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予後と在宅移行の面からみた腹膜播種陽性胃癌に対する

集学的治療の意義に関する検討

金沢医科大学一般 ・消化器外科

小坂 健 夫  菅 谷 純
一  吉 田  茂

中野 泰 治  高 島 茂 樹

胃癌の腹膜播種 (以下,P)に 対する集学的治療について予後および在宅治療への移行の面から検討

した。対象は1984年から1995年までに教室で手術した P陽 性胃癌108例である。
一般化 Wilcoxon検 定

による予後の検討では,胃 切除,術 後化学療法 (以下,POC),術 前 perfOrmance status(以下,PS),

年齢,術 中化学療法(以下,OC),N,P程 度が有意差を示した。Cox lヒ例 hazard mOdelによる多変

量解析では,胃 切除,POC,P程 度,OC,お よび性が有意な予後因子であった。また,在 宅治療期間

は POCの 併用化学療法群で長く,在宅治療への移行率では,年齢,PS,併 存基礎疾患,術前化学療法,

N,胃 切除,お よびOCが 有意差を認めた。以上の結果から,P陽 性胃癌に対しては年齢および術前 PS

を考慮した積極的な原発巣切除と化学温熱腹膜濯流法などの OCお よび術前後の併用化学療法が有用

であることが示唆された。
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はじめに

胃癌の腹膜播種転移は,開 腹時に約20%に 見られ,

また,胃 癌治癒切除後の再発形式として最も頻度が高

く,し かもその治療は極めて困難である.私 共の教室

ではこのような胃癌の腹膜転移に対し胃切除と化学療

法の併用を中心とした術中術後の集学的治療を積極的

に行ってきた。ところで,肝転移やリンパ節転移はCT

や USな ど画像診断を駆使することによって治療効果

の評価が可能なことが多いが,腹 膜播種転移では腫瘤

を形成する場合以外は,せ いぜい腹水量や下部消化管

造影による間接的な形態学的変化,さ らには進行した

腹膜播種患者でみられる腸閉塞症状の改善などで治療

効果を推測している。そこで教室で施行してきた集学

的治療の成績について,そ の治療効果,患 者の予後の

みならず患者がどれだけ長く在宅治療が可能であった

かについて検討した。

I.対 象と方法

1984年7月 から1995年4月 までに,金 沢医科大学
一

般消化器外科で手術を施行し,組 織学的に確診の得ら

れた腹膜播種陽性胃癌108例を対象にretrospecdve
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に検討した。臨床病理学的検討は胃癌取扱い規約
1)に

基づいて行った。平均年齢は62歳で,男 女比は60:48

であった。これらの患者の治療開始前の performance

status(ル次司F, PS)は 0が 58711,  1カゞ354711,  2カS5例 ,

3が 7例 ,4が 3例 であった。腹膜播種の程度は Plが

26例,P2が 34例,P3が 48例で,肝 転移を24例に,4群

リンパ節転移を37例に,他 臓器浸潤を49例に認めた.

胃切除例は76例に施行 し,そ れらの組織型は intesti

nal typeが23例,d苗 use typeが53例であった (Table

l).ま た治療開始前の何らかの併存疾患を有する症例

が59例に見られ,う ち 2つ の併存疾患を有する症例が

17例, 3つ 以上が 8例 みられた。それら併存疾患の内

訳は貧血などの血液疾患と心臓疾患がそれぞれ21例,

呼吸器疾患が13例,糖 尿病と腎疾患がそれぞれ 8例 な

どであった。手術前治療 (以下,PreOC)は 13例に行

われ,そ の内容は5‐nuorouracil(以下,5‐FU)系 薬剤

を中心とし,cisplatin,mitomycin C(以 下,MMC),

methotrexate(以下,MTX)な どの併用であった。術

中化学療法 (以下,OC)は 78例に行い,67例 では手術

終了時にcisplaun 50～100mg/bodyあ るいは MMC

20～30mg/bodyを腹腔内に単回投与 (以下,IP)し ,

114/1では化学温熱腹膜濯流治療(chemo hyperthermic

peritoneal perfusion,以下,CHPP)を 行った。CHPP
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Age at operation(yr)

Range

Median

Gender

Male

Female

Degree of paritoneal metastasrs
P1

P2
D ?

