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＜研究課題＞　１

　がん治療におけるインターベンショナル・ラジオロジーの応

用についての研究

　Clinical evaluation of interventional radiology in oncology

＜研究者氏名＞　放射線診断部　稲葉　吉隆

　共同研究者　　林　孝行，山浦秀和，佐藤洋造，嶋本　裕，

　　　　　　　　西尾福英之

［研究目的］

　がん治療におけるインターベンショナル・ラジオロジーの応

用のひとつとして，悪性食道狭窄に対する金属ステントを用い

た食道形成術（拡張術）は，論文的には１９９０年代にエビデンス

レベル１の報告がみられ，本邦でも保険承認されている。しか

しながら，論文の内容からは対象病期や他治療についての影響

が曖昧であり，最近の進行食道癌に対する化学放射線療法の著

しい治療成績の向上などが加味されていない。化学放射線療法

後のステント治療は合併症の頻度が高いとの報告もあり，有効

性を疑問視する見解も存在している。

　本研究では，非切除食道癌への化学放射線療法後の無効また

は再発例における食道狭窄に対するステント治療の安全性なら

びに臨床的有効性を評価する。

［研究対象］

　以下の適格条件を満たす症例に対症として，金属ステント留

置による食道形成術を施行し，その安全性と臨床的有効性を評

価した。

１）非切除食道癌に対する化学放射線療法後の無効または再発

により通貨障害または食道気管・気管支瘻が生じている症

例。　

２）感染症を伴っていない症例。　

３）主要臓器（骨髄，心，肝，肺，腎など）機能が保持されて

いる症例。　

４）P.S.（ECOG）：０，１，２，３。　

５）４週間以上の生存が見込める。　

６）患者本人から文書による同意が得られている。

［治療方法］

　食道造影にて食道狭窄または閉塞を確認し，X線透視下操作

により同部に金属ステントを留置した。

［評価項目］

　技術的成功率，合併症，臨床的成功率（症状緩和効果），経

過と有害事象について評価した。

［治療施行症例］

　切除不能食道癌に対する化学放射線療法完遂後の無効または

再発による食道狭窄３２例に金属ステントを留置した。男性２２例，

女性１０例，平均年齢６４．５歳（５１～８６歳）。全例，経口摂取不能

または困難，嚥下困難といった症状を有していた。使用した金

属ステントは食道用ウルトラフレックス（ボストンサイエン

ティフィック社）で，１例のみ膜なしステントを用いたが，残

りは全て膜付きステントを用いた。

［評価結果］

　技術的成功率は１００％であり，手技に伴う合併症は認めな

かった。

　臨床的成功率は８１．３％（２６／３２）で，Dysphagia scoreは平均

３．０３から０．８１に低下した。有効例での効果継続期間中央値は

５１．５日（６～２５１日）であった。２２例では固形物の通常経口摂取

が可能となった。食道気管・気管支瘻を合併していた９例では

全例瘻孔を閉鎖し得た。

　ステント留置後の有害事象は胸痛９６．９％（３１／３２），発熱

６２．５％（２０／３２），肺炎４０．６％（１３／３２）新たな食道気管・気管

支瘻２１．９％（７／３２），縦隔炎（４／３２）に認めた。有効例での食

道通過障害再燃は８例にみられ，食塊による閉鎖５例，肉芽造

成３例であった。ステント留置に関連すると想定された死亡は

３４．４％（１１／３２）で，肺炎・縦隔炎増悪９例，大量吐血２例で

あった。

［考察］

　悪性食道狭窄に対する金属ステントを用いた食道形成術（拡

張術）はインターベンショナル・ラジオロジーの技術のひとつ

であるが，化学放射線治療後であっても技術的には問題なく施

行され，高率に摂食状態の改善，食道気管支瘻の閉鎖をもたら

す有効な palliative therapyであった。

　一般に本治療における有害事象は化学放射線療法後の場合に

おいて前治療歴のない場合よりも高頻度とされているが，本研

究での有害事象の頻度も既出の報告とほぼ同様であった。その

原因として，放射線治療により食道への炎症，潰瘍形成，粘膜

下の線維化さらに外膜の炎症も伴うことで食道壁の虚血をきた

し，そのため局所での穿孔，瘻孔形成を促し，さらに化学療法

がこの放射線性食道損傷を増強すると想定されている。有害事

象として主なものは肺炎・縦隔炎，食道気管・気管支瘻，出血

などであるが，大動脈浸潤のあった８例中６例で大量出血にて

突然死したという報告もあり，本研究での２例の大量吐血によ

る死亡も大動脈への穿孔が生じたものと推測された。化学放射

線療法後症例では慎重な適応の選択が必要である。
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＜研究課題＞　２

