tionを行い furOsemideを適宜投与 した。悪心,嘔吐に

対しては metociopramide,methyl prednisoloneで対

処した。末梢血白血球数が1,00o/mme以下になった場

合には類粒球 コロニー刺激因子 (G,CSF)2″g/kg/day

を投与 した。維持療法 として5‐FU 150mg/dayを 経ロ

投与し,stage IVで は 3, 6か 月日に EAP療 法の第

2, 3ク ールを施行することを原則 とした.一 方, コ

ン トロール群に対 しては,術 当日に MMC 10mg投 与

され,退 院時前後より, フッ化ピリミジン系統の経ロ

抗癌剤が投与されていた (Fig,1).

各ステージ分類は胃癌取扱い規約の組織学的分類に

のっとり,背 景因子の解析は chisquare testで行っ

た。.生 存率は Kaplan‐Meier法 で求め,10grank test

で検定した。
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息者の治療中の自覚症状,治 療に対する意識,qual‐

ity of life(QOL)を検討するため,ア ンケート調査を

実施した。調査項目としては,1)症 状の程度,① 食欲

不振,② 悪心,③ 嘔吐,④ 下痢,⑤ 国内炎,⑥ 俗怠感,

②発熱,③ いらいら感,2)治 療の印象,3)改 善して

欲しい事項,な どである。

副作用の客観的評価は日本癌治療学会副作用記載様

式によった.

I I I . 成 績

1)術 後補助 EAP療 法の安全性

EAP療 法群は,stage II1 12all,stage IV 13例が登

録された。 1ク ールのみ施行11例, 2ク ールないし3

クール施行がおのおの7171であった.EAP療 法の用量

規定因子となる骨髄抑制と腎機能障害について治療回

数別に検討した。

末梢血白血球数の最低値は 1, 2, 3ク ールロがお

のおの1,885±729/mm3,2,189± 681/mm3,2,345土

904/mm3と 1ク _ル ロが最も低値を示した,最 低値が

grade 4(<1,000/mm3)になったクールは,廷べ 2ク ー

ルであり,C‐CSFが 使用された。血小板数は自血球数

より早期に100,000/mm3前後の最低値を迎え,grade

4(<30,000/mm3)は 2ク ールで血小板輸血を必要と

したのは1ク ールのみであった (Table l).

腎機能 として, 血 中尿素窒素 ( B U N ) と血清

creatinine(Cr)の推移を検討した。BUNは 1, 2,

3ク ール前後でおのおの124± 4.2mg/dlか ら133士

5.8mg/dl, 14.5±5_4mg/dlか ら159± 4 8mg/dl,

18.4±10.Omg/dlか ら20.4±7.Omg/dlと クールが進

むにつれて上昇した。 3ク ールロ開始直前にBUNが
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Fig。 l  Treatment regimens of EAP group and control group
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Table I Bone marrow toxicity of EAP therapy.

The nadir of white blood cell (WBC) and platelet
(PLT) counts after treatment for each course.
'Days from the first day of EAP therapy

Table 2 Nephrotoxicity of EAP therapy. The

data of serum creatinine (Cr) and blood urea

nitrogen (BUN) before and after treatment for

each course

Before
treatment

After
treatment

First course
(n=25)

BUN(mg/dl)

Cr (mg/dl)

1 2 4 ±4 2

0 73t0 19

1 3 3±5 , 8

0 7640.23

Second course
(n = 14)

ＮＢＵ

Ｃｒ

14_5±5 4

0 8140 22

1 5 9±4 8

0 7940 22

Third course
(n=7 )

ＮＵ
　
ｒ

Ｂ

Ｃ

18 4=上10.0

0 91±0 10

20 4t7 0

0.91=上0 10

38mg/dlまで上昇した症例を経験したが,こ れは腹膜

播種のために両側水腎症となった症例であった。一方

Crの上昇はわずかであり,正常範囲にとどまりgrade

Oであった (Table 2).