Performance status
PSO

PS1

P52

P53

PS4
Accompanied disease

0

I

2
? <

の方法は,peritoneal cavity expanderを用いて腹腔

を拡張 させ,液 温 は40～42°C,cisplaばn300mgと

MMC 30mgを 温生食12Lに 溶解した濯流液を用い,

15分ずつ 3回 に分割し45分間施行した。術後化療 (以

下,POC)は 74例に行い,そ の内訳は,5‐FU系 薬剤単

独 (以下,FU)が 20例,MMC+5‐ FU(以 下,MF)

が19例,cisplatin+5‐FU(以 下,FP)が 20例,MTX+

5‐FU(以 下,FMTX)が 15例であった。MMC,cも pladn

および MTXは いずれも少量投与法を,1～ 2週 に 1

回の割で投与した。薬剤の投与経路は全身投与を52例

に動脈内投与を22例に行った。動脈内投与の方法はカ

テーテルの先端をTh9～ loに留置し,左 鎖骨下の前胸

壁皮下に埋没した Blood access deviceを用い注入し

た。術後免疫療 法 は46例 に行 い,そ の内訳 で は

Picibanilを25例に,Lentinanを 21例に,Krestinを14

例に投与した。推計学的検討は, 2群 の平均値の差に

はStudentの t検定を,百分率にはχ
2検
定を用いた。

さらに,予 後については化学療法開始日あるいは手術

日か らの生存 日数であ らわ し,生 存率 はKaplan‐

Meier法 りで算出した。 2群 の生存曲線間の比較は一

般化 Wilcoxon検 定で行った。予後におよぼす各因子

の重みについての多変量解析はCox propordOnal

hazard modelめを用い検討した。いずれも危険率 5%
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Hepatic metastasis

H―

H十

Depth of

T2

T3

T4

84

24

3

55

49

11

29

18

37

23

53

Lymph nOde status

Nl

N2

N3

N4

HistO10gic grade

lntestinal

Diffuse

未満の場合を有意とした。

H.結   果

(1)手 術死亡率と合併症発生率

手術後30日以内の手術直接死亡は,胃 切除例で 3例

( 3 . 9 % ) , 非切 除例 で 8 例 ( 2 5 . 0 % ) , 全体 で1 1 例

(101%)に みられ,切 除例に比べ非切除例で有意に高

率であった(p<0.001)。一方,手 術後の合併症は胃切

除例で15例 (197%),非 切除例で 6例 (18.8%),全

体 として21例 (19.4%)で ,胃 切除の有無では差が見

られなかった。その内訳では,胃 切除に関連した合併

症は縫合不全 5例 と腹腔内膿瘍 2例 で,切 除に関連し

ないものでは急性腎不全 5例 ,肝 不全 3例 ,呼 吸不全

3例 ,消 化管出血 ・術前化療後の骨髄抑制 。初回手術

時大腸穿孔に引き続 く敗血症おのおの 1例 など,胃 癌

の進行によりもたらされた病態が手術を契機に増悪し

たものであった。

(2)臨 床病理学的因子と予後

対象症例全体の予後は,生 存期間中央値 (median

survival dme:以 下,MST)が 133日, 1年 ・2年 ・

3年 ・5年 の各生存率がそれぞれ194%,8.3%,5。 9%,

3.6%で あり,3年 以上生存は5例 ,5年 以上生存は3

例にみられた。播種程度からみた MSTは Plが210日,

P2が215日,P3が 101日,ま た 1年生存率 (以下, 1生

Table I Clinicopathologic features of 108 gastric cancers
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PSの 良好例 ・リンパ節転移程度の低い例・年齢が70歳

以下の症例の予後が良好であった (Table 2).

(3)胃切除と予後

胃切除を行った症例ではMSTが 203日, 1生 率が

276%を 示したのに対し,非切除例ではMSTが 76日,

1生率が 0%で 胃切除例で有意に良好な予後を示した

(p=0.00001)(Fig. 2).