　治療感受性と再発リスクによる乳癌術後補助療法の選択に関

する研究

　The selection of adjuvant therapy for breast cancer, based on the 

treatment sensitivity and the relapse risk

＜研究者氏名＞　乳腺科部　岩田　広治

　共同研究者　　水谷三浩，亀井桂太郎，遠山竜也

［１年間の総括］

　この１年間にも乳癌の術後補助療法に関する膨大な情報が世

界中から流入し，我々が参加している国内・国外の臨床試験も

多方面にわたって進行した。特に本年度の大きな成果は術後

ハーセプチンの有用性に関する４つの世界規模の臨床試験の結

果が報告され当院もその一つの試験に参加し，世界第３位の登

録にて世界的エビデンスの構築に貢献できたことである。

１：補助内分泌療法に関する研究

　報告：閉経後乳癌術後患者への補助ホルモン療法としてのア

ロマターゼ阻害剤の位置づけは，ほぼ固まり一般臨床の中でア

ロマターゼ阻害剤が標準治療となった。しかし長期投与におけ

る有害事象の問題は未解決である。さらに術後５年以降でもア

ロマターゼ阻害剤を使用する有用性が海外での臨床試験で示さ

れており，果たして日本においてどのような患者さんに有効な

のか検証が必要と考える。またアロマターゼ阻害剤も来年度

（２００６年６月）には世界的標準薬の３剤が日本でも出揃い，こ

の使い分けに関しても検討する必要がある。

２：術後化学療法に関する研究

　報告：術後補助療法におけるタキサン系抗癌剤の意義に関し

て，日本で進行中の臨床試験（N-SAS-BC 02試験）に多くの症

例数（４５例）を登録した。試験は本年度（２００６年３月）をもっ

て登録が終了であり約１，１００例の登録があった。今後結果が注

目される。

３：術後分子標的治療に関する研究

　報告：本年度 Her-2陽性乳癌に対して Herceptinを投与する

global trial（HERA study）の中間解析の結果が報告された。当

院から５３例の登録を行い，登録数で世界第３位であった。結果

は既に論文として報告され，その他の世界規模の３つの臨床試

験の結果も同様に術後 Herceptinを投与することによる再発抑

制効果が示された（リスクリダクション約５０％）。この結果を

踏まえて既にアメリカの NCCNのガイドラインでは術後

Herceptin治療が標準治療と位置づけられた。日本では保険適

応の問題はあるが，既に患者さんへのインフォメーションは行

なっている。

４：術前化学内分泌療法に関する研究

　報告：昨年７月に開始となった術前化学療法 +術前放射線療

法の有効性・認容性を検討する臨床試験は中間解析にて，当初

目標の pCR率が得られずに規定により試験が中止になった。

当院からは５例登録がされ，すでに手術まで治療が終了してい

る。

　報告：過去の当院での術前化学療法のレジメンの検討から，

アンスラサイクリンとタキサン系抗がん剤の逐次投与が現在最

も pCRを高く得ることのできるレジメンと結論された。それ

を踏まえて，この２剤の投与の順番を検討する多施設共同試験

（JBCRG03）を開始（研究代表者：岩田広治）して，現在登

録を進めている。来年度には結果を出す予定である。

　報告：術前ホルモン療法の効果と，分子生物学的変化を検討

する臨床試験が始まり IRBの承認を得た。来年度登録の予定で

ある。

＜研究課題＞　３

　臨床検査における各種癌診断手法の開発

　Investigation for methods of cancer diagnosis in clinical Iaborato-

ries

＜研究者氏名＞　臨床検査部　大熊　攻

　共同研究者　　大辻泰子，小池考一，石田廣次，金子律子，

水谷和子，前田孝子，北川信博，所嘉朗，

　　　　　　　　北山和代，横井直美

　がん診断技術の進歩はがん診療の発展に大きく貢献してきた。

臨床検査の分野では，医療のうちで最も科学的な根拠に基づい

て次々と新しい検査法が開発され，臨床の場に提供されている。

当臨床検査部でも，各分野での新しい検査法の開発や先進的技

術の導入，改良および評価などを試みており，以下各部門別に

本年度に得られた成果および研究経過を報告する。

　生化学部門では，分注用機器のシステム変更を検討した。分

注速度，分注項目の組み合わせを検討することにより，検体分

注時間が短縮され緊急結果報告時間の短縮が可能となった。ま

た，施設間差是正の取り組みとしては，日本臨床化学会が提示

した検査方法の標準化や日本臨床標準協議会による酵素標準物

質（ERM）に よ り，酵 素６項 目（AST，ALT，LD，CK，γ

GTP，ALP）については収束化された。アミラーゼについては

対応可能ではあるが，基準値の変更を伴うため現在時点では係

数を掛けて対応している。

　血清検査部門では，放射線同位元素を用いた分析法 (RIA法 )

