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胃癌 Stage IVb症例に対するneoadiuvant Chemotherapy

(CDDP・ UFT併 用療法)の 検討

東京慈恵会医科大学外科学講座第 2(主 任 :青木照明教授)

大 谷 昌 道  高 山 澄 夫

1991～1996年の当科におけるStage IVb進行胃癌症例90例のうち24例にCDDP・ UFT併 用療法を

neoadjuvant chemotherapy(以下,NACと 略記)と して施行し,手 術先行例66例と予後につき比較

検討した,結 果はCR O例 ,PR ll例 ,NC ll例 ,PD 2例 で奏効率は46%で あった。NAC群 のうち

PR群 とNC,PD群 との間で生存期間に有意差を認めた。しかし,手 術先行群とNAC群 全体,お よ

び NAC群 の PR群 と手術先行群との間に有意差は認められなかった。

NACの 適応は術前診断で原発巣摘出不可能と考えられる症例で,NACが 奏効し切除可能となる場

合にその適応と考えられた。
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はじめに

胃癌に対する根治的な治療方針の第 1選択は現在の

ところ手術療法と考えられるが,根 治性を求めて行わ

れる拡大手術は合併症の増加,す なわち安全性の低下

と,術 後 quality of life(以下,QOLと 略記)の 低下

を余儀なくされる。手術単独で根治性を期待できるの

は Stage I胃癌のみで,Stage IIで は20%前 後の症例

に,また Stage III,IVでは60%以 上の症例に再発が認

められている。Stage IV進行胃癌においては,拡 大手

術によっても延命効果は得難 く,何 らかの有効な併用

療法が必要となるが,そ の中心的役割を担っているの

が化学療法である。近年,その予後および QOLを 改善

する目的で neOaduvant Chemotherapy(以 下,NAC

と略記)が 行われてきている。胃癌に対する化学療法

はbiochemical modulationに よるCDDP・ 5FU併 用

療法が主流となりつつあるが,わ れわれは1991年より

CDDP・ UFT療 法が高い奏効率に比べて比較的軽度な

副作用が特徴であるため,本 療法を NACと して試み

ている11今 回,Stage IVb進 行 胃癌症例 を対象 に

NACの 生存期間における有用性について検討した。

対象と評価法

対象症例は1991年から1996年までに当科で胃癌の初

回治療を行い,入 院時にStage IVbと診断された症例
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90例について検討を行った。今回の検討では手術先行

群との比較のため,術 前診断により明らかに原発巣切

除不能と思われる症例は除外して検討した。また術前,

術後の診断によりいずれもStage IVbと 診断された

症例のみを対象とし,術 前と術後の Stageが 異なって

いた症例は除外した (厳密にはCR症 例がなくdown

stagingとなった症例はなかった).

