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はじめに
2000年以降ここ数年間に胃癌の補助療法に関す

る新しいエビデンスが次々と出てきた．これほど
重要なエビデンスが排出した時期は過去にはな
かった．しかし，そのエビデンスは米国，欧州（英
国を含む），日本で全く異なった方法論に関するも
のであり，3極化の様相である．しかし，これらの
一連の流れの中で明らかとなったことは，補助療
法の効果が手術療法の内容によって異なるという
事実である．この点も踏まえつつ，D2手術を基本
とするわが国における術前補助療法，術後補助療
法の考え方を説明する．

1．2000年以前の切除可能な胃癌に対
する補助療法の理解

1950年代半ばに5FUが発明され，1960年代以降
胃癌に対する補助化学療法の臨床試験が行われる
時代となった．しかし，洋の東西を問わず，治癒
切除後の補助療法としての化学療法の有用性を示
した信用に値する試験はなく，一方でメタアナリ
シス（メタ解析）では，補助化学療法の有用性が
示唆されるという状況であった1）～3）．メタ解析は
EBMの教科書では高位のエビデンスに位置づけ
られているが，一つの治療に関する複数の試験を
メタ解析して得られた場合には，その治療を推奨
することはできるが，胃癌に対する補助化学療法
のメタ解析では，実に雑多なレジメンによる治療
が混在し，混合ハザード比が 1以下となり，補助
化学療法が有用であると言えても，実際どの治療
を行えばよいのかを判断する材料にはならなかっ
た．したがって，第 2版胃癌治療ガイドラインに
おいても，適応条件としては「臨床試験において
のみ実施すべきである」と記載されていた．これ

はとりもなおさず，有効である可能性が高い薬剤
を用いて，手術単独をコントロールとした大規模
の臨床試験を早急に行って，新しい標準的治療を
確立せよと言うメッセージであった．有用性の証
明されていない細胞毒性を持つ薬剤の投与を行う
こと自体も非倫理的と言えるが，日常的に抗がん
剤治療を行う医師が手術単独をコントロールとし
た無作為化比較試験に患者を登録することは，ど
う考えても非倫理的であり，許されないダブルス
タンダードである．

2．米国のエビデンス：術後補助放射
線化学療法

Macdonald らは米国でインターグループ試験
として South West Oncology Group（SWOG）を中
心に実施された術後補助放射線化学療法に関する
無作為化比較第 III 相試験の結果を発表してい
る4）．この試験では，治癒切除後の stage IB から
IV（M0）までの胃癌症例に対して1コースの5FU＋
Leucovorin による導入化学療法後に45Gray の放
射線療法と同じ化学療法の併用療法2コース，その
後さらに同じ化学療法を2コース追加するという
術後補助療法を，手術単独群と比較した．1991年
8 月から1998年 7 月までの 7年間に対照群275例，
治療群281例が登録された．試験治療における治療
関連死は 3例（1％）であり，グレード3以上の有
害事象は血液学的有害事象が54％，消化器症状が
33％と比較的高率に見られたが，全体的にはあま
り問題なく実施可能であった．プライマリーエン
ドポイントである全生存期間，無再発生存期間と
も有意に治療群が勝っていた．全生存期間中央値
は治療群36カ月，手術単独群27カ月，3年生存率は
治療群50％，手術単独群41％で，手術単独群の治
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図1　INT0116における全生存曲線（Macdonald et al　文献4より
引用）

図2 INT0116における無再発生存曲線（Macdonald et al　文献4
より引用）

療群に対するハザード比は1.35（95％CI；1.09～
1.66：p＝0.005）であった（図1）．無再発生存期間
もハザード比1.52（95％CI；1.23～1.86：p＜0.001）
と有意に治療群が勝っていた（図2）．
この試験では，プロトコールでD2郭清を推奨治

療としていたが，実際には，54％がD0手術，36％
がD1，10％だけがD2手術を受けていた．さらに，
サブグループ解析ではD0あるいはD1手術を受け
た患者では明らかに術後補助放射線化学療法群が
勝っていたが，D2手術を受けた患者では補助療法
の効果は一切認められなかった．プロトコールに
も記載されているように，放射線治療はいわゆる
Gastric Bed と切除断端付近と 2群リンパ節のあ