(4)術 前化学療法 (PreOC)と 予後

PreOCの 有無別の背景因子を検討すると,年齢が71

歳以上の症例で施行例が少ない傾向 (p=008)で あっ

たが,P程 度 ・前 PS・ T・ N・切除の有無別には差が

なかった。PreOCの 有無からみた予後の比較では,

P r e O C を行った 忠 者 の M S T が 2 2 5 日, 1 生 率 は

33ゃ6%に 対し,行 わなかった患者の MSTが 133日,1

生率は174%で 前者では後者に比較してやや良好な予

後を示したが有意差はなかった (p=017)(Fig。 3)。

胃切除の有無からみた,PreOC別 の予後の比較でも差

率)はそれぞれ38%,15%,11%を 示 し,P3症 例は P2

症例 に比べ有意に (p=0.02)予 後不良で,ま た,Pl症

例 との対比では予後不良な傾向 (p=0.06)を 認 めた

(Fig.1)。その他の臨床病理学的因子別の検討では,前

Fig. 1  0verall  cumulative survival rates for

patients with gastric cancer according to degree

of peritoneal metastasis Pl, P2 and P3, see the

text Ⅲ,p<0 05 vs P2 and p<0 1 vs Pl

100

(%)

50

とけ
ean

Table 2 Prognostic factors entered into unir.ariate analysis to determine

their effect on overall survival rate

POC, postoperative chemotherapy; PS, performance status; OC, operative chemo-
therapy; PreOC; preoperative chemotherapy; IP, intraperitoneal chemotherapy;
CHPP, chemo-hyperthermic peritoneal perfusion; MST, median survival time; I
YS, 1 year survival

P2(n=34)

Factors Categories 4ヽST(da)'s) lYS(%) p-value

Gastr ic  resect ion ( ― ) ( 十 ) 76 vs 203 O vs 26 0 00002

Postoperative

chemotherapy

(-)  vs tegafur
( ) vs combined

tegafur vs combined

5 4  v s  2 2 4

54 vs 197

224 vs 197

7 vs 13

7 vs 28

13 vs 28

0 00005

0 00001

0 78

PS 0,l vs 2,3,4 155 vs 48 23 vs 0 0 0002

Operative

chemotherapy

IP(― )vs IP(十 )

IP(―)vs CHPP

IP(十)vs CHPP

134 vs 125

134 vs 225

125 vs 225

15 vs 18

15 vs 41

18 vs 41

0 9

0 007

0 007

Depth of invasion T 2 , 3  v s  T 4 171 vs l14 25 vs 13

Degree of
peritoneal

metastasis

P l  v s  P 2

P l  v s  P 3

P 2 v s  P 3

210 vs 215

210 vs 101

215 vs 101

38 vs 15

38 vs ll

15 vs ll

0 9

0 06

0.02

Gender m v s f 14 vs 26

Lymph node status NO,1,2 vs N3,4 203 vs l14 37 vs 9 0 006

Hepatic metastasis ( ― ) ( 十) 146 vs l14 21 vs 13

Age -70 vs 71- 197 vs 94 26 vs 8

Immunotherapy ( 一 ) ( 十) 210 vs 171 19 vs 27

Combined disease 0. 1 vs 2 or more 22 vs 15

PreOC (― )vs(十 ) 133 vs 225 17 vs 34

Route systemic vs aortic 181 vs 218 19 vs 36
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はみられなかった。

(5)術 中化学療法 (OC)と 予後

OCの 有無別の背景因子を検討すると,P程 度 ・年

齢 ・前 PS・ T・ N・ 切除の有無別には差がなかった。

Fig. 2 0verall cumulative survival rates for

patients undergoing gastric resection cOmpared

、vith nO resection R,resection i NR,no resection

lp<0 01 vs NR

と
(years)

Fig. 3 Overall cumulative survival rates for
patients undergoing preoperative chemotherapy
(PreOC) compared with no PreOC. Statistically
no t  s ign i f i can t  (p -0 .12)  .

1

(%)

100

(%)

50

0
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OCの 内容別に MSTと 1生 率について検討すると,

OC非 施行例ではおのおの134日と14.5%,IP施 行例で

は125日と18.2%で あ り,CHPP施 行例では225日 と

40.9%と 前 2者 に比べ有意に予後良好であった (p=

0,007)。また胃切除の有無別 に検討 して も同様 に

CHPPの 予後が良好な傾向を示した (Fig.4).

