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大腸癌の術後補助化学療法

新潟大学第 1外科

畠 山  勝  義

大腸癌の術後補助化学療法の効果を統計学的に判定するためには,手 術単独群と比較するrandom‐

ized contr01led study(以下,RCS)が 必要であるが,症 例数の関係より1施設だけでRCSを 行うこ

とには大きな限界がある。したがって,本 稿では教室の成績は簡単に紹介するだけにとどめ,本 邦で

これまでに行われ結果が報告されている,多 施設規模 (主に全国的規模)の 手術単独群との比較によ

るRCSの 成績を中心に検討した。結腸癌においては,6研 究グループいずれも生存率に有意差を認め

なかった。一方,直 腸癌においては6研究グループのなかで2研究グループだけが有意に良好な生存

率を認めたにすぎず,さ らに新しいプロトコール(抗癌剤の投与量,投 与期間やその組み合わせ,bio‐

chemical modulationの併用など)に よる臨床研究が望まれる.

Key words: adjuvant chemotherapy for colorectal carcinoma, randomized controlled study, biochemi-

ca l  modu la t ion

はじめに

大腸癌は,化 学療法や放射線療法が比較的効を奏さ

ない国形癌の 1つ とされているが,近 年は進行大腸癌

に対 して化学療法でも単剤より多剤の併用,化 学療法

と放射線療法の併用,化 学療法 と免疫療法の併用など

が多 く用いられている。大腸癌切除後の補助療法も同

様であり,多 様な試みがなされている.し かし,術 後

の補助療法の効果を確実に判定するためには,手 術治

療単独群 との randomized controlled study(以下,

RCS)1)～のが必要であり,こ れを一定期間に 1施 設だけ

で行 うには症例数が満たされず,多 施設や全国的な規

模の臨床研究が必要 となる。したがって, ここでは教

室の成績 (historical study)を簡単に紹介するだけに

とどめ,ま た紙面の都合上,本 邦でこれまでに行われ

た全国的な手術治療単独群 との比較によるRCSの 成

績を中心に述べてみたい。

I.教 室における術後補助化学療法

1.対 象および方法

著者 らの施設で1981年から1991年までに切除された

壁深達度 sm以 深の,根 治度 Aと Bの 大腸癌329例を

対象 とした.術 後補助化学療法 としては5‐FUま たは
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その誘導体 (tegafur,HCFU,UFT)を 6～ 12か月以

上投与された症例を術後補助化学療法 (十)群 (以下,

化療 (十)群 ), 6か 月未満の投与 と非投与の症例を術

後補助化学療法 (一)群 (以下,化 療 (一)群 )と し,

htttodcal studyではあるが術後補助化学療法の有無

で生存率を比較 した。生存曲線は Kaplan‐Meier法 ,群

問比較はlogrank検 定で検討した。

2.結 果

大腸癌症例全例において,化 療 (十)群 と化療 (―)

群 との間には5年 生存率 (以下 5生 率)に 有意差は認

められなかった。また,結腸癌 と直腸癌(Fig.1),stage

別 (Fig.2),組 織学的壁深達度別 (Fig.3), リ ンパ節

転移の有無 (Fig.4),病 理組織型別,根 治度別などを

それぞれ検討 したが,い ずれも化療 (十)群と化療 (―)

群 との間には5生 率に有意差は認められなかった,

II.欧 米における補助化学療法

欧米における大腸癌に対する補助化学療法の変遷の

概略 (Table l)を参考までに述べてお く。1957年頃よ

りfirst generationとして,Nitrogen A/1ustard,Thio―

TEPA,5 FU,FUDRな どの単剤が用いられた。1970

年代にはsecond generationとして,Methyl‐CCNU十

5‐FU, ま たはWIethyl‐CCNU+5‐ FU tt Vincristineの

組み合わせによる多剤併用が行われた。また,免 疫化

学 療 法 と して, 1 9 7 0 年代 よ りB C G ま た は B C G ‐

MER+5‐ FU,1980年 代 よりLevamもole+5 FUの 組
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Fig. I Survival curves of colorectal carcinoma patients with and without
adjuvant chemotherapy. A: colon, B: rectum
r : with adjuvant chemotherapy, -- -': without adjuvant chemotherapy
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み合わせが用いられ,そ の成績 より後者の Levamis

ole+5 FUの 組み合わせが現在は標準療法 として推奨

されている.その他 として,Leucovorin+5‐FU,Meth‐

otrexate+5‐FU,5‐ FUの 持続静注法などが行われて

いるが,結 果はいまだ得 られていない。なお,欧 米で

は本邦より早い時期に既にRCSに よる臨床研究が行

われていたことを付け加えておきたい.