から放射線同位元素を用いない分析法への変更を検討している

が，測定値に影響を及ぼす物質からの回避方法等に若干の問題

点が認められるため引き続き検討をする。

　血液検査部門では，フローサイトメトリー法を用いた成熟Ｂ

細胞性腫瘍のクロナリティーを証明する方法の検討を行った。

２００３年に発表された JCCLSのガイドラインに基づき，CD19陽

性分画中のκ／λ比を検討し，健常者末梢血２０名におけるκ／

λ比の mean± 2SDは１．４８±０．４４で，この基準値を外れる例は

成熟Ｂ細胞性腫瘍混入の可能性が高いことが判明した。しかし，

骨髄血ではκ／λ比だけでは不十分で，κ／FSC，λ／FSCお

よびκ／ CD19， λ／ CD19サイトグラムの詳細な比較が有用

であった。しかし，まだ明瞭に判断できない症例もあり，今後

さらに正確な解析が可能となる方法を検討する。

　生理検査部門では，前年度に引き続き，抗がん剤ハーセプチ

ンによる心毒性について超音波法を用いた心駆出率（Teichholz

法）（以下 EF値）から評価した。対象は，乳がん（HER2陽
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性）の術後患者で，ハーセプチン投与前の初回検査，投与開始

３ヵ月後，６ヵ月後，１２ヵ月後と継続的に検査を行い得た３３例

である。EF値の平均値は，初回時７０％であったものが，３ヵ

月後６８％，６ヵ月後６６％，１２ヵ月後６５％となり，経時的に低下

する傾向が認められた。さらに，個々の症例について着目する

と，初回検査時よりも EF値が低下している割合は，3ヵ月後

５８％（１９/３３）６ヵ月後７３％（２４/３３）１２ヵ月後７６％（２５/３３）と

高率であった。今年度は諸般の事情により，ハーセプチン非投

与群を対照とした検討が行えなかったが，ハーセプチン投与群

の症例数を前年度より大幅に増やして検討した。結果は前年度

と同様で，ハーセプチン投与中は，超音波法により EF値を定

期的に観察していく必要性が高いことが改めて示唆された。ま

た，超音波法による骨密度測定検査において，乳がん術後症例

９２例について定期的に測定した。その結果，測定開始時より骨

密度が低下している割合は，５９％（５４/９２）となり，１０％以上

の顕著な低下を認めた割合は２０％（１８/９２）にのぼった。これ

らのことより，乳がん術後に用いられる内分泌療法剤が骨密度

に影響を及ぼしている可能性が示唆された。

　病理検査部門では，内視鏡的粘膜切除後の追加切除の必要性

を判断する基準のひとつとして用いられる脈管侵襲判定法につ

いて検討した。大腸癌７８症例を用いて静脈侵襲に対するビクト

リアブルー－ヘマトキシリン・エオジン（VB-HE）染色と，

リンパ管侵襲におけるリンパ管内皮細胞特異抗体（D2-40）染

色の２種の染色法で脈管侵襲の判別を行いその有用性を確認し

た。これらの結果をもとに，実際の内視鏡的粘膜切除３標本に

おいて，HE染色で判定困難であった脈管侵襲が明らかとなり

診断および治療方針の決定に有用であった。

　細胞診検査部門では，体腔液細胞診の診断精度向上の目的で

通常のパパニコロー染色およびメイ・ギムザ染色による細胞診

判定と，免疫組織学的染色による染色結果とを比較検討した。

検体としては胸水および心嚢液を用いた。抗体は肺腺癌に特異

的によく発現される TTF-1（8G7G3/1，DAKO社）と食道扁平

上皮癌によく発現する p63（4A4，B.D.biosciences社）を使用し

た。体腔液７３８例のうち胸水または心嚢液は２９３例で，そのうち

TTF-1施行例の１０例，p６３施行例の５例について細胞診判定と

陽性細胞の形態的特徴について比較検討した。TTF-1施行例の

１０例は全て肺腺癌の症例で，細胞診判定が疑陽性以上のものが

９例で，細胞診陰性は１例であった。細胞診の判定と TTF-1の

染色結果を比較したところ結果は一致した。形態学的には

TTF-1陽性細胞は小型で，核細胞質比が大きな孤立性細胞から

中型から大型で小集塊を形成する腫瘍細胞まで幅広く反応して

おり，特に小型の孤立細胞を鑑別できる点が優れていると考え

られた。p63施行例は食道癌が 3例，肺扁平上皮癌 1例，上顎

癌 1例であった。p63が陽性となったのは食道癌の 1例のみで

あったが，p６３陽性細胞も小型で核細胞質比が大きな孤立性細

胞であり中皮細胞との鑑別に有効であると考えられた。

　細菌検査部門では，本年度も引き続き胃内視鏡下採取組織の

Hericobacter.pylori培養検査を行った。平成１７年１月から１２月ま

での１年間の依頼件数は７６件で，培養陽性件数は３９件・陽性率

５１．３％であった。また今年度から新たに一般細菌検査検出菌の

サーベイランスを行った。血液培養件数は６９９件で，陽性は８８

件（７３症例）・陽性率１２．６％で，検出された菌の内訳はグラム

陽性球菌３５例，グラム陰性桿菌２３例，Candida11例，その他４

例であった。グラム陽性球菌の内訳は，コアグラーゼ陰性スタ

フィロコッカス（４４％），黄色ぶどう球菌（２８％），その他

（２８％）の割合で分離された。グラム陰性桿菌では腸内細菌が

６７％，その他は３３％で，腸内細菌では E.coli，Klebsiellaが，

Candidaでは C.parapsilosis，C.albicansが最も多く分離された。

ICU入室患者での手術前鼻腔MRSAスクリーニング検体数は

３１５件で陽性は４件・保菌率は１．３％であった。これらの結果は

院内感染の防止に役立っている。

　以上，これらの研究成果は日常の臨床検査における検査技術

や精度の向上に寄与している。

＜研究課題＞　４

　骨軟部肉腫の進行例に対する新治療法の研究

　A clinical trial of novel therapy for cases with advanced muscu-

loskeletal sarcomas

＜研究者氏名＞　整形外科部　杉浦　英志

　

