
原 著
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―アポトーシス誘導および細胞増殖能を指標として―
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はじめに：進行胃癌に対し，術前短期化学療法（short Neoadjuvant Chemotherapy：以下，
s-NACと略記）を施行し，原発巣ならびに転移リンパ節における効果を検討した．方法：進行
胃癌 98 症例を対象とし，5-FU単独投与群 20 例，5-FU＋CDDP併用投与群（以下，FC群と略
記）34 例，CDDP単独投与群 15 例，化学療法未施行群 29 例に分類．各群の原発巣およびリン
パ節を用いてアポトーシス誘導，細胞増殖能を検索した．また原発巣におけるアポトーシス関
連遺伝子の発現も検索した．さらに抗サイトケラチン抗体を用いてリンパ節微小転移の有無を
検索した．結果：FC群で有意に原発巣および転移リンパ節にアポトーシスが誘導され，細胞増
殖能が抑制された．p53 wild type，p21 および Bax 発現は FC群で有意に陽性例が多かった．ま
たFC群では，HE染色で確認されるリンパ節転移（以下，HE（＋）と略記）は少なかったが，
微小転移（以下，MM（＋）と略記）は多かった．考察：進行胃癌に対する s-NACとして5-FU
と CDDPを併用投与すると 5-FU単独投与，CDDP単独投与に比べて，原発巣ならびにリンパ
節の癌細胞により高度なアポトーシス誘導と細胞増殖能の抑制が起こり，HE（＋）をMM（＋）
に縮小している可能性が推察された．

緒 言
近年，胃癌の治療成績は飛躍的に向上したが，

これは検診の普及などにより早期胃癌の発見率が
向上したことが大きく関与しており，進行胃癌の
治療成績に関してはいまだ決して満足できるもの
ではない１）．また，集学的治療の一環として行われ
る術後補助化学療法にも，確実な延命効果を証明
したエビデンスはない．
一方，進行胃癌術後の再発は腹膜播種・肝や肺

など臓器への転移・リンパ節転移など多彩な形式
で認められる．これらの再発巣は各種画像検査や
術中所見では明らかにできない微小転移として術
前より存在することが推測される．
そこで進行胃癌に対する手術成績の向上を図る

ために術前化学療法という概念が導入された．こ
の術前化学療法の目的は，化学療法によりまず微

小転移のコントロールや原発腫瘍縮小を図ったあ
とに切除するという集学的治療法を行うことにあ
る．また，根治切除が不可能な進行胃癌患者に対
し，術前化学療法後に切除を施行し長期生存を得
たとの報告もある２）３）．そこで，我々は進行胃癌に
対する術前短期化学療法（short Neoadjuvant
Chemotherapy：以下，s-NACと略記）の有効性を
検索するために，抗癌剤の抗腫瘍効果を検討した．

対 象
1992 年から 2002 年までに近畿大学医学部附属

病院外科にて，術前に各種画像診断で進行胃癌と
診断され，かつ書面によるインフォームド・コン
セントが得られた 98 症例を対象とした．症例選考
にあたり 76 歳以上，重篤な併存疾患を有する症
例，先行治療として他の治療を受けている症例，
全身状態不良例（パフォーマンス・ステータス 3
以上）は除外した．臨床病理学的事項では各群と
も年齢，性別，組織型，進達度，ステージに有意
な差は認めなかった（Table 1）．
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Fig. 1　Regimen of the short term neoadjuvant che-

motherapy

DBO：days before operation

Table 1　Characteristics of 4 groups

StageDepthDifferentionAge （mean±SD）Sex

IB 1T2 14well. 1 59.5 ±10.4Male 11Group F
（5-FU alone） I I 5T3 5mod. 3Female 9

I I IA 3T4 1por. 12
I I IB 2muc. 2
I V 9sig. 1

pap. 1

IA 4T1 8well. 5 57.2 ±12.3Male 23Group FC
（5-FU+CDDP combined） IB 7T2 14mod. 8Female 11