IH。 本邦における RCSの 成績

1.結 腸癌に対する RCSの 成績

厚生省がん研究助成金による研究班 (以下,厚 生省

梶谷班)の 成績では,MMC(門 注十静注)十テガフー

ル群,MMC(静 注)十テガフール群,手 術単独群の 8

年生存率 (以下, 8生 率)は それぞれ75.5%,74.0%,

63.6%と 有意ではないが,化 療 (十)群 で 8生 率に良

好な傾向を認めている(p=0.058).な お,後 層別では

あるが,Dukes B病 期にだけ8生 率に有意差を認めて

いる(p=0.017)。 し かしながら,MMCを 門脈内注入

した群 と注入しなかった群 との間には有意差を認めて

いない11大
腸癌手術の補助化学療法研究会の第 1次

研究 (以下,腸 手化学 1次 )で は,ACNU(静 注)十テ

ガフール群,テ ガフール群,手 術単独群の 5生 率はそ

れぞれ67.3%,77.0%,69,4%で あり,化 療 (十)群

と化療 (一)群 との間には有意差を認めていない。し

かしながら,ACNU十 テガフール群 とテガフール群で

は,テ ガフール単独投与群で有意に良好な 5生 率が得

られているの(p=0.028)。 その後の大腸癌手術の補助

化学療法研究会の第 2次 研究 (以下,腸 手化学 2次 )

での MMC(静 注)テガフール群 と手術単独群の 5生 率

はそれぞれ74.9%,75,7%と 両群間に 5生 率の有意差

は認めていないが,COXの 比例ハザー ドモデルにより

組織学的深達度 とリンパ節転移程度の偏 りを補正する

と,両 群間に有意傾向を示している。(p=0,0723).大
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Fig. 2 Survival curves of colorectal carcinoma patients with and without adjuvant chemo-
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Table 1 Adjuvant chemotherapy for colorectal
carcinoma in U.S.A. and Europe.

1. First generation(1957-1976)

Nitrogen Mustard, Thio-TEPA, 5-FU, FUDR
2. Second generation(l970- )

Methyl-CCNU + S-FU ( -| Vincristine)

3. Immunochemotherapy

BCG, BCG-MER+5-FU(1970- )
Levamisole*S-FU(1980- )

4. Others

Leucovorin*5-FU

Methotrexate* S-FU

Continuos infusion of S-FU
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Fig. 3 Survival curves of colorectal carcinoma patients with and without
adjuvant chemotherapy by microscopic depth of invasion.
r' \Mith adjuvant chemotherapy, ----: without adjuvant chemotherapy,sm:
submucosa, mp: proper muscle, ss: subserosa, se : serosal exposure, si : infiltra-
tion to the other organs
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Fig. 4 Survival curves of colorectal carcinoma patients with and without
adjuvant chemotherapy by microscopic lymphnode metastasis.
r; sritl adjuvant chemotherapy, ----: without adjuvant chemotherapy, n
(-): negative lymphnode metastasis, n (+): positive lymphnode metastasis
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腸癌手術の補助化学療法研究会 (以下,腸 化研)で の

MMC(F]注 十静注)+5‐FU群 ,MMC(静 注)+5-FU

群,手 術単独群の5生率はそれぞれ80.4%,82.1%,

795%と 3群間に有意差は認められていない。.一 方,

1996年に発表されたがん集学的治療研究財団 (以下,

がん集学治療)に よる特定研究7‐Iでは,MMC(腹 腔

内十静注)+5‐FU群 と手術単独群を比較しているが,

5生率はそれぞれ80。1%,78。7%と 有意差を認めてい

ない。.引き続いてのがん集学治療の特定研究7‐IIでの

MMC(静 注)十HCFU群 ,手 術単独群の5生率はそれ

ぞれ79.3%,76.4%と 両群間に有意差を認めないもの

の, s t a g e  I I I b t t I V においての 5 生 率 はそれぞれ
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Table 2  RandOmized controlled trial of adjuvant chemotherapy for colonic carcinoma in Japan

研究グループ
(発表年) 対象症例 補助化学療法 投与期間 症例数 5年生存率 備   考

厚生省梶谷班
(1986)

治癒切除例
m,sm除 外

MMC(門 注十静注)十テガフール
MMC(静 注)十テガフール
無処置

上
上

以
以

月

月

一

か

か

755%・
740%・ NS
63 6%章

後層別でDukes B
で有意差あり.