　共同研究者　　山田健志，和佐潤志

［目的］

　カルボプラチン・エトポシドの動注療法に放射線療法を併用

した新治療法の有効性と安全性を確認することを目的とした。

（対象および方法）血管造影により腫瘍血管を確認。血管造影

後にカテーテルをmain feederにおき，病室にてカルボプラチン

３００㎎／㎡（２時間）・エトポシド２００㎎／body（２時間）を順に

計４時間にわたって投与する。放射線療法は上記動注療法を２

クール以上行った後に行う。分割照射とし，一回２－３Gy，

totalで３０－５０Gyとする。

［結果］

　放射線療法を併用した動注療法施行例は８例である。その内

訳は，骨腫瘍ではEwing肉腫１例，骨MFH1例，軟部腫瘍では

MFH2例，平滑筋肉腫１例，滑膜肉腫２例，類上皮肉腫１例で

ある。このうち２例は手術不能部位の症例である。

治療効果：８例中６例は PR，２例は NCであった。PR６例の

うち２例は６０％以上の著明な腫瘍縮小が認められた。また，２

例は６０％以下の縮小率であったが，病理学的には Grade２

（９０％以上壊死）であった。著明な腫瘍縮小の見られた症例は

滑膜肉腫と平滑筋肉腫それぞれ１例であり，滑膜肉腫の症例は

最終経過観察時において CDFであったが，平滑筋肉腫の症例

は DODであった。NCの症例はいずれも最終経過観察時 DOD

であった。縮小手術が可能となったのは手術不能部位の２例を

除くと，６例中５例（８３％）であった。

副作用：治療当日は軽度の悪心を訴えるが，翌日以降も嘔気が

持続することはなく，外来通院でも治療可能であった。血算は，

初期の２コースでは白血球の軽度の減少を見るのみであったが，

３コース以後は，白血球のみならずヘモグロビン，血小板いず

れもが減少する汎血球減少症を呈した。
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［考察］

　神経血管束等の重要臓器に近接した軟部肉腫進行例では，機

能温存のために切除縁を縮小した手術が試みられるが，これに

は一定した術前治療の方針が必要である。放射線照射は，脂肪

肉腫等の比較的感受性が高いものを除き，大部分の軟部肉腫に

対してはその有用性は明らかではない。化学療法においては，

小円型細胞肉腫を除き軟部腫瘍の感受性は乏しく，術前治療に

おいて有効性が確認されているものは現在のところ見られない。

このため，腫瘍の縮小と安全な切除縁の確保を目的に，我々は

放射線治療を併用した動注療法を行った。今回の結果では CR

といった著しい効果を得る事は困難であったが，PRを示した

症例が６例に認められ，結果的に約８０％の症例でいくらかの縮

小手術が可能となった。しかしながら生命予後については PR

の症例においても DODとなった症例があり，今後全身化学療

法との併用について検討していく必要がある。

＜研究課題＞　５

　頭頸部局所進行癌に対するSTS併用CDDP選択動注併用放射

線治療の研究

　Intra-arterial chemo-radiation therapy using CDDP with STS for 

locally advanced head and neck cancer

＜研究者氏名＞　放射線治療部　不破　信和

　共同研究者   　古平　毅，立花弘之

　１９９２年から主に難治性の口腔がんを対象に，放射線治療に併

用して浅側頭動脈経由の CBDCAを用いた動注療法を開始した。

今回，さらなる抗腫瘍効果の増強を目指し，中和剤であるチオ

硫酸ナトリウムを併用するCDDPを用いる動注療法を行った舌

癌進行例の初期成績を述べ，その臨床上の意義を検討する。

［対象］

　２００２年１１月から２００３年６月までの間に登録された症例は５３例

であったが，治療途中で患者が手術療法を希望し，手術を施行

