
はじめに

手術手技の向上，術後管理の進歩，早期癌症例の増

加などの理由で食道癌全体の治療成績は以前より改善

した．しかし，高度進行食道癌や再発食道癌は，種々

の試みがなされてきたにもかかわらず，依然として予

後不良である1）2）．

高度進行食道癌，再発食道癌に対する治療は放射線

療法，化学療法が主に施行されてきたが，そのうち化

学療法は1980年代の cisplatin（以下，CDDPと略記）登

場以来，それを key drug とした多剤併用療法が中心

となり，効果をあげてきた1）3）．しかし，CDDPは腎毒

性，消化器毒性などの副作用が強いため，1990年代に

入り，副作用の軽減を目的にさまざまな白金誘導体が

新規開発されてきた．その中の 1つであるCis-

diammineglycolatoplatinum（Nedaplatin；以下，CDGP

と略記）は第二相試験において，食道癌に対し単独で

51.7％と高い奏功率を示し4）5），その効果はCDDP以

上のものが期待されている．

現在，CDDP投与は効果と毒性の関係から，5-FU

と併用で使用するのが一般的であり，臨床試験によっ

ても検討されている．今回我々は，CDDPに変えて

CDGPと5-FUを併用し，治癒切除後再発食道癌 7例，

高度進行食道癌21例の計28例に投与した．実際の奏功

率と副作用の程度をCDDP�5-FU併用療法と比較し，
適応基準の指針を検討したので報告する．

対 象

対象は1996年 4 月から1999年12月までの当科食道

癌症例のうち，治癒切除後臓器再発症例 7例，高度進

行症例21例の計28例である．

高度進行食道癌症例21例の内訳は，頚部（102，104）

または腹部（16）リンパ節転移が多数認められるN4

stage IVa 症例 6例，他臓器転移によるM1 stage IVb

症例 5例，頸部または腹部リンパ節転移，他臓器転移

両者のあるN4M1 stage IVb 症例 4例，T4判定による

stage IVa 症例 5例，T4M1症例 1例である．

年齢は45歳から77歳，平均63.4歳で，性別は男性26

例，女性 2例．部位はCe 2 例，Ut 3 例，Mt 12例，Lt

10例，Ae 1例．組織型は扁平上皮癌25例と生検標本に

て未分化癌と確認された 3例であった．
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Table 1　Patients with organ metastasis after curative operation

Cause of deathPrognosis
（M）ResponseTarget

organ
No. of
treat.

Meta. free
duration
（M）

Post operative
therapypNpTLoca.SexAge

（yr）Case

lung metastasis 6PDLung2 640Gy ＋
low dose FP

23CeM541

liver metastasis14PRLiver538FP ＋ VDC, 
ADM

22MtM642

lung metastasis13.5PRLung313－13MtM723

lung metastasis 9.7PDLung23340Gy ＋
CDDP, VDC

43MtM654

hypercalcemia 3.3PDThoracic
wall

211－23LtM635

kidney, bone
metastasis

 3PDBilateral
kidney

112－23LtM696

liver metastasis 2.7PDLiver1 5－43LtM767

Loca., Location ; Meta. free duration, Metastasis free duration ; No. of treat., Number of treatment ; PR, partial response

PD, progressive disease

方 法

1．投与方法

全症例で最初は化学療法を単独で施行した．Day 1

に CDGP 100mg�m2を点滴静注で，Day 1～5に5-FU
500mg�m2を24時間持続静注で投与するのを1コース
とし，追加投与する時は基本的には 4週ごとに投与し