手術先行群は66例で,男 性51例,女 性15例,年 齢は

37～88歳で平均627歳 であった。肝機能,腎 機能,骨

髄機能などに高度の障害のない症例 (WBC≧ 3,000/

mm2,plt≧ 10× 105/mm2,TP≧ 6.Og/dl,GOT・

GPT≦ 1001U,Ccr≧ 60m1/min),重 篤な合併症のない

症例,重 複癌のない症例のうち思者および家族の同意

が得られた症例に NACを 施行した。NAC群 は24例

で,男 性16例,女 性 8例 ,年 齢は31～79歳で平均51,9

歳であった。なお,化 学療法の治療効果判定は日本癌

治療学会の回形がん化学療法直接効果判定基準に従

い,組 織学的効果判定は胃癌取扱い規約りの組織学的

効果判定基準に従った。ただし,効 果判定基準のうち

奏効期間は4週 間以上の効果持続が必要であるが,効

果判定後 4週 間以内には手術施行となるため除外して

検討した。生存率はKaplan‐Meier法 で算出し,gener‐

alized Wilcoxon testで検定した. また,副 作用は日

本癌治療学会,国 形がん化学療法効果増強の判定基準

に従った。
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薬剤投与法

第 1日 目にCDDP 10omg/m2を 点滴投与し,UFTE

400mg/m2を 4週 間連日経口投与し,こ れを 1ク ール

とした。NACと して CDDP・ UFT併 用療法を 1クー

ルを12例に, 2ク ールを12例に施行した。

結  果

CDDP・ UFT併 用療法の効果はCR O例 ,PR ll例 ,

NC ll例,PD 2例 で奏効率は46%で あった。PR症 711

のうち原発巣が PRを 得た症例は 4例 ,リ ンパ節が

PRを 得た症例は 8例 ,肝 転移巣にPRを 得た症例は

4例 ,画 像で確認された腹膜播種巣の縮小および腹水

消失を示した症例は2例 であった。

また,組 織学的効果はgrade O:1例 ,grade la:

10例, grade lb: 5例 , grade 2: 6例 , grade 3: 2

711であった。

手術先行群66例,NAC群 24例の領域 (主占居部位),

肉眼型,組 織型をTable lに 示す。手術先行群,NAC

群のいずれも低分化型腺癌が多い傾向を示した。

腹膜播種症例は手術先行群では66例中32例 (48%),

NAC群 では24例中14例 (58%)を 占めていた.肝 転移

症例は手術先行群では66例中21例 (32%),NAC群 で

は24例中 5例 (21%)を 占めていた (Table 2).腫瘍

(T因 子), リンパ節 (N因 子),腹 膜播種 (P因 子),

肝転移 (H因 子)の 各因子の検索では,背 景因子とし

て有意差を認めた因子はなかった。

施行された手術はD】以下の郭清が多く,原発巣は一

部の症例を除き原則的に切除した。手術的根治度は全

例根治度 Cで あった。手術先行群のうち 2例 は単開腹

Table l  Number  of  patients  in  stage  Iアヽb

advanced gastric cancer divided into each factors

the preceding

gr鮮構乳o
NAC

(響鍋
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Borrmann

1

2

3

4
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well diff. adenocarcinoma
poorly diff. adenocarcinoma
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Table 2 Number of patients in stage IVb
advanced gastric cancer divided into each factors

のみとなり,NAC群 のうち 2例 は病変の増大により

手術不可能となった。さらに,NAC群 のうちの 1例 は

癌性腹膜炎により全身状態の悪化をきたし, 1例 は重

篤な副作用のため手術 を施行できなかった (Table

3).化 学療法の副作用はTable 4に 示す。嘔気,嘔 吐

は5 HT3受 容体措抗剤にて改善され,腎 障害はいずれ

も点滴,利 尿剤にて軽快したが, 1例 は重篤な骨髄抑

待」(grade 4)のため手術を施行できなかった。

手術先行群66例とNAC群 24例の生存期間の比較で

は生存期間に有意差は認められなかった (Fig.1).

NAC群 のうち PR群 11例とNC,PD群 13例との間に

は有意差を認めたものの(p<0.01),手 術先行群とPR

群,お よび手術先行群とNC,PD群 との間にはいずれ

も有意差を認めなかった(Fig.2)(Table 5).術 後の

病理組織学的検討において,NAC群 のうち組織学的

効果が Grade O,la,lbの 群16例と組織学的効果が得

られた Grade 2,3の群 8例 の 2群 に分け手術先行群 と

生存期間の比較をしたところ,い ずれも有意差を認め

なかった (Fig。3)。また,在 宅期間は手術先行群が平

均6.5か月,NAC群 全体の平均が4.5か月,PR群 の平

均が6.8か月であった.
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Table 3 Lymph node dissection for stage IVb

advanced gaslric cancer

NAC

group(n=24)

lymph node dissection (D)
nvo

D,
D2

D.
D.

only laparotomy
not operated

FiS. 1 Relative survival rate between the preced.

ing surgery group and the NAC group.

(%)

Fig. 2 Relative survival rate between the preced-

ing surgery group and the NAC group (PR group

and NC/PD group).

5 (years)

考  察

Stage IVb進 行胃癌の予後は拡大手術など積極的治

療にもかかわらず極めて不良である。近年,そ の予後
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Table 5 Survival time of patients with stage IVb

advanced gastr ic cancer

Fig. 3 Relative survival rate between the preced-

ing surgery group and the NAC group (grade 0, 1

a, lb, group and grade 2, 3 group).