(6)術 後化学療法 (POC)と 予後

POC非 施行例の背景因子を検討すると高齢者 (p=

0,0008),前 PS不 良例 (p=0.04)が 有意に多かった。

P程 度別には Plの 6例 (23%),P2の 11例 (32%)お

よび P3の 16例 (34%)に POCが 行えなかった。POC

の内容別 には背景因子 に差がなかった。しか し,

Tegafur単 独例 と併用化学療法施行群の生存曲線間

には有意差はないものの, 3年 以上生存例は後者にの

み認められた (Fig.5).併 用化学療法の内容別には

FMTX療 法が,特に切除例において MSTお よび 1生

率 ともに良好であるものの有意差は見 られなかった

(Fig.6)。いずれも症例数が10例前後であり,今後症例

の増加とともに有意となることが考えられる.化 学療

法の投与経路別には, 1生 率が全身投与で19%で あっ

たのに対し動脈内投与では36%と 高率を示したが有意

差はなく,胃 切除の有無別にみても差は認めなかった

(Fig. 7).

(7)免疫療法と予後

POCを 行った症例に限って免疫療法の有無別に予

後を検討したが有意な差は見られなかった。

(8)単変量解析の結果

以上の一般化 WilcoxOn検 定による単変量解析で有

意差を示した因子は,胃 切除(p=0.00001),POC非 施

行 (p=0.00001 vs併 用化学療法,p=0 00007 vs

PreOC(+)(n‐ 13)

/
PreOC(―)(n=95)

(years)

Fig. 4 Survival rates for patients with gastric cancer with peritoneal metastasis subdivided
by procedures of operative chemotherapy. (a), overall ; (b), no gastric resection ; (c) gastric
resection. IP, intraperitoneal chemotherapy ; cHpp, chemo-hyperthermic peritoneal per-
f u s i o n .  * ,  p < 0 . 0 1  v s  I P  ( - )  a n d  I P  ( * )  ; # ,  p < 0 . 1 v s  I p  ( + )  ;  r ,  p ( 0 . 0 5  v s  I p  ( - )  a n d
p ( 0 . 1  v s  I P  ( + ) .

100

(%)

50

0

R(n‐76)来

CHPP(n_2)#

IP(+)(n=67) IP(+)(n=43)

2(yearS)3
2(yearS)3
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P程 度 (p=0.032),OC(p=0032),お よび性 (p=

0049)で あった (Table 3).

(10)在宅治療への移行

POC別 の初回入院期間は化学療法の内容別に差が

なかった.ま た,総 在宅期間は併用化学療法施行例で

233±518日とFU単 独の114±91日より長い傾向であ

り,こ れを胃切除例に限り検討しても同様の結果で

あった。生存期間にしめる在宅率では化学療法の内容

別に差がなかった (Table 4).在宅治療への移行率を

検討すると,有 意差を示した因子は,年 齢 (70以下 vs

71以上, p=000001), PS(0-l vs2-4, p=0.0002),

併存疾患 (0 1vs2以上,p=003),PreOC(一 vs十 ,

p=0046),N(2以 下 vs 3以上,p=0.04),胃 切除

(― vs十 , p=0002), OC(一 vs CHPP, p=0.002

かつ II〕vs CHPP,p=001)で あった。

I I I . 考 察

胃切除例が非切除例に比較 して有意に予後良好で

あったのは当然であるが,胃 癌の進展度を含めた複数

の説明因子による多変量解析の結果でも胃切除は最も

強い重みを示す予後因子であった。野波ら4)は763例の

tegafur単 独), 前 PS(p=00002), 年 齢 (p=0001),

IOCの CHPP(p=0 007 vsIP(― ), p=0 007 vsIP

(十)), N(p=0006), 抗 番種素呈度 P3(p=0 02vs P2)

の順であった (Tab1 2).

