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次世代型がん医療を目指した発想の転換とひらめき

理事長 佐 治 重 豊

ノーベル医学・生理学賞の２０１２年度の受賞者が、iPS細胞の山中伸弥博士に昨年１０月決定し、

日本中が歓喜の渦に沸いた。山中博士らの研究は、体細胞分裂で分化への過程を、人為的操作

で原始的な多能性を有する胚細胞に戻す（逆行）という「発想の転換」に偉大さがあったと思

われる。この発想の転換（ひらめき）は、医学の分野でも第一次大戦での毒ガス「ナイトロゲ

ジェンスタード」を悪性リンパ腫の治療に応用し、抗がん剤として発展した経緯があるが、iPS

細胞も医療革命として多くの治療分野から大変期待されている。それ故、医学も欧米を中心に

make a changeの時代から make a differenceへ転換する必要性が叫ばれている。この観点か

ら、がん治療においても、例えば、進行再発癌は従来完治不能との考えが共通認識であったが、

rethink about cancer therapyの発想から、完治できる可能性（既に、遠隔転移を有する大腸が

んでは、化学療法と頻回の手術併用で完治できる conversion surgeryの概念）や免疫化学療法

などでがん幹細胞を含めた冬眠化現象の誘導などが期待されている。

当財団でも、がん治療は宿主防御能の維持が基本で、この考えから２００３年度に「患者に優し

い効率的ながん薬物療法」を起案し、多くの臨床試験を展開し EBMの確立に努めてきた。し

かし、標準的治療で得られる延命効果は、対照群に比べ数か月間の差に過ぎず、革新的な治療

効果を得るためには、標準的治療から個別化治療への転換が急務と考えている。特に、がん治

療は基礎研究が即臨床応用に直結する分野で、Translational Research（TR）の役割が極めて大

きいと考えている。そこで、当財団では各臨床試験に TR部門としての付随研究を併設してき

た。即ち、JFMC41試験では、大腸癌症例を対象に GWAS法を用いた網羅的遺伝子解析を、京

都大学ゲノム医学センターの協力のもとで開始（目標症例８００例）し、JFMC44試験では、進

行・再発胃癌症例を対象に HER2遺伝子発現程度に関する研究を開始し、既に１５００例弱の病

理切片の集積を完了した。さらに、JFMC46試験では、StageⅡ大腸癌の再発危険因子として

CEA m=RNAの検索を展開中で、これらは次世代型がん医療を目指した個別化治療への展開に

貴重な情報を提供できるものと期待している。

本論の一般研究助成事業では、過去３３年間の受賞研究課題の中から、幾つかを臨床試験の課

題として採用し、幾つかを付随研究の課題として展開し、相当程度の成果を得てきた。一方、

主な事業である臨床試験に関しては、１０００例以上の大規模臨床試験でも、漸く期間内に目標症

例数を超えて集積できる様になり、グローバルスピードに到達した。その結果、昨年より世界

６つの臨床試験グループで同時進行の多国間臨床試験（IDEA試験）にも参加できる様に成長

した。また、幾つかの臨床試験は、現在収穫期を迎え、その成果を PI施設や多数症例登録施



設を中心に、国内外の学会や論文誌上で発表頂いている。

ところで、本日お届けした冊子は、平成２３年度第３２回一般研究助成者の研究成果をまとめた

もので、肺癌、肝細胞癌、直腸癌、胃癌、乳癌、膵癌、子宮頸癌が各１題、他に高齢者乳癌、

慢性骨髄性白血病に対するチロシンキナーゼ阻害剤、凍結免疫を応用した脊椎がん治療等々、

真に多彩で興味深く、そのまま臨床試験の課題に転用可能な内容も多いと推察している。是非、

多くの皆様に拝読頂き、ご意見、ご批判、ご提言や叱責などを賜れば幸いである。

最後に、平成２４年１２月７日に開催した第３３回一般研究受賞者贈呈式には、厚生労働省医政局

審議官、高島泉先生並びに元千葉大学学長、磯野可一名誉教授にご臨席頂き、ご祝詞を賜った。

両先生には超ご多忙の中、日程調整頂きましたが、その厚意に対し心からお礼と敬意を表しま

す。また、日常臨床で超多忙の中、期日までに執筆頂いた各受賞者に対しても心からお礼を申

し上げます。

当財団では、今後とも一般研究助成事業で得られた学際面からの成果を、「がん患者さん」に

役立て、少しでも治療成績向上に貢献できればと考え、日夜粉骨努力する所存であります。今

後とも、益々のご支援、ご指導、ご鞭撻の程を、心よりお願い申し上げます。

平成２５年３月吉日



選考経過報告

一般研究助成選考委員会

委員長 富 永 祐 民

財団法人がん集学的治療研究財団は，がんの集学的治療の発展に貢献する臨床の優れた研究

を促進するために，毎年，臨床試験として実施可能な臨床的研究，とくに「患者に優しい癌薬

物療法」についての治療法の開発に対する研究を一般研究助成として公募し，助成を行ってき

た。

今回ここに収録された論文は，平成２３年度に採択された１０課題の研究の成果であって，いず

れもがん集学的治療に向かって重要な貢献を期待し得るもので，今後この助成が契機となって

これらの研究の一層の進展を心から祈るものである。

平成２３年度におけるこの研究助成は，患者に優しい癌薬物療法についての治療法の開発研究に

範囲を絞り，応募は４６課題であった。

平成２３年１０月２０日に一般研究助成選考委員会を開催，慎重かつ厳正な審査の結果，１０課題が

採択された。

本財団は集学的な研究を目的としているので，今後これらの研究から臨床試験に結びつく研

究に発展することを期待したい。

終りに臨み，ご多忙の中，選考のため多大の労を賜った選考委員の皆様に厚くお礼申し上げ

るとともに，ここに立派な成果をあげられた１０名の研究者の皆様に対して，心からの感謝を捧

げ，今後ますますのご研究の進展を希望する。
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進行，再発肺扁平上皮癌に対するプラチナベース併用

療法後の S-1 維持療法第Ⅱ相試験

浦本 秀隆＊

要旨 近年の分子標的治療薬の開発によって肺腺癌の治療成績は大幅に向上したが，扁平上皮癌の治療は１９９０

年代以降，ほぼ進歩していない。本研究の目的は進行，再発肺扁平上皮癌に対するプラチナベース併用療法後

の S-1維持療法の臨床的有用性を検討することである。多施設共同の前向き臨床試験として平成２３年８月から

開始した。本研究の主要評価項目は無増悪生存期間の中央値であり，副次的評価項目は奏効率，治療完遂性，全

生存期間，有害事象，5-FU関連効果予測因子の検討である。つまり，治療前に採取した病理組織を用いた 5-FU

関連効果予測因子（TS／DPD／OPRTなど）を探索する。したがって扁平上皮癌に対する個別化医療の指針が期

待される。

は じ め に

わが国の国民死亡の原因の第一位は癌によるものであり，中でも肺癌は増加の一途を辿って

おり，その治療成績の向上は重要な課題である。近年の分子標的治療薬の開発によって肺腺癌

の治療成績は大幅に向上した。具体的にはその治療効果の面から pemetrexedが汎用され，ま

た副作用回避の点から bevasitumabの投与も第一選択となり，さらに EGFR遺伝子変異や ALK

遺伝子変異によって個別化医療も具現化している１）－９）。一方，扁平上皮癌の治療はほぼ進歩し

ておらず，したがって予後の改善もない。しかし，最近の本邦で行われた第�相試験の結果，
標準治療の一つと認識されている CBDCA＋PTXに対する非劣性が証明され，扁平上皮癌にお

いて CBDCA＋S-1療法において良好な傾向がみられた１０）。具体的には CBDCA＋S-1療法は非

小細胞肺癌化学療法の 1st lineの標準療法，特に扁平上皮癌において有用であることが期待さ

れている。したがって，本研究はこの試験結果を踏まえ，さらに良好な成績を望むべく，個別

化医療を企てた。本研究の特色は難知性の扁平上皮癌を対象に絞った点，今後の臨床応用を考

え，経口剤で従来の抗がん剤よりも副作用が少なく，安価で，さらにアジアグローバルで汎用

されている S-1を選択したこと，また副次的評価項目に治療前に採取した病理組織を用いた

5-FU関連効果予測因子（TS／DPD／OPRTなど）の発現によりtranslational researchを目指す点である。

対象と方法

本研究は進行，再発肺扁平上皮癌に対するプラチナベース併用療法後の S-1維持療法として

基礎的研究を含む臨床第Ⅱ相試験である。対象は肺扁平上皮癌で予定症例数は４０例である

（α＝０．０５，β＝０．２０）。方法はプラチナ併用療法３－６コース後，Stable Disease以上の症例（病

＊産業医科大学 呼吸器 胸部外科
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S-1

2 1 PD

non-PD 

表１ Study design

IIIB 

80

2 SD

Performance Status(ECOG Scale) 0-1

S-1

14

 3,000/µL 

 1,500/µL 

 100,000/µL 

 9.0 g/dL 

AST GOT  ALT GPT  ULN×2.5 

 ULN×1.5

Pa02 60Torr or SPO2 90% 

60ml/min 

[CCr Cockcroft-Gault * ]

Ccr = ×(140- )/(72× )× /1.73m2

表２ 選択基準

態が制御可能であった症例）に対して S-1を２週投与１週休薬の投与計画で病態が進行になる

まで行う。（表１，表２：選択基準）主要評価項目は無増悪生存期間の中央値であり，副次的

評価項目は奏効率，治療完遂性，全生存期間，有害事象，5-FU関連効果予測因子の検討であ

る。また，この研究については参加施設の倫理委員会の承認を経ており，UMINの臨床試験の

登録（UMIN000005702）の後，症例登録を開始した。登録期間２年，追跡期間３年の予定で

ある。5-FU関連効果予測因子の測定は具体的には S-1投与開始前に肺生検などにて採取可能

な検体又は再発症例における切除標本を用いて，TS／DPD／OPRTなどの発現を免役組織化学

染色および DTP法で施行する。DTP法とは南加大の Drs. Danenbergによって開発された La-

ser Capture Microdissection （LCM），パラフィン包埋標本からの RNA抽出・精製，リアルタ

イム PCRという技術を組み合わせた一連の検査方法である。長所は臨床スライド標本の局所

（例えば腫瘍組織のみ）に発現している数種類の遺伝子の mRNAを感度・精度よく定量できる

点である１１）。

進行，再発肺扁平上皮癌に対するプラチナベース併用療法後の S-1 維持療法：第Ⅱ相試験2



Ccr = Ccr×0.85 

S-1 UFT UFT

S-1

6

grade3

( 5 )

S-1 UFT

case sex age S1 PFS 

1 F 71 IIIB PR SD 309 

2 72 IIIB PR SD 92 

3 M 72 IA rec SD PD 42 

4 F 74 IV SD on going on going 

5 66 IV SD on going on going 

表３ 患者背景

結 果
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図１ 症 例

現在症例集積中（２０１２年１１月現在５症例）である。未だ登録症例数は十分でないため，中間

解析は行っていない。

考 察

肺扁平上皮癌の治療は腺癌とは biological behaviorが全く違うため１２）－１４），その治療は非常に

難しい。しかし，CBDCA＋S-1療法は進行・再発非小細胞癌の標準療法の一つに位置付けられ

た１０）。この臨床試験で明らかになったことは S-1という薬剤が非小細胞肺癌の治療選択肢のひ

とつになったのみならず，組織型による治療効果に差を生じないという点である。さらにそれ

どころか扁平上皮癌において CBDCA＋S-1療法は従来の治療に比べ生存を延長する傾向があ

る（HR：０．７１３：０．４７６－１．０６８）。また従来，非小細胞肺癌ではプラチナ製剤と第３世代抗癌

剤併用が標準治療であり，１次治療が無効もしくは増悪した際に２次治療が開始されていた。

最近，分子標的薬を維持療法に用いる第Ⅲ相試験が行われ，臨床的有用性が肺腺癌を中心に報

告されている。しかし，致死的な副作用や，高価あるため，その使用には課題が残る。

本研究では適切な症例の選択と蓄積を行い，質の高い基礎的研究を含んだ臨床研究を目指し

たい。また同時に中間解析を行い，倫理的配慮と臨床試験の qualityを担保する。維持療法に

より無病態増悪期間を延長する事によって症状悪化の阻止，QOLの良好な維持が達成されれ

ばこの治療の意義は十分にある。さらに S-1は経口剤で従来の抗癌剤よりも副作用が少ない点，

外来化学療法が十分可能である点，経済的にもそれほど高価でない点，単剤治療の第Ⅱ相試験

で十分な抗腫瘍効果が得られている点からも，本試験実施の臨床的な意義は高い（図１）。ま

た同時に 5-FU関連効果予測因子の発現により扁平上皮癌の個別化医療の具現化に向けて指針

を示す研究になりうる。

進行，再発肺扁平上皮癌に対するプラチナベース併用療法後の S-1 維持療法：第Ⅱ相試験4



お わ り に

本研究は平成２３年から研究を計画し，その後数回にわたる多施設との連絡，審議会議の後，１７

施設の多施設の協力を得て現在症例集積中である。

最後にこの臨床研究にご理解をいただき，ご支援頂きました財団法人がん集学的治療財団の

皆様および関係者の方々に深謝申し上げます。
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進行肝細胞癌に対する5FU／PEG-IFN α-2b 療法と

Sorafenib 療法のランダム化比較試験

葛西 和博＊

要旨 近年，肝細胞癌（以下，肝癌）の診断技術や治療法の進歩により肝癌の予後は目覚ましく改善されてい

るが，門脈浸潤を呈するような進行肝癌の治療成績は未だ満足すべきものではない。最近，低分子チロシンキ

ナーゼ阻害剤 Sorafenibが進行肝細胞癌の新しい治療薬として世界的に注目されており，わが国でも保険承認後，

進行肝癌に対しての投与が行われてきている。一方，当科ではこのような進行肝癌に対して倫理委員会承認の

もと，２００７年より5-fluorouracil（5-FU）と pegylated interferon（PEGIFN）α2b製剤を用いた肝動注化学療法を

行っており，高い抗腫瘍効果と長期生存を認めている。本研究は，進行肝癌に対する Sorafenib療法と5-FU／

PEGIFN α2b療法の治療効果，無増悪生存率，累積生存率と副作用を検証する前向き試験として立案された。現

在，症例集積中の状況であるが，本試験概要と試験開始前の当施設における進行肝癌に対する Sorafenib療法と

5-FU／PEGIFN α2b療法それぞれの治療成績に関して報告する。

は じ め に

肝細胞癌の多くは，Ｂ型肝炎ウイルスやＣ型肝炎ウイルスに起因する慢性肝炎から肝硬変と

いった病態を経て発症するが，患者の充分な経過観察や画像診断の進歩等により早期診断も可

能となった。一方，肝細胞癌に対する局所療法も目覚しい進歩を遂げ，肝切除術をはじめとし

て肝動脈塞栓術（TACE），ラジオ波焼灼療法（RFA）等が有効な治療法としてその効果が認め

られている。

しかし，３区域以上に主腫瘍が存在するような多発肝細胞癌や門脈浸潤を認める高度進行肝

細胞癌については，上記局所療法による一時的な治療効果が認められたとしても殆どの症例で

制御困難な肝細胞癌の末期病態を呈する，そのため一般的には抗癌剤などの適応となるが肝細

胞癌に有効な抗癌剤は極めて少ないのが現状である。

最近，このような制御困難な進行肝細胞癌症例に対して，当院倫理委員会承認のもと２００７年

より，5-FUと PEG-IFN α-2bの併用療法を当科で施行してきており，高い抗腫瘍効果を認め

ている１）。また，生存期間中央値も２９ヶ月と長期の生存を認めている。

一方，低分子チロシンキナーゼ阻害剤，Sorafenibは VEGFR-2，VEGFR-3，Flt-3，PDGFR，

FGFR-1などのレセプター・チロシンキナーゼの他に，Ras，Raf，MEK，MAPK経路の Rafキ

ナーゼを阻害するユニークな性質を併せ持つマルチターゲット阻害剤であり，腎細胞癌を始め

とする固形癌で有効性が示されており，肝細胞癌においては単剤投与の第Ⅱ相臨床試験で効果

を認めた。最近，第Ⅲ相臨床試験 SHARP（Sorafenib,HCC Assessment Randomized Protocol）

＊岩手医科大学内科学講座 消化器肝臓内科分野
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表１ 本臨床試験の対象適格基準と除外基準

trial２）の結果が報告され，進行肝細胞癌の治療に関して有効性が確認された。SHARP trial以降

Sorafenibは肝細胞癌に対する新しい治療戦略として注目を集め，本邦においては肝細胞癌に

対して２００９年に認可されている。

Sorafenibに関しては大規模な studyがあり，evidenceが得られているが，5-FUと PEG-IFN

α-2bの併用療法に関しては著明な効果が得られる可能性が示唆されながらも報告が少ないの

が現状である。これらの背景をもとに，本研究は進行肝細胞癌に対する 5FU／PEG-IFN α-2b

療法と Sorafenib療法における治療効果，無増悪生存率，累積生存率および副作用を検証する

目的で前向き試験として立案された。

対象と方法

門脈腫瘍浸潤を伴う進行肝細胞癌症例で表１に挙げた適格基準および除外基準に基づき，適

格であると判断された症例を対象とした。研究デザインを図１に示す。対象症例を無作為的に

5FU／PEG-IFN α-2b投与群および Sorafenib投与群の２群に割り付けした。

進行肝細胞癌に対する5FU／PEG-IFN α-2b 療法と Sorafenib 療法のランダム化比較試験8



図１ 研究デザイン

図２ 5FU／PEG-IFN�-2b 投与群治療レジメン

5FU／PEG-IFN α-2b投与群については肝動注リザーバーカテーテルを GDA coil法により留

置後，１クール４週間として PEG-IFN α-2b：50-100ugを週１回４週間皮下投与，5FUについ

ては２５０mg／日を５投２休でリザーバーから４週間動注した（図２）。各クール終了時に効果判

定を Response Evaluation Criteria in Solid tumors（RECIST）基準３）を用いて評価を行い，Pro-

gressive disease（PD）と評価された症例に関しては治療を中止した。PD以外の症例に関して

は原則的に治療を継続した。また，National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria, version