腸手化一次
(1991)

治癒切除例
m,sm除 外

ACNU(静 注)十テガフール
テガフール
無処置

時
時
一

67 3°/0
7 7 0 %  N S
69 49る

群
差

独
意

単
有

ル
で

一
群

フ
用

・

ガ
併
り

テ

と

あ

腸手化二次
(1993)

治癒切除例 MMC(静 注)十テガフール
無処置

1 年
格ギ携NS 背景因子の補正に

より有意傾向あり。

腸化研
(1995)

治癒切除例
SS以 上 or N(十)

MMC(Pヨ 注十静注)+5 FU
MMC(静 注)+5FU
無処置

6か 月
6か 月

804%
821% NS
795%

がん集学的治療
研究財団
特定研究 7-I

(1996)

治癒切除例
SS以 上 or N(十)

MMC(腹 腔内十静注)+5‐FU
無処置

1 年 ,8t,% NS

がん集学的治療
研究財団
特定研究 711

(1997)

治癒切除例
SS以 上 or N(十)

MMC(静 注)十HCFU
無処置

岬
一

子:!?% NS翻 亀暴彗
Vに

あり.

8年 生存率

62.4%,46.2%と 化療 (十)群 の生存率が有意に良好

となっている。 (p=0.035)(Table 2).

2.直 腸癌に対する RCSの 成績
一方,直腸癌に対するRCSで は,厚 生省梶谷班での

MMC(静 注)十テガフール群の 8生 率は62,7%と ,手

術単独群の55.3%に 比べ有意 に良好であるが (p=

0.042),MMCの 動注を加えると逆に483%と MMC

(静注)十テガフール群に比べ有意に (p=0.012)8生

率は低下している11腸 手化 1次 での ACNU(静 注)十

テガフール群,テ ガフール群,手 術単独群の 5生 率は

それぞれ66.6%,65.7%,66.3%と 差は認められてい

ないり.腸 手化 2次 の MMC(静 注)十テガフール群,

手術単独群の 5生 率 もそれぞれ72.1%,70.5%と 両群

間に有意差は認めないものの,背 景因子の補正により

化療 (十)群が有意に良好な 5生 率を示 しているめ(p=

0.0156).腸 化研 の MMC(動 注十静注)+5‐FU群 ,

MMC(静 注)+5‐FU群 ,手術単独群の 5生 率はそれぞ

れ70,7%,73.6%,60.2%と 化療 (十)群 で有意に良

好な結果が得られている(p=0,004,p=0,000)。 また,

5年 無再発生存率 もそれぞれ71,8%,73.2%,56.5%

と化療 (十)群 で有意 に良好 となってい る41(p=

0.001,p=0000).一 方,が ん集学治療特定研究7‐Iで

の MMC(手 術野十静注)+5‐FU群 ,手 術単独群の 5

生率はそれぞれ70.3%,66.3%と 有意差はないが, 5

年無再発生存率はそれぞれ69.1%,59.3%と 化療 (十)

群で有意に良好な結果が得られている。(p=0,005).

またとくにDukes C tt D病期に有効で(p=0,007),局

所再発率 も有意に低下 している (p=o.0071)。しかし

なが ら,続 いてのがん集学治療特定研究711で は,

MMC(静 注)十HCFU群 ,手 術単独群の 5生 率はそれ

ぞれ69.7%,684%と 両群間に有意差は認められてい

ない。 (Table 3).

3.大 腸癌に対する経口抗癌剤だけによるRCSの

成績

東海 HCFU補 助化学療法研究会では補助化学療法

として,HCFU(8mg/kg/日 )を 1年 間投与 した群 と

手術単独群を比較 している。その結果では,直 腸癌に

対 しては 5年 無再発生存率に有意差 を認めないもの

の,結 腸癌に対 してはそれぞれ86%,69%と 化療 (十)

群で有意に良好な結果が得 られており (p=0.0498),

これを反映してと考えられるが結腸癌十直腸癌の総症

例でも5年 無再発生存率に有意差を認めているの(p=

0.0469)。これに対 して,東 海大腸癌補助化学療法研究

会では UFT(400mg/日 )を 2年 間投与した群 と手術

単独群を比較 しているが,結 腸癌ではその 4年 無再発

生存率に有意差を認めていないものの,直 腸癌におい

てはそれぞれ74.2%,450%と 化療 (十)群 で有意に

良好 な 4年 無再発生存率 が認 め られて い る (p=

0.0015)。また,結 腸癌十直腸癌の総症例でも4年 無再

発生存率に有意な生存率の改善が示されている。(p=

0.0267)(Table 4).
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ロ トコールの再評価や新 しい抗癌剤が挙 げられよう

(Table 5)。再 評 価 の必 要 な もの として,5‐FU十

(投与量や投与方法 も含めて),5‐FUtt Methotrexate

(投与量や投与方法 も含めて),5 FUttCDDP(と くに

low dose FP療法)が挙げられる.直 腸癌に対 しては,

このような化学療法に放射線療法を併用 した補助放射

1) 5-FU t| Leucovorin( f Interferon-a)

2) S-FU+Methotrexate

113(1945)

Table 4 Randomized controlled trial of adjuvant therapy by peroral anti-
cancer agent for colorectal carcinoma in Japan.