(9)多 変量解析の結果

多変量解析で有意の重みを示す予後因子 と判定でき

たものは, 胃切除 (p=000002),POC(p=000008),

Fig. 5  0verali  cumulative survival  rates  for

patients 、vith gastric cancer 、 rith peritoneal

metastasis subdevided by procedures of postoper‐

ative chemOtherapy(POC)

POC(―)(n=33)

Combined (n=55)

; (years)
5

100

(%)

50

０。
　
均

50

Fig. 6 Survival rates for patients with gastric cancer with peritoneal metastasis undergoing

combined chemotharapy subdivided by procedures of postoperative chemotherapy. (a),

overal l ;  (b) ,  no gastr ic  resect ion;  (c)  gastr ic  resect ion.  FM, tegafur*mitomycin C;FP,

tegafurf cisplatin ; FMTX, tegafur*methotrexate. Statistically not significant.

100

(%)
( C )

FM(n‐ 12)

FMTX(n‐ 9)

1       2(yearS)3 o 1 Z(y"rrr) 3

Fig. 7 Survival rates for patients undergoing postoperative chemotherapy for gastric cancer

with peritoneal metastasis subdivided by routes of administration. (a), overall; (b), no
gastric resection; (c) gastric resection. Statistically not significant.

ぞ】:鑑を(n531
Ao代 ic(n‐15)

f//Syttem酌ヨ30
Aortic(n‐ 7)

2 (years) 3 2(yearS)3
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Table 3  PrOgnostic factors entered into multivar‐

iate analysis to determine their effect on Overall

survival rate

Factors

2 1 ( 1 7 1 1 )

腹膜播種胃癌の検討結果から,播 種程度より手術の根

治度および胃切除の有無がより強 く予後に影響をおよ

ぽすことを示し,可 及的な減量手術 と補助化学療法の

有用性を述べた。貝原らゆは腹膜播種胃癌での長期生

存4711が漿膜浸潤面積が狭 く, リンパ節転移が少なく,

かつリンパ節郭清が行われている症例であったことか

ら,Pl・ P2で あれば胃癌の切除および可及的なリンパ

節郭清を行うべきであると報告した。加藤らいはCox

比例 hazard model分 析を用いた腹膜播種胃癌197例

の多変量解析による検討から,予 後因子としての重み

はリンパ節転移 (p=0.0000)・播種程度 (p=0.09)・

切除 (p=0007)・ 肉限型 (p=003)・ リンパ節郭清

(p=0.09)・深達度 (p=0.14)の 順であったとし,そ

の結果から,癌 巣の完全な摘除およびリンパ節郭清が

腹膜播種胃癌の治療に有用と結論した。これらの報告

は,本 研究結果と一致するものであり,腹 膜播種胃癌

では,で きる限り腫瘍を摘除することが予後改善につ

ながることを示唆する。

OCに ついては,IPは 非施行例に比較して予後に差

を認めなかったが,CHPP施 行例ではIPや 非施行例

Gastric resection

POC

P

OC

Gender

Age

PS

Nodal status

Depth of invasion

Immunotherapy

Route

Combined disease

PreOC

0 00002

0 00008

0 032

0 033

0 049

0 15

0 15

0 42

0 5 1

0 51

0 64

0 75

0 95

0 95

POC, postoperative chemotherapy; P, degree of per-

itoneal metastasis; OC, operative chemotherapy; PS,
performance status ; PreOC, preoperative chemotherapy ;
IP, intraperitoneal chemotherapy; CHPP, chemo,
hyperthermic per i toneal  perfusion

Table 4 First hospital and total home care duration, and home care duration rate accord-
ing to postoperative mult imodal therapy

POC,postoperative chemotherapy,FU,5 auorouracll derivaties,FA/1,FU tt mitomycin C;FP,FU十

cisplatin i FMTX,FU ttmethotrcxate i Ⅲ,POC(十 );※ ,p<0 05vs FU;S,p<0 1vs FU;★ ,p<005
vs POC(― );洋,p<0 1 vs POC(― )

(―)/(+)

(―)/tegaFur/combined

1 / 2 / 3

1P(―)/1P(十)/CHPP

m/f
- 7 0 / 7 1

0,1/2,3,4

NO,1,2/N3,4

T2,3/T4

(一)/(十)

systemic/aordc

O,1/2 or more

(一)/(十)

(―)/(十)

温猟猟灘 )
Total home care
duration (days)

Home care duration
/total survival duration

POC

All cases

POC(一 )

FU

Combined

FNI

FP

FMTX

Gastrectomy(十 )