た．

2．効果判定

効果は『固形癌化学療法直接効果判定基準』に従っ

て評価した．

再発症例は化学療法だけの治療だったが，高度進行

症例では治療中，照射追加や，薬剤変更など治療方法

が変更された場合は変更時点での効果を記載した．

評価部位が複数存在する症例では，効果がもっとも

小さい臓器の効果判定をその症例の効果とした．

3．予後算出

予後は第 1回投与開始日から，死亡症例は死亡日ま

で，生存症例は1999年12月31日までを月数で記載した．

結 果

1．効果

（1）治癒切除後臓器再発症例

治癒切除後臓器再発症例 7例（Table 1）はCDGP�5-
FUの化学療法だけの治療だったが，効果の認められ

たのは，肝転移症例（症例 2）1例と，肺転移症例（症

例 3）1例の PR 2 例だけだった．他の 5例は PDで，平

均約 5か月で全例癌死した．PR症例 2例は，それぞれ

入院での治療に専念するだけではなく，14か月，13.5

か月と長期に生存できた．最終的には転移が増悪し，

癌死した．症例 7は CDGP術前投与症例だった．

（2）高度進行症例

リンパ節転移多数によるN4 stage IVa 症例 6例（症

例 1～6）では，食道原発巣とリンパ節転移の効果は症

例ごとにほぼ同様で，6例中 4例が PR以上だった

（Table 2）．各症例とも表中のコース数投与後に照射を

追加した．両側の頸部リンパ節（102，104）に 8個以

上の転移が認められた症例 1～4の中で，症例 4は照射

後に原発巣がCRとなり，同じく化学療法の投与だけ

で原発巣CRの症例 1とともに，両側頸部リンパ節郭

清術だけを施行した．症例 1，4とも郭清リンパ節中や

繊維化した組織中に転移を認め，組織学的効果は

Grade 2 だった．症例 1は郭清術後半年ごとに 1コー

ス投与を繰り返し，51.5か月経過し，再発なく生存中で

ある．症例 4は郭清術後 6か月で肺転移が出現したが，

3か月ごとの 3コース投与でCRとなり，21.9か月経過

し，生存中である．症例 2は照射にて原発巣は PRのま

まだったが 1年以上生存した．症例 3は原発巣，リン

パ節転移とも照射追加でMRから PRになったが，呼

吸不全にて7.5か月で死亡した．腹部リンパ節（16）に

複数転移が認められた症例 5，6のうち症例 5では治

療開始から 1年後の照射終了時期に肺転移が出現し化

学療法を施行するが効果なく死亡した．症例 6は照射

追加で PRとなったが，肝，骨転移が出現し9.5か月で

死亡した．

他臓器転移M1 stage IVb 症例 5例（症例7～11）で

も食道原発巣と転移巣で症例ごとにほぼ同様の効果を

示した．扁平上皮癌症例（症例 7，9，11）では，症例
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Table 2　Summary of advanced cases

Cause of deathProg.
（M）following treatment

N4M1
Eso.No. of

treat.
Size
（cm）TypeLoca.SexAge

（yr）GroupCase

Abdo.Cerv.OthersLiverLung

alive51.570Gy, LN dissectionPRCR220―� cMtM54N41

pleuritis carcinomatosa15.766GyCRPR483MtM70N42

respiratory failure7.570Gy ＋ low dose FPMRMR16.52CeF77N43

alive21.970Gy, LN dissectionPRPR220―� cUtM58N44

lung metastasis13.470GyPRPR661LtM74N45

liver, bone metastasis9.550GyNCNC262LtM73N46

cachexia23low dose FP, 60GyCR
（kidney）CRPR552AeM67M17

liver metastasis3.6―PRPR43.82MtM72M18＊

liver metastasis4.2low dose FP, 40GyPDNC184LtM51M19

lung metastasis9.3―PRPR683LtF68M110＊

bone metastasis2―
PD

（bone）NC184UtM71M111

lung metastasis3.3―PRNCPR293MtM67N4M112＊

cachexia8.450.4Gy ＋ low dose FPPRCRNC46.21LtM67N4M113

bone, brain metastasis17.5―NCPRPRPR333LtM55N4M114

hypercalcemia6―NC（stent）274LtM49N4M115

liver metastasis6.570GyPD2103MtM47T416

esophago-broncheal fistula
bone metastasis9.160Gy ＋ low dose FPPD25.53MtM51T417

esophago-broncheal fistula8.250GyPD142MtM56T418

aspiration pneumonitis9.240Gy ＋ low dose FPNC262MtM71T419

aorto-esophago fistula7.770Gy ＋ low dose FPNC193UtM45T420

drop out11.53MtM69T4M121

＊ Undifferentiated carcinoma

Loca., Location ; No. of treat., Number of treatment ; Eso., Esophagus ; Cerv., Cervical ; Abdo., Abdominal ; Prog., Prognosis