I I 2T3 9por. 17
I I IA 9T4 3muc. 1
I I IB 1sig. 3
I V 11

IB 5T2 10mod. 2 58.4 ±9.5Male 9Group C
（CDDP alone） I I IA 2T3 5por. 11Female 6

I V 8muc. 1
pap. 1

IA 1T1 1well. 4 60.7 ±8.7Male 16Control group
IB 4T2 17mod. 5Female 13
I I 5T3 11por. 16
I I IA 5muc. 3
I I IB 1sig. 1
I V 13

well.：well differentiated adenocarcinoma　mod.：moderately differentiated adenocarcinoma　por.：pooly differentiated 

adenocarcinoma　muc.：mucinous adenocarcinoma　sig.：signet-ring cell adenocarcinoma　pap.：papillary adenocarcinoma

方 法
１）術前化学療法のレジメン
s-NACのレジメンは 4種類で，対象症例を封筒

法により分類した．5-FU単独使用群（以下，F
群と略記）20 例，5-FU＋CDDP併用群（以下，FC
群と略記）34 例，CDDP単独使用群（以下，C

群と略記）15 例，また術前化学療法未施行の 29
例をコントロール群とした．調査研究期間を前期
と後期に分け，前期として 1992 年から 1998 年の
期間はF群 20 例，FC群 19 例，コントロール群
16 例を，後期として 1999 年から 2002 年の期間は
FC群 15 例，C群 15 例，コントロール群 13 例に
s-NACを施行した．各群の薬剤投与法および投与
量は，術前でもあり安全域を考えFig. 1のように決
定した．すなわち，F群では術前 3日間に 5-FU
500mg�body�day を 24 時間持続点滴投与，FC
群では術前 3日間に 5-FU 500mg�body�day の 24
時間持続点滴投与にくわえ，CDDP 20mg�body�
day を 30 分間点滴投与，C群では術前 3日間に
CDDP 20mg�body�day を 30 分間点滴投与した．
投与経路は末梢ないしは中心静脈からとした．5-
FUの持続点滴は手術当日の 0時までに総量
1,500mg が投与終了するように開始し，CDDPの
30 分間点滴静注は午前中に施行した．
また，病期に基づく系統的リンパ節郭清を全例

に行った．臨床病理学的分類は胃癌取扱い規約第
13 版４）に従った．
２）染色方法
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Fig. 2　The apoptosis manifestation on primary le-

sions

Fig. 3　The MIB-1 manifestation on primary lesions

原発巣ならびにすべての郭清リンパ節のホルマ
リン固定・パラフィン包埋組織の 4µm薄切切片
に対して通常の hematoxylin and eosin（以下，HE
と略記）染色に加え，細胞増殖能の指標として抗
MIB-1 抗体を，アポトーシス経路を推察する指標
として抗 p53，p21，Bax 抗体を用いたENVISION
法に基づく免疫組織化学染色を行った5）．検索リン
パ節個数は総数 3,298 個（F群：613 個，FC群：
1,306 個，C群：591 個，コントロール群：788 個）
であった．脱パラフィン親水後，0.01Mクエン酸緩
衝液，pH6.0 で microwave にて 5分間 5回加熱処
理を行い，抗原を賦活化した６）．3％H2O2，正常ヤ
ギ血清で内因性 peroxidase と非特異的反応をブ
ロックした後に，抗MIB-1 monoclonal 抗体（Im-
munotech，Marseilles，FRANCE）を用いた．p53
は mutant type と wild type の両者を標識する
Do-7 monoclonal 抗体（DAKO, Copenhagen，Den-
mark）と p53 wild type のみ認識するAb-5 mon-
oclonal 抗体（Oncogene，Massachusetts，USA）の
2種類を用いた．p21 は F-5 monoclonal 抗体（Santa
Cruz Biotechnology，Heidelberg，Germany）を，Bax
は抗 Bax polyclonal 抗体（DAKO，USA）を用い
た．リンパ節内微小転移を検索するために抗サイ
ト ケ ラ チ ン 抗 体AE1�AE3 monoclonal 抗 体
（DAKO，USA）を用いて染色した．1次抗体の希
釈倍数はMIB-1：×50，Do-7：×50，Ab-5：×2
5，F-5：×20，Bax：×25，サイトケラチン：×200