3.0（NCI-CTC）における level 3以上の副作用を認めた場合には治療を直ちに中止とした。

Sorafenib投与群については１回４００mgを１日２回連日経口投与。４週を１クールとする。効

果判定や治療基準，副作用による中止基準は 5FU／PEG-IFN α-2b投与群の基準に準じた。

登録症例数は先行する各試験の結果より例数設計の結果，１２０例（各群６０例）とした。本試

験の成績の評価について primary endpointを無増悪生存率，secondary endpointを生存期間の

評価と設定した。安全性評価は有害事象または副作用の発生頻度を CTCAE v3.0に従って重要

度の判定を行った。

結 果

現在のところ症例集積中であり，今後登録症例数の集積を続け中間解析を行う予定である。
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考 察

症例集積中であるために本試験の結果について考察はできない。以下に各治療に関する考察

と本試験前の当科における各治療の成績を述べる。

１．5FU／PEG-IFNα-2b併用療法

最近，高度進行肝細胞癌に対して左近４）らや小尾５）らから 5-FUと IFN-αを併用し左近らの

報告では６３％に，小尾らの報告では５２％に，奏功を認めたとの報告が示された。

進行肝細胞癌に対する 5-FUと IFN-αの併用療法における抗腫瘍効果の作用機序として

は IFN-αが生体内 5-FUの中間代謝産物である 5-fluoro-2-deoxyuridine 5-monophosphate

（FdUMP）の細胞内濃度上昇させ，それにより 5-FUの悪性腫瘍細胞に対する細胞障害作用を

増強する機序や，thymidylate synthetase（TS）阻害率の上昇効果等が報告されている６）。

一方，２００５年より PEG化された IFN-α（PEG-IFN α-2b）が使用可能となり，同薬は IFN-α

と比して週１回投与のみで IFN-αより高い血中濃度が維持できることが証明されている７）。5-

FU併用による IFN-αの抗腫瘍作用に関しても高い血中濃度が維持できる PEG-IFN α-2bを使

用することにより，さらに増強することが期待される。

上記の背景をもとに我々の施設では以前より進行肝細胞癌症例に対して 5FU／PEG-IFN α-2b

併用療法を施行してきた。以下に同治療の成績を示す。

［対象］２００６年から２０１０年にかけて当科で進行肝細胞癌症例に対して 5FU／PEG-IFN α-2b併

用療法が施行された５９例

［方法］ 本試験同様の投与法で治療前，各クール終了後４週以内に CTもしくは MRIを施行

し治療効果を検討した。上記対象について治療奏功率，累積生存率に関して検討した。

［結果］ 患者背景：背景肝病変は慢性肝炎（CH），１７例，肝硬変（LC），４２例。男性４４例，女

性１５例。年齢３８－８１歳。初発／再発は３６／２３例。肝障害度 A／Bは３１／２８例。門脈一次分枝までの

腫瘍浸潤（Vp3）は３４例，門脈本幹までの腫瘍浸潤（Vp4）は１６例であった。肝内の平均腫瘍

径は９．７cmであった。（表２）

進行肝細胞癌に対する5FU／PEG-IFN α-2b 療法と Sorafenib 療法のランダム化比較試験10



Characteristics   

Enrolled patients  59 

Age (years) Median (range) 66 (38-81)

Sex  male/female 44/15 

Etiology HBV/HCV/NBNC 12/30/17 

Underlying liver disease CH/LC 17/42 

Child Pugh classification A/B 31/28 

Extra-hepatic metastases Yes/no 4/55 

Maximum tumor size (mm) Mean ±SD 96.7±36.4

PVTT grade Vp2 a /Vp3b/ Vp4c 9/34/16

Total bilirubin (mg/dl) Mean ±SD 1.1±0.9

Albumin (g/dl) Mean ±SD 3.5±0.6

Prothrombin time (%) Mean ±SD 88.7±15.3

Platelet count (x104/l) Mean ±SD 15.2±8.6

AFP (ng/ml) Median (range) 194 (2.0-132200)

AFP-L3 (ng/ml) Median (range) 25.0 (<0.5-83.5)

DCP (mAU/ml) Median (range) 800 (3-205360)

Previous treatment Yes/no 23/36

Data are expressed as median values with ranges, means with standard deviations, or number of patients. 

HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; NBNC, negative for hepatitis B surface antigen and HCV 

antibody; CH, chronic hepatitis; LC, liver cirrhosis; PVTT, portal vein tumor thrombosis; AFP, 

-fetoprotein;AFP-L3, lens culinaris agglutinin-reactive fraction of -fetoprotein; DCP, 

des- -carboxyprothrombin., a) Vp 2: tumor thrombus in a second branch of the portal vein, b) Vp3: tumor 

thrombus in first branch of the portal vein, c) Vp4: tumor thrombus in trunk of the portal vein. 

表２ Baseline characteristics of the 59 patients treated by 5-FU／PEG-IFN�-2b

Response No. (%)

CR (%) 2 (3.5%) 

PR (%) 41 (69.5%)

SD (%) 11 (18.6%)

PD (%) 5 (8.4%)

Objective early tumor response a 43 (73.0%)

Data are expressed as number of patients. CR, complete response; PR, partial response; SD, stable 

disease; PD, progressive disease. 

a) Objective response was defined as the sum of CR and PR 

表３ Numbers of early responses to therapy（5-FU／PEG-IFN�-2b）

治療効果：治療クール数は１－６回（中央値１回）であった。初回治療効果は RECIST基準の

Complete response（CR），２例，Partial response（PR），４１例，Stable disease（SD），１１例，PD，５

例であり，治療奏功率（CR＋PR／全症例）は７３％であった。（表３）

が ん 治 療 の あ ゆ み 11



1.0
vi

va
l r

at
e 0.8

um
ul

at
iv

e 
su

rv

0.6

0 4C
u 0.4

0 20.2

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Duration since initiation of therapy (months)

図３ Cumulative survival rate of the patients treated by 5FU／PEG-IFN�-2b

累積生存率：６，１２，２４，３６ヶ月累積生存率は各 ８々２．４，７３．６，５２．８，４４．０％であった。生存

期間中央値は２９．９ヶ月であった。（図３）

副作用：発熱は５１例，８６％の症例に認めた。一般に初回の PEGIFN投与に引き続いて起こり，

PEGIFNの継続とともに減少した。好中球数，血小板数の低下は６０－７０％の症例で認めたが，

これらのために治療を中止した症例は認めず，G-CSF製剤も不要であった。その他の副作用

はいずれも軽微なものであった。

２．Sorafenib 療法

高度進行肝細胞癌に対する治療としての Sorafenibに関して最近，第Ⅲ相臨床試験 SHARP

trialの結果が報告された。肝細胞癌６０２例を対象にして Sorafenib経口投与群とプラセボ投与

群を無作為に割り付けて検討した結果（２９９例 vs.３０３例），Sorafenib投与群では全生存期間中

央値が１０．７カ月であり，プラセボ群７．９カ月に比較して４４％延長した（HR＝０．６９，p＝０．０００５８）。

増殖抑制期間も Sorafenib投与群では６カ月であり，プラセボ群３．１カ月に比較して改善を認

め（HR＝０．５８，p＝０．０００００７），肝細胞癌に対する新しい治療戦略として注目を集めており，欧

米では進行肝細胞癌に対する治療としては第一選択である。副作用は皮膚毒性，消化管毒性（食

欲不振，下痢）などであり，他の抗癌剤併用にも耐用可能とされている。

当施設においても肝細胞癌に対しての使用が認可された２００９年以来，5FU／PEG-IFN α-2b併

用療法同様，進行肝細胞癌症例に対して Sorafenibも使用している。以下に同治療の成績を示

す。

［対象］２００９年から２０１１年までに当科で進行肝細胞癌症例に対して Sorafenib療法が施行され

た１９例。

進行肝細胞癌に対する5FU／PEG-IFN α-2b 療法と Sorafenib 療法のランダム化比較試験12



Characteristics   

Enrolled patients  19 

Age (years) Median (range) 68 (29-77)

Sex  male/female 13/6 

Etiology HBV/HCV/NBNC 5/9/5 

Underlying liver disease CH/LC 10/9 

Child Pugh classification A/B 19/0 

Extra-hepatic metastases Yes/no 9/10 

Maximum tumor size (mm) Mean ±SD 83.9±47.5

PVTT grade Vp0 /Vp2 a /Vp3b/ Vp4c 9/1/3/6

Total bilirubin (mg/dl) Mean ±SD 1.1±0.8

Albumin (g/dl) Mean ±SD 3.7±0.7

Prothrombin time (%) Mean ±SD 85.0±11.0

Platelet count (x104/l) Mean ±SD 21.6±9.8

AFP (ng/ml) Median (range) 231 (3.0-125600)

AFP-L3 (ng/ml) Median (range) 12.6 (<0.5-88.5)

DCP (mAU/ml) Median (range) 656 (20-286750)

Previous treatment Yes/no 3/16

Data are expressed as median values with ranges, means with standard deviations, or number of patients. 

HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; NBNC, negative for hepatitis B surface antigen and HCV 

antibody; CH, chronic hepatitis; LC, liver cirrhosis; PVTT, portal vein tumor thrombosis; AFP, 

-fetoprotein;AFP-L3, lens culinaris agglutinin-reactive fraction of -fetoprotein; DCP, 

des- -carboxyprothrombin., a) Vp 2: tumor thrombus in a second branch of the portal vein, b) Vp3: tumor 

thrombus in first branch of the portal vein, c) Vp4: tumor thrombus in trunk of the portal vein. 

表４ Baseline characteristics of the 19 patientstreated by Sorafenib

［方法］ 本試験同様の投与法で治療前，各クール終了後４週以内に CTもしくは MRIを施行

し治療効果を検討した。上記対象について治療奏功率，累積生存率に関して検討した。

［結果］ 患者背景：背景肝病変は慢性肝炎（CH），１０例，肝硬変（LC），９例。男性１３例，女

性９例。年齢２９－７７歳。初発／再発は３／１６例。肝障害度 A／Bは１９／０例。門脈一次分枝までの

腫瘍浸潤（Vp3）は３例，門脈本幹までの腫瘍浸潤（Vp4）は６例であった。門脈浸潤を認め

ない（Vp0）症例は９例であった。肝内の平均腫瘍径は８．４cmであった（表４）。

治療効果：治療期間は０．２－５．７ヶ月（中央値１．２ヶ月）であった。初回治療効果は RECIST基

準の CR，０例，PR，２例，SD，５例，PD，１２例であり，治療奏功率（CR＋PR／全症例）は１０．５％

であった（表５）。

が ん 治 療 の あ ゆ み 13



Response No. (%)

CR (%) 0 (0%) 

PR (%) 2 (10.5%)

SD (%) 5 (26.3%)

PD (%) 12 (63.2%)

Objective early tumor response a 2 (10.5%)

Data are expressed as number of patients. CR, complete response; PR, partial response; SD, stable 

disease; PD, progressive disease. 

a) Objective response was defined as the sum of CR and PR 

表５ Numbers of early responses to therapy（Sorafenib）
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図４ Cumulative survival rate of the patients treated by Sorafenib

累積生存率：６，１２，２４，３６ヶ月累積生存率は各 ６々２．４，３７．７，－，－％であった。生存期間

中央値は９．３ヶ月であった。（図４）

副作用：手足皮膚反応は４例，２１％の症例で認めたが，いずれも Grade 2以下であった。下痢

は１０例，５２．６％の症例で認められ，Grade 3以上の症候を呈した２例では投与中止となった。

肝機能障害は６例，３１．５％で認められ，Grade 3以上の症候を呈した３例では投与中止となっ

た。副作用で投与中止となった症例は５例認められた。尚，経過観察中に PDが理由で投与中

止となった症例を含めると，全１９例中投与中止は１８例で認められた。

お わ り に

今回我々は進行肝細胞癌に対する 5-FU／PEG-IFN α-2b動注化学療法と Sorafenib療法の前向

き比較試験の概要及び自施設での試験前各療法の治療成績を示した。試験前の各療法の成績は

比較できないが，欧米では進行肝細胞癌に対する治療において第一選択である Sorafenib療法

に対して 5-FU／PEG-IFN α-2b動注化学療法の位置づけを確定する上で本研究の意義は大きい

進行肝細胞癌に対する5FU／PEG-IFN α-2b 療法と Sorafenib 療法のランダム化比較試験14



と考えられる。

最後に，本研究をご支援頂きました財団法人がん集学的治療研究財団の皆様に深謝申し上げ
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集学的治療を施行した進行直腸癌における、門脈血中

循環癌細胞を用いた全く新しい再発予測方法の開発

小西 毅＊，畠 清彦＊＊，水沼 信行＊＊＊，松阪 諭＊＊＊，篠崎 英司＊＊＊，
末永 光邦＊＊＊，上野 雅資＊，福長 洋介＊，長山 聡＊，藤本 佳也＊，
秋吉 高志＊

要旨 術前化学放射線（CRT）後に根治切除された進行下部直腸癌において，手術中に腫瘍ドレナージ静脈か

ら採取した門脈血中循環癌細胞（CTC）の臨床的意義と再発予測指標としての役割を明らかにすることを目的

とした。対象は cStageⅡ－Ⅲと診断され，術前 CRT後に根治切除された直腸癌２２例（CRT+群）と，術前治療

なしで根治切除された左結腸癌および直腸癌４７例（CRT−群）とした。手術中に末梢静脈血および腫瘍ドレナー

ジ静脈の門脈血を採取し，Veridex社の Cell search systemを用いて CTC数を測定した。CRT−群では門脈血 CTC

は７０％の症例で出現し，門脈血 CTCの出現頻度および個数は深達度，CEA上昇と有意に関連した。一方，CRT

+群の門脈血 CTCは１４％しか出現せず，CRT−群に比べ出現頻度が低かった。術前 CRTを施行しない左側大腸

癌において門脈血 CTCは有望な予後指標となる可能性があるが，術前 CRT後は門脈血 CTCの出現頻度が著減

する。今後，門脈血 CTC陽性症例の予後を追跡し，予後指標としての意義を決定することが必要である。

は じ め に

深達度 T3以深，リンパ節転移陽性の局所進行下部直腸癌は，手術単独では再発率約５０％と

予後不良のため，術前化学放射線療法（CRT）を組み合わせた集学的治療が世界的に行われて

いる。しかし一方で，直腸癌の集学的治療では術前 CRTにより手術標本の病理結果が修飾さ

れるため，従来の病理学的因子では術後再発危険予測が困難である。このため，新たな再発予

測マーカーの必要性が指摘されている。

１８６９年に癌患者の末梢血中に循環している癌細胞が報告されて以来，血液中の循環癌細胞

（Circulating Tumor Cell ; CTC）の検出法について，フローサイトメトリー法や RT-PCR法が

報告されてきた。大腸癌においては末梢血 CTCの予後予測における意義は長らく疑問視され

てきたが，近年，meta-analysisで末梢血 CTCと予後との関連が証明され１），また RT-PCR法

による末梢血 CTCの測定が stageⅡ－Ⅲ大腸癌の予後と相関すること２）が示され，注目を集め

ている。これらの報告はフローサイトメトリー法や RT-PCR法を用いたものであるのに対し，

近年 Veridex社が開発した新しい検査システムである Cell search systemによる CTC測定は，

形態が保たれた上皮癌細胞のみを選別してその個数を数える方法であり，生きた状態の CTC

を検出する方法として注目を集めている。米国では２００４年１月，転移性乳癌における予後予測

＊がん研究会有明病院 消化器外科

＊＊同 血液腫瘍科

＊＊＊同 消化器内科
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法として CellSearch Systemを用いた CTC測定が FDAで承認され，保険適用の臨床検査とし

て臨床応用されている。

大腸癌においても本システムを用いた研究は過去にいくつか報告され，特に遠隔転移の存在

と末梢血中 CTCの陽性率が相関すること３）から，その有用性が示唆されている。しかし，遠

隔転移のない大腸癌患者の末梢血中における CTC陽性率は，T3以深の進行癌でも４－２０％程

度と低率である。大腸癌の血流支配は門脈系がドレナージ静脈であり，腫瘍からの血流を測定

するには門脈血を用いるのが最も理論的に有用であると考えられる。過去の文献で門脈血にお

ける CTCを測定した報告は少ないが，CTC陽性率は末梢体循環系静脈よりも高いことが示さ

れており，T3以深の進行癌で２６－３１％と比較的高率である４）５）。しかし，門脈血 CTCの臨床

的意義を stageⅡ，Ⅲ根治切除症例において検討した報告は少なく，特に術前 CRTを施行した

下部進行直腸癌において検討した報告は皆無である。

本研究は，術前 CRTを用いた集学的治療により根治切除された進行下部直腸癌において，手

術中に腫瘍ドレナージ静脈から採取した門脈血中 CTCの臨床的意義と再発予測指標としての

役割を明らかにすることを目的とした。

対 象

がん研有明病院消化器外科において術前に cStageⅡまたはⅢと診断され，術前 CRT後に根

治切除された原発性直腸癌（CRT+群）と，対照として術前治療なしで根治切除された原発性

左結腸癌および直腸癌（CRT−群）を対象とした。

方 法

解析対象となる血液は，患者から同意書を取得し，以下の方法で採血した。

１）末梢静脈血：手術時に全身麻酔下に末梢静脈から静脈血２０mlを採取した。

２）門脈血：手術時に対象症例における腫瘍ドレナージ静脈に相当する下腸間膜静脈の本幹を

露出し，ここから静脈血２０mlを採取した。

CTCの測定方法は，Veridex社の Cell search systemを用いて行った６）。その要旨は以下の

とおりである。（図１）

１）２０mlを採血し，保存剤入り専用採血管に注入する。検体は室温で保存し，採血後７２時間

以内に解析を開始する。

２）上皮細胞接着分子 Epithelial Cell Adhesion Molecule（EpCAM）に対する抗体に鉄を結合さ

せたものを細胞と反応させ，磁気で収集し，上皮細胞を濃縮させる（CellSearch System）

３）核の認識は蛍光核酸染色 4，2-diamidino-2phenylindole dihydrochroride（DAPI）にて発色

させて行う。

４）上皮細胞の標識は phycoerthrin（PE）蛍光標識した抗 cytokeratin 8，18，19モノクローナ

ル抗体を反応させて行う。

５）白血球の認識は allophycocyan（APC）蛍光標識した抗 CD45モノクローナル抗体を反応さ

せて行う。
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Cell search systemによる CTC測定は，形態が保たれた上皮癌細胞のみを選別してその
個数を数える方法であり，生きた状態の CTCを検出できるのが特徴である。