した１例を除く５２例を評価の対象とした (Table 1)。性別では男

性４１例，女性１１例，年令は２６～７４歳（中央値５８歳），P.Sは０

が３２例，１が１６例，２が４例であった。 部位別では口腔癌２１

例，喉頭癌１２例，中咽頭癌９例，下咽頭癌８例，原発不明２例

であった。病理組織型は全例，扁平上皮癌であった。 Stage 

（１９９７年度 TNM分類）は stage II １９例，III １５例，IV A１６例，

IV B２例であった。腫瘍の進展範囲より，手術不能あるいは不

適とされた症例は６例であり，残りの４６例は手術を拒否した症

例であった。以上の５２例を対象として有害事象，抗腫瘍効果，

生存率を検討した。

方法：カテーテルは浅側頭動脈より挿入し，選択的挿入が望ま

しい場合は舌動脈に挿入し，複数動脈が関与する場合は外頚動

脈に留置した。カテーテルは持続注入ポンプに接続し，CDDP

は週１回を原則とし，１回２０mg/㎡～３０mg/㎡の量で５時間かけ

て投与した。中和剤であるチオ硫酸ナトリウムはCDDP投与と

同時に静脈より，７時間かけて投与した。放射線治療は６MV 

Linac X線を用い，小線源治療併用例では３０～４０Gy，非併用例

では６６～７０Gyの照射を施行した。

　高齢者，PS不良例では放射線治療と週に１回，計６回の動

注療法を，それ以外のⅢ期，Ⅳ期の症例には２コースの CDDP，

5FUの全身化学療法を併用し，後半の放射線治療時に動注療法

（週に１回，計４回）を併用した。

［結果］

　２００２年８月から２００３年１２月までの舌癌３２例（Ⅲ期１２例，Ⅳ期

２０例）に本治療を施行した。２年局所制御率は７８％，２年無再

発生存率は６５．５％であった。本治療に起因する重篤な有害事象

は認めなかった。

　２００２年７月までの CBDCAの持続動注療法で治療した舌癌例

４０例の２年局所制御率は６２％，２年無再発生存率は２９．６％で

あった。CDDP投与例の経過観察期間は短いことを考慮する必

要はあるが，有意に無再発生存率の改善を認めた。

［参考］

　従来

［結語］

　CDDPを用いる今回の方法はまだ phase I / II studyの段階であ

るが，高濃度のプラチナ剤を腫瘍内に投与出来ることは魅力的

な方法であり，舌癌を中心とした口腔癌治療の治療戦略を大き

く変える可能性を有するものと思われる。

＜研究課題＞　６

　限局性前立腺癌に対する内分泌併用放射線療法の成績

　Results of radiation therapy combined with endocrine therapy

 against localized prostate cancer

＜研究者氏名＞　泌尿器科部　林　宣男

　

　共同研究者　　脇田利明，平林　淳　

［研究目的］

　限局性前立腺癌に対する根治々療として，前立腺全摘術と放

射線療法がある。欧米では，Neoadjuvant療法および Adjuvant

療法として，内分泌治療を併用する内分泌併用放射線療法が良

い成績を得ている。

　愛知県がんセンター中央病院で行っている内分泌併用放射線

療法の成績を解析し，治療効果の高い治療プロトコールを検討

する。

［研究の対象と方法］

　１９９４年９月以降，限局性前立腺癌と診断し，内分泌併用放射

線治療を施行し，治療後８か月以上の観察期間のある１０７例を

対象とした。平均年齢は７１．４歳，臨床病期は cStageB1が２６例，

cStageB2が２例，cStageCが５９例であった。Neoadjuvant療法の

種類は LH-RH agonist単独療法が５４例，MAB療法が５３例，

Neoadjuvant療法の平均期間は２０３．３日であった。放射線治療開
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始は血清 PSA値の nadirを確認後とした。放射線照射は打ち抜