とした．いずれの 1次抗体も 4℃で一夜，反応さ
せた．1次抗体反応後，DAKO社製 peroxidase la-
beled polymer（ENVISIONTM）を室内にて 60 分間
反応させ，0.04％DABにて 10～15 分間発色させ
（サイトケラチンは 1分間），Hematoxylin にて核
染後，脱水，透徹，封入し，光学顕微鏡にて検鏡
した．
また，In s i t u apop t o s i s d e t e c t i o n k i t

（TAKARA，Shiga，JAPAN）を用いたTUNEL
法でアポトーシスを検出した７）．脱パラフィン後に
蒸留水で洗浄した薄切切片に対して常温で Prote-
inase K（10～20µg�ml ）にて 15 分間処理した後に
TdT enzyme（5µl ）＋labeling safe buffer（45µl ）を
37℃・60 分間反応させ，0.01Mリン酸緩衝液（以
下，PBSと略記），pH 7.2 で 5 分間 3回洗浄して反
応を停止させた．次いでAnti-FITC HRP Conju-
gate（70µl ）を 37℃・30 分間反応後，PBSで 5
分間 3回洗浄して反応を停止した．発色は 0.04％
DABにて 10～15 分間行った後に核染し，脱水，
透徹，封入後光学顕微鏡にて観察した．
おのおのの標本は連続切片を用いて行い，また

各工程間には PBSによる十分な洗浄を行った．
３）組織学的評価法
アポトーシスおよびMIB-1 の評価は，1標本あ

たり 2～3か所の部位から光学顕微鏡 200 倍視野
の画像をCCDカメラにてデジタル画像として取
り込み，癌細胞 1,000 個に対する陽性細胞の比率
（‰）を index とし，それぞれをApoptotic index
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Fig. 4　The expression of the apoptosis-associated gene on primary lesions

Fig. 5　The apoptosis manifestation on metastatic ly-

mph nodes

Fig. 6　The MIB-1 manifestation on metastatic ly-

mph nodes

（以下，AI と略記），MIB-1 index（以下，MI と略
記）とした８）．
p53 Do-7，p53 Ab-5，p21 および Bax は全体の癌

細胞のうち発現陽性細胞が 20％未満を陰性，20％
以上を陽性として評価し，各群における陰性症例
数・陽性症例数により分割表を作成した．
抗サイトケラチン抗体を用いたリンパ節微小転

移の評価は，光学顕微鏡で観察し通常のHE染色
で転移が確認されるものをHE（＋），サイトケラ
チン染色でのみ転移が確認されるものをMM
（＋）とした．その際，いわゆる tumor cell microin-
volvement や狭義のmicrometastasis などの分類
は用いなかった９）．
リンパ節内癌細胞面積の評価は，抗サイトケラ

チン抗体による免疫組織化学染色を施したプレパ
ラート上に肉眼で確認しうる 1mm以上の癌細胞
塊の長径と短径を計測し，楕円形の面積に換算し
て算出した．
４）統計学的解析
AI，MI および癌細胞面積の検定にはMann-

Whitney’s U test を用いた．分割表を作成した p53
Do-7，p53 Ab-5，p21，Bax および微小転移の検定
には χ二乗検定を用いた．いずれも，危険率 5％
未満を持って有意と判定した．