図１ CellSearch Systemと Circulating tumor cell 認識の原理

６）癌細胞の候補である cytokeratin陽性，CD45陰性細胞，DAPI陽性細胞を CellSpotter Ana-

lyzerによって蛍光合成イメージで収集する。

７）破損した癌細胞，および断片のイメージを除外し，形態が保全された細胞を癌細胞として

同定しカウントする。

成 績

１）対象の背景

対象は報告時点で CRT+群２２例，CRT−群４７例であった。患者背景を表１に示す。CRT−群に

おける腫瘍部位は直腸２５例（Ra14例，Rs14例，Rb3例），S状結腸２０例，下行結腸２例，CRT

群は Rb21例，Ra1例であった。組織型は Grade 2（中分化型腺癌）が両群とも７０％以上であ
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表１ 対象の患者背景

った。組織学的深達度は CRT+群で CRが２３％，T0-1が９．１％を占め，CRT−群に比べて術前治

療による深達度の低下を認めた。リンパ節転移も CRT+群では N0が７３％を占め，CRT−群の N0

47％に比べ転移が減少していた。結果として，病理学的 stage分類は CRT+群で stageⅠ以下

が４６％を占め，CRT−群における１７％に比べ downstageされていた。

２）CRT-群におけるCTCの出現頻度と個数

CRT−群の末梢静脈血，門脈血における CTCの出現頻度を図２に示す。CRT−群の門脈血 CTC

は７０％で出現し，１－５個が３４％，６－９個が６．４％，１０－４９個が１０．６％，５０－９９個が４．３％，１００

個以上が１５％と多くの症例で CTC陽性であった。一方，CRT−群の末梢静脈血の CTCは１３％

であり，門脈血に比べて出現頻度が少なかった。
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CRT−群の門脈血 CTCは７０％で出現し，末梢静脈血 CTC
は１３％で出現した。

図２ CRT-群における門脈血CTCと末梢血CTCの個数と出現頻度

３）CRT-群における門脈血CTCの臨床的意義

門脈血の CTC出現頻度が比較的高い CRT−群において，門脈血 CTC陽性率および CTC数と

各臨床病理学的因子との関連を解析した結果を表２に示す。CTC陽性率は，深達度の進んだ

症例および術前 CEA高値症例において有意に高かった。一方，腫瘍部位，施行術式，組織型，

リンパ節転移は CTC陽性率と有意な関連を示さなかった。結果，CTC陽性率は pStageと有

意な関連を示さなかったが，pStageⅠと pStageⅡ－Ⅲの間では有意差を認めた。

同様に，門脈血 CTC数は深達度の進んだ症例で有意に増加しており，また CEA高値症例に

おいて増加する傾向を認めた。一方，腫瘍部位，施行術式，組織型，リンパ節転移は門脈血 CTC

数と有意な関連を示さなかった。以上の結果から，門脈血 CTCは深達度および CEA上昇と関

連して増加することが示された。
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表２ CRT-群における門脈血CTCと臨床病理学的因子との関連

４）CRT+群におけるCTCの出現頻度と個数

CRT−群の末梢静脈血，門脈血における CTCの出現頻度を図３に示す。CRT+群の門脈血 CTC

は１４％のみで陽性であり，１個４．５％，２個４．５％，１０－４９個４．５％と，出現頻度，個数とも少

なかった。また，CRT+群の末梢静脈血 CTCは９％に認められた。

CRT+群と CRT−群の CTC出現頻度を比較すると，門脈血では有意に CRT−群で CRT+群よ

りも高頻度に CTCが出現していたが，末梢静脈血では差を認めなかった。（表３）
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CRT+群の門脈血 CTCは１４％で出現し，末梢静脈血 CTCは９％で
出現した。

図３ CRT+群における門脈血CTCと末梢血CTCの個数と出現頻度

表３ CRT+群，CRT-群におけるCTC出現頻度の比較

５）CRT+群とCRT-群の進行度別の門脈血CTC出現頻度の比較

CRT−群における門脈血 CTC出現頻度が CRT+群に比べて低い要因として，術前治療による

病理学的 downstagingが影響している可能性が考えられる。この影響を排除して比較するため，

深達度，リンパ節転移，pStage，CEA上昇の有無で分類してそれぞれ CRT+群と CRT−群にお

ける門脈血 CTC出現頻度を比較した。（表４）

結果，深達度，リンパ節転移の有無，CEA上昇の有無によらず，CRT+群では CRT−群に比

べて門脈血 CTCの出現頻度が低かった。また pStageごとの比較でも，CRT+群では CRT−群

に比べて同様の有意差または傾向を示した。

以上より，術前 CRTを行うことで門脈血中の CTCは減少するが，その影響は病理学的 down-

stagingによるものだけでなく，同じ病理学的進行度で比較しても減少していることが示され

た。
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表４ 進行度で分類したCRT+群と CRT-群の門脈血CTC出現頻度の比較

考 按

本研究の結果，術前治療を施行しなかった根治切除左側大腸癌において，末梢血では CTC

出現率は１３％のみであったのに対し，門脈血中では７０％と高頻度に CTCが出現した。さらに，

門脈血 CTC数は腫瘍深達度，術前 CEAと有意に関連した。腫瘍深達度，術前 CEAは stage

Ⅱ－Ⅲ大腸癌の再発率と関連する重要な臨床病理学的因子であり，これらと相関する門脈血CTC

数は，stageⅡ－Ⅲ左側大腸癌において新たな予後予測因子となりうる可能性が示唆された。

本研究の主目的である術前 CRTを行った下部進行直腸癌では，門脈血 CTCの出現頻度が

１３．６％ときわめて低かった。さらに病理学的進行度を調整しても，門脈血 CTCの出現頻度は

CRT−群に比べて有意に低かった。CRT+群における門脈血 CTC陽性の予後指標としての意義

を決定するためには今後の予後を追跡する必要があるが，少なくとも現時点では，術前 CRT

を行った直腸癌において門脈血 CTCを Cell Search Systemで測定しても出現頻度が低いため，

より検出感度の高い測定法が望ましいと考えられる。今後の方向性として，より CTC検出力

の高い手法，具体的には Cell Search Systemのような生きた細胞を補足する手法でなく mRNA

を定量的に PCRする手法を用いることにより，やや特異性は劣るが感受性の高い結果が得ら

れる可能性がある。

一方で，CRT後の門脈 CTC出現率の著明な低下は興味深い結果である。病理学的進行度を

調整してもなお低下が認められること，末梢血中 CTCの出現頻度は CRT−群と変わらないこ

とを考慮すると，CRTにより単純に病理学的退縮が起こって CTCが減少するのではなく，門

脈血に流出する CTCの元となる原発巣の細胞塊が，術前 CRTにより何らかの影響を受け，そ

れ以上門脈へ CTCが流出しなくなる機序の存在を示唆する。近年，術前 CRTを行った後，長

期間のインターバルを手術まで置くことで遠隔転移率を増加させることなく pCR率を向上さ
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せるという報告や，肉眼的に CRと判断された症例は手術をしなくても長期予後が変わらない

とする報告があり，注目されている７）８）。本研究の結果は，術前 CRTを行った後では新たな遠

隔転移が起こりにくくなるメカニズムの存在を示唆しており，これらの臨床報告の正当性を支

持する新たな知見と考えられる。

お わ り に

本研究の結論として，stageⅡ－Ⅲ左側大腸癌において門脈血 CTCは陽性率が高く，深達度

や CEA上昇とも関連することから，臨床応用可能な新たな予後指標となる可能性がある。し

かしながら，術前 CRTを行うと門脈血 CTC出現頻度が著明に低下する。今後，CRT後にはよ

り感受性の高い測定方法を用いて CTCの評価を行う必要が示唆される。今後，門脈血 CTC陽

性症例の予後を追跡し，予後指標としての意義を決定することが必要である。
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切除不能進行胃癌に対する

conversion therapy を目指した集学的治療法の開発

佐藤 康史＊

要旨 近年，切除不能進行癌においても化学療法により切除可能とする（conversion）ことが出来れば，予後

向上が期待できることが大腸癌の検討で明らかになってきた。しかしながら，胃癌においては，これまで化学

療法の効果が十分でなかったこともあり，このような conversion therapyの検討は十分行われていない。これ

まで我々は，Docetaxelと CDDPと S-1の３剤を併用した化学療法（DCS療法）を開発し，極めて高い奏効率

が得られることを報告してきた。また，近年 HER2陽性胃癌に対する Trastuzumabの有効性も報告されている。

そこで，我々は，切除不能進行胃癌に対する conversion therapyを目指した集学的治療法を開発するため，DSC

と Trastuzumabを併用する DCS-T療法の検討を開始した。現在まで９症例に対して治療を開始し，投与中の４

例を除いた５例の奏効率は100%であり，down stagingを達成し R0切除を施行し得たのは３例である。また問

題となる有害事象は経験せず，本レジメは conversion therapyに好適なレジメとなる可能性が示され症例を集

積中である。

は じ め に

手術不能胃癌においては，S-1を中心とした化学療法の発展によりその治療成績は向上しつ

つあるものの，化学療法単独での根治は未だ極めて困難である。一方，近年大腸癌においては，

切除不能転移巣を有する症例に対しても抗癌剤治療により切除可能となれば積極的に切除を行

う conversion therapyの有効性が報告されている１）。しかしながら切除不能進行胃癌において

この conversion therapyの意義は十分に検討されていない。

我々，これまで切除不能例な症例においても十分な奏効率が得られれば adjuvant surgeryを

組み込むことによって治癒を目指せる可能性があるとの考えに立ち，相乗効果により高い奏効

率が期待できる Docetaxelと CDDPと S-1の３剤を併用した化学療法（DCS療法）を開発し検

討してきた。まず，２００２年より開始した DCS療法の第Ⅰ相試験により至適投与量として S-1

を80mg／m２（第１日目から１４日目），第８日目に CDDP 60mg／m２と Docetaxel60mg／m２と決定し

た後２），多施設第Ⅱ相試験を施行したところ，高い奏効率（８７．１％）が得られることを確認し

た。また３１例中，８例で down stagingが得られ，７例（２２．６％）で治癒切除が施行され，こ

れらの切除例を含めた第Ⅱ相試験の生存期間中央値６６０日と期待が持てる結果が得られた３）。

以上の結果から DCSレジメは術前化学療法レジメとしても有望であると考え，DCS療法の術

前化学療法第Ⅱ相試験を多施設で施行し良好な結果も得ている４）。

一方，DCS治療を施行中に切除が可能となった進行胃癌症例について計８２例を対象にレト

＊札幌医科大学 第四内科
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図１ HER2 陽性切除不能進行胃癌に対する DCS＋Trastuzumab 治療

ロスペクティブに検討したところ，手術を施行し得たのは，８２症例中２次治療以降の５例を含

む２６例の３１．７％で，R0切除は８８．５％で達成された。原発巣の病理学的奏効率は７６．９％であっ

た。このような conversion therapy施行症例の３年生存率７４．１％，MST88.6 Mと非 conversion

therapy 症例（１５．９％，MST15.6 M）と比し有意（HR 0.25, 95%CI 0.13-0.46, p＜0.0001）に良

好であった。以上より，ステージⅣ，切除不能進行胃癌においても DCS療法に adjuvant surgery

（当院第１外科との共同研究）を追加することで，多くの根治症例が得られることが明らかと

なった。

一方で，Trastuzumabは，「HER2過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・再発の胃癌」

に適応を取得した。Trastuzumabと化学療法と併用については，国際共同臨床試験（ToGA試

験）において，有害事象の増加は認められず，全生存期間を有意に延長させたと報告されてい

る５）。従って，HER2陽性症例に対して DCSに Trastuzumabを併用することで，さらなる治療

成績の向上が期待される。これらの背景をもとに，切除不能進行胃癌に対する conversion治

療を目指し，Docetaxel／CDDP／S-1+Trastuzumab併用療法と手術による集学的治療の開発を試

みた。

対象と方法

対象は，２０歳から８０歳の HER2陽性進行再発胃癌症例（外科的根治手術が不可能な切除不

能胃癌，再発胃癌症例）で心機能が正常である症例とした。

方法は，S-1 80mg／m２（８０／日～１２０mg／日を体表面積に合わせて投与）を朝食後及び夕食後

の１日２回に分けて１４日間連日経口投与を行う（day１－１４）。Docetaxel 50mg／m２および CDDP

60mg／m２を day 8に投与しこれを３週間ごとに繰り返すこととする（１コース３週間）。

Trastuzumabは day 8に初回 8mg／kgで投与し，２回目以降は 6mg／kgで投与を併用する（図

１）。経過中の画像検索で down stagingが確認された症例，すなわち遠隔転移が消失し胃原発

巣の根治切除に耐えうると判断した症例ならびに残存が疑われる場合でも合併切除可能と判断

した症例に加え，腹膜，胸膜，骨転移などに関しては，複数の modalityで腫瘍が消失し十分

な観察期間をおいて再燃がみられない症例に対し，化学療法終了後４～８週間以内に D2以上

の胃切除術を実施する（当院第１外科との共同研究）。手術により R0切除が得られた症例で

は，S-1単剤を一年間内服する。術後は３ヶ月ごとに経過を観察し，非手術症例とともに再発

率，再発形式，生存期間等を prospectiveに比較検討することとした。
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成 績

エントリー９例の年齢中央値は６２歳（５０－７０歳）で性別は男性７名，女性２名，PS0が８名，

PS1が１名，組織型は分化型６例，未分化型３例，T3が６例，T4が３例，N0が１例，N2が

１例，N3が７例，肝転移４例，腹膜転移２例，肺転移２例，遠隔リンパ節転移５例，２個以

上の転移巣を有するのが５例であった。

現時点で４例が投与中のため，終了した５例の成績を示す。投与総コース数は２８コース，投

与コース中央値は６コース（２－１１）であった。５例の抗腫瘍効果は CR 2例，PR 3例で奏効

率１００％であった。なお，投与中の４例中３例で PRを達成している。

毒性は，grade 4の好中球減少を１例，grade 3を２例に認め，grade 3以上は５例中３症例

の６０％に認められた。しかし，発熱性好中球減少症は１例の２０％であり管理可能であった。非

血液毒性は grade 3の食思不振，嘔気，下痢をそれぞれ１例ずつ（２０％）にみとめた。以上よ

り，本治療の認容性は十分と考えられた。現時点で，５例中３例において M因子が消失し，根

治切除を施行している。組織学的効果は 1b，2，3がそれぞれ１例であった。周術期に問題と

なる合併症は認めていない。また，全例で術後再発を認めていない。

考 按

本邦における切除不能胃癌治療の現況

我が国の胃癌死亡率は，早期診断技術や手術術式の進歩などにより近年減少しつつある。し

かしながら，遠隔転移を来した症例や，胃切除症例でも局所高度進展症例や再発症例の成績は

十分とは言えない。近年，新規抗癌剤として S-1，irinotecan，docetaxel，paclitaxel等の登場に

より，本邦における胃癌の標準的化学療法を検討する複数の第�相試験が実施された。JCOG

9912では，5-FU療法と CPT-11＋CDDP併用療法（CP）及び S-1療法の有用性を比較し CP群

の 5-FU群に対する生存期間の優越性は証明されなかったが，S-1群の 5-FU群に対する非劣性

が証明された６）。SPIRITS試験では，S-1療法と S-1＋CDDP併用療法の有用性を比較し MST

はそれぞれ１１．０ヵ月，１３．０ヵ月であり，S-1＋CDDP群が有意に優れていた７）。このように，近

年，S-1を中心とした化学療法の発展により切除不能胃癌症例の治療成績は向上しつつあるが，

化学療法単独での根治は未だ極めて困難である。

切除不能進行胃癌に対するDCS療法について

従来，本邦においては手術不能進行胃癌に対する化学療法は副作用の少ないレジメンを可及

的に長期間行うことが重要視されてきた。このような治療ストラテジーにより生存期間の延長

が得られつつあるが，その反面根治手術や CRに至る例は皆無に等しい。一方で，近年の支持

療法の進歩により，高い毒性を有する多剤併用療法であっても，その認容性は向上しつつあり，

十分な奏効率が得られれば，いわゆる adjuvant surgeryを組み込むことによって切除不能例の

治癒を目指せる可能性がある。さらには，２次治療以降の薬剤投与により腫瘍をより長期間コ

ントロールできる可能性もある。我々は後者の考えに立ち，相乗効果により高い奏効率が期待
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できる Docetaxel，CDDP，TS-1の３剤を併用する化学療法（DCS療法）を検討することとし