き原体照射法で，総線量は７０Gyとした。照射法は，最初の

４０Gyは前立腺と精嚢腺を含め，残り３０Gyは照準を前立腺のみ

に絞って照射を行った。

　Neoadjuvant療法は照射開始時まで行った。Adjuvant療法は，

cStageB症 例 は 施 行 せ ず，cStageC症 例 は２年 間，LH-RH 

agonist単独療法を行った。PSA再発は ASTROの定義に従った。

［研究結果］

１） 平均観察期間は８６４．７日，Neoadjuvant療法前の平均 PSA

値は３９．４９ng/ml，放射線治療前の PSA値のNadirは１．５６ng/ml

であった。

２） 全体の３年および５年非再発率は７３．３％と６２．７％で，疾

患特異的５年生存率は１００％であった。臨床病期別３年およ

び５年非再発率は，cStageBで５９．６％と５９．６％，cStageCで

８４．３％と６３．２％であった。cStageBと cStageCで有意差（p = 

０．０４２７）がみられた。

３） 組織分化度別の３年および５年非再発率は，高分化で

６０．０％と６０．０％，中分化で７４．３％と６３．７％，低分化で７６．６％

と５７．５％で有意差（p=０．８２）はみられなかった。

４） Neoadjuvant療法別の３年および５年非再発率は，LH-RH

単独群で６３．９％と５４．８％，MAB群で８８．１％と７５．５％と有意

に（p=０．０２１１）MAB群の治療成績が良好であった。

５） 放射線治療前 PSA値（PSA Nadir）別の３年および５年非

再発率は，０．５ng/ml未満群で８１．８％と７３．６％，０．５ng/ml以上

群で６２．９％と５２．４％と有意に（p=０．０４１２）０．５ng/ml未満群

の治療成績が良好であった。

［結果］

　本検討において，Neoadjuvant療法として，MAB治療が LH-

RH単独治療より良好な成績であった。また，Neoadjuvant療法

で PSA Nadir値を０．５ng/ml未満まで減少させた治療成績が良好

であった。５年非 PSA再発率を比較すると cStageCが cStageB

より，良好な治療成績を示した。この理由として，cStageBの

再発が２年以内に集中していることから，cStageCに対して行

われたAdjuvant療法の効果が考えられた。さらなる治療成績の

向上をめざすには，内分泌治療としてMAB治療の選択，PSA

値が０．５ng/ml未満まで減少後に放射線治療を開始，cStageBに

対する Adjuvant治療の検討，総照射線量の Dose escalationの必

要性などが考えられた。

＜研究課題＞　７

　Gefitinib感受性肺癌の分子病理学的考察

　Molecular pathogenesis of a subset of lung adenocarcinoma, 

which responds to gefitinib treatment

＜研究者氏名＞　遺伝子病理診断部　谷田部 恭

　共同研究者　　高橋恵美子，柴田典子

　分子標的薬 gefitinib(イレッサ )に対する応答性は，これまで

の抗がん剤とは大きく異なり，腫瘍が短期間に消滅するなど非

常によく反応する場合がある一方で，効果がまったく認められ

ない場合も少なくない。これまでの研究で，日本人，女性で，

非喫煙者，腺がんの場合によい反応が得られることが知れてい

る。この反応は近年見出された EGFR遺伝子キナーゼ領域の遺

伝子変異と関連することが知られている。これまで我々は，こ

れら肺腺癌がある特徴的な細胞腫（末梢肺細胞）から発生した

と考えられることを報告してきた。実際，EGFR遺伝子変異が

存在する症例の形態学的な特徴を検索してみると，その殆どが

末梢細胞型腺癌の形態を示していた。さらに，この特徴的な腺

癌サブセットは，発現解析によっても明瞭なクラスターを形成

されることを見出している。本研究においては，このクラス

ターに分類される末梢肺細胞型の腺癌について検討を進めた。

　このサブセットに属する腺癌の約５０～６０％に EGFR遺伝子変

異が認められ，その多くが gefitinib感受性を示す変異であった。

しかしながら，同じサブセットに属しながらも，残りの４０～

５０％は EGFR遺伝子変異が認められず，これは gefitinib感受性

が望めないことを意味している。EGFR遺伝子変異と K-ras遺

伝子変異とは我々の検討も含め，相互背反的に観察されること

が知られている。このことは，EGFR → K-rasの経路が肺腺癌

に非常に重要な役割を果たしていることを示唆している。そこ

で，この経路に相当する，K-ras，HER2，B-RAFおよび，その

経路の抑制分子である RKIPについて１９５例の肺腺癌について

遺伝子変異を検討した。K-ras遺伝子変異は２６例（１３％）に見

出されたが，HER2，B-RAF，RKIPについては遺伝子変異は認

められなかった。われわれはこれまで，肺癌における K-ras変

異が，非末梢肺細胞型腺癌の亜型である杯細胞型の腺癌に多い

ことを報告しているが，本検討においても，統計学的に有意に

K-ras遺伝子変異の頻度が非末梢肺細胞型腺癌に多かった

（１１/４６例，２４％）。これに対し，末梢肺細胞型腺癌でも１４９例

中１５例（１０％）認められた。さらに，同時性重複癌の症例を検

討すると，各々の腫瘍に EGFR，K-ras遺伝子変異が検出され

ることを経験し，いずれの腫瘍も末梢細胞型腺癌の形態を示し

ていた。これらの所見を総合すると，次のような仮説を考える

ことができる。

１）非末梢肺細胞型腺癌においては，K-ras遺伝子変異と杯

細胞型腺癌とが関連している。非末梢型肺腺癌では EGFR

変異を獲得することは非常にまれである。

２）末梢型肺腺癌では，非喫煙者では EGFR遺伝子変異が，

喫煙者では K-ras変異が獲得される。

　これらの仮説は，EGFR・K-ras変異の相互背反性と，これま

で得られた知見をうまく説明することができる。この仮説をさ

らにサポートすべく，同時性重複癌の検討を系統的に進めつつ

ある。

＜研究課題＞　８

　婦人性器癌における術前化学療法に関する臨床的研究

　Clinical study of neoajuvant chemotherapy for gynecological 

malignancies

＜研究者氏名＞　婦人科部　中西　透
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　共同研究者　　　伊藤則雄，丹羽慶光　