POC(― )

FU

Combined

FM

FP

F M T X

Route中

Systemic

Aortic

IInlnun()therapyⅢ

( 一 )

( 十)

6 4±5 2

4 7±1 9

5 9±3 3 S

5 1±2 6

64二上27

64±44

73±55

47±12#

54±24

51±23

62±32

45±14★

55±30

61±31

58±35

56±28

72±318

114±91

233±518S

258±541

274±709

157±239

91±357

124±84

364±624※

369±629

458±921

265■265

2 1 0±5 1 9

1 8 6±2 1 9

2 2 7±5 0 2

1 9 2±4 3 4

0 1 ± 0 _ 2

04± 03★

04± 03★

04± 0_3☆

04± 03☆

03± 03★

0 1± 0 2

05± 03★

05± 03★

05± 03★

05± 02★

06± 02★

0 4± 0 3

0 4± 0 3

0 4± 0 4

0 4± 0 . 3



22(1712) 予後と在宅移行の面からみた腹膜播種陽性胃癌 日消外会誌 30巻  7号

て免疫療法の有無別に予後を検討したが有意な差は見

られなかった。一方,化 学療法の投与経路別には, 1

年生存率が全身投与で19%で あるのに対し動脈内投与

で36%と 高いものの有意差はなく,胃 切除の有無別に

も差は認めなかった。待木 ら
2いは 6例 の P3症例に5‐

FU,MMCあ るいはADRを 用いた亜選択的動注化学

療法を行ったところ,奏 効例はなかったが非動注例 と

比較して予後良好であったと報告した.腹 膜播種胃癌

に対する亜選択的動注療法は,肝 転移に対する選択的

動注療法などと,ヒベ腫瘍内の薬剤濃度や副作用の面で

課題が残されているものと思われる。

太田
2りは手術不能の進行成人癌に対する化学療法の

効果別ランクをA,B,C,Dの 4種 に分け,胃 癌をや

や有効のランクCに 分類し,こ のような抗癌剤に抵抗

性の癌の場合は緩和的化学療法が実施されるべきと述

べた。漆崎
22)によればその具体的な内容とは,抗癌剤の

副作用の出現の抑制,生 存期間の延長,症 状の改善,

および QOLの 維持を目的とすることとされる。そう

いう観点から各因子別に総在宅期間を検討 したが,

POCで 併用化学療法が FU単 独より長い傾向であっ

た。在宅治療への移行率では有意差を認めた臨床病理

学的因子は年齢 (70以下),PS(0あ るいは 1),併 用

疾患(0あ るいは 1),N(2以 下)で,治 療では PreOC

(十),胃 切除 (十),CHPP(十 )で あった。

以上の結果から,腹膜播種陽性胃癌に対しては年齢,

術前 PSお よび併存疾患を考慮した積極的な原発巣切

除 とCHPPな どの OCお よび術前後の併用化学療法

が生存期間および在宅期間の面から有用であることが

示唆された。
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Retrospective Studies on Multiple Modalities of Therapy for Advanced
Gastric Cancer with Peritoneal Metastasis from the Aspect of

Patient Prognosis and Outpatient Interval

Takeo Kosaka, Jun-ichi Sugaya, Shigeru Yoshida,
Yasuharu Nakano and Shigeki Takashima

Department of Surgery ll, Kanazawa Medical University

We investigated whether multiple modalities of therapy for advanced gastric cancer with peritoneal
metastasis could lengthen the patient's survival time and outpatient interval. Between 1984 and 1995, 108
patients undergoing surgery for gastric cancer at our department were found to have peritoneal metas-
tasis. With generalized Wilcoxon test, gastrectomy, postoperative chemotherapy (POC), performance
status (PS), age, operative peritoneal chemotherapy (OC), nodal status (N) and peritoneal status (P)
showed significant differences. Multivariate analysis with Cox's proportional hazard model showed
gastrectomy, POC, P, OC and sex are significantly potent prognostic factors. In the aspect of home care
duration, age, PS, complications, preoperative chemotherapy, N, gastrectomy and OC showed significant
differences. These results suggests that gastrectomy and chemotherapy in the perioperative period might
be useful for gastric cancer with peritoneal metastasis.
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