た。２００２年より開始した第Ⅰ相試験において，第１日目から１４日目に S-1を８０mg／m２で開始

し，第８日目に CDDP６０mg／m２とドセタキセルの用量を６０から 80mg／m２で投与し好中球減少

のピークが認められる第１５－２１日目を休薬するスケジュールとした。用量規制毒性は，好中球

減少，食思不振であり，ドセタキセル６０mg／m２を推奨投与量と決定した２）。２００５年から開始

した第２相試験３）においては，高い奏効率（８７．１％）を示し，PD症例を認めなかった。さら

に，３１例中７例（２２．６％）においてダウンステージによる根治手術が行われた。その結果，MST

は６８７日と良好な予後が得られた。一方，本レジメにおいては，グレード３以上の血液毒性と

して好中球減少を７７．４％に認め，好中球減少性発熱を２４％に認めた。また，グレード３以上の

非血液毒性として食思不振（３５．５％）と嘔気（３２．３％）を認めた。いずれも管理可能なもので

あったが，有害事象に対しては迅速かつ適切な支持療法を行うことが必要である。胃癌に対す

る Trastuzumab併用レジメとしては，現在カペシタビンと CDDPとの併用が多く行われてい

る５）。乳癌の検討からはタキサン系をはじめ多くの抗癌剤との併用においても良好な上乗せ効

果が得られていることから DCSに Trastuzumabを併用することで相加相乗効果が期待される。

本検討では，現在９例での成績ではあるが，奏効率に関しては，現時点で PDに至った症例は

認めず，いずれも down stagingが得られ期待できる。有害事象においては，グレード３以上

の血液毒性として好中球減少を６割程度に認めたが，好中球減少性発熱は一例のみであった。

グレード３以上の非血液毒性として食思不振を４例に認めたが，十分管理可能であった。ハー

セプチンによる有害事象の増強は認めていない。

胃癌における conversiontherapy の問題点と治療戦略

胃癌は，その生物学的悪性度の高さから転移した場合の根治治療は一般に困難と考えられて

いる。また，大腸癌と比較し肝転移だけでなく腹膜播種，リンパ節転移が多い。従って胃癌に

おける conversiontherapyを達成するには，高い奏効率と組織学的効果の得られるレジメが必

要と考えられる。更に，大腸癌と同様に，その resectabilityの判定，最適なレジメンと何コー

スのまで治療が可能か，後治療の必要性などについて検討する必要がある。以上の問題を考慮

し，今回我々は切除を行う基準として，①胃癌遠隔転移が消失し胃原発巣の根治切除に耐えう

ると判断した症例。②残存が疑われる場合でも，合併切除可能と判断した症例。③腹膜，胸膜，

骨転移などに関しては，複数の modalityで，腫瘍が消失し，十分な観察期間をおいて再燃が

みられない症例とし，以上を満たす症例につき外科医と十分協議の上切除のメリットが十分想

定される場合に切除を施行することとしている。
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図２ DCS-T 療法によるHER2 陽性切除不能進行胃癌に対する conversion therapy を目指した集学的治療法

図２に HER2陽性切除不能進行胃癌に対する conversion therapyを目指した集学的治療戦略

を示す。HER2陽性切除不能例では，PS良好な症例を中心に DCS-Tを施行し，down stageが

得られれば積極的に根治術を施行し，CPT-11による二次治療に移行した症例でも手術可能と

判断されれば積極的に切除（conversion）を行っていくことが予後の改善に寄与する可能性が

あると考えている（図２）。

お わ り に

切除不能胃癌においても，抗癌剤の“切れ味”が向上することにより，切除可能となる症例

が増加していくものと予想される。しかしながら，大腸癌で注目されている conversion therapy

のごとく，切除症例の予後が真に良好となるかどうかは両者における生物学的特性の違いが存

在することから明らかでない。本治療をより実効性のある物とするには，適応症例，resecabil-

ity，切除のタイミング，後治療などについての前向きな検討が必要であると考える。これま

でのところ，DCS＋Trastuzumab併用療法と手術による集学的治療により，胃癌における“con-

version therapy”の可能性は十分にあると期待され今後引き続き症例集積を行っている。最後

に，この臨床研究にご理解いただき，ご支援いただきましたがん集学的治療研究財団の皆様に

深謝申し上げます。
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line treatment of advanced gastric cancer（SPIRITS trial）: A phase III trial. Lancet Oncol

9：２１５－２２１．
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早期乳癌に対する術中単回照射による

good quality of life をめざした治療法の確立

澤木 正孝＊

要旨 早期乳癌の治療において乳房温存術後の放射線治療は標準的治療であり日常臨床において強く推奨され

ている。一方，乳房内再発の多くが腫瘍床およびその近傍に生じることが根拠となり，短期照射法を含め乳房

部分照射の有効性を検証する臨床試験が海外で広く行われている。当院では，切除後の乳腺組織に対して手術

中に 21Gyを照射する方法の臨床試験を開始し，初期５例による忍容性試験を終え，現在，第Ⅱ相試験として

進行中である（登録番号：UMIN000003578）。２０１２年１１月現在で２４例に施行した。主な有害事象は，Fibrosis-deep

connective tissue（G1, n=12），Pain（G1, n=6），Wound dehiscence（G1, n=1），Grade 3以上は出現せず，短期

安全性には問題なかった。美容面を含めた QOLは良好で，同側乳房内再発もないが，評価には長期の観察期間

が必要である。本手技は，安全性，有効性，QOLの観点から，臨床試験の範疇において治療の選択肢となり得る。

は じ め に

乳癌の治療において乳房温存術後に残存乳房に放射線治療を行うことの有効性が証明され，

日常臨床において強く推奨されている１）２）。一方，乳房温存術後の照射省略の試みは，乳房温

存例の長期観察結果から乳房内再発のほとんどが腫瘍床およびその近傍に生じることが根拠と

なり，乳房部分照射のみで再発をコントロールできるかを検証する臨床試験として，主に海外

で広く行われている。国内において乳癌に対する術中照射の報告はなかった。海外で多数実施

された治療法ながら国内で報告がないのは，乳癌の手術中に照射できる装置が導入されていな

かったことが大きな要因であった。名古屋大学医学部附属病院では移動型術中照射電子線専用

装置が日本国内で初めて手術室に設置された。２００７年より第Ⅰ相試験が開始され，海外と同様

の 21Gyでの安全性が確認された３）。続いて初期３２例の安全性も２６．０ヶ月のフォローアップ期

間ながら確認されている４）。しかし移動型術中照射電子線専用装置は高価で一般の病院での購

入は現実的ではないため，汎用化が課題であった。そこで愛知県がんセンター中央病院（以下，

当院）においては，手術室と放射線治療室が専用エレベーターで移動可能な構造になっている

ため清潔操作のまま手術中に移動して放射線治療を行うことが可能となっている環境を生か

し，同手技の臨床試験を開始した（図１）。

＊愛知県がんセンター中央病院 乳腺科
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装置は放射線治療室のものを使用。傾斜をかけることが可能である。

図１ 術中照射

対象と方法

適格基準は以下の全てを満たす症例である。

１）腫瘍径２．５cmまでの原発性乳癌（計測は触診または画像検査による）。

２）触診および画像検査にてリンパ節転移を認めない（N0）。

３）乳房温存手術の希望がある。

４）年齢５０歳以上

５）乳癌辺縁から最低１cm 離して切離できる病変である。

６）術中迅速病理検査にて乳腺切離断端に腫瘍を認めない。

７）術前あるいは術中センチネルリンパ節生検にて転移を認めない。

８）本試験の参加について，被験者本人から文書による同意が得られている。

主な除外基準は下記である。

１）放射線照射に禁忌である疾患を有する場合（膠原病など）。

２）患側乳癌と同側の胸部放射線照射の既往がある場合。

３）広範囲な癌の進展や複数の病変を有する場合。

４）放射線装置の設定が困難であることが予想される場合。

５）その他，担当医師が対象として不適当と判断した場合。

手術手順は下記である。

１）センチネルリンパ節生検にて癌組織を認めないことを確認する。
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表１ The definition of the toxicities（NCI CTCAE v4.0）

２）乳房部分切除術（乳腺切離線は乳癌辺縁から最低１cm離し，かつ術中迅速病理検査で乳

腺切離断端に癌組織を認めないことを確認する）。

３）大胸筋上に防御板を置く。

４）残存乳房の縫合を行う。

５）手術室から放射線治療室に移動し電子線照射装置の設定を行う。

６）21Gyの照射を行う（Clinac® 21EX, Varian Medical Systems, Inc.）。

７）照射後，防御板を取り出し，再縫合，閉創し手術終了とする。

評価項目は下記である。

１）主要評価項目：有効性（患側乳房局所再発率）

２）副次的評価項目：安全性（術後から５年間），美容的評価

安全性評価は，NCI CTCAE（Common Terminology Criteria for Adverse Events）version 4.0

に従う（表１）。

症例登録期間は IRB承認後から５年，術後観察期間は５年間である。

当院では，上記症例に対して，まずは初期５例による忍容性試験を開始し，良好であれば第

Ⅱ相試験として進行させる，という二段階にて慎重に行うこととした（登録番号：UMIN

000003578）。

結 果

２０１１年６月より登録を開始し，初期５例の短期安全性（術後３カ月）は，Fibrosis-deep con-

nective tissue（G1, n=3），Pain（G1, n=3）であり，重篤な有害事象は認めなかった５）。また手

術室から放射線治療室への移送も円滑に安全に行われた５）。その後，第Ⅱ相試験として進行さ

せた。２０１２年１１月現在まで計２４例に施行した。病理結果の判明した２１例の患者背景（表２）と，

短期有害事象（術後３ヶ月以上経過）の判明した１６例における成績（表３）を示す。患者背景

として特徴的なのは，腫瘍径が小さいのみならず，生物学的に高分化な乳がん（ホルモン高感

受性，HER2陰性）が多数であることである。観察期間中央値１１．０ヶ月（４．６－１６．５）におけ

る成績は Fibrosis-deep connective tissue（G1, n＝12），Pain（G1, n＝6），Wound dehiscence（G
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表２ Patient characteristics（n=21）

表３ Treatment-related toxicities（any grade）（n=16）

1, n＝1）で，グレード３以上は出現せず，短期安全性には問題なかった。また美容面を含め

た術後 QOLは良好であった。同側乳房内再発は認めていない。

考 按

標準的術後乳房照射の問題点を考えながら本手技の特長，課題を述べたい。

第一に，対象として全ての症例に照射を行う必要性である。照射を省略できるサブグループ
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を同定する試みが続けられているが，ランダム化比較試験の結果からは現在のところ省略でき

るサブグループは同定できていない。また温存術後の局所再発リスクとしては，一般的に腫瘍

径，核異型度，年齢（若年），リンパ節転移（リンパ管侵襲），断端陽性などが挙げられている１）６）。

最近では生物学的に悪性度が高いとされる HER-2タイプや basal-likeタイプが luminal A ，B

タイプに比べ局所再発のリスクが高いという報告もある７）。これらの症例と合わせ，乳房温存

例の長期観察結果から乳房内再発のほとんどが腫瘍床およびその近傍に生じる８）ことから，乳

房部分照射だけで再発をコントロールできるという考え方が根拠となり，海外では治療期間を

短縮する様々な方法が検討されることとなった。多くの臨床試験にて対象となっている主な条

件は，腫瘍径≦２－３cm，年齢＞４５才，リンパ節転移陰性，外科的完全切除（切除断端陰性）

などである。具体的な方法としては，Accelerated Partial Breast Irradiation９），術中照射１０），３

次元原体照射などである。これらは十分な観察期間ではないものの，限られた条件のもとであ

れば，ほぼ術後照射と同等の成績である。現在，術中照射は，術後全乳房照射とのランダム化

第Ⅲ相試験で検証中であり１０），装置の違いはあるものの短期部分照射を含めると NSABP-B39

など世界中で臨床試験が行われている。

第二に，社会的な問題点である。通常の外照射では５週間程度の外来通院を余儀なくされ，

日常生活に様々な支障をきたし社会復帰の妨げとなっているのも事実である。自宅が遠隔地の

ため通院治療が不可能な場合もある。５週間に及ぶ頻回の治療に伴う医療費の増加など，個人

の精神的負担，経済的負担，さらには社会全体における医療経済的負担の問題も指摘されてい

る。乳房温存術後の放射線照射を行うことが上記の理由で困難な場合には，本来温存術が可能

と判断されても社会的理由で乳房切除術を余儀なくされるケースもある。前述のように適切な

症例であれば部分照射もオプションとなる可能性がある。

当院における手技は，主に欧州腫瘍施設（European Institute of Oncology，ミラノ）で１９９９

年に開始された臨床試験とほぼ同一である１０）。初期１０１例による第Ⅰ相試験では総線量の設定

10，15，17，19，21Gyの５段階による線量増加試験が行われ，その結果，推奨線量が 21Gyと

決定された。続いて第Ⅱ相試験の長期成績が２００５年に報告された１１）。平均４２ヶ月のフォローア

ップ期間で，局所再発は２％（２／１０２），同側異時性乳癌３％（３／１０１），対側乳癌２％（２／１０１），腋

窩リンパ節転移５％（５／１０１），他臓器腫瘍１％（１／１０１），遠隔転移による癌死亡２％（２／１０１）の

成績であった１１）。また，乳房の線維化１６％（１６／１０１），術後感染２％（２／１０１），脂肪壊死４％（４

／１０１）の有害事象が生じた１１）。この結果は，全乳房照射に対するランダム化比較試験ではない

ものの，全乳房照射１）と遜色ない成績である。今後，さらに長期観察期間の成績を待たなけれ

ばならないが，少なくとも限られた症例において有害事象，再発率ともに許容できる成績であ

り，１回照射による乳房部分照射の有効性を示す結果といえる。

本治療法の特長としては，全治療期間の短縮，腫瘍床への確実な（直接）照射，皮膚線量が

ほとんどない（放射線皮膚炎がない），残存乳腺腫瘍組織の活性が一番高い腫瘍摘出時に予防

治療を開始できる，通常の術後照射と比較し，金銭的・通院の社会的負担が少ない，術後化学

療法との時期の問題が解決される，などが挙げられよう。また標準的術後乳房照射症例との直

接比較ではないが，美容面を含めた術後 QOLは良好である。一方，未解決な点は，日本人女
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性における安全性，有効性の成績がない，限られたステージのみが対象，第Ⅲ相試験の成績が

出版されていない，などである。また当院のように手術室内に放射線照射装置がなくとも注意

深く行うことで施行は可能であるが，普及に向けて手技の標準化は今後の課題である。現状で

は臨床試験に限り許容される手技である。

お わ り に

本手技の初期症例については，重篤な短期有害事象は認めず忍容性，QOLは良好であった。

しかしながら晩期有害事象，再発については慎重な経過観察を要する。
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膵外浸潤陽性（T3，T4）膵癌に対するシンバイオティクス・

ペプチドワクチンを併用した新規術前化学放射線療法

高橋 秀典＊

要旨 膵癌は予後不良の疾患で治療成績の向上を目指し，様々な集学的治療が試みられてきた。本研究は膵癌

に対する gemcitabine併用術前化学放射線治療（CRT）において，シンバイオティクスを併用することによっ

て術前治療中の免疫能・栄養状態低下の軽減をはかりつつ，がんペプチドワクチンによる免疫治療を追加する

新規術前治療戦略を開発・評価することを目的とする。これまでにシンバイオティクス投与は１３例に施行し，う

ち５例でペプチドワクチンも併用した。ペプチドワクチン併用群では pCR1例を含む４例で５０％以上の腫瘍破

壊を認め，良好な局所効果が得られた。シンバイオティクスを投与したステント挿入例の全例でステント閉塞

を来しており，シンバイオティクス投与に伴う合併症と考えられた。ペプチドワクチン併用術前 CRTは良好な

局所効果が期待されるが，シンバイオティクス投与は慎重に症例を選択する必要があると考えられた。

は じ め に

我々はこれまでに膵外浸潤陽性膵癌に対して gemcitabine（GEM）併用術前化学放射線療法

（CRT）を導入し，５年生存率は５０％を超えるまでに向上した１）。より効果的な術前治療の開

発には，①膵切除という侵襲の大きな手術の安全性を損なわないために，抗癌剤・放射線治療

に伴う免疫抑制，低栄養を軽減しつつ，②更に強力な術前治療を加えること，が重要な課題で

ある。本研究は膵癌に対する術前 CRTにおいて，シンバイオティクスを併用することによっ

て術前治療中の免疫能・栄養状態低下の軽減をはかりつつ，がんペプチドワクチンによる免疫

治療を追加する新規術前治療戦略を開発・評価することを目的とした。近年，シンバイオティ

クスの腸内細菌叢維持作用を介する栄養学的・免疫学的効果が明らかにされており２），膵癌非

切除症例に対するがんペプチドワクチンの有用性も報告されている３）。しかし，これまでに膵

癌に対する術前 CRTにおいてシンバイオティクス・ペプチドワクチン併用の有用性を検討し

た報告はない。当センターではこれまでに２種類の癌抗原を targetとしたペプチドワクチン

カクテル（KIF20A，CDH3）を gemcitabine併用術前 CRTに追加する術前治療の第Ⅰ相試験を

終えており，ペプチドワクチン併用術前 CRTは安全に施行出来ることを確認している。これ

踏まえ，今回，我々はシンバイオティクス・ペプチドワクチン併用術前 CRTの安全性，有効

性を検討するために本試験を開始した。

＊大阪府立成人病センター 消化器外科
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表１ 適格基準・除外基準