［目的］

　再発卵巣癌の予後は不良で，１９９０～２００４年の当院で治療した

再発卵巣癌の再発後５年生存率は９．７%，生存期間の中央値は

１７．０ケ月で，再発後２年以上生存した症例は２０９例中６２例

（３０．０％），再発治療後に追加治療なく生存した症例はわずか

９例（４．３％）であった。このように再発症例では手術摘出に

より根治が目指せる場合もあるが，手術適応のあるものは非常

に少なく，他に根治を期待できる様な有効な治療法が少ないこ

とから，残る症例の予後は非常に不良であると考えられる。

　この様に再発卵巣癌は「根治」の可能性は非常に低いことか

ら，その治療の際には「担癌生存」や「延命」，「quality of 

life (QOL)の維持」を重要な目標として考えざるをえず，侵襲

や有害事象・QOL低下が軽度である，いわゆる salvage治療が

考案された。しかし同一の化学療法を継続することによる延命

効果や有害事象に関する報告は数少ない。そこで今回は，１９９９

年～２００４年に当院で再発卵巣癌に対する salvage化学療法とし

て行われた paclitaxel（PTX）毎週投与を施行した症例を対象と

し，その抗腫瘍効果と延命効果，有害事象を検討した。

［方法］

　１９９９年１月から２００４年１２月に当院で再発治療を行った卵巣癌

症例中から，salvage目的での PTX毎週投与を施行した４１例を

対象とし，抗腫瘍効果と延命効果，有害事象を検討した。

［成績］

　対象症例の平均年齢は６０．０歳（範囲３５．０－８０．７），これらの

症例にはすでに平均２．４種類の化学療法が平均１２コース投与さ

れていた。対象症例の経過観察期間の平均は１１．９ケ月（中央値

７．９ケ月，範囲１．１～３７．７ケ月）で，PTXは平均１４．３回（中央

値１２．０回，範囲３～７２回）投与され，PTX毎週投与による治

療期間は平均１８．４週（中央値１４．０週，範囲２．０～９３．１週）で

あった。評価可能病変を有する１９例中 CR・PRを各１例認め，

奏効率１０．５％であった。CA１２５による効果判定では４１例中１５例

（３６．６％）で CA１２５の低下を認めた。PTX毎週投与以降に死

亡が確認されたのは２９例で，生存していた１２例でも腫瘍再燃の

ため治療を施行されていた。PTX毎週投与による腫瘍の無進

行期間の中央値は３．７ケ月（範囲０．９～２４．３ケ月）で，PTX毎

週投与後の生存期間の中央値は１２．０ケ月（１．１～３７．７ケ月）で，

１年生存率は４７．４％，２年生存率は２７．４％，３年生存率は

１１．７％であった。有害事象は軽微であった。

［結論］

　今回の検討により再発卵巣癌に対する治療として，PTX毎

週投与は有用な化学療法と考えられた。卵巣癌に対し有効性が

報告されている抗癌剤は多数あるが，治療成績を改善できる薬

剤はごく少数であり，今後も卵巣癌に有効な抗癌剤が開発され

ていくことが期待される。

＜研究課題＞　９

　再発大腸癌の治療に関する研究

　A study on the treatment for recurrent colorectal cancer

＜研究者氏名＞　中央病院長　加藤　知行

　共同研究者　　安井健三，平井孝，金光幸秀，小森康司

［目的］

　FOLFOX療法は，海外では進行大腸がんに対する基準治療と

されているが，本邦ではオキサリプラチンが承認されていな

かったために日本人に対する成績は出ていない。そこで JCOG

大腸癌グループ中の１５施設との共同研究として，FOLOFX療

法の国内臨床現場での実現可能性を検討するために，切除不能

の進行・再発大腸がんを対象として第Ⅱ相試験を実施した。

［対象・方法］

　主要評価項目：奏効率

　副次的評価項目：安全性

　投与スケジュール：オキサリプラチン（L-OHP）１００㎎ ／ ㎡

静注（第１日目），１－ロイコボリン２００㎎／㎡静注（第１日目），

５－ FU４００㎎ ／㎡ 静注後２４００㎎ ／㎡　４６時間で静注（第１，２

日目）を１サイクルとして２週間毎に投与し，これを１コース

として繰り返し投与する。

対象：２００５年４～９月に登録された４９例中，適格例４６例。

［結果］

　４６例中投与中止は６例。投与延期は全２８８コース中９７コース

で行われ，延期理由は血液毒性が５０，非血液毒性が６，その他

が４１であった。減量を要した症例は１８例（３９％）で，５FUの

減量は１１例，L-OHPの減量は１６例に行われた。減量理由は血

液毒性７例，非血液毒性１２例（うち神経毒性７例）であった。

　Grade３以上の有害事象は，血液毒性としては好中球減少が

３３％に見られた。Grade３以上の非血液毒性としては食欲不振

（４％），悪心・嘔吐（４％），口内炎（４％）が認められた。

また，Grade１・２程度の軽度の有害事象として，AST/ALT上

昇が７６％，知覚性神経障害が８５％に認められた。

　神経障害はコース数が増えるに従い頻度が増加した。Grade

２が出現し L-OHPの減量を行う時点での，L-OHP積算投与量

の平均は７００㎎／㎡であった。投与期間が短い症例が多いため，

解析時点で Grade３以上の神経障害は認めていないが今後重篤