CR, compleate response ; PR, partial response ; MR, minor response; NC, no change ; PD, progressive disease

LN, lymph node ; FP, CDDP＋ 5-FU

２００１
年
８
月

3（
1271）



Table 3　Response according to group

Response rate（%）Response

TotalUCSCCPDNCMRPRCR

28.6（2/7）―28.6（2/7）527Postoperative recurrence

66.6（4/6）―66.6（4/6）1146N4 stage � a
60（3/5）100（2/2）33.3（1/3）21（2）5M1 stage � b
0（0/4）0（0/1）0（0/3）3（1）4N4M1 stage � b
0（0/5）―0（0/5）325T4

33.3（9/27）66.6（2/3）29.2（7/24）106（1）17（2）27Total

Response（　）, cases of undifferentiated carcinoma

CR, compleate response ; PR, partial response ; MR, minor response ;

NC, no change ; PD, progressive disease

SCC, squamous cell carcinoma ; UC, undifferentiated carcinoma

7 で原発巣，転移巣とも PR以上で，その後 low dose

CDDP，5-FU投与と照射追加にて23か月生存しえた．

症例 9，11は効果なく，早期に死亡した．未分化癌の症

例 8，10では，原発巣，転移巣とも PRだったが，それ

ぞれ3.6か月，9.3か月で転移巣が増悪し死亡した．

他臓器転移，リンパ節転移両者のあるN4M1 stage

IVb 症例 4例（症例12～15）では，原発巣，転移巣の効

果は症例ごとでばらつきが認められた．症例12，13，

15は平均5.9か月で死亡したが，症例14は原発巣，肝，

肺転移 PR，腹部リンパ節転移NCで17.5か月生存でき

た．最終的には骨，脳転移が出現し死亡した．

T4判定 stage IVa 症例 5例（症例16～20）は，NC

2 例，PD 3 例と効果が認められず，全例照射を追加し

たが，平均8.2か月でそれぞれ死亡した．

T4M1 stage IVb の症例21は嘔吐が激しく投与を途

中で断念し脱落した．

2．奏功率

（1）症例別奏功率

再発症例は，7例中 PR 2 例で奏功率は28.6％だった

（Table 3）．

高度進行症例ではN4 stage IVa 症例は 6例中 PR 4

例で奏功率66.6％，M1 stage IVb 症例は 5例中 PR 3

例で奏功率60％だった．N4M1 stage IVb 症例 4例は

全例NCで奏功率 0％，T4症例 5例もNC 2 例，PD 3

例で奏功率 0％だった．

組織別にみると扁平上皮癌は24例中，PR 7 例で奏功

率29.2％，未分化癌は 3例中 PR 2 例で奏功率66.6％

だった．

（2）部位別奏功率

�扁平上皮癌

食道原発巣は，16例中，CR 1 例，PR 5 例で奏功率37.5

％だった（Table 4）．

臓器転移のうち，肝転移は 7例中，CR 2 例，PR 2

例で奏功率57.1％，肺転移は 4例中，PR 2 例で奏功率

50％，腎転移は 2例中，CR 1 例で奏功率50％だった．

リンパ節転移では，頸部リンパ節転移は 5例中，CR

1 例，PR 3 例で奏功率80％，腹部リンパ節転移は 4例

中，PR 1 例で奏功率25％だった．

部位別奏功率では，頸部リンパ節転移に対する奏功

率が最も高かった．

�未分化癌
食道原発巣は 3例とも PRで奏功率100％だった．

臓器転移では，肺転移は 1例中 PR 1 例で奏功率100

％，肝転移は 2例中 PR 1 例で奏功率50％だった．

リンパ節転移では，腹部リンパ節転移 1例が PRで

奏功率100％だった．

3．副作用

28例中，8例（28.6％）は全く副作用が認められなかっ

た．20例には何らかの副作用が認められた（Table 5）．

消化器症状では，嘔気・嘔吐は 8例の28.6％にみら

れ，そのうち嘔吐のひどい 1例が途中で脱落した．脱

落症例以外の 7例の症状は投与終了後，速やかに改善

した．他に総ビリルビン上昇が 1例，口内炎が 1例認

められた．

骨髄抑制では，白血球減少が16例（59.3％）に認めら

れた．Grade 3 以上は 2例（7.4％）だった．白血球数は

投与開始後 3週間で最低値となる症例が多かった．経

過観察にて全例正常に回復した．血小板減少は 8例

（29.6％）に認められた．そのうち，Grade 3，4 は 4例

（14.8％）で，白血球減少と異なり，回復が遷延する症
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Table 4　Response according to the disease site

Response rate（%）Response
Disease site

TotalUCSCCPDNCMRPRCR

47.4（9/19）100（3/3）37.5（6/16）3615（3）1Esophagus

62.5（5/8）100（1/1）57.1（4/7）212（1）2Liver

50（3/6）50（1/2）50（2/4）2（1）2（1）Lung

50（1/2）―50（1/2）11Kidney

80（4/5）―80（4/5）131Cervical lymph node

40（2/5）100（1/1）25（1/4）31（1）Abdominal lymph node

0（0/2）―0（0/2）
thoracic wall 1
bone 1Others

51.1（24/47）85.7（6/7）45（18/40）109（1）313（6）5Total

Response（　）, Number of cases of the undifferentiated carcinoma

CR, compleate response ; PR, partial response ; MR, minor response ; NC, no change ; PD, progressive disease