適格基準
当センターで GEM併用術前化学放射線療法を施行予定の切除可能膵癌症例の内，以下の基準

を満たす症例を対象とする。

� 組織診又は細胞診により通常型膵癌であることが確認されている患者

� 年齢：２０歳以上７５歳未満

� PS：0−1（ECOG grade）

� 画像診断等により，根治的切除が可能と判断される患者

根治的切除の可能性は造影 CTにより評価する。必要に応じて MRI，超音波検査，PET／CT，

腹腔鏡検査等を行う。

参考：下記のような画像診断所見を有する場合は切除可能と診断する。

� 門脈浸潤陽性であるが合併切除可能である

� 胃・大腸等の周辺臓器へ直接浸潤しているが合併切除可能である

� 下大静脈へ直接浸潤しているが合併切除可能である

	 体尾部癌で腹腔動脈・総肝動脈が浸潤を受けているが，胃十二指腸動脈～固有肝動脈が

温存でき，動脈再建が不要である


 主要臓器（骨髄，肝，腎，肺等）の機能が保持されている患者

� 白血球数：３，５００／mm３以上，１０，０００／mm３未満，好中球数：２，０００／mm３以上，リンパ球数：

１，５００／mm３以上

� 血小板数：１００，０００／mm３以上，ヘモグロビン：９．０g／dL以上

� 総ビリルビン：２．０mg／dL以下（ただし閉塞性黄疸にて減黄術を受けている症例は３．０mg

／dL以下とする。）

� AST（GOT），ALT（GPT）：１５０U／L以下

� 血清クレアチニン値：１．２mg／dL以下

� クレアチニンクリアランス：６０mL／min以上

（下記 Cockcroft−Gault式による推定も可とする）

男性 Ccr＝体重×（１４０－年齢）／（７２×血清クレアチニン値）

女性 Ccr＝男性 Ccr×０．８５

� 膵癌に対して未治療である。


 本試験の参加について文書による本人の同意が得られている患者

除外基準
� 下記を満たす切除不能膵癌症例。

� 遠隔臓器転移

� 腹膜播種陽性，腹腔内細胞診陽性

対 象

当センターで GEM併用術前化学放射線療法後に膵頭十二指腸切除を施行予定の切除可能膵

癌症例の内，表１の適格基準を満たし除外基準に合致しない症例を対象とした。本試験で用い

るペプチドワクチンは HLA-A2402拘束性であるため，試験登録後に DNAタイピングを行い

HLA-A2402を確認し，① HLA-A2402症例：シンバイオティクス・ペプチドワクチン併用術前

CRT施行，②非 HLA-A2402症例：シンバイオティクス併用術前 CRT（ペプチドワクチンは投

与せず）施行とした（図１）。
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HLA-A2402

YES NO

CRT

CRT

� 傍大動脈リンパ節転移

� 大動脈・上腸間膜動脈・腹腔動脈・総肝動脈・固有肝動脈のいずれかへの浸潤があり動

脈再建を要する場合

� 門脈浸潤による閉塞や著しい狭窄があり再建不可能な場合

� 肺線維症または間質性肺炎ならびにそれら既往歴を有する症例，又は，それを疑う画像所見

を有する症例。

� 水様性の下痢を有する症例。

� 活動性の感染症（ウイルス性肝炎は除く）を有する症例。

� 重篤な合併症（心不全，腎不全，肝不全，出血性の消化性潰瘍，腸管麻痺，腸閉塞，コント

ロール不良な糖尿病など）を有する症例。

	 保存的治療でコントロールが困難な腹水，胸水を認める症例。


 活動性の重複癌（同時性重複癌または無病期間が３年以内の異時性重複癌）を有する症例。

ただし，局所治療により治癒とされる Carcinoma in situ（上皮内癌）または粘膜内癌相当の

病変は活動性の重複癌と認めない。

� 妊娠中または妊娠中の可能性がある，妊娠を希望している，あるいは授乳中である女性。パ

ートナーの妊娠を希望する男性

� 重症の精神障害がある症例。


 重篤な薬剤性過敏症がある症例。

� その他，医師が本試験を安全に実施するのに不適当と判断した症例。

� 本人からの文書による同意を得られない患者。

本試験で用いるペプチドワクチンは HLA−A2402拘束性であるため，試験登録後に DNAタイピングを行い HLA
−A2402を確認し，�HLA−A2402症例：シンバイオティクス・ペプチドワクチン併用術前 CRT施行，�非 HLA
−A2402症例：シンバイオティクス併用術前 CRT（ペプチドワクチンは投与せず）施行とした。

図１ 研究計画

方 法

主要評価項目と副次的評価項目

主要評価項目はペプチドワクチン・シンバイオティクス併用術前 CRTの安全性と無再発生
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3D
50Gy/25/5

gemcitabine（１０００mg／m２），放射線治療（50Gy），ペプチドカクテル
（KIF20A : 1mg，CDH3：1mg）にシンバイオティクス（ビオラクチス，
BBG-01，オリゴ糖）を併用して約３ヶ月の術前治療を行う．

図２ シンバイオティクス・ペプチドワクチン併用術前化学放射線療法の protocol

存期間（DFS）とした。ペプチドワクチン投与の安全については HLA-A2402陽性のペプチド

ワクチン・シンバイオティクス投与群と非 HLA-A2402のシンバイオティクス投与群を比較検

討する。シンバイオティクス投与の安全性については，シンバイオティクス投与全例と背景を

マッチさせた Historical control（ペプチドワクチン・シンバイオティクス非投与の術前 CRT

症例）とを比較検討する。

副次的評価項目は以下の通りである：抗腫瘍効果（画像診断，病理組織学的診断），手術終

了後の組織学的根治切除率，手術終了までの治療完遂率，術後ドレーン細胞診陽性率，局所再

発率，肝再発率，遠隔転移率，術後合併症。

探索的付随研究の評価項目として以下のものを予定している：免疫学的検査（CTL活性，皮

膚反応，腫瘍浸潤リンパ球），腸管免疫（腸内細菌叢（PCR法，FISH法），粘膜下リンパ球分

画，等），胆汁（細菌培養，細菌 PCR），門脈血（血液培養，エンドトキシン，細菌 PCR），便

（便培養，有機酸，細菌 PCR，脂肪酸分画）。

ペプチドワクチン

KIF20Aは４３０個のアミノ酸から成る膜蛋白であり膵癌で高発現しているが，正常細胞では

精巣以外では発現していない４）。本臨床研究では，ペプチドワクチンとして，RAB6KIFL（KIF

20A）由 来 で HLA-A*2402拘 束 性 の エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド で あ る KIF20A-A24-10-66

（KVYLRVRPLL）を用いる。CDH3（P-Cadhelin）は８２９個のアミノ酸から成る膜蛋白であり膵

癌で高発現しているが，正常細胞では卵巣以外では発現していない５）。本臨床研究では，ペプ

チドワクチンとして，CDH3（P-Cadhelin）由来で HLA-A*2402拘束性のエピトープペプチドで

ある CDH3-A24-10-807（DYLNEWGSRF）を用いる。本試験では，これら２種類のペプチドを

用いたペプチドカクテルを用いることとした。
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投与方法とスケジュール

GEM ：1000mg／m２を D1，8，15 q28dで計９回投与する。

放射線 ：１日１回 2.0Gy，休祭日を除く連続２５日間に合計 50Gy

ワクチン：KIF20A，CDH3から同定された HLA-A*2402拘束性エピトープペプチドと IFAと

混和し，鼠径部あるいは腋窩部の１箇所に皮下投与する。ペプチドの投与量は第Ⅰ相臨床試

験（ペプチド単剤投与）の結果より各々 1mgとする。スケジュールは１週間に１回，計４

回投与を１クールとして３クールを施行する。

シンバイオティクス：術前 CRT開始から手術前日まで（約３ヶ月間），経口にてビオラクチス

（１g）３包（分３），BBG-01（１g）３包（分３），オリゴメイト S-HP15gを内服する。

手術療法・後治療

術前化学放射線療法終了後，手術適格性を再評価し，本療法終了日から原則として２～４週

の間に大阪府立成人病センターにて根治手術を施行する。手術適格性の再評価で切除不能と判

断された症例に関しては，その時点で本臨床試験に基づくプロトコール治療は中止とするが安

全性に関する評価を施行することとする。

予定症例数

シンバイオティクス・ペプチドワクチンを追加した術前 CRT後に切除術を施行した症例を

３０例集積する予定とする。日本人の約６０％が HLA-A2402であるとされており，非 HLA-A2402

のシンバイオティクス併用術前 CRT施行例は約２０例の entryが想定される。

成 績

登録症例数

これまでに１３例が entryし，５例が HLA-A2402であったためペプチドワクチン・シンバイ

オティクス併用となり，残りの８例はシンバイオティクスのみを併用し術前 CRTを施行した。

症例一覧を表２に示す。１３例中１２例で切除術を施行し得た（切除率：９２％）。ペプチドワクチ

ン・シンバイオティクス併用群全例（n＝５）で切除術を施行しており，全例で R0切除が得ら

れた。病理組織学的効果判定では pCR1例を含む４例で５０％以上の腫瘍破壊（gradeⅡb，Ⅲ，

Ⅳ）を認め，良好な局所効果が得られた。
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表２ 症例一覧

術前治療中の主な合併症・栄養状態

ペプチドワクチン投与に伴う術前 CRT中の有害事象：ペプチドワクチン投与に伴う有害事象

としては Grade 2の皮膚症状（発赤）を全例（５例）に認めたのみであった。

シンバイオティクス投与に伴う術前 CRT中の有害事象：本試験は未だ予定症例数に達してい

ないため，シンバイオティクス併用術前 CRTの安全性についての比較評価は行えないが，ス

テント挿入症例で「ステント閉塞」が頻発したためシンバイオティクス併用例１３例の時点で，

tentativeにシンバイオティクス非施行の historical control（２０１０年に当センターで術前 CRT

を施行した膵頭部癌症例：n＝３１）と比較検討した。主な有害事象・栄養状態（アルブミン

値）については両群間に大きな差を認めなかった（表３）。しかし，胆管ステント挿入例（シ

ンバイオティクス併用：n＝８，historical control：n＝８）中，シンバイオティクス併用群で

は８例（１００％）で術前 CRT中に胆管ステント閉塞を来たしステント交換を行っていたが，his-

torical controlでは３例（３８％）であった（表４）。
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表３ 術前治療中有害事象・栄養状態の変化

表４ ステント閉塞

治療成績

未だ予定された症例数，観察期間に達しておらず，予後に関する解析は施行していない。

考 按

シンバイオティクスは，腸管細菌叢のバランスを改善する微生物（乳酸菌等）である probiot-

icsと，probioticsの増殖を促進する物質である prebiotics（オリゴフルクトース等）を組み合

わせたものである。シンバイオティクス投与により正常腸管細菌叢が維持でき，免疫学的・栄

養学的効果があると考えられており，major surgery周術期の感染症を減少させることが報告
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されている６）。KIF20A，CDH3を用いたがんペプチドワクチンに関しては，これまでに実施さ

れた切除不能膵癌症例を対象とした第Ⅰ相試験にて重篤な有害事象は認められず，これらのペ

プチドワクチン療法の安全性は確保されている。

HLA-A2402症例が偶然少なかったこともあり，これまでにペプチドワクチン・シンバイオ

ティクス併用術前 CRTの切除例は５例のみであったが，pCRを１例含む４例で５０％以上の腫

瘍破壊が得られており良好な効果が期待される。一方，胆管ステント挿入症例でステント閉塞

を来すという，全く予期していなかった有害事象が明らかとなった。シンバイオティクスに用

いるビオラクチス，BBG01は生菌を含む粉末であり，これらが溶解せずに十二指腸を通過す

る際に胆管ステントに付着し閉塞を来したと考えられる。これらに基づき，現在は胆管ステン

ト挿入症例の entryは行っていない（protocol変更）。一方で，腸溶性カプセルを用いて投与

が可能かどうかの検討を行っている。

お わ り に

シンバイオティクス・ペプチドワクチン併用術前 CRTは良好な治療効果が期待されるが，胆

管ステント挿入例では投与方法の再検討が必要と考えられる。

最後に本臨床試験にご理解頂き，多大なご支援を頂きましたがん集学的治療研究財団の皆様

に深謝申し上げます。
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Ⅰb2-Ⅱb期子宮頸がん患者に対するCisplatin＋dose dense

Paclitaxel（Dose dense TP）による周術期化学療法の臨床

第Ⅱ相試験Ｓankai Gynecology Study Group（SGSG）

谷岡 真樹＊

要旨 Dose dense paclitaxelを用いる化学療法と広汎子宮全摘による集学的治療により，様々に毒性を生じる

放射線治療を省略した上で，欧米で標準的な化学放射線併用療法を凌駕する予後を残す。周術期に Cisplatin＋

dose dense Paclitaxel（ddTP）術前３，術後２コースを行う。２０１０年６月から２０１２年６月まで５１名を登録，５０名

が評価可能であった。ddTP3コースによる術前化学療法による奏効率９４％，病理学的完全寛解２８％であったが，

過去の臨床試験報告の中で最も優れている。術前３コース，術前術後５コース完遂率は各 ９々８％，６９％であっ

た。Grade4の有害事象は過敏性反応（１名，治療中止），好中球減少性発熱１名，低ナトリウム血症かつ敗血

症１名。Grade3の有害事象は好中球減少（１６名），白血球減少（６名），悪心（６名），食欲不振（５名），疲労

（３名），下痢（２名）と十分忍容性があった。現在術前 ddTP後の手術病理所見により術後化学療法を省略す

る新たな試験を遂行しており，将来的に化学放射線併用療法との第Ⅲ相試験を行う。

は じ め に

原発巣が４cmを超える子宮頸がんⅠ－Ⅱ期症例（bulkyⅠ／Ⅱ期）はⅠ－Ⅱ期全体の約２０％

を占め，その５年生存率は約５０－６５％であり，Ⅱb期であれば原発巣４cm以下でも５年生存

率が５０％台前半である。子宮頸癌全体では５年生存割合６５％前後であり，欧米において標準療

法である化学放射線療法（concurrent chemoradiation以下 CCRT）を導入してからも過去２５年

間で向上していない上に，手術を大きく凌駕する治療効果は得られておらず，子宮頸癌の治療

成績の向上のため一層の治療開発が必要である。術前化学療法と手術による集学的治療は化学

放射線療法との比較がなされておらず依然として標準的治療とはみなされていない。そこで

２００２年より European Organisation for Research and Treatment of Cancer（EORTC）において

ⅠB2－Ⅱ B期患者を対象に標準治療である化学放射線同時併用療法と術前化学療法後手術を

比較する無作為化比較試験（EORTC55994）を継続中（２０１２年１１月時点では結果未公表）であ

る。この試験では CDDPを最低 25mg／m２ per week，計２２５mg以上投与することとされている。

この試験の結果次第で術前化学療法がⅠb－Ⅱb期子宮頸癌に対する初回治療として標準療法

となる可能性は残されている。

２００８年の American Society of Clinical Oncologyにおいて進行再発子宮頸癌を対象とした，

Paclitaxel，トポテカン，ゲムシタビンとビノレルビンをそれぞれ Cisplatinと併用する臨床試

験 GOG204ではどの群も Cisplatin（50mg／m２）+Paclitaxel（135mg／m２／24hrs）に対する優越性

＊兵庫県立がんセンター 腫瘍内科
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を示せなかった１）。よって Cisplatin＋Paclitaxelは現状においては子宮頸癌に対する化学療法

において最も期待できるレジメンのひとつと言える。さらにⅡ－Ⅳ期卵巣癌に対する Conven-

tional TC（Carboplatin＋Paclitaxel）と Dose-Dense TC（Carboplatin＋weekly Paclitaxel）のラ

ンダム化比較試験 JGOG3016においては，無増悪生存期間（１７．１ vs. ２７．９ヶ月），２年生存率

（７７．７％ and８３．６％）といずれも Dose-Dense TCが有意差を持って優れていた。好中球減少性

発熱，神経毒性に大きな差はなかった２）。また乳がんの術後補助療法として PTXの triweekly

（175mg／m２）vs. weekly（80mg／m２）投与の各 Arm1200名以上の大規模比較試験では，有意差

を持ってWeekly投与が優れており，無病生存期間，全生存期間の hazard ratioはそれぞれ

１．２７，１．３２であった。Grade3-4の神経毒性は５％対８％と大きな差はなかった３）。このことか

ら，化学療法の key drugが CDDPである子宮頸癌に対して Cisplatin＋dose dense Paclitaxel

併用療法は，現在最も期待できる Cisplatin＋triweekly Paclitaxel療法の効果を凌駕し，副作用

は許容範囲内にとどまる可能性が十分にある。

２００３年に Neoadjuvant Chemotherapy for Locally Advanced Cervical Meta-analysis Collabora-

tion groupが１８の術前化学療法後の放射線治療に関する臨床試験を解析し，Cisplatin≧25mg／m２

per weekまたは chemotherapy cycles≦14 daysでの臨床試験においては生存期間の延長を示

唆した４）。今回の試験でも，Cisplatinの投与量は上述の meta-analysisで推奨された 25mg／m２

per week以上とし，子宮頸癌に対して使用された実績のある triweekly 75mg／m２を採用した。

またコース数については上述の大規模第Ⅲ相試験５）で推奨される Cisplatin計２２５mg以上投与

のため３コースとした。以上の背景から，兵庫県立がんセンターにて術前 Dose dense TP療

法（Cisplatin 75mg／m２ triweekly＋Paclitaxel 60-80mg／m２ weekly q3weeks）計３コースの第Ⅰ

相試験（計１２名）を行い Paclitaxel 80mg／m２を推奨用量とした。奏効率は１００％であり，２名

が手術時病理学的完全寛解であった。この良好な成績から術後補助療法は dose dense TP2コ

ースとし，原則として毒性の強い放射線治療を省略する治療体系とし Sankai Gynecology Study

Group（SGSG）において第Ⅱ相試験を施行した。

対象と方法

対象の適格条件，除外条件を表１に示す。
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表１ 適格条件と除外条件