な蓄積性の末梢神経障害により L-OHP中止例が増えることが

予想される。

　その他 L-OHP点滴中，４例にGrade２／３のアレルギー反応が

出現した。症状は顔面紅潮，皮疹（蕁麻疹様，紅斑様等），掻

痒感，呼吸困難，血圧低下などであり，発現時期は８，９，

１０，１２コース目と遅発性の傾向がみられた。発症時の平均 L-

OHP積算投与量は８７１㎎ ／㎡ で，いずれも，L-OHPを中止し，

ハイドロコルチゾンの静注および経過観察で軽快した。その後

全症例が治療中止／休止となった。

　抗腫瘍効果は，CR０例，PR２０例，SD１６例，PD１例，NE９

例であり，奏効率は４３．５％（９５％CI　２９．２－５７．８％）であった。



－５５－

また，PRを４～８週間維持した１０症例に限ると奏効率は

２１．７％であった。

［結論・考察］

　本試験における有害事象および抗腫瘍効果は欧米の報告にみ

られるものとほぼ同等と考えられた。第Ⅱ相試験の結果から

L-OHPの投与総量が増えると蓄積性の末梢神経障害が増強す

ることが予想された。FOLFOX療法は現在 FOLOFOX４が基準

とされるが，FOLOFOX４レジメンは，day１にオキサリプラチ

ンの点滴静注（２時間），day１と day２に Leucovorinの点滴静

注（２時間）と５－FUの急速静注，引き続き２２時間の５－FU

持続静注を行うという複雑な投与方法のため，外来治療として

行うには現実的に難しいと考えられる。Maindrault-Goebelら

（Eur J Cancer.１９９９;35:1338－ 42.）は，FOLFOX４を改良し，

day１にオキサリプラチン（１００㎎ ／㎡）と Leucovorinの点滴静

注（２時間），５－ FUの急速静注を行い，引き続き４６時間の

５－FU持続静注（２４００㎎／㎡で開始し３０００㎎／㎡に増量）を行

うという，より簡便なFOLFOX６レジメンを開発した。携帯用

ポンプを用いることにより，外来治療が可能である。FOLFOX

４に比べて，FOLFOX６は同等の有用性と毒性についても同等

もしくは軽度であり，外来治療が可能であることから利便性に

おいて優れていると考えられる。

＜研究課題＞　１０

　悪性リンパ腫の大量化学療法

　High dose chemotherapy for malignant lymphoma

＜研究者氏名＞　血液・細胞療法部　森島　泰雄

　共同研究者　　鏡味良豊，山本一仁，田地浩史

［目的］

　ハイリスク悪性リンパ腫初回治療例を対象にした大量化学療

法を含むプロトコールをハイリスク aggressiveリンパ腫とマン

トル細胞リンパ腫において作成し，これら疾患の治癒を目指し

た新規標準的治療法を確立することを目的とした。　

［結果］

１．初発，予後不良（high-intermediate riskおよび high-risk群）

の進行期 CD２０ 陽性びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫に対す

る rituximab併 用 bi-weekly R-CHOP ／CHASER療 法（v s bi-

weekly R-CHOP療法）に引き続く自家末梢血幹細胞移植を併

用した大量化学療法（LEED療法）の臨床ランダム化第Ⅱ相

試験：RCHOP／CHASER療法ならびにLEED療法は血液細胞

療法部において第１，２相試験が実施され，その安全性と有

効性が確認された治療法であり，現在もその成績を集積して

い る。こ の 成 果 に 基 づ き，Japan Clinical Oncology Group

（JCOG）の lymphoma study group（LSG）における臨床試験

として我々はプロトコールコンセプトを作成し，次期治療本

プロトコールに向けて作業中である。

２．未治療マントル細胞リンパ腫に対する抗 CD２０抗体

（rituximab）併 用 の 寛 解 導 入 療 法（R-high-CHOP-G ／

CHASER-G）と自家末梢血幹細胞移植併用の大量化学療法

（LEED療法）の臨床第Ⅱ相試験 ：マントル細胞リンパ腫は

低悪性度リンパ腫の中で，きわめて予後不良な難治性リンパ

腫である。JCOG，LSGにおける臨床試験として血液・細胞

療法部では上記臨床試験を提案し，フルプロトコールを作成

した。このプロトコールは愛知県がんセンターにて開発した

多剤併用化学療法である CHASER療法と同じく自家末梢血

幹細胞移植療法の前治療として開発した LEED療法をベース

とするわが国独自のプロトコールであり，現在症例を集積中

である。

［考察］

　CD２０抗体や大量 Ara-Cを用いた多剤併用療法，自家末梢血

幹細胞移植を併用した大量化学療法を開発し，その安全性と有

用性を再発・難反応性リンパ腫において検証した。今後，これ

らの治療法を初回ハイリスク症例に適用することにより，更な

る治癒率の向上が図れるものと考えられる。このためには医師

主導型の臨床試験により臨床成績を出すことが不可欠であり，

JCOGにおける上記２プロトコールを推進することが肝要であ

る。