成 績
s-NACを施行した全症例において，手術の延期

を要する有害事象の発現は認められなかった．
s-NAC後の原発巣における増殖能の比較では，
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Fig. 7　A ratio of HE（＋）and MM（＋）on metastatic 

lymph nodes

Fig. 8　Area occupied with cancer in metastatic ly-

mph nodes

AI は F 群：38.0±39.2，FC 群：103.5±77.4，C
群：61.0±41.2，コントロール群：7.0±7.1 であり，
MI は F群：484.0±210.5， FC群：268.6±167.0，
C群：343.3±108.7，コ ン ト ロ ー ル 群：530.9±
201.2 であり，FC群は他群に比べてAI は有意に
低値で，MIは有意に高値であった（P＜0.05）（Fig.
2，3）．
アポトーシス関連遺伝子である p53 Ab-5，p21，

Bax においては，FC群でのみ他群と比較して有
意に陽性例が多く観察された（P＜0.05）（Fig. 4）．
転移リンパ節における増殖能の比較では，AI

は F 群：17.9±15.8，FC 群：57.0±50.9，C 群：
10.6±8.6，コントロール群：5.1±4.4 であり，MI
は F群：479.0±161.7，FC群：210.2±79.7，C群：
540.0±219.6，コントロール群：530.2±153.7 であ
り，FC群は他群に比してAI は有意に低値で，MI
は有意に高値であった（P＜0.05）（Fig. 5，6）．
転移リンパ節個数では，F群のHE（＋）は 188

個，MM（＋）は 41 個，FC群のHE（＋）は 322
個，MM（＋）は 109 個，C群のHE（＋）は 188
個，MM（＋）は 25 個，コントロール群のHE
（＋）は 288 個，MM（＋）は 49 個であり，FC
群でのみHE（＋）の占める比率は 74.5％と有意に
低く，MM（＋）の占める比率は 25.5％と有意に
高かった（P＜0.05）（Fig. 7）．
また，リンパ節中の転移癌細胞面積（mm2）は

F群：53.8±82.7，FC群：25.2±33.5，C群：37.8±

57.6，コントロール群：40.3±44.2 であり，FC群で
有意に小さかった（P＜0.05）（Fig. 8）．

考 察
近年，検診の普及などにより胃癌の治療成績は

飛躍的に向上したが，これは早期胃癌の発見率が
高まったことによるところが大きい．進行胃癌に
おける外科治療には限界があり，進行胃癌の予後
を改善するための試みが多く行われてきた．特に，
術後補助化学療法については広く検討が行われて
いる．しかしながら，メタアナリシスの結果，術
後補助化学療法の有用性を示す報告も散見される
が１０）１１），手術単独を対照群とし，比較的多数の症例
を用いて検討された無作為化比較試験において，
無治療群より有意な生存期間の延長が認められて
いるレジメンはない１２）～１４）．したがって，進行胃癌の
根治度AおよびBの手術例における標準療法は
無治療（手術単独）であり，手術成績を向上させ
るための方法の開発が望まれる．
一方，術前化学療法とは，化学療法によってま

ず腫瘍縮小を図り，ついで遺残した原発巣や転移
巣を切除する集学的治療である．その利点として，
1）癌細胞の活動性を下げ，手術操作による癌細胞
の散布転移を抑制する．2）癌組織の破壊や局在化
をはかる．3）リンパ管を荒廃させリンパ行性の転
移を抑制する．4）微小遠隔転移巣に対する早期加
療となる．5）切除標本の病理組織学的検討により
抗癌剤の癌に対する感受性を推察できる，などが
挙げられる．また，根治切除不能胃癌症例に術前
化学療法を行い，その後に切除した症例に長期生
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存の報告２）３）もあることから，我々は術前化学療法
に着目した．しかし，術前化学療法の最も大きな
欠点は，�手術施行時期が遅れる．�抗癌剤不応
例には治療中に癌の増大が起こる可能性がある．
�抗癌剤による副作用により耐術能を低下させる
可能性がある．�術後に影響が及んで手術前に予
測できなかったトラブルに見舞われる．�入院期
間が延長して医療費の加算を生むことである３）．こ
れらの欠点を回避するために術前化学療法の程度
を軽度にすればするほど副作用は少なくてすむ
が，効果が期待できず，術前化学療法を行う意義
が失われる．そこで，我々はこの術前化学療法の
利点と欠点を踏まえて術直前の短期間に限定して
化学療法を行うことにした．
胃癌の化学療法で最も一般的に行われてきたの