適格条件

１）原発巣が組織診にて子宮頸がんと確認されている患者（組織型を問わない）

２）臨床進行期Ⅰb2，原発巣４cm以上のⅡa期，Ⅱb期であり，かつ腹部 CTまたは PET-CTに

て明らかな傍大動脈リンパ節腫大や遠隔転移のない患者

３）登録日時点の年齢が２０歳以上，７０歳以下の患者

４）PS（ECOG基準）が０～２の患者

５）前治療のない患者（初回治療であること）

６）主要臓器（骨髄，心，肺，腎など）に高度な障害がなく，かつ登録前7日以内の臨床検査値

が以下の基準を満たす患者

�好中球数 ：１，５００／mm３以上

�血小板数 ：１０×１０４／mm３以上

�ヘモグロビン ：９．０g／dL以上

�AST（GOT） ：施設正常上限の３倍以下

�総ビリルビン ：１．８mg／dL以下

�血清クレアチニン ：１．５mg／dL以下

�Ccr≧６０ml／min Ccrは Cockcroft-Gaultの式を用いる（実測値は使用しない）

女性：Ccr＝｛（140－年齢）×体重（kg）｝／｛７２×血清クレアチニン値（mg／dL）｝×０．８５

７）本試験登録前に患者本人による署名，日付が記載された同意文書を得られた患者

除外条件

１）他の治験薬，フェニトインまたはフルシトシンを常用している患者

２）重篤な薬物アレルギーの既往を有する者，およびシスプラチン，パクリタキセルに対し過敏

症の既往歴のある患者

３）多量のがん性腹水，または腸管麻痺，腸閉塞を有する患者

４）活動性の感染症を有する患者

５）末梢神経障害を有し，日常生活に支障のある患者

６）不安定狭心症，または，登録日前６ヶ月以内の心筋梗塞の既往のある，または治療を有する

重篤な不整脈を合併している患者

７）明らかな間質性肺炎または肺腺維症を有する患者

８）活動性の重複癌を有する患者（同時性重複癌および無病期間が5年以内の異時性重複癌。た

だし，局所治療により治癒と判断される Carcinoma in situまたは粘膜内癌相当の病変は活動

性の重複癌に含めない。）

９）重篤な合併症（コントロール不良の糖尿病または高血圧，出血傾向）のある患者

１０）妊娠中，授乳中または妊娠の可能性がある者，又は避妊の意思のない患者

１１）精神病または精神症状を合併しており，試験への参加が困難と判断される患者

１２）ステロイド剤の継続的な全身投与（内服または静脈内）を受けている患者

１３）両側水腎症を有する患者（尿管ステントや腎瘻により改善していれば登録可）

１４）その他，担当医師が本試験を安全に実施するのに不適当と判断した患者
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図１ 治療アルゴリズム

方法：化学療法（シスプラチン＋パクリタキセル），３週ごと，術前３コース術後２コース。

２－５コース目の化学療法を行う場合，コース開始規準を満たすことを確認した上で投与を行う。

原則として３コース終了まで治療を行うが，PDまたは治療継続が困難となる有害事象が発現

した場合は３コース実施せずに手術療法に移行してもよい。標準術式は広汎子宮全摘術（所属

リンパ節である骨盤リンパ節郭清を含む）を施行し，傍大動脈リンパ節郭清は施行しない。尚，

制吐剤として Aprepitantの使用を強く推奨する。

治療体系を図１に示す。

治療アルゴリズム：

① 術前 Dose dense TPにより PRまたは CRが得られた場合

術前化学療法を３コース完遂後原則として６週間以内に広汎子宮全摘術（骨盤リンパ節郭

清を含む）を施行する。

１）術後断端陰性かつ残存病変のない場合は術後６週間以内に Dose dense TP療法を開始

し，２コース追加し治療終了とする。

２）術後に切除断端陽性もしくは明らかな残存病変のある場合，術後化学療法 Dose dense

TP2コースも選択可能であるが，各施設の判断により標準的な CCRTを選択すること

を許容する。

② 術前 Dose dense TPにより PDまたは３コース後に SDとなった場合

１）可能な限り速やかに広汎子宮全摘術（骨盤内リンパ節郭清を含む）を施行する。術後補

助療法は術後６週間以内に Dose dense TP2コースも選択可能であるが，各施設の判断
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表２ 患者背景

により，標準的な骨盤放射線治療もしくは CCRTの選択を許容する。

２）広汎子宮全摘術施行が困難であった場合は，標準的な CCRTを施行し，放射線治療に

関しては骨盤外照射と腔内照射またはブースト照射を行う。

③ 術前 Dose dense TPにより重篤な有害作用を認め化学療法の継続困難であった場合

有害事象からの回復を待ち，速やかに広汎子宮全摘術（骨盤リンパ節郭清を含む）を施行

する。術後補助療法は標準的な骨盤放射線治療を選択する。

評価指標：プライマリーエンドポイント：無再発生存（２年 DFS）

セカンダリーエンドポイント：術前化学療法における奏効率，病理学的完全奏効割合，安全

性，全生存期間（２年 Overall Survival, OS），有害事象，再発部位

予定症例数：５０例 ２０１０年６月より登録２年追跡２年，計４年間

成 績

２０１０年６月より２０１２年６月までに５１名登録し，５０名が評価可能であった。患者背景を表２に

示す。２０１２年１１月２１日現在観察期間中央値は約１８か月であり，プライマリーエンドポイントで

ある２年無再発生存期間は示すことができない。ただ，現時点で再発は３名であり，良好な成

績が十分に期待できる。セカンダリーエンドポイントとしての術前化学療法における奏効率は

９４％，病理学的完全奏効割合は２８％であった。治療中止術前３コース，術前術後５コース完遂

率は各 ９々８％（５０／５１名），６９％（３５／５１名）であった。Grade4の過敏性反応を生じ１コース目
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n = 51 

20 21 6 47

14 18 16 1 49

10 30 3 43

3 3

表３ 血液毒性

表４ 非血液毒性（５％以上の患者に生じた有害事象を示す）

１日目で中止した１名を除き，途中中止はすべて４－５コース目であった。その内訳は，�病理
学的完全奏効またはそれに近い奏効にて術後化学療法中止を希望した（６名），�倦怠感，嘔
気等有害事象にて４または５コース目で途中中止（５名），�病理学的完全奏効でかつ術前化
学療法の有害事象により患者が術後化学療法を中止した（２名），�術後断端陽性のため術後
に放射線化学療法を施行した（１名），�手術不能となり放射線化学療法を施行した（１名）で
あった。５％以上の患者に生じた血液毒性を表３に，非血液毒性を表４に示す。Grade4の有

害事象は過敏性反応（１名，治療中止），好中球減少性発熱１名，低ナトリウム血症かつ敗血

症１名であった。Grade3の有害事象は好中球減少（１６名），白血球減少（６名），悪心（６名），

食欲不振（５名），疲労（３名），下痢（２名）と十分忍容性があった。
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表５ 主な術前化学療法の臨床試験とその有効性

考 察

本試験の有効性として，過去の主な臨床試験との比較を表５に示す。本試験の術前化学療法

における９４％の奏効率は，２８％の病理学的完全奏効割合はこれまでの臨床試験の報告の中で最

も高い。また Grade 3以上の副作用は少なく，忍容性も十分にあると考えられる。

一方，術前３コース，術前術後５コース完遂率は各 ９々８％，６９％であり，術後４，５コース

の省略，途中中止が認められた。術後は膀胱炎を生じやすくまた腹部手術後のため化学療法に

よる倦怠感，嘔気を生じやすい，このことが５コース完遂率が術前３コースと比較して低い原

因として考えられる。またもうひとつの原因として術前化学療法病理学的完全奏効を達成した

場合，術前３コースでの副作用を考え治療中止を希望される症例が認められた。

現在術前 ddTP後の手術病理所見により術後化学療法を省略，新たな試験を遂行している。

その試験の成績が今回と同等以上であれば，化学放射線療法の効果を凌駕し，副作用の少ない

治療として化学放射線併用療法との比較第�相試験を行う。
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高齢者にやさしい乳癌ホルモン治療に向けて

本間 尚子＊，村山 繁雄＊，佐治 重衡＊＊

要旨 我々はこれまでの検討で，アロマターゼ阻害剤（AI）は全身エストロゲンレベルを犠牲にするかたちで

乳癌抑制作用を発揮すると推察してきた。エストロゲンは全身の機能維持に重要なため，全身状態の衰えた高

齢乳癌患者では AIの副作用が懸念される。今回，AIと認知機能の関係に着目し，乳癌術前 AI療法群の AI投

与前後の血液，およびアルツハイマー病（AD）群／対照群の前頭葉組織について，LC-MS／MS法を用いた各種

性ホルモン濃度測定を行った。AI投与前血液，脳組織とも，エストロゲン濃度は BMIと正の相関関係にあった

が，特に脳組織での関係が明瞭だった。一方，AIは推察通り，血中エストロゲン濃度を極限まで低下させてい

た。また，AD群は対照群に比し BMIが低く，脳中エストロゲン濃度平均値も１／４～１／３程度だった。ADと

低 BMIの関係が報告されているが，両者の間にエストロゲンが介在する可能性が示された。全身のエストロゲ

ン不足と認知機能障害の関係を示唆するもので，全身エストロゲンレベルを極限まで低下させる AIは，認知機

能には不利と考えられる。

は じ め に

本邦では近年，社会の急速な高齢化，食生活の欧米化により，高齢者乳癌が急増している。

しかし乳癌では，「閉経後」という括りでの研究は多いものの，「高齢者」に重点を置いた研究

は極端に少ない。癌研究の多くは予後の改善を目的とするが，代謝機能の低下した高齢者では，

癌予後よりも副作用の問題が深刻なことが多い。乳癌の多くはエストロゲンによる増殖刺激を

受けるため，抗エストロゲン療法が施行される。高齢乳癌患者に対するホルモン療法は通常，

一般の閉経後女性に対するものと同じだが，老年期女性の各種臓器の機能維持にはエストロゲ

ンが重要とされており，ホルモン療法の作用機序によっては，高齢者には負担が大きい懸念も

ある。

古典的内分泌学（endocrinology）では血中の活性型ホルモン濃度が着目されてきた。しか

し近年，血中の不活化型ホルモンが末梢組織局所で活性化され作用するという intracrinology

の概念が発達し（図１）１），標的臓器局所の活性型ホルモン濃度が重視されている。卵巣のエ

ストロゲン産生能が低下した閉経後女性の乳癌においても，血中エストロゲン濃度に比し，乳

癌組織中エストロゲン濃度は圧倒的に高く，乳癌局所でエストロゲンを産生・代謝する酵素群

の働きが注目された（図２，淡灰部）１）。中でもエストロゲン合成の律速段階を担うアロマタ

ーゼ（副腎・卵巣由来のアンドロゲンをエストロゲンに転換する酵素）は最重要とされ，この

概念が現在，ホルモン依存性閉経後乳癌に対し標準化されているアロマターゼ阻害剤（AI）投

与２）の根幹をなしている。

＊東京都健康長寿医療センター研究所 老年病理学

＊＊京都大学大学院医学研究科 標的治療腫瘍学講座
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一方，我々が，閉経後乳癌患者血中および乳癌組織中の各種性ホルモン濃度を，液体クロマ

トグラフィー・タンデム質量分析法（LC-MS／MS法）を用いて精密に系統的に解析した結果，

最強のエストロゲンである estradiol（E2）の乳癌組織中濃度は血中よりずっと高かったが，es-

trone（E1）濃度は血中でも乳癌組織と大差ない高レベルに保たれていることがわかった（図

３）３）。E1，E2の微量識別定量が可能な LC-MS／MS法により明白となった結果だが，閉経後

乳癌組織中に大量に存在するアロマターゼが，エストロゲンの局所産生を促進しているとの従

来の概念を支持する結果ではなく，むしろ全身レベルのアロマターゼの作用の重要性を示唆す

る意外なものだった（図２，濃灰部）。裏を返せば，AIが乳癌抑制作用を発揮するには，まず

全身レベルでエストロゲンを低下させる必要があることを示唆するもので，全身レベルの副作

用が強く表れた患者に，乳癌抑制作用が高かったとする過去の報告４）を裏付けるものでもある。
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エストロゲンは各種臓器の機能維持に重要とされている。多くの研究により，エストロゲン

不足状態と骨粗鬆症の関係が明らかとなっている５）。認知機能に関しては，実験的に，エスト

ロゲンによる神経保護作用が報告されている６）。エストロゲンによるアルツハイマー病抑制効

果についての症例ないし疫学的報告もあるが７）－９），否定的な報告もあり１０），臨床的コンセンサ

スには至っていない。我々は，AIによる認知機能低下が疑われる症例を少なからず経験して

いるが，認知機能低下は高齢者の quality of lifeを著しく障害しかねないため，AIと高齢者認

知機能の関係を正確に把握する必要があると考えた。その研究の一環として今回，AI投与前

後の血中性ホルモン濃度や，認知症の代表であるアルツハイマー病（AD）症例群／対照群の

脳組織中性ホルモン濃度を測定し，系統的解析を行った。

対象と方法

Ⅰ．乳癌術前AI 療法群における血中性ホルモン濃度

乳癌術前 AI（exemestane）療法群５６人の AI投与前，AI投与開始４週後，同２４週後の血液

サンプル対し，E1, E2,dehydroepiandrosterone（DHEA）, androstenedione（A-dione）, andros-

tenediol（A-diol）の測定を LC-MS／MS法で行った。AI投与前血中性ホルモン濃度と body mass

index（BMI）との関係も解析した。

Ⅱ．高齢女性脳組織中性ホルモン濃度

東京都健康長寿医療センター研究所高齢者ブレインバンクに保存されている検体を用いた。

認知機能が障害される代表的疾患であるアルツハイマー病（AD）症例群および対照群，各５

例の前頭葉組織について LC-MS／MSにより E1，E2，DHEA，A-dione，A-diolの測定を行った。

これらの性ホルモン濃度と body mass index（BMI）との関係も解析した。

Ⅲ．LC-MS／MS法

血清およびホモジネートした組織に一定量の内部標準物質を添加し，陰イオン交換固相抽出
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図４ 乳癌術前アロマターゼ阻害剤（AI）療法群における body mass index（BMI）と
AI 投与前血中 estradiol（E2）濃度の関係

カラムにより，estrogen画分と androgen画分に分離し，各々，３－ベンジル－１７－ピリジン

誘導体およびピコリン酸誘導体とした後，適切な逆相固相カラムで精製，LC-MS／MS測定に供

する。測定はあすか製薬メディカルにて行った。

結 果

Ⅰ．乳癌術前AI 療法群における血中性ホルモン濃度測定結果

AI投与前血中 E2濃度と BMIは正の相関（P＝０．００４，図４），E1濃度と BMIは正の相関傾

向を示した（P＝０．１３５）。ほとんどの症例で，AI投与開始４週後，血中 E1および E2濃度が

激減し，２４週後には測定限界値未満となっていた。アンドロゲン（DHEA A-dione A-diol）で

はこのような現象は見られなかった。

Ⅱ．高齢女性脳組織中性ホルモン濃度測定結果

AD症例群脳組織中 E1および E2平均濃度は対照群の各々約１／４および１／３だったが，有

意差はなかった（図５b）。一方，AD症例群の平均 BMIは対照群よりも有意に低かった（P＝

０．０２０６，図５a）。AD症例群・対照群，合わせて１０例について，E1および E2濃度と BMIの関

係を調べたところ，明瞭な正の相関が認められた（図６a）。アンドロゲンではこのような現象

は見られなかった（図５c，図６b）。
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考 按

乳癌術前 AI療法群についての検討から，AI投与前血中エストロゲン濃度は BMIと正に相関

することがわかった（図４）。アロマターゼは脂肪組織に多く存在するため，肥満女性では血

中エストロゲン濃度が高いことが疫学的に知られている１１）。血中エストロゲン濃度高値は，肥

満女性に閉経後の乳癌や子宮体癌が多いことの原因ともされている。今回の結果は過去の報告

と矛盾しないものである。

一方，半年間の AI投与によりほとんどの症例で，血中エストロゲン濃度が測定限界値未満

に低下することがわかった。これまで我々は，閉経後乳癌患者血中および乳癌組織中 E1濃度

の比較（図３）により，「AIは，乳癌局所でなく，全身のエストロゲンレベルを低下させるこ

とにより効用を示す」と推察してきたが（図２，濃灰部）３），この推察が正しいことが証明さ

れた。

以上のように，AIは全身のエストロゲンレベルを極限まで低下させることがわかったが，骨

密度と異なり，AIの認知機能への影響についての客観的評価はこれまでほとんどなされてい

ない。エストロゲンと認知機能の関係を調べる研究の一環として，AD群と対照群の前頭葉組

織中エストロゲンレベルを比較したところ，AD群では有意差はないものの対照群に比し，エ

ストロゲンレベルが低いことが分かった（図５b）。一方，AD群の BMIが対照群よりも有意に

低いこと（図５a），および，脳組織中エストロゲンレベルが BMIと明瞭に関係していること

が観察された（図６a）。ADと低 BMIの関係が報告されている１２）。その理由はこれまで不明だ

ったが，今回観察された，BMIと前頭葉組織中エストロゲン濃度の関係は，ADと低 BMIの間

にエストロゲンという因子が介在している可能性を示唆するものである。すなわち，BMI低値

群では脳組織中エストロゲン濃度が低く，それにより神経保護作用が十分機能せず，ADが発

生しやすくなるのかもしれない。

ADとエストロゲンの関係については，かつて，ホルモン補充療法を受けた女性で AD発生

が減少したとの疫学的報告を受け注目を浴びたが８）９），その後，否定的な報告も出され１０），コ

ンセンサスには至っていない。ただ，これまでの疫学的研究で調べられているのは血中エスト

ロゲン濃度であり８），脳組織について調べられることはほとんどなかった。図４と図６aを比

較してもわかるように，脳組織の方が血液よりも BMIとエストロゲンの関係が明瞭で，また，
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エストロゲン濃度も脳組織の方が桁違いに高くなっている。脳組織中エストロゲン濃度が乳癌