る領域に対して照射が行われている．D2を受けた
患者数が少ないために前記の解析結果は統計学的
な有意とは言えないデータではあるが，D2郭清を
行ったR0切除例に対しては必要がないという理
論的背景と合致するものであった．この結果は手
術の内容により補助療法の効果が異なるという可
能性を示す事となった5）．
また，この試験のデータを retrospective に解析
した研究があり，国立がんセンター中央病院の
データを用いて丸山らの開発した胃がんのリンパ
節転移を予測するプログラムを用いて，がんが理
論的にリンパ節内に遺残する可能性を計算し，遺
残の可能性が5％以上あるかないかで予後が大き
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表 1

JCOG9206-2INT0116（治療群）

268281患者数
31%53%L腫瘍の局在
32%24%M
28%21%U

 2%多発
 9%全体
162 92Diffuse組織型
 93135Intestinal
  5 14pT1pTステージ
 87 75pT2
165174pT3
 11 18pT4
65%68%% pT3/4
72%85%% pN＋
 0%54%D0郭清度
0.4% 36%D1
99%10%D2

5FU＋CDDP＋UFT5FU＋Leu＋Rad補助療法
手術単独
61%42%5年生存率

く変わる事を発見している6）．この数値は
Maruyama Index と呼ばれ，多変量解析でも重要
な独立した予後因子であることが証明されてい
る．さらに，この Index が数字と予後が逆相関す
る lineal な予後因子であることが，D1と D2を比
較したDutch Study のデータを用いて検証され
ている7）．
表1はこの試験の治療群の患者と日本臨床腫瘍
グループ（JCOG）の胃がん外科グループが行った
JCOG9206-2という臨床試験の患者背景が酷似し
ていることを示している．同じ患者である以上，
治療成績の差は治療による差であり，D2手術の治
療成績は縮小手術に放射線化学療法を加えたもの
より遙かに勝っていることがわかる．したがって，
D1＋術後補助放射線化学療法がD2単独あるいは
D2＋補助化学療法に勝るかどうかは，まだ分かっ
ていない．また，D2郭清症例に術後補助化学療法
ではなく術後補助放射線化学療法を行うことのメ
リットも不明である．

3．欧州のエビデンス：術前（＋術後）
補助化学療法

Cunninghamらは術前及び術後各3コースの 3
剤併用の抗がん剤治療（エピルビシン，シスプラ
チン，5FU）の効果を手術単独を対照とする無作為
化比較試験で評価した8）．その結果，全生存期間，
無増悪生存期間とも試験治療群が有意に上回っ
た．全生存期間では 5年生存率が治療群で36.3％，
対照群で23.0％であり，ハザード比は0.75（95％
CI；0.60～0.93：p＝0.009）であった（図3A）．無増
悪生存期間では，ハザード比0.66（95％CI；0.53～
0.81：p＜0.001）とこちらも有意差であった（図
3B）．ただし，この試験にはいくつかの問題点があ
る．まず，100施設が参加した試験であるにもかか
わらず手術の質に関するコントロールはされてい
ない．その結果48（治癒切除中の58%）％の患者だ
けがD2手術を受けていた．2点目は，14％以上の
症例は食道の腺癌であり，異なる手術を要する異
なる疾患と考えられること．次の問題は，手術単
独に割り付けられた253名中 9名の患者は手術を
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図3 MAGIC試験における無増悪生存曲線（A）と全生存曲線（B）（Cunning
ham et al．文献8より引用）
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MAGICJCOG9206-2

非治癒70例を含む253（Surgery alone）268No. of Pts
 16  5T1pT stage
 55 87T2
106165T3

非治癒 27例を含む 16 18T4
63%65%% T3＋4
73%72%% Node possitive
5.0cm6.0cmTumor size（median）
 0% 0%D0Surgery

25%（治癒切除例中30%） 1%D1
48%（治癒切除例中58%）99%D2

none5FU＋CDDP＋UFT
＝surgery alone

Adjuvant

23%（非治癒例補正して32%）61%5YS

表 2

全く受けていないことである．適格性規準がしっ
かりしており，正しいインフォームド・コンセン
トが取得されていれば通常はこの様なことは起こ
らない．さらに，切除を受けた症例の198名で 5名
については病理学的Tステージが不明，42名につ
いては病理学的Nステージが不明であり，最近わ
が国で行われる臨床試験ではあり得ない質の低い
データ管理と言える．最後に，これらの総ての効
果と思われるが，手術単独群の治療成績は目を覆
うばかりのひどさで，表2のように JCOG試験よ
りむしろステージの若い症例であるにもかかわら
ず，その 5年生存率には30％もの差がある．
しかし，欧州ではこの試験結果をエビデンスと