はFU系抗癌剤を主体としたものであり，中でも
biochemical modulation を応用した 5-fluorouracil
（以下，5-FUと略記）＋cis-diamminedichoroplatinum
（以下，CDDPと略記）併用療法は切除不能進行・
再発胃癌に対し，30％以上の奏効率があると報告
されている１）１５）１６）．さらに，5-FU＋CDDP併用療法
は，アドリアマイシンやエトポシドなどの細胞毒
性の高い薬剤による化学療法と変わらない奏功率
や，副作用の低さを考慮すると優れていると考え
られているので１），今回の検討で使用する薬剤を 5
-FUおよび CDDPとした．また，我々は 5-FUは時
間依存性が強くCDDPは濃度依存性が強いこと２）

に着目し，5-FUは 24 時間持続点滴とし，CDDP
は 30 分間点滴静注の併用投与とした１７）．
5-FUはチミジル酸合成阻害剤で，細胞内の

dTTPと dGTPの減少と dATPの増加をきたす
ために 2本鎖DNAの切断をもたらしアポトーシ
スを誘導するという機序が考えられ，血中半減期
は約 10 分から 20 分とされている１８）．一方，CDDP
は 2つの塩基間で interstrand および interstrand
crosslink を形成してDNAの結合を阻害する薬
剤であり１９），CDDPの血中動態は投与直後に最高
血中濃度を示し，その後 α相，β相の 2層性に減衰
するといわれている．半減期は α層で 10 分から
14 分，β相で 41 時間から 81 時間であるが，これ
ら半減期は投与量により変化し，低濃度のCDDP

でも G2 期ブロックを経て 48 時間以上経過後，つ
まり投与後 3日以降にアポトーシスを誘導
する１９）．これらのことより，FP療法 3日目から免
疫組織化学染色を用いて，抗腫瘍効果を推察する
ことが可能であると考え，術前化学療法の期間を
3日間に設定した．
また，CDDPによる 5-FUの biochemical modu-

lation は以下の機構で発揮されると考えられてい
る．すなわち，CDDPの投与によってまず腫瘍細
胞内へのメチオニン供給が阻害され，細胞内メチ
オニンの欠乏状態がじゃっ起される．これに引き
続いて細胞内でメチオニン合成が誘導され，同時
に 5-methyltetrahydrofolate（5-CH3FH4）から tet-
rahydrofolate（FH4），さらには 5，10-methyle-
netetrahydrofolate（5，10-CH2FH4）への生成が高
まる．5，10 -CH 2FH 4は5 -FUの代謝産物である
5-fluoro-2’―deoxyuridine-5’―monophosphate（Fd-
UMP）と 5-FUの標的酵素である thymidilate syn-
thase（以下，TSと略記）とともに三重結合体を形
成する物質であり，その増加は三重結合体の形成
率上昇と安定化をもたらす．以上の過程の結果，
TS阻害とDNA合成阻害が上昇し，5-FUのもつ
抗腫瘍効果が増強されると考えられている１６）．こ
れら作用機序の観点からも，5-FUと CDDPを併
用することによりアポトーシスが誘導されやすい
といえる．
また，癌細胞に対する s-NACの効果を判定する

指標として，癌細胞の増殖能とアポトーシスとい
う側面からアプローチを試みた．多くの抗癌剤に
よる癌細胞破壊はアポトーシスの形で行われると
考えられており，現在アポトーシスの誘導または
アポトーシスの抑制遺伝子，抑制蛋白が癌治療の
標的になるのではないかと期待されている．しか
しながら，アポトーシスに関するほとんどの研究
は in vitro で行われたものであり，臨床的にアポ
トーシスの誘導を証明したものはわずかにすぎな
い１９）～２１）．
以上の文献的考察のもとに我々は，薬剤の効果