組織をも凌駕するものだったことは特筆に値する。脳のエストロゲン依存性臓器としての側面

が反映されているのかもしれない。ADと脳組織中エストロゲン濃度の関係を系統的に調べれ

ば，血中よりもはっきりした関係が認められる可能性がある。

脳組織中エストロゲン濃度と BMIの関係は，直線よりも放物線に近く見える。脳組織中で

は血中のエストロゲンが濃縮されて，血中の濃度差が増幅されているかのようである。原因は

現時点では不明だが，脳が脂質に富むため，脂溶性のエストロゲンが蓄積されやすいというこ

とが一因としてあるのかもしれない。同一群について脳と血液をペアで解析することにより，

両者の関係が明らかになると考えられる。今回，脳組織については全１０例についての結果であ

るため，症例数をさらに増やして解析を行う必要がある。

お わ り に

乳癌術前 AI療法群についての検討から，AIは全身エストロゲンレベルを極限まで低下させ

ることが証明された。血中・脳組織中とも，エストロゲンレベルは BMIと正の相関関係にあ

ったが，特に，脳組織中では関係が明瞭で，血中に比しエストロゲン濃度は桁違いに高かった。

ADと低 BMIの関係が知られているが，今回の研究で両者の間にはエストロゲンが介在してい

る可能性が示唆された。脳組織中エストロゲンが認知機能維持に役立つ可能性を示すものだが，

裏を返せば，全身エストロゲンレベルを低下させる AIは認知機能を低下させる懸念にもつな

がる。今回，AI投与高齢乳癌患者群についての認知機能評価にまでは至らなかったが，今後，

大規模 AI投与群の認知機能についての詳細な検討が必要である。
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チロシンキナーゼ阻害剤による分子遺伝学的寛解達成

後のチロシンキナーゼ阻害剤投与中止に関する検討

松木 絵里＊

要旨 慢性期慢性骨髄性白血病の予後はチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）である imatinibの導入により著明に

改善した。従来は良好な治療効果を維持するためには imatinibの生涯にわたる内服が必要と考えられていたが，

近年，分子遺伝学的完全寛解（CMR）が維持されている症例の一部に，imatinib服用中断が可能な症例がいる

ことが明らかとなった。本研究では CMRが２年以上得られている日本人患者で TKI中止の可能性を前向きに

検討した。報告時点で４０例の患者が登録されており，観察期間中央値は１５．５か月であった。１８例が TKIによる

治療を再開されており，１２か月時点での推定無治療生存率は５５．４％であった。治療中止前に長期の CMRが得ら

れていることが有意に無治療生存率を高めることが明らかとなった。無治療生存期間に寄与する因子の同定を

含め，結論を得るためには更なる観察および症例の集積が必要である。

は じ め に

慢性期慢性骨髄性白血病（CML）の治療成績はチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）である imatinib

の導入により著明に改善した。従来は同種造血幹細胞移植が治療の第一選択とされていたが，

年齢による適応制限，移植関連合併症による早期死亡と QOLの低下がその成功を妨げる大き

な問題であった。しかし，imatinibによる内服治療によって，より多くの患者に移植で得られ

る以上の長期生存が得られること，そして移植と比較してより安全に治療を遂行できることが

明らかとなり，imatinibは慢性期 CMLの治療の第一選択となった１）。

Imatinibは CMLの病因である bcr／abl遺伝子の作用を抑制することにより腫瘍細胞を分子遺

伝学的方法を用いても検知不能な域まで減らすことが可能な画期的な薬剤であるが，治療早期

に薬剤を中止すると CMLが再発することが明らかとなり，長期に内服を継続することが必要

とされた。しかし，imatinibの長期内服は造血抑制，筋肉痛，結膜出血，顔面浮腫などの不快

な副作用を伴うのみならず，薬剤の経済的な負担，あるいは催奇形性を有することから挙児希

望の若年患者において妊娠を制限する必要性があるなどの様々なデメリットも存在する。これ

までに報告されているいくつかの症例報告で imatinibの中止にても病気の再発を認めない症例

が一部存在することが示唆されている２）。さらに，imatinibによって２年以上定性 PCRによっ

て CML細胞が検知できない状態（分子遺伝学的完全寛解；CMR）が維持できた患者において

imatinibを中止すると，その約半数の症例で２～３年間無治療で同様の状態が維持できること

が７０数名を対象とした前方視的臨床研究より確認されている３）。これらすべての症例において，

imatinibの中止が致命的となった報告はなく，早期に再開することで全例で再び CMRが得ら

＊慶應義塾大学 医学部 血液内科
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れている。

そこで，本研究では TKIの内服で２年以上 CMRを維持している日本人患者で同意の得られ

た患者を対象とし，現在内服している TKIの内服を中止し，治癒が得られる可能性，および

その患者背景を検討した。

対象と方法

慶應義塾大学病院血液内科で CMLに対して TKIによる治療を受けている患者のうち，以下

の選択基準を見たし，除外基準に抵触しない患者を対象とした。

選択基準：

１）TKI内服中に一度も移行期・急性期を経験していない

２）研究参加時点で２年以上 CMRを維持している

３）本研究の参加に文書による同意が得られた患者

４）通院スケジュールを遵守できる

除外基準：

１）TKI内服中に移行期・急性期の既往がある

２）文書による同意が得られない

３）その他主治医が研究への参加が不適切と判断した場合

文書による同意を得た後にそれまで内服していた TKIの内服を中止した。治療効果につい

ては，中止後半年は１か月ごと，以降は２か月ごとに末梢血中の bcr／abl遺伝子の定量 PCR

検査（Amp-CML）を行い，その数値が１００copy／０．５μgRNAを超えた時点で TKIの内服を再開

した。また骨髄検査を半年に１回行い，病気の状態を確認した。患者の QOLについては治療

中断前，中止後２か月，１年のそれぞれの時点で SF-３６を用いたアンケート調査を行った。

成 績

本報告書作成時点で４０名の患者が本試験に登録した。年齢中央値は５４歳で，男女比は２９対１１

であった。観察期間中央値は１５．５か月であった。約７５％の患者がサイトメガロウィルス感染の

既往歴があり，インターフェロンの治療歴を有する患者が１５名いた。imatinib治療期間の中央

値は９８か月であり，CMRを維持した期間の中央値は４９．５か月であった。ほとんどの症例は治

療中止前に imatinib４００mgを内服しており，ELNの基準で optimalに分類される治療効果が

得られていた。ほとんどの症例で Sokal risk scoreは lowであった。（表１）
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Age (yr) 28 – 83 (Median 54)

Observation Period (Mo) 2-18 (Median 15.5)

Sex M 29 F 11Sex M = 29 F = 11

CMV serology (+) = 31 (-) = 9

Previous IFN Tx (+) = 15 (-) = 25Previous IFN Tx ( ) 15 ( ) 25

Time on imatinib (Mo) 32 - 126 (Median 98)

Time in CMR (Mo) 24 – 106 (Median 49.5)

Imatinib dose at the time ofImatinib dose at the time of

discontinuation
200mg = 1 300mg = 2 400mg = 37

Initial response to imatinib
Optimal = 35 Suboptimal = 2 N/E = 3

(ELN criteria)
Optimal 35 Suboptimal 2 N/E 3

Sokal score Low =24 Int =10 High = 3       N/E = 3

(n = 40)(n = 40)

表１ 患者背景

図１ 無治療生存期間。６か月時点での推定無治療生存期間は５８．３％，
１２か月時点での推定無治療生存期間は５５．４％であった。

登録患者４０名中１８名（４５％）が Amp-CMLコピー数が１００をこえたため，TKIによる治療の

再開を要した。ほとんどの治療再開は治療中止後６か月以内に起こり，６か月時点での推定無

治療生存期間は５８．３％，１２か月時点での推定無治療生存期間は５５．４％であった（図１）。再発

した１８名のうち５名が imatinibで，１３名が dasatinibで治療を再開されたが，いずれの群でも

再開後 bcr／ablのコピー数は低下を認め，十分な観察期間が得られなかった１症例を除いた全

例で bcr／ablの陰性化を確認した。治療中断後いずれかの時点で１度でも bcr／ablの PCRが陽

性となった症例は４０例中２２例（５５％）であった。PCRが陽性となったが治療再開を要してい

ない４例のうち２例は自然に PCRが陰性化したことを確認しており，残る２症例においては

１００コピーに満たない低値で陽性が持続している状態である。PCR陽性化はすべて６か月以内

に認めており，６か月，１２か月時点の推定 PCR陰性生存率はいずれも４３．９％であった（図２）。
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図２ PCR陰性生存期間。６か月，１２か月時点の推定PCR陰性生存率はいずれも４３．９％であった。

図３ 背景因子別無治療生存期間。CMR持続期間が７２．７５か月以上の症例では，それ未満の
症例に比べて有意に無治療生存期間が延長することが示された。（p＝０．０２７）

無再発生存に寄与する因子についての解析を行った結果，性別，年齢，Sokal risk score，イ

ンターフェロンによる前治療の有無，サイトメガロウィルス感染の既往，imatinib治療期間，

imatinibによる治療に対する反応いずれも無再発生存に有意に影響する因子とは同定されなか

った。一方，分子学的完全寛解が得られた期間の長さは，無再発生存期間と有意に相関してい

ることが明らかとなった（p＝０．０２７，図３）。

続いて治療中断前，中断後２か月，１年時点での各患者の QOLについて SF-36を用いて評

価した。治療中断前の QOLは全般的に日本人の一般人口の QOLと同程度に保たれていた。こ

のため，治療中止後の患者 QOLについても，imatinib特有な筋痙攣やむくみなどの自覚的な

副作用は著明な改善を認めたものの，２か月後，１年後いずれにおいても，SF-36で評価でき

るような改善を認めなかった。また治療再開が必要となった症例においても，用いた薬剤の違

いによる QOLの違いを認めなかった（表２）。
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Time

SF-36 score

Time

point PF RP BP GH VT SF RE MH PCS MCS

Baseline 92.4 94.8 80.9 67.0 71.7 90.9 92.0 81.7 50.8 52.2 

2 91 5 96 3 78 8 64 9 71 2 92 1 92 6 80 9 50 8 52 12 mo 91.5 96.3 78.8 64.9 71.2 92.1 92.6 80.9 50.8 52.1

1 yr 93.5 91.3 85.8 66.3 68.8 92.3 82.1 77.3 51.9 50.9 

F: Physical functioning; RP: Role physical; BP: Bodily pain; SF: Social funtioning; GH: General helath perceptions; VT: 

i li RE R l i l MH M l h l h PCS Ph i l C S MCS M l C Sitality; RE: Role emotional; MH: Mental health; PCS: Physical Component Summary; MCS: Mental Component Summary

表２ QOL指標の推移

考 案

本研究は日本人の慢性期 CML患者で骨髄検査で確認された CMRを２年間以上維持した症

例において，imatinibの治療を中止し，無再発生存率を前向きに検討したはじめての試験であ

る。現在までに４０例の登録を得ており，１２か月の推定無治療生存期間は５５．４％であった。この

成績はこれまでに報告されているフランスの STIM study３）やオーストラリアからの報告４）と比

較しても同等，あるいはわずかに良好な成績であり，日本人患者においても欧米からの報告と

同様，非常に良好な治療効果が一定期間得られている症例において，imatinib治療を長期に中

断できる症例が存在することが明らかとなった。

フランスからの報告では，性別および imatinibによる治療期間の長さ，Sokal risk scoreが

無再発生存に有意に影響する因子としてあげられている３）。我々の検討ではいずれの因子も有

意ではなく，CMRに到達していた期間が有意な因子として同定された。これまでの報告に比

するとまだ症例数が少ないこと，観察期間が短いことが違いのもとになっている可能性がある

と考えている。

一方，これまでの報告同様，分子遺伝学的再発後に速やかに治療を再開することで，治療中

断前と同等の良好な反応まで治療が奏功することが確認されており，１か月という比較的短い

間隔での検査によって早期に再発をとらえることで安全に治療中断が可能であることが確認さ

れた。また，本研究では分子遺伝学的再発を認める症例は全例６か月以内に PCRの陽性化を

認めた。この点も既報およびその根拠となる数理的なモデル５）と合致する結果であり，CMLの

再発における bcr／ablのダイナミックスに人種差はないことが示唆された。

Imatinibに伴う副作用のうち主要なものに皮疹，消化器症状，浮腫，筋痙攣などがあげられ

る。Imatinib中止に伴い，これら副作用は全例で早期に消失することが確認されたが，一方で，

患者の自覚的な QOLの変化としては数値上明らかではなかった。この原因として，今回の試

験に参加した患者は中央値で９８か月 imatinibによる治療を受けており，長期に imatinib標準量

の内服が継続できた，副作用の少ない患者が選択されていた可能性が考えられる。実際，治療

中断前の患者 QOLは一般日本人の QOLとほぼ同等であった。その他，今回用いた SF-36は疾

患特異的な QOL調査票ではないことから，imatinib内服に伴う特異的な副作用が生活の質に

どの程度寄与していたかを定量的に評価することが困難であったことも要因として考えられ

る。今後 imatinibをはじめとする TKIの中止に伴う QOLの評価を行う際用いることのできる，
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CMLに対する TKI治療に特異的な QOL調査票の開発も検討事項としてあげられる。

お わ り に

本研究では，中間解析ではあるものの，欧米からの既報と同様，本邦における慢性期慢性骨

髄性白血病患者で２年以上 CMRを維持していた症例の約半数で imatinibによる治療を長期に

中断できる可能性があることが示唆された。治療中止前に長期の CMRが得られていることが，

この中断の可能性に有意に影響することが示された。どのような要因が長期の TKI中断につ

ながるかどうかを含め，更なる症例の集積が必要と考えている。
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腫瘍凍結免疫を応用した

新しい脊椎がん根治手術の開発

村上 英樹，出村 諭，加藤 仁志，吉岡 克人，西田 英司，土屋 弘行＊

要旨 我々は脊椎悪性腫瘍患者の生存率の向上を目指して，これまで局所根治のみを目的としていた腫瘍脊椎

骨全摘術（TES）に腫瘍凍結免疫を応用し，術後のがん免疫増強が同時に期待できる新しい手術を開発し６０例

に施行した。手術では，一塊として切除した腫瘍脊椎骨を２０分間，－１９６℃の液体窒素で凍結し，凍結処理した

腫瘍脊椎骨を移植骨として小さく砕いて cage内にパッキングして，その cageを椎体間に挿入し脊柱を再建し

た。その結果，術後に IL-12値の有意な上昇が確認された。また，なんら他の治療をしていないにもかかわら

ず３例で転移巣の縮小や腫瘍マーカーの減少を認めた。この新しい根治手術は脊椎悪性腫瘍患者のさらなる生

存率の向上が期待でき，脊椎悪性腫瘍の治療戦略をも変え得る。

は じ め に

これまで金沢大学整形外科では，転移性脊椎腫瘍や原発性脊椎悪性腫瘍に対し積極的に根治

切除（腫瘍脊椎骨全摘術 total en bloc spondylectomy；TES）を施行し，良好な成績を報告し

てきた１）－３）。しかし，この TESはあくまでも局所根治のみを目的とした手術で侵襲の大きな

ものであった。そのため，その適応は極めて狭く限られ，転移性脊椎腫瘍患者では，２年以上

の予後の見込まれる重要臓器転移のない単発性転移症例に対してのみ TESの適応があった。

我々は脊椎悪性腫瘍患者のさらなる生存率の向上を目指して，これまで局所根治のみを目的と

していた TESに腫瘍凍結免疫を応用し，がん免疫の増強が同時に期待できる新しい TESを開

発した。この新しい TESの成績を報告する。

対象と方法

１．新しいTESの開発

Cryosurgeryの分野では，乳癌や前立腺癌，肝癌，腎癌などのがんの経皮的凍結手術後に遠

隔転移巣が縮小あるいは消失するなど全身のがん免疫が増強する現象が以前から知られてい

る４）－６）。当教室の土屋らはこの腫瘍凍結免疫に着目し，四肢や骨盤の悪性骨腫瘍に対して，が

んに侵された骨を切除して体外に取り出し液体窒素処理を施し，再び生体に戻す自家液体窒素

処理骨移植を開発した７）。その結果からも，がんに対する細胞性免疫活性が術後に明らかに上

昇することが証明されている７）－１１）。

我々は，この自家液体窒素処理骨移植による腫瘍凍結免疫を TESに応用することによって，

脊椎悪性腫瘍の局所根治のみならず，全身的ながん免疫の増強をも可能にするのではないかと

＊金沢大学 医薬保健研究域医学系 機能再建学（整形外科学）
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図１ 新しい TESの模式図

考え，さらなる生存率の向上を目指した新しい TESを開発した。実際に２０１０年６月より臨床

応用を開始している。

２．新しいTESの手術方法

これまでの TESでは，脊椎腫瘍を一塊として切除した後の間隙には，腸骨または腓骨から

の自家骨をパッキングした円柱型 cageを挿入して脊柱を再建していた。一方，この新しい TES

では，一塊として切除した腫瘍脊椎骨（椎弓と椎体）から，椎間板を含めた周囲の軟部組織と

腫瘍部分を掻爬し，その腫瘍脊椎骨を２０分間，－１９６℃の液体窒素で凍結する。その後，凍結

処理した腫瘍脊椎骨を小さく砕いて移植骨として cage内に十分にパッキングする。その cage

を椎体間に挿入して instrumentationを行い脊柱を再建する（図１）。さらに２０１１年４月からは，

切除した腫瘍組織の一部を凍結して手術終了時に片側の腋窩に皮下移植している。

３．新しいTESの患者と評価

２０１０年６月から６０例に新しい TES を施行した。転移性脊椎腫瘍が５３例，原発性脊椎腫瘍が

７例である。転移性脊椎腫瘍における原発の内訳は，腎癌１３例，乳癌９例，甲状腺癌８例，大

腸癌３例，肺癌３例，平滑筋肉腫２例，軟骨肉腫２例，前立腺癌１例，消化管間質腫瘍１例，

上咽頭癌１例，胃癌１例，子宮癌１例，食道癌１例，腎盂癌１例，尿膜管癌１例，骨肉腫１例，

血管肉腫１例，原発不明癌３例である。原発性脊椎腫瘍の内訳は，骨巨細胞腫４例，骨肉腫１

例，多形癌１例，滑膜肉腫１例である。

６０例中，術前に他の遠隔転移を認めた症例が３５例（５８．３％）で，そのうち１５例に肺転移，２

例に肝転移，２７例に骨転移を認めていた。すなわち，我々はかなりがんの進行した症例にも積

極的に新しい TESを施行している。

この新しい TESにおける術前後のがん免疫の増強効果を評価するために，術前と術後１ヶ

月，３ヶ月に末梢血から採血を行い，サイトカイン（IL-12）を測定した。通常，液体窒素処

理して apoptosisに陥ったがん細胞はがん抗原を提示する。樹状細胞はそのがん抗原を取り込

み，抗原提示細胞として IL-12を産生する。IL-12は直接的に natural killer cellや cytotoxic T lym-

phocyteを増殖・活性化し，さらには type 1 helper T cell（Th1）を誘導し，増殖・活性化す

ることで Th1による natural killer cellや cytotoxic T lymphocyteの活性化も促す。そしてがん

細胞を攻撃する。術前と術後に採血可能であった症例は６０例中５２例で，うち２６例は腋窩に腫瘍
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図２ 全症例における IL-12 の推移