SCC, squamous cell carcinoma ; UC, undifferentiated carcinoma

Table 5　Toxicity

% Grade 3 ＆ 4% Grade 1 ～ 4
World health organization grade

4321

7.4（2/27）25.9（7/27）1123HemoglobinHematologic

7.4（2/27）59.3（16/27）277Leukocytes

14.8（4/27）29.6（8/27）2213Platelets

7.1（2/28）28.6（8/28）   1 ＊124Nausea/vommitingGastrointestinal

03.7（1/27）1Oral

03.7（1/27）1Bilirubin

011.1（3/27）3BUNRenal

03.7（1/27）1Creatinine

＊ drop out

例や，血小板輸血を要する症例が認められた．血小板

数は投与開始後 2週間で最低値となる症例がほとんど

だった．ヘモグロビン減少は 7例（25.9％）に認められ

た．Grade 3，4 は 2例（7.4％）で，輸血なしで回復し

た．

腎機能では，BUN上昇 Grade 1 が 3 例，血中クレア

チニン上昇Grade 2 が 1 例認められたが，特に治療を

要さず，経過観察にて軽快した．

考 察

1．扁平上皮癌について

症例別の総合奏功率は29.2％であり，CDGP単独の

第二相試験の奏功率51.7％より有意差はないが，低い

奏功率となった．また，1990年に Japanese Esophageal

Oncology Group（以下，JEOGと略記）が施行した再

発食道癌，高度進行食道癌に対するCDDP，5-FU併

用療法の第二相試験2）の奏功率35.9％とも有意な差は

なかった（Table 6）．

臓器別奏功率のなかで原発巣について見ると，

CDGP単独第二相試験奏功率61.5％に対して今回の検

討では奏功率37.5％と不良で，またCDDP，5-FU併用

療法の第二相試験の奏功率33％とはほぼ同様の結果で

あり，症例別奏功率の差はこれら原発巣の効果の違い

が反映されたものと考えられた．

原発巣の効果について，CDGP単独第二相試験では

CR症例は認められなかったが，我々の症例では 1例

認められ，0-IIc 型であった．また，PR症例 5例中，1

例は0-IIc 型であった．T4症例 5例は奏功率0％と全く

効果がなく，全例放射線療法を追加したことから考え

ると，T1またはT2の腫瘍の小さい症例ではCDGP

の効果は期待されるが，腫瘍量の大きいT3や T4 症例

２００１年８月 5（1273）



Table 6　Comparison of three chemotherapy protocol for squamous cell carcinoma

Response rate（%）

Target organ CDDP/5-FU
Phase � evaluation

by JOEG

CDGP only
A phase � clinical study

CDGP/5-FU
Our cases

（5/15）33（8/13）61.5（6/16）37.5Esophagus

（3/18）17（9/14）64.3（5/9）55.5Lymph node

（7/14）50（4/9）44.4（2/4）50Lung

（3/7）43（2/7）28.6（4/7）57.1Liver

（14/39）35.9（15/29）51.7（7/24）29.2All cases

1997. 3. 12

1997. 6. 16（after 3 courses）�

1996. 12. 26

1997. 1. 21（after 1 course）�

では初めから放射線療法との組み合わせが必要と思わ

れた．実際にYamanaka らは照射併用で奏功率76.5％

と有用性を報告している6）．

臓器転移に対する奏功率をみると，肺転移は奏功率

50％で，CDGP第二相試験肺転移奏功率44.4％と有意

差はなかった．CDDP，5-FU併用療法第二相試験の肺

転移奏功率50％とも有意差はなかった．

肝転移は奏功率57.1％で，CDGP第二相試験肝転移

奏功率28.6％より有意差はないが，良い結果となった．

CDDP，5-FU併用療法第二相試験の肝転移奏功率43

％との比較でも有意差はないが，やや奏功率は上回っ

た．肝転移に対する効果を見ると我々の症例ではCR

が 2例あり（Fig. 1，2），CDDP，5-FU併用療法第二相

試験では PRしか認められなかったことを考えると，

肝転移に対しては最も効果が期待できると思われた．

腎転移に対しても症例は少ないが奏功率50％で，肝，

肺転移と合わせてみても実質臓器に対しては効果が期

Fig. 1 Complete response case of liver metastasis

（case 7）

Fig. 2 Complete response case of liver metastasis

（case 13）
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待できると思われた．実質臓器以外の骨，胸壁では全