を明らかにするためにF群と FC群と C群なら
びにコントロール群の 4群に分けて比較検討し
た．
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s-NAC施行後の胃癌原発巣において，FC群は
他群と比較して有意にAI は高値で，MIは低値で
あった．このことより，FC群においては他群に比
べて有意に原発巣胃癌細胞にアポトーシスが誘導
され，細胞増殖能が抑制されたといえる．
その作用機序を推察するために，胃癌における

s-NACのアポトーシス誘導機序を p53 およびそ
の関連遺伝子により検討した．癌抑制遺伝子とし
て発見された p53 は，その遺伝子産物 p53 蛋白の
転写因子としての性質が明らかとなり，その pri-
mary-response gene として p21，Bax などが判明
した．両者とも p53 に由来するアポトーシスの重
要な因子であると報告されている２２）２３）．
われわれは p53 の免疫化学染色に際し，p53

wild type と p53 mutant type の両者に対する抗
体である p53 Do-7２４）と，一般的に免疫組織化学的
検討では検出されないとされる p53 wild type に
特異的に反応する p53 Ab-5２５）２６）を用いて検討し
た．
また，p21 は Vogelstein や Harper らにより発

見された p53 wild type 依存的に発現誘導される
分子量約 21kDの遺伝子である．転写因子として
活性を持つ p53 wild type の発現は p21 遺伝子の
発現を亢進するとされ，合成された p21 はサイク
リン―Cdk 複合体形成を阻害し，細胞周期のG1
期から S期への移行を障害する（G1 arrest）と考
えられている２２）．
一方，1993 年に Oltvai らにより発見されたBax

遺伝子発現により出現するBax 蛋白は Bcl-2 およ
び Bcl-XL と結合しアポトーシス抑制活性を阻害
するとともに，Bax が細胞を直接アポトーシスに
導くとされている２３）．
我々の検討では，p53 Ab-5 すなわち p53 wild

type の発現は，FC群においてのみ他群より有意
に多く認められたが，p53 Do-7 すなわち p53 mu-
tant type の発現は各群間で有意差を認めなかっ
た．したがって，化学療法によるアポトーシスの
誘導にはmutant type を上回る p53 wild type の
過剰発現が重要であると考えられた．また，p21
の発現も，FC群においてのみ他群より有意に多
く認められたことより，p21 の発現は p53 wild

type の発現とより密接な関連がありG1 arrest を
強く支持していると推察された．さらに，Bax 蛋
白の発現も，FC群においてのみ他群より有意に
多く認められたことより，Bax 蛋白の過剰発現は
アポトーシスの誘導に強く関与していることが推
察された．
一方，早期胃癌やリンパ節転移のない症例でも

再発をきたす可能性はあるが，これはリンパ節の
代表一切片による組織検査では発見できない微小
転移が一因ではないかと考えられている．最近の
免疫組織化学染色方法や分子生物学的診断の急速
な進歩に伴い，リンパ節内の微小転移が比較的高
頻度に存在しうることが報告されてきている．リ
ンパ節微小転移の臨床的意義の有無に関しては，
リンパ節微小転移陽性例の予後が陰性例に比べ不
良とする報告も多い９）２７）～２９）．
我々の検討では，癌転移リンパ節全体に占める

MM（＋）の割合は他群と比べてFC群で有意に多
く，HE（＋）の割合はFC群で有意に少なかった．
この変化は抗癌剤により生じたと考えられたが，
さらにそれを証明するためにリンパ節内転移癌細
胞の体積を面積に置き換え測定した．その結果，
癌細胞面積は他群と比べてFC群で有意に小さ
かった．また，リンパ節内転移癌細胞の増殖能は
FC群では他群に比べて，AI は有意に高値で，MI
は低値であった．
これらの結果から，FC群では s-NACの作用に

よりリンパ節中癌細胞に増殖能の抑制とアポトー
シスの誘導が生じ，本来ならHE染色で確認され
うるリンパ節転移を微小転移に縮小している可能
性が推察された．胃癌原発巣の摘出標本，摘出リ
ンパ節におけるこれらの結果は，FC群における
s-NACの有用性を示唆している．
以上より，原発巣ならびに転移リンパ節両者に