研究グループ
(発表年)

癌占居
部 位

補助化学療法 投与
期間

症例数
5年無再発
生 存  率

備  考

東海 HCFU
補助化学療法
研究会

(1996)

結腸

HCFU

盤狂拶当
kg/日) 昨

　
一

86°/。=   ―¬
P = 0 0 4 9 8

6 9 % =  J ム姫的”有意差ぁり。てＰ〓０・０４６９＞
直腸

HCFU

盤宛韻整
ky日) 眸

　
一

NS

東海大腸癌
補助化学療法
研究会

(1997)
ASCO

結腸

UFT

盤魁亀多/日
) 第

　
一

79

81

779%Ⅲ
NS

792%章

結腸十直腸
の総症例でも
4年無再発
生存率に
有意差あり.
(P=00267)直腸

UFU

盤魁甚ぎ/日)
第
　
一

742%=¬
P=00015

450%キ 」

Ⅲ4年無再発生存率

IV.補 助化学療法の今後の展望 Table 5 Future of adjuvant chemotherapy for

大腸癌に対する補助化学療法の今後の展望 として     CO10rectral cardnoma

は,い わゆるbiochemical modulationをね らったプ       1.Reevaluatlon of adJuvant chemotherapy

Leucovodnま た は伊FU tt LeucovoAntt httrferon″
    み 紀 fttMi毘 撲rage式

1)IrinOtecan(CPT,11)

2)Tomudex(ZD 1649)

3. Others

Table 3 Randomized controlled trial of adjuvant chemotherapy for rectal carcinoma in Japan,

研究グループ
(発表年) 対象症例 補助化学療法 投与期間 症例数 5年 生存率 備  考

厚生省梶谷班
(1986)

治癒切除例
m sm除 外

MMC(動 注十静注)十テガフール
MMC(静 注)十テガフール
無処置

3か 月以上
3か 月以 上

一一　

〓

Ｐ

Ｐ

コ

コ

％

％

％

腸手化一次
(1991)

治癒切除例
m,sm除 外

ACNU(静 注)十テガフール
テガフール

無処置

昨
眸
一

ＳＮ

％

％

％

陽手化二次
(1993)

治癒切除例 MMC(静 注)十テガフール
無処置

1 年
銘!彰 NS 榊あり．ｕｋｅｓ

の
差
Ｄ

子
意
で

・

因
有
別
効

景
り
層
有

背
よ
後
に

腸化研
(19951

治癒切除例
SS〕メ」i or
N(十)

MMC(動 注十静注)+5 FU
MMC(静 注)+5FU
無処置

月

月

か

か

一 齢影∃掛艦
5年無再発生存率
にも有意差あり.

がん集学的治療
研究財団
特定研究 7-I

(1996)

治癒切除例
SS以 上 or
N (十)

MMC(手 術野十静注)十UFT
無処置

1 哲干 秘:彰 NS 5年無再発生存率
に有意差あり。
特 にDukes CttD
ヤこ
有効で,局 所再発率
が低下する。

がん集学的治療
研究財団
特定研究 711

(1997)

治癒切除例
SS,火Jこor
N (十)

MMC(静 注)十HCFU
無処置

1 年
盤:駿 NS

Ⅲ8年 生存率



114(1946)

線化学療法 も検討する価値があると思われる。
一方,

新 し い 抗 癌 剤 で あ る IrinOtecan(CPT ll)や

Tomudex(ZD 1649)に も期待がかけられている。
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Adjuvant Chemotherapy for Colorectal Carcinoma

Katsuyoshi Hatakeyama

The First Department of Surgery, Niigata University School of Medicine

Randomized controlled study (RCS) compared with surgery alone is necessary to evaluate the

significance of post-operative adjuvant chemotherapy for colorectal carcinoma. In this paper, I introduced

a part of the results of our department by historical study, and mainly described the results of the national

RCSs for adjuvant chemotherapy. The results of a study groups have been reported up to now. In adjuvant

chemotherapy for colonic carcinoma, all of 6 study groups showed no significantly better survival rates.

In adjuvant chemotherapy for rectal carcinoma, only 2 groups of them showed significantly better

survival rates. Further RCSs which change the variety and combination of anti-cancer agents, or use the

biochemical modulation together are required.
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