Value of

nadir

Day oI

nadir'

First course
(n=25)

WBC(/mm3)

PLT(Xlげ /FIna3)

1 , 8 8 5±7 2 9

9 8 5±6 5 5

1 9 0±2 7

1 6 9±2 4

Second course
(n  =  14)

Ｗ ＢＣ

ＰＬＴ

2 , 1 8 9±6 8 1

1 0 3 4±3 7 3

1 8 9±1 4

1 7 3±2 2

Third course
(n=7)

Ｗ ＢＣ

ＰＬＴ

2 , 3 4 5±9 0 4

9 3 7±5 8 0

2 2 5±4 4

1 6 7±3 0
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Table 3 Clinicopathologic characteristics of stage
III gastric cancer in EAP group and control group

19(2751)

2)術 後補助 EAP療 法の有効性

① stage III:EAP治 療群12例, コン トロール群22

例の治療成績を検討した。背景因子は年齢で両群間に

有意差を認めたが(p<0.005),性 別,腫 瘍の長径,局

在,肉 眼型,組 織型,壁 深達度, リンパ節転移程度,

手術の治癒度に有意差を認めなかった (Table 3)。両

群の生存率の比較では有意差はなかった (ng.2).

② stage lv:EAP治 療群13例, コン トロール群18

例の治療成績を比較検討した。背景因子では,EAP群

に分化型腺癌が多かった (p<0.05)以 外には腹膜播

種,肝 転移度など有意差を認めなかった (Table 4).

両群の生存率を比較すると,EAP療 法群が有意に良好

であった (p=00358)(Fig。 3).

3)術 後補助 EAP療 法に対するアンケー ト調査

EAP療 法施行上の障害として,前 述の骨髄障害,腎

障害のほかにも患者に与える吉痛が指摘されている。

そこで,一部の患者ではあるが,治療終了後にアンケー

ト調査を実施したところ,回 答は 7名 より得られた。

まず, 自覚症に関する回答をみると,食 欲不振,悪

心はほとんどの患者が訴え,半 数以上が,中 等度以上

であったと回答した。嘔吐,下 痢に関しては症状なし

と,軽 度から中等度の症状があった と答えた ものが

半々であった, 国内炎はほとんど訴えず,俗 怠感はさ

まざまの程度で訴えた.脱毛は全例中等度以上であ り,

息者にとって精神的な負担 となっていることが示され

た。半数の息者 にみ られたい らい ら感 はmetOclo―

pranideの休薬によって軽快 したことから,同 薬の副

阻
―

ギ

岬
降
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Fig. 2 Survival curves for stage III gastric cancer patients in EAp group versus
control group. There was not a significant difference between two groups.
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Ｃｏｎｔｒ。‐

働 p value
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Sex

Men
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Tulnor maxilnal diameter
(cm)

Ltlcation of tulnor
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位 ott ap口earance

Type 0

Type l
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Type 3
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HistO10gy
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Depth of invasiOn

NO serosal invasion
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mph node

n。

n 2

Curabil■y

Absolute curative

Relative curative
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6 4 5±8 6
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４

８
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０
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Ｎ
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Variable
EAP
grOup
(n=13)Ｃｏｎｔｒ。‐帥的

p value

Age

Sex

Men

Women

Tumor maximal dimeter
(cm,

Location of tmor

Upper(C)

Middle(M)

Lower(A)

Whole stomach

Gross appearance

Type 0

Type 1

Type 2

Type 3

Type 4

Type 5

Histology

Differentiated

Undifferentiated

Depth of invasion

No serosal invasion

with serosal invasion

Invasion into neighboring
structure

Histologic lymph node
metastasis

Peritoneal disemination

Negative

Positive

Liver metastasis

Negative

Positive

Curability

Absolute curative

Relative curative

Relative noncurative

Absolute noncurative

恥

　
ｎ．

5 6 2±8 7

10

3

83± 30

2

5

5

1

1

3

4

5

8

5

5 4 3 ±1 4 2

1 1

7

86± 61

4

8

6

0

く0 0 5

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Ｎ
　
　
　
　
Ｎ
　
　
　
　
Ｎ

NS

NS: not significant.
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Table 4 Clinicopathologic characteristics of stage
I V gastric cancer in EAP group and control
group

作用であった(Fig。4).客 観評価において食欲不振,

悪心嘔吐,脱 毛はgrade 3まで認めたが補液以外の治

療を必要 としなかった。

次に,EAP療 法に対する感想と要望について調査し

た。もう治療は受けた くないと回答 した患者は 1名

stage HI,IV胃 癌に対する術後補助化学療法としてのEPA療 法 日 消外会誌 26巻  12号

Fig, 3 Survival curves for stage IV gastric cancer
patients in EAP group versus control group. A

survival rate of EAP group was better than

control group significantly in stage IV (p=

0 . 0358).