く効果がなかった．

実質臓器に対しては，効果のある症例は投与後数日

で反応があり，PR，CR導入までの期間が 4週以上の

症例は認められなかったため，感受性有無の判定は比

較的容易であると思われた．

リンパ節に対する奏功率は，症例別ではN4症例で

奏功率66.6％，部位別でみても奏功率55.5％で，特に頸

部リンパ節に対してはCR 1 例を含め奏功率80％と効

果が認められた．これはCDGP第二相試験奏功率64.3

％とも同様の結果であり，リンパ節転移に対する効果

は十分に期待できると思われた．CDDP，5-FU併用療

法の第二相試験のリンパ節転移に対する奏功率は17％

であり，リンパ節転移に関してはCDGP，5-FU療法が

有意（p=0.037）に有効だった．

臓器，リンパ節転移ともに効果が認められたのは，

CDGPが CDDPよりも10倍水溶性が高いという性質

が腫瘍への到達性を良好にしている可能性もあると思

われた．

N4M1症例は症例別では奏功率 0％であったが，部

位によっては効果が認められており，化学療法単独で

はなく，他の治療と組み合わせる必要があると思われ

た．

予後に関しては，再発症例でも，高度進行症例でも

臓器転移，リンパ節転移に対して効果が認められる症

例では，1年以上の長期予後が得られる症例が多かっ

た．特に，N4症例では放射線治療とリンパ節郭清術を

併用したが，原発巣を切除することなく 4年以上の生

存例も認められた．

2．未分化癌について

未分化癌症例は，奏功率は扁平上皮癌と比較して，

転移巣に対しては同等以上に，原発巣に対しては有意

に良好であった．しかし，効果に関係なく全例早期に

死亡しており，一時的に嚥下障害の消失など，QOL

の改善は望めても，予後の改善は認められなかった．

3．副作用について

副作用は骨髄抑制と嘔気・嘔吐が主だった．その中

で，血小板減少はGrade 3，4 が 4例と多く，その点で

はCDDPと比較して骨髄抑制はむしろ強くなった印

象であった．この結果はCDGP第一相試験の血小板減

少が dose limitting factor となるという結果7）や，第二

相試験の結果を追認できた．

嘔気・嘔吐はほとんどがGrade 1，2 と症状は軽度

で，投与終了とともに症状は速やかに回復した．外来

通院で投与できた症例もあり，CDDPと比較して，消

化器毒性はかなり軽減され，同等の効果であればむし

ろCDGPのほうが使いやすいと思われた．

腎機能では血中尿素窒素，クレアチニンに関しては

Grade 1，2 が 4例と少なく，CDDPの腎毒性軽減とい

う開発の目的が達せられた印象であった．しかし，ク

レアチニンクリアランスが低下する症例が認められた

こと，動物実験で腎組織障害が認められること8），血小

板減少率が投与前クレアチニンクリアランス値と相関

するという報告があること9）から，投与時の水分負荷や

投与前からクレアチニンクリアランスが低い症例は，

CDGPの投与量を減量するなど注意が必要と思われ

た．

4．今後の課題

今回は治癒切除後再発症例と，高度進行症例に対す

る，CDGPを用いた化学療法単独の効果を検討し，実

質臓器転移とリンパ節転移に対しては従来の化学療法

を上回る効果を期待できることがわかった．

この結果から，N（＋）症例に対するNeo adjuvant

therapy としてのCDGPの有用性も示唆され，今後の

検討を要すると思われた．
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The Response of Combined Chemotherapy with Nedaplatin and
5-FU for Recurrent and Advanced Esophageal Carcinoma
―Comparison with Cisplatin�5-FU Combination Therapy