および QOLを 改善する目的で neOadiuvant Chemo‐

therapyが行われてきている。NACと は切除可台と症例

に対し,主 病巣に対する効果による切除範囲の縮小,

機能温存,ま た微小転移に対する治療効果を目的とし

たもので,原 則的に化学療法を開始する際には手術が

計画されている.し かし,切 除不能進行胃癌に対して

化学療法を行い,奏 効した場合に切除を行うものも含

んでいる (attuVant surgery).前者が正確な意味での

neoadiuvant chemotherapyで あるが,胃 癌において

は腹膜播種など,術 前に完全に診断しきれない因子が

存在するため,両者を含んで NACと 呼んでいる。しか

し,今 回は手術先行群とNAC群 との比較検討を行う

ため術前診断にて明らかに原発巣切除不能と思われる

症例は除外して検討した。NACの 対象症例は一般的

に本邦においては根治手術不能 と判断されるものに

NACが 施行されていることが多い。NACを 行う症例

の選択基準として,肝 転移例,大 動脈周囲リンパ節転

移例,広 範な他臓器浸潤を有する例としている報告が

多い。われわれもStage IVbを 対象にしているが,
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Stage IIIを適応としている報告もある。

想定されるNACの 利点は,(1)原 発巣あるいは転

移巣に対して術前に肉眼的な縮小を図ること (down

staging),(2)外 科的処置による癌細胞増殖の抑制効

果,(3)微 小転移巣に対する早期治療などである。

NACの 問題点として,1つ には NAC施 行後に手術

を行うと術後合併症が増えることが指摘されている.

合併症としては骨髄抑制,免 疫能低下に伴う感染症が

最も大きな問題である。今回の検討でも重篤な骨髄抑

制を来した症例があり,術 前に副作用や免疫能低下を

予測できるようなパラメータはまだないため,そ うし

た予測パラメータの開発が望まれる。

NACの 最適投与回数については,本 来は癌細胞が

最小の時点で手術すれば最も効果的であるが,現 状で

はそれを予測することは難しいため 1ク ールまたは 2

クール施行後に手術施行とした。さらに,癌 の化学療

法に対する効果判定は,腫 瘍縮小率と生存期間の 2つ

が主に使用されているが, この両者は必ずしも一致し

ない。癌の発育速度は化学療法によって本質的には変

化せず,癌 患者の生存期間は化学療法の有無にかかわ

らず,癌 の発育速度に左右されるという事実も報告さ

れている鋤.

NAC後 の手術の必要性については,進 行胃癌では

すでに多剤耐性癌細胞が混在しているため,化 学療法

がいかに効果があっても,そ の後外科的に切除しなけ

れば遺残した多剤耐性癌細胞の増殖を来すため可能な

限り手術を行うべきである.多 剤耐性癌細胞は癌細胞

数が105～6個(腫場径2～3mm)に 増えると,突 然変異と

して出現するとされている。.NACの 対象として扱う

Stage IVb胃 癌ではすでに全例に多剤耐性癌細胞が存

在している。肉眼的に癌巣をすべて切除した例 (cura

tive resection)では, 癌巣が遺残した nOn‐curative

resectionあるいは非切除例に比べ有意に予後が良好

であり,生 存率は体内に遺残した癌細胞量に反比4/11す

るとされている".今 回の検討でも,化学療法施行後何

らかの理由で手術施行に至らなかった症例は全例 4か

月以内に死亡した。このため,化 学療法によりdown

stagillgの得られた症例では,積 極的に原発巣を含め

残存腫瘍塊を切除すべきであると考えられる。また峠

ら6)も,QOLの 改善の面からもStage IVb胃癌に対す

る姑息手術は,予 後の改善は認められないものの,PS

を改善し在宅期間の延長が得られるとしている。

NACの regimenと しては,抗腫瘍効果が高く,その

効果発現が早 く,か つ副作用の少ないものが選択され
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るべきである。現時点で最も高い有効率を期待でき,