Days aller operalion

(14%)で あ り,残 り6名 (86%)は 必要なら再度の治

療を受けると回答した。また改善を望む事項 としては,

悪″ら,脱 毛,長 期入院が指摘された (Fig.5).

IV.考   察

近年, 胃癌治療成績は診断技術の進歩,手 術術式の

改良に伴って向上 している.特 に進行胃癌に対する他

臓器合併切除,大 動脈周囲 リンパ節の郭清を含む拡大

手術は予後向上に大いに貢献した.このような時点で,

補助化学療法はいかにあるべきかが見直されている。

すなわち,本邦における胃癌に対する補助化学療法は,

術直後の MMCを 中心とする導入療法 と,術 後長期に

わたるフッ化 ピリミジン製剤の投与が中心 となってい

るが,そ の治療効果は多 くの外科医を満足させ うる結

果 とは言いがたかった。,そ の原因として,導 入療法と

して施行される化学療法のレジメが胃癌に対 して十分

に殺細胞効果を持っていなかった ことが指摘 され

た1).

一方,EAP療 法は Preusserらにより73%と い う高

い奏効率が報告 された。。しか し,そ の後,本 邦で

ETOPを 100mg/m2と 減量した研究が行われ,徳 永 ら

は初回治療例で14%,再 発例で43%の 奏効率であ り,

副作用 としては全例癌治療学会基準の Grade 2以上の

白血球減少を認め,消 化器症状も86%と 高度であった

と報告 し, また田口らは438%の 奏効率であったが平

均生存期間は5。1か月であったとし,grade 3以 上の自

血球減少が76%に 認められたと報告 したのゆ.奏 効率は
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Appetite loss

Stomattts

Easy and wanl lo be trsat€d
Tough and do not want
to be treated again

Tough but wantto be trealed
again W necessary

高いものの,見 過ごすことのできない血液毒性と,奏

効率が生命予後に反映しない事実が指摘された。これ

らの事実は,EAP療 法 といえども切除不能胃癌のごと

き腫瘍負荷の膨大な患者においては十分に威力を発揮

できないことを示すとともに,治 癒切除が行われた後

の,残 存腫瘍細胞に対する効果を期待する術後補助化

21(2753)

Diarrhea

lrritability

Matters to be improved

La町o amount
of hydration

学療法としての応用であれば,効 果が期待できること

を示唆した。

そこで,本 研究ではEAP療 法を高い奏効率を有す

る併用療法の代表例として選択し,術 後早期に強力な

化学療法を補助化学療法として施行することの安全性

と有用性を原発巣切除が行われたstage III,IV胃癌を

Fig. 4 Results of questionnaires (l) : Symptoms of EAP therapy.

Nausea Vomiting

Fatigue Hair loss

□ Nm □ 鵬 婚 MOdede■釣釘e

Fig. 5 Results of questionnaires (II): Impressions of EAP therapy (left)
matters which patients wanted to improve (right).