Satoru Ishibashi, Ryuzaburoh Shineha, Shukiti Miyazaki, Hideshi Yano,
Takahiro Mori, Koh Sugawara, Goh Miyata, Susumu Satomi,

Takashi Yoshioka＊ and Ryunosuke Kanamaru＊

Division of Advanced Surgical Science and Technology, Graduated School of Medicine, Tohoku University
＊Department of Clinical Oncology, Institute of Development, Aging and Cancer, Tohoku University

We evaluated the response and toxicity of Nedaplatin, a new platinum analog, in patients with recurrent
and advanced esophageal carcinoma, and compared with Cisplatin. Material and Method：Seven patients
with organ recurrence after curative esophagectomy and 21 with nonresected advanced esophageal carci-
noma（18 squamous cell, 3 undifferentiated）were treated with 1 to 6 courses of Nedaplatin combined with 5-
FU. Nedaplatin（100 mg�m2）was administered intravenously on day 1 followed by continuous infusion of 5-FU
（500 mg�m2）from days 1 to 5. Result：Response was 29.2％ in cases of squamous cell carcinoma. By disease
site, response was 57.1％ for the liver including 2 CR cases, 50％ for the lung and kidney, and 55.5％ for the
lymph node. In cases of undifferentiated carcinoma, response was 66.6％. Grade 3 and 4 thrombocytopenia
were observed in 14.8％ and leukocytopenia in 7.4％. Nausea and vomiting were observed in 28.6％，and 1 case
dropped out due to severe vomitting. No toxic effects were observed in 28.4％ of all cases. Conclusion：Com-
bined chemotherapy with Nedaplatin and 5-FU is useful in treating organ and lymph node metastasis in
esophageal carcinoma, and is more effective than Cisplatin�5-FU combination therapy in lymph node metasta-
sis. Toxicity was well tolerated.
Key words：esophageal carcinoma, chemotherapy, nedaplatin, response, toxicity
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