わが国において広 く施行されているregimenと して

EAP療 法,MTX‐ 5FU療 法,FP療 法があげられる。

当科では,CDDP・ UFT併 用療法が高い奏効率に比べ

て比較的軽度な副作用が特徴であり,こ れを NACと

して試みている。術後補助療法としてはQOLを 考慮

し在宅期間の延長をはかるため積極的な化学療法は施

行せず,手術先行群,NAC群 ともに5FU系 薬剤の内服

のみとした。UFT投 与量は岡田らのは,uFT総 投与量

1lg以上の症例において癌細胞の有効変性がみられた

と報告し,ま た仁尾ら働は NACと して uFTの 単独投

与を行い,Grade lb以 上の組織学的劾果が認められた

症例の平均 UFT総 投与量は10.2gで あったとしてい

る。当科での CDDP・ UFT併 用療法の regimenで は

UFT総 投与量は12g以 上 となり組織学的効果を得る

には適当な量であると考えられる.

組織学的有効例は無効例に比べ有意に生存率が良好

であったため,臨 床効果を認めなかった症例でも,

NAC終 了後できるだけ開腹し,cytoreductionを行う

必要があるとする報告Dもあるが,わ れわれの検討で

は生存期間に有意差を認めなかった。組織学的奏効度

が必ずしも予後に相関しなかった理由として,組 織学

的に抗癌剤の影響を受けたと考えられるgrade 2,3症

例の癌細胞が実際には死にいたってない可能性があ

る。また,逆 に HE染 色標本での非著効例の癌細胞が

免疫組織学的にはアポトーシスに陥っていた可能性が

ある。これらについては組織学的効果を免疫組織学的

に再検討を要すると思われた。

術前化学療法非施行群を対象とした比較研究により

予後を検討した報告は,YOnemuraら 911こよるPMUE

療法 (CDDPttMMCttUFTttetOposide)が あるが,

本療法により有意な延命効果が報告されている。しか

し,今 回の検討ではたとえ NACが 奏効 し腫瘍の縮小

が得られても,生 存期間において手術先行群と有意差

が認められなかった.む しろNACが 奏効せず NCま

たは PDと なった症例においては,手 術先行群より生

存期間が短い傾向にあった。よって現状では,術 前診

断で原発巣摘出不可能 と考えられる症例についての

NACは ,NACが 奏効しdown stagingの効果により

切除可能となる場合がありその適応と考えられるが,

他の Stage IVb進 行胃癌症例においては必ずしも

NACの 有用性は確認できなかった。ただし,NACが

奏効すれば生存期間の延長が得られなくてもPSの 改

善による在宅期間が長い傾向にあり,QOLの 改善が得
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られる可有と性がある
1い
。
一
方,NACに より1か 月から

2か 月は治療期間が延長するという問題や,副 作用,

合併症の可能性などの諸問題が現実には存在する。よ

り優れた奏効率の高い療法が期待されるが,手 術 を前

提 としているため NACと して可能な薬剤 とその reg‐

imenに は限界がある.

現時点では,原 発巣切除可能な Stage IVb進 行胃癌

症例 に対する CDDP,UFT療 法の NACと しての著

明な効果は見いだせなかった。
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Assessment of Neoadjuvant Chemotherapy (CDDP plus UFT concomitant therapy)

in Stage IVb Gastric Cancer Patients

Masamichi Ohtani and Sumio Takayama

Department of Surgery II, Jikei University School of Medicine

We performed cisplatin plus tegafur and uracil therapy as pre-operative chemotherapy in 24 among

90 patients with stage IVb advanced gastric cancer in our department from 1991 to 1996 and report our

results in this paper. we obtained an efficacy rate of 46% (cR,0; PR, 11; NC, 11; PD, 2). In the

neoadjuvant chemotherapy (NAC) group, a significant difference in survival time was found between the

PR group and the NC/PD group- However the difference in survival time between the group first treated

by surgery (66 patients) and the whole NAC group was not significant. Nor was the difference in survival

time significant when the PR group in the NAC group was compared with the preceding surgery group.

NAC might be effective and enable the lesion to be resected for patients in whom the primary lesion was

considered to be unresectable at the pre-operative diagnosis.
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