おける効果を考慮すると，s-NACに関してはF
群，C群，コントロール群よりもFC群がアポトー
シスならびに細胞増殖能の観点から，最も有効で
あると考えられた．また，この s-NACにおけるア
ポトーシスは p53 wild type の過剰発現により誘
導される p21 および Bax の発現を介しており，細
胞周期のG1 arrest 期での傷害に関与しているこ

2005年 4 月 15（391）



とが考えられた．
さらに，生命予後に関してKaplan-Meier 法を

用いて検討したが，各群間に有意差は認めなかっ
た．これは検討した抗癌剤の種類，投与期間，投
与方法では生命予後にまで影響を与えないとも考
えられるが，今回の術後補助化学療法のレジメン
は各群において統一されておらず，単純な予後の
比較は不適当であるとも考えられる．今後は術後
補助化学療法のレジメンを各群別に統一し，さら
に症例数を増やし，生命予後を比較検討すべきで
あると考えられた．
また最近，Irinotecan hydrochloride（CPT-11），

Novel oral dihydropyrimidine dehydrogenase in-
hibitory fluoropyrimidines（TS-1），Docetaxel hy-
drate（TXT），Paclitaxel（PTX）などの抗癌剤
が登場し，さまざまな種類・方法の化学療法が多
施設で検討されている．今後これらの新薬を用い
たレジメンにより，進行胃癌治療成績のさらなる
向上が期待される．
稿を終えるに臨み，御指導頂きました加藤道男博士に深
謝すると共に，御協力頂きました本学外科学教室の諸兄に
感謝の意を表します．
なお，本論文の要旨は第 102，103，104 日本外科学会

（2002 年 4 月京都，2003 年 6 月札幌，2004 年 4 月大阪），第
75，76 回日本胃癌学会（2003 年 2 月東京，2004 年 3 月島
根），第 41 回日本癌治療学会（2002 年 11 月札幌），第 58
回日本消化器外科学会（2004 年 7 月東京）にて発表した．
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Examination of Utility of Short-termed Neoadjuvant Chemotherapy for Advanced Gastric Cancer：
Study from Viewpoints of Apoptosis Induction and Cell Growth

Yoshifumi Sogo, Motohiro Imano, Hitoshi Shiozaki and Harumasa Ooyanagi
Department of Surgery, Kinki University School of Medicine

Purpose：We reviewed the effect of short-term neoadjuvant chemotherapy（s-NAC）in resected primary gas-
tric lesions and metastatic lymph node postoperatively in patients with advanced gastric cancer.Materials
and methods：We preoperatively classified 98 patients with advanced gastric cancer into 4 groups, i.e., 5-FU
administration alone for 20（group F）, CDDP administration alone for 15（group C）, and both 5-FU and CDDP
for 34（group FC）. Nothing was administered to 29 serving as the control group. s-NAC was conducted 3 days
preoperatively. We studied apoptosis induction, cell growth in primary lesions and metastatic lymph nodes for
each group, and expression of the apoptosis-associated gene on primary lesions. We also studied micrometas-
tasis using an anticytokeratin antibody in lymph nodes. Results：Group FC showed apoptosis and restrained
cell growth in primary gastric lesions and metastatic lymph nodes, with changes significantly higher than in
other groups. p53 wild type, p21, and Bax expression were observed significantly highly positively in group
FC. Significantly increased micrometastasis in lymph nodes was detected in group FC although fewer metas-
tases were recognized in HE staining. Conclusions：s-NAC in advanced gastric cancer reduced lymph node
metastasis recognized in HE staining to micrometastasis by extensively inducing apoptosis and depressing
cell growth more in group FC than in groups F and C.
Key words：advanced gastric cancer, neoadjuvant chemotherapy, apoptosis, micrometastasis, FP therapy
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