lmpressions



22(2754)          stage III, IV

対象 とし検討 した。

EAP療 法の骨髄抑制はすでに注 目されてお り,本研

究では,術 当日に MMC 10mg/bodyが 投与され,術後

早期に治療が開始されるために,ETOPの 1回投与量

を原法の120mg/m2か ら60mg/m2と 半減 させた とこ

ろ,延 べ74回の治療に対して grade 4の自血球数減少

で G‐CSF投 与が必要 となったのは 2回 のみであっ

た.一 方,腎 障害に関しては癌治療学会の基準では問

題がなかったものの,治 療を重ねるに伴い BUNの 上

昇を認めた。CDDPの 蓄積毒性は注意すべきであ り,

その際 BUNの 変動に注 目す る必要があると思われ

た。しかし,重 篤な合併症や,治 療死は経験せず,一

般の術後化学療法 と同様に安全に施行しうることが示

された。

治療成績では historical controlとの比較ではある

が,stage IVで EAP療 法群が有意に良好な生存率を

示した,背 景因子の組織型で両群間に有意差があるも

のの,こ れまでの報告から,組 織型の違いが stage IV

胃癌の予後にそれほどの重みを持つとは考えにくく,

EAP療 法は補助化学療法 として有効であると考 えら

れた。.stage IIIでは手術療法による生存率の底上げ

から,両 群間の差は判然 としない。下松谷らもstage

IV胃 癌に対して術後11例に EAP療 法を施行し,従 来

の補助化学療法あるいは無治療群 と比較 して有意に予

後良好であったと報告 している1い。

一方,強 力な合併療法を手術不能 と診断された胃癌

に施行し,down stagingを図った後に治癒切除を行 う

neoadjuvant chemotherapyも近年多 くの施設で行わ

れ良好な成績を報告している11)121.しかし,術前の化学

療法による担癌患者の抵抗力の低下に伴い,術 後合併

症の頻度の増加や術後経過の修飾 といった問題が危倶

されるため,現 在のところ教室ではまず手術を第 1に

行 うとする方針をとっている.今 後は,術 前術後の補

助療法のコンビネーションも検討すべ きと考 えてい

る。

また,患 者の QOLも 癌治療の根治性を高める一方

で十分考慮すべき問題 と思われる。副作用の客観的な

評価 とは別に,対 象患者のアンケー ト調査による検討

を行ったところ,消 化器症状,脱 毛 といった自覚症状

を高頻度に訴えたものの,治 療に関してはその必要性

を理解した うえで,ほ とんどの患者が肯定的にとらえ

ていた。これは治療開始前に患者に対して病名告知を

含めた説明を十分行ったためと思われた。また,改 善

を望む事項 としてあげられた消化器症状,長 期入院に

胃癌に対する術後補助化学療法としてのEPA療 法 日 消外会誌 26巻  12号

関しては,セロトニンレセプター措抗剤,各種 コロニー

刺激因子の投与などで今後対応できるもの と思われ

た13).

本療法の安全性と有用性が示された今,① random_

ized controlled trialによる有効性の確認,②薬剤感受

性試験による有効症例の選択,③  biochemical modu‐

lationの応用,な どが今後の課題といえよう。

なお,本 論文の要旨は第41回 日本消化器外科学会総会に

て発表した。
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A Study on the Value of Combination Chemotherapy with Etoposide, Adriamycin and
Cisplatin as a Postoperative Adjuvant Chemotherapy for

Stage III and Mastric Cancer

Takao Suzuki, Takenori Ochiai, Matsuo Nagata, yoshio Gunji, Takeo yokoyamar),
Hidehiko Kashiwabaral), Tadashi Hachisul), Kaoru Sakamotort, Nobuyuki Tokumotdt,

Katsuya Kugaz), Hiroshi Nishijimarr and Kaichi Isono
Department of Surgery OI), Chiba University School of Medicine

r)Department of Surgery, Sakura National Hospital
z)Department of Surgery, Kashima Rosai Hospital

3)Department of Surgery, Chiba Social Insurance Hospital

In order to investigate the value of EAP therapy as a postoperative adjuvant chemotherapy for advanced
gastric cancer, 12 patients with stage Itr gastric cancer and 13 patients with stage IV gastric cancer were treated by
10 mglbody of mitomycin C on the day of surgery and 3 courses of EAP therapy (etoposide 60 mglmz X3, adrimycin
20 mg/m2 X2, cisplatin 40 mg/m2 X2) 3 weeks, 3 months and 6 months after surgery. Since bone mairow toxicity
and nephrotoxicity were controllable, the treatments were carried out safely in all cases. The survival rate of the
EAP therapy group was significantly better than that of the historical control goup in stage IV (p=0.0358),
whereas there was no significant difference in stage III. The results of questionnaires indicated that the patients
could tolerate the side effects of EAP therapy. In conclusion, EAP therapy is a safe and effective treatment as a
postoperative adjuvant chemotherapy for advanced gastric cancer.
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