図３ 腋窩非移植群における IL-12 の推移

を移植した症例である。

また，術後半年，１年，１年半，２年の時点で，液体窒素処理骨の骨癒合の状態や，腫瘍の

局所再発の有無，全身の転移の状態について，CT，MRI，FDG-PETなどを用いて追跡調査を

行った。

成 績

５２例中３８例（７３．１％）で術後の IL-12値の上昇を認めた。各症例における術前の IL-12値を

１００として術後の増減を評価した結果，５２例の IL-12は術後１ヶ月で平均２６１，術後３ヶ月で４２１

と有意に漸増していた（図２）。腫瘍を腋窩に移植していない２６例では術後１ヶ月で２８０，術後

３ヶ月で３７３であったのに対し（図３），移植した２６例では術後１ヶ月で２４２，術後３ヶ月で４７１

であり（図４），腫瘍を腋窩に移植した群で術後３ヶ月の IL-12の上昇率が高かった。
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図４ 腋窩移植群における IL-12 の推移

全６０例中１０例は他の転移巣の増大により術後平均１０．９ヶ月（４－２０ヶ月）で死亡した。生存

している５０例中，１６例が disease freeで，３４例が alive with diseaseである。また，凍結処理骨

や凍結腫瘍組織の移植による有害事象は認めなかった。

経過中に転移巣の増大や新たな転移巣の出現を認めた症例は６０例中３３例であった。経過観察

期間は最長でも３０ヶ月と短いが，残る２７例は新たな転移やすでに存在する転移巣の増大を認め

ていない。この２７例中１６例は術前から他に遠隔転移のない症例で，４例は術前に認めた肺転移

の増大なく，また，８例で術前から存在する骨転移の増大を認めていない。

術後になんら他の治療をしていないにもかかわらず転移巣の縮小や腫瘍マーカーの減少を認

めた症例が３例あった。甲状腺癌の脊椎転移の２例でサイログロブリン値の減少を認め，乳癌

の脊椎転移の１例では，術後に腋窩リンパ節転移の縮小を認めた。

考 按

TESはその手技が年々改良され侵襲が小さくなってきていたが，さらに新しい TESは，こ

れまでのような腸骨や腓骨などからの大量の採骨を必要としないために，手術時間が短く，周

術期の出血量も少なく，術後の採骨部痛もない。新しい TESではさらに手術侵襲が小さくな

った。

そして新しい TESは，腫瘍に侵された脊椎骨を液体窒素で凍結し腫瘍細胞を死滅させた上

で再び生体に戻すことによって患者のがんに特異的な免疫増強が期待できる。今回の結果から，

術後に IL-12の有意な上昇が確認され，新しい TESにより患者のがん免疫が実際に増強して

いることが示唆された。また，凍結腫瘍組織の腋窩移植を追加することでさらにがん免疫の増

強が期待できることが分かった。特に転移性脊椎腫瘍患者では，がんは細胞レベルですでに全

身に播種されているものと推測できる。そのため，新しい TESにより局所根治に加えて画像

で捉えられないレベルも含めた転移巣に対する全身的治療も同時に行うことができることは正

に一石二鳥で，転移性脊椎腫瘍患者にとって願ったり叶ったりである。今後は，新しい TES
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により脊椎悪性腫瘍患者のさらなる生存期間延長が期待できる。

手術適応に関しては，これまでの TESの適応は主要臓器転移がなく，転移であれば単発の

脊椎転移という非常に限られたものであった。しかし，これからは肺転移や肝転移などの主要

臓器転移がすでに存在する症例や多発骨転移の症例に対しても，患者や家族と十分に相談した

上で，免疫増強効果を期待して新しい TESを行っても良いのではないかと考えている。

お わ り に

我々の開発した新しい TESでは，樹状細胞を介して患者のがんに特異的な T細胞が誘導さ

れ，抗腫瘍効果を発揮することが期待されるため，脊椎悪性腫瘍の局所根治だけでなく，生存

期間延長の可能性がある。
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水谷 修紀（国立小児医療研究センター）

１９９１ 秋吉 毅（九州大学生体防御医学研究所） 安藤 俊夫（愛知県がんセンター研究所）

（１１巻）小川 秋實（信州大学医学部） 小熊 信夫（広島大学原爆放射能医学研究所）

小越 章平（高知医科大学） 加藤 洋（癌研・癌研究所）

木村幸三郎（東京医科大学） 河野 公俊（大分医科大学）

佐治 重豊（岐阜大学医学部） 鈴木 敞（山口大学医学部）

田中 良明（東京都立駒込病院） 平井 久丸（東京大学医学部）

藤永 �（札幌医科大学附属がん研究所） 真崎 規江（大阪府立成人病センター）

麦島 秀雄（日本大学医学部） 山内 晶司（名古屋大学医学部）

山口 俊晴（京都府立医科大学） 由良 二郎（名古屋市立大学医学部）

１９９２ 赤沢 修吾（埼玉県立がんセンター） 秋根 康之（国立がんセンター中央病院）

（１２巻）貝原 信明（鳥取大学医学部） 兼松 隆之（長崎大学医学部）

河村 栄二（北里研究所病院） 菊池 潔（�慶應がんセンター）
木本 安彦（大阪大学微生物病研究所附属病院） 葛巻 暹（北海道大学医学部附属癌研究施設）

琴浦 良彦（京都大学医学部） 斎藤 貴生（大分医科大学）

澤武 紀雄（金沢大学がん研究所） 設楽 信行（東京都立駒込病院）

柴田 昭（新潟大学医学部） 土井 修（大阪府立成人病センター）



１９９２ 奈良 信雄（東京医科歯科大学医学部） 西村 孝司（東海大学医学部）

（１２巻）山下 純宏（金沢大学医学部） 吉開 泰信（名古屋大学医学部病態制御研究施設）

１９９３ 阿部 力哉（福島県立医科大学） 大熨 泰亮（岡山大学医学部）

（１３巻）片山 憲恃（聖マリアンナ医科大学） 北島 政樹（慶應義塾大学医学部）

栗原 稔（昭和大学附属豊洲病院） 小池 克郎（癌研・癌研究所）

薗田 精昭（京都府立医科大学） 高見 博（帝京大学医学部）

武市 紀年（北海道大学医学部附属癌研究施設） 谷村 弘（和歌山県立医科大学）

土田 嘉昭（東京大学医学部） 戸井 雅和（東京都立駒込病院）

冨田 幹夫（埼玉県立がんセンター研究所） 中村 恭一（東京医科歯科大学医学部）

濱田 洋文（癌研・癌化学療法センター） 平岡 諦（大阪府立成人病センター）

平岡 真寛（京都大学医学部） 堀 勝義（東北大学加齢医学研究所）

吉田 松年（名古屋大学医学部病態制御研究施設）

１９９４ 相羽 恵介（癌研・癌化学療法センター） 池田 恢（国立がんセンター中央病院）

（１４巻）今村 正之（京都大学医学部） 岡田 全司（九州大学生体防御医学研究所）

折笠 精一（東北大学医学部） 菊地 浩吉（札幌医科大学医学部）

小柳 知彦（北海道大学医学部） 杉本 徹（宮崎医科大学）

清木 元治（金沢大学がん研究所） 田中 憲一（新潟大学医学部）

直江 知樹（名古屋大学医学部附属病院） 新田 泰三（順天堂大学医学部）

浜口 道成（名古屋大学医学部） 松崎 靖司（筑波大学臨床医学系）

藤本 修一（千葉県がんセンター） 柳澤 昭夫（癌研・癌研究所）

山崎 俊樹（島根医科大学） 吉田 操（東京都立駒込病院）

１９９５ 岡本 尚（名古屋市立大学医学部分子医学研究所） 後藤 重則（帝京大学生物工学研究センター）

（１５巻）佐藤忠比古（国立郡山病院） 佐藤 宏（帝京大学医学部）

嶋田 紘（横浜市立大学医学部） 田崎 寛（慶應義塾大学医学部）

田中 公夫（広島大学原爆放射能医学研究所） 中村 剛（長崎大学医療技術短期大学部）

花井 彩（大阪府立成人病センター） 藤田 潤（京都大学大学院医学研究科）

磨伊 正義（金沢大学がん研究所） 間野 博行（自治医科大学医学部）

森 茂郎（東京大学医科学研究所） 柳川 堯（九州大学大学院数理学研究科）

和氣 徳夫（九州大学生体防御医学研究所）

１９９６ 有井 滋樹（京都大学医学研究科） 石川 治（大阪府立成人病センター）

（１６巻）伊東 恭悟（久留米大学医学部） 大川 治夫（筑波大学臨床医学系）

小澤 敬也（自治医科大学血液医学研究部門） 酒井 正彦（関西電力病院）

佐藤 靖史（東北大学加齢医学研究所） 執印 太郎（高知医科大学）

杉本 芳一（癌研・癌化学療法センター） 谷 憲三朗（東京大学医科学研究所）

多羅尾和郎（神奈川県立がんセンター） 松村 保広（国立がんセンター中央病院）



１９９６ 三角 順一（大分医科大学医学部） 宮崎 澄雄（佐賀医科大学医学部）

（１６巻）山脇 成人（広島大学医学部） 吉村 昭彦（久留米大学生命科学研究所）

１９９７ 西條 長宏（国立がんセンター研究所） 神保 孝一（札幌医科大学）

（１７巻）瀬戸 加大（愛知県がんセンター研究所） 田中 雅夫（九州大学医学部）

丹後 俊郎（国立公衆衛生院疫学部） 手島 昭樹（大阪大学医学部）

中川原 章（千葉県がんセンター） 野田 哲生（癌研・癌研究所）

堀井 明（東北大学大学院医学系研究科） 松山 裕（東京大学大学院医学系研究科）

１９９８ 小山 博史（国立がんセンター中央病院） 烏野 隆博（大阪府立成人病センター）

（１８巻）高後 裕（旭川医科大学） 佐藤 昇志（札幌医科大学医学部）

巽 典之（大阪市立大学医学部） 中島 秀彰（国立病院九州がんセンター）

名川 弘一（東京大学医学部） 登 勉（三重大学医学部）

萩原 正敏（東京医科歯科大学難治疾患研究所） 畠 清彦（自治医科大学）

不破 信和（愛知県がんセンター） 前谷 俊三（天理よろず相談所医学研究所）

村井 勝（慶應義塾大学医学部） 安元 公正（産業医科大学医学部）

矢守 隆夫（癌研・癌化学療法センター）

１９９９ 井上 俊彦（大阪大学大学院） 大上 研二（東海大学医学部）

（１９巻）大瀧 慈（広島大学原爆放射能医学研究所） 加賀谷有行（広島大学医学部）

河上 裕（慶應義塾大学医学部先端医科学研究所） 真貝 洋一（京都大学ウイルス研究所）

高山 哲治（札幌医科大学） 田中 淳司（北海道大学医学部）

土田 正則（新潟大学医学部） 野田 政樹（東京医科歯科大学難治疾患研究所）

万代 昌紀（京都大学医学部） 向田 直史（金沢大学がん研究所）

森脇 久隆（岐阜大学医学部） 吉貴 達寛（滋賀医科大学）

渡邊 武（九州大学生体防御医学研究所）

２０００ 井上 正樹（金沢大学医学部） 奥野 清隆（近畿大学医学部）

（２０巻）河野 文夫（国立熊本病院） 神奈木真理（東京医科歯科大学医歯学総合研究科）

久保 敦司（慶應義塾大学医学部） 小西 文雄（自治医科大学大宮医療センター）

佐藤 博（金沢大学がん研究所） 田中 紘一（京都大学大学院）

中野 修治（九州大学大学院） 樋野 興夫（癌研・癌研究所）

福本 学（東北大学加齢医学研究所） 松村 明（筑波大学臨床医学系）

山口 佳之（広島大学原爆放射能医学研究所） 吉川 秀樹（大阪大学大学院）

吉田 知之（東京医科大学）

２００１ 秋山 太（癌研・癌研究所） 東 俊文（慶應義塾大学医学部）

（２１巻）片野 光男（九州大学大学院） 小林 国彦（埼玉県立がんセンター）

澤津橋基広（佐賀医科大学） 高橋 宗春（東京大学医学部附属病院）

田原 秀晃（東京大学医科学研究所） 玉木 長良（北海道大学大学院）



２００１ 辻 晃仁（高知県立中央病院） 中島 格（久留米大学医学部）

（２１巻）野島 博（大阪大学微生物病研究所） 松崎 彰信（九州大学医療技術短期大学部）

村垣 善浩（東京女子医科大学脳神経センター） 山本 博幸（札幌医科大学）

若杉 尋（国立がんセンター研究所）

２００２ 秋田 弘俊（北海道大学大学院） 遠藤 善裕（滋賀医科大学）

（２２巻）鎌野 俊紀（順天堂大学医学部） 小泉和三郎（北里大学東病院）

黄 政龍（香川医科大学） 高橋 慶一（東京都立駒込病院）

高橋 豊（金沢大学がん研究所） 戸田 正博（慶應義塾大学医学部）

平塚 正弘（大阪府立成人病センター）

２００３ 上本 伸二（三重大学医学部） 小野寺雅史（筑波大学臨床医学系）

（２３巻）神田 善伸（東京大学医学部） 弦間 昭彦（日本医科大学）

河野 浩二（山梨大学医学部） 杉山 徹（岩手医科大学医学部）

楢原 啓之（大阪府立成人病センター） 平井 康夫（癌研・癌研究所）

堀口 裕（慶應義塾大学医学部）

２００４ 魚住 公治（鹿児島大学病院） 河野 嘉文（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科）

（２４巻）清宮 啓之（癌研・癌化学療法センター） 高山 浩一（九州大学病院）

田中 文啓（京都大学医学部） 中島 淳（慶應義塾大学医学部）

古谷 和久（愛知県がんセンター） 星 宣次（山形県立中央病院）

森 正樹（九州大学生体防御医学研究所） 山本 昇（国立がんセンター中央病院）

２００５ 熊谷 昌明（国立成育医療センター） 甲能 直幸（杏林大学医学部）

（２５巻）國土 典宏（東京大学医学部附属病院） 土屋 弘行（金沢大学大学院）

並木 幹夫（金沢大学医学部附属病院） 萩原 弘一（埼玉医科大学）

長谷川好規（名古屋大学医学部附属病院） 羽生 大記（大阪市立大学大学院）

林 慎一（東北大学医学部） 日野 雅之（大阪市立大学大学院）

２００６ 泉本 修一（大阪大学大学院） 井上 啓史（高知大学医学部）

（２６巻）太田 三徳（近畿中央胸部疾患センター） 大東 弘明（大阪府立成人病センター）

小林 浩（奈良県立医科大学） 佐治 重衡（東京都立駒込病院）

澤田 明久（大阪府立母子保健総合医療センター） 竹内 聡（神戸医療センター）

福岡 和也（兵庫医科大学） 藤井 正人（東京医療センター）

２００７ 磯本 一（長崎大学医学部・歯学部附属病院） 上野 清伸（大阪府立成人病センター）

（２７巻）馬屋原健司（癌研・有明病院） 椎名秀一朗（東京大学医学部附属病院）

篠浦 伸禎（東京都立駒込病院） 新地 洋之（鹿児島大学医学部・歯学部附属病院）

高見 昭良（金沢大学医学部附属病院） 細野 亜古（国立がんセンター中央病院）

２００８ 掛地 吉弘（九州大学大学院） 粕谷 英樹（名古屋大学医学部）

（２８巻）新地 洋之（鹿児島大学大学院） 竹島 信宏（癌研・有明病院）

松村 保広（国立がんセンター東病院） 元雄 良治（金沢医科大学）

吉崎 智一（金沢大学大学院） 渡邊 昌彦（北里大学医学部）



２００９ 出水みいる（九州大学病院） 高野 晋吾（筑波大学大学院）

（２９巻）�田 敬義（岐阜大学大学院） 中森 正二（大阪医療センター）

長谷川 潔（東京大学大学院） 服部 豊（慶應義塾大学薬学部）

本田 五郎（東京都立駒込病院） 宮田 博志（大阪大学大学院）

２０１０ 東 治人（大阪医科大学） 石川 剛（京都府立医科大学）

（３０巻）庄 雅之（奈良県立医科大学） 楯 真一（千葉大学大学院）

谷 眞至（和歌山県立医科大学） 津田 浩史（慶應義塾大学医学部）

藤原 義之（大阪大学大学院） 山口 和也（岐阜大学医学部）

２０１１ 江口 英利（大阪大学大学院医学系研究科） 菊地 栄次（慶應義塾大学医学部）

（３１巻）堤 荘一（群馬大学大学院医学系研究科） 藤谷 和正（国立病院機構大阪医療センター）

本告 正明（大阪府立成人病センター） 宮田 康好（長崎大学病院）

宮田 義浩（広島大学原爆放射線医科学研究所） 元井 冬彦（東北大学病院）

山下 継史（北里大学医学部）
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タニビル３Ｆ
電話（０３）５６２７－７５９３

印刷所 ㈱粂川印刷

本書の内容の一部あるいは全部を無断で，複写機器等いかなる
方法によっても複写・複製することは，法律で認められた場合を
除き，著作者および出版者の権利の侵害になりますので，予め小
社の許諾を求めて下さい。



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