して評価し，術前術後化学療法を標準的な治療選
択とする国が増えている．しかし，本試験で手術
を受けた患者の中で術後化学療法を完了できた患
者は50％弱であったことより，術前化学療法だけ
でよいのではないかという見方をするものもい
る．

4．日本のエビデンス：術後補助化学
療法

わが国では，1980年代後半より原点に返って手
術単独を対照群とする無作為化比較試験が復活し
た．その先鞭を成したのが JCOGであるが，残念
ながら JCOG8801，JCOG9206-1，JCOG9206-2の

3 つの無作為化比較試験では，いずれも有意差を
得ることができなかった．JCOG8801の結果から
早期胃癌では，リンパ節転移があろうとも補助化
学療法を行う対象から外す方がよいことが示唆さ
れた．JCOG9206-1では生存曲線が綺麗に別れるも
のの（図4），5年生存率の差は5％で，症例数が少
ないこともあり有意差ではなかった9）．
既に述べたように，1990年頃には，エビデンス
が不十分であるにもかかわらず，UFTが汎用され
ており，政府主導でUFTの適応の見直し作業が
開始された．pT2，pN1�2症例を対象に手術単独
を対照として500症例集積予定で試験（N-SAS-
GC）を開始した．しかし，登録が進まず，結局190
例の登録時点で登録を打ち切った．その後経過観
察を行っていたが，2回目の中間解析で有意差が出
て，結果が公表された．その後プロトコールの規
定年限まで追跡された最終解析データが論文発表
されている10）．それによると治療群の 5年生存率
は86％で，対照群の73％を有意に上回った（p＝
0.017，ハザード比＝0.48；95％CI，0.26～0.89）．治
療群の 5年無再発生存率は86％，対照群は68％で，
こちらも統計学的な有意差であった（p＝0.005）．
しかし，症例の3�4は pT2pN1であり，この対照群
の無再発生存期間はかなり不良と思われ，実際先
に紹介した同じ1990年代に行われた JCOG9206-1
では手術単独群の無再発生存率が80％であり，
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図4　JCOG9206-1における全生存曲線（Nashimoto et al．文献9より引用）

12％も N-SAS-GC の結果より上回っている．
JCOG試験では，この群には n1�2のみならず n3�4
症例も含まれている．この結果を見ると，治療群
の成績がたまたま不良であったために，有意差と
なった可能性も十分考えられる．症例数の少なさ
も考慮すると，追試が必須の試験といえる．しか
し，追試を計画中に，次に述べる S-1単独療法の補
助化学療法としての効果を評価する試験（ACTS-
GC）の結果が有意であることが判明し，追試の実
施には至っていない．
ACTS-GC 試験では，D2郭清により治癒切除さ

れた総合ステージ II から IIIB までの患者に対し
ての S-1単独療法の有用性を，手術単独をコント
ロールとして検証した．3年2カ月の間に1059例の
患者が登録され，1回目の中間解析にて，試験治療
の有効性が確認され，その半年後に最終解析を
行って，その結果が公表された11）．主たる解析対
象である全生存期間では，治療群の 3年生存率は
80％で手術単独の70％より有意に良好であった
（p＝0.003）（図5）．ハザード比は0.68で95％信頼限
界は0.52から0.87であった．3年無再発生存率は，治
療群72％，対照群60％で，これも有意に治療群が
勝っていた（p＜0.001，ハザード比0.62）．ステージ
別のサブグループ解析では，ステージ II で8％，
IIIA で15％，IIIB で7％といずれも治療群が勝っ

ていた．このほかどのサブグループでも治療群が
勝り，この試験の対象患者のすべてに結論を当て
はめることが妥当であることがわかる．また，再
発形式では，リンパ節再発と腹膜播種再発を有意
に抑えていることがわかった．本試験は，3年とい
う短期間に1000例以上を集積し，全例D2手術を受
けた症例で大きな差を持って術後補助化学療法の
有用性が証明された世界初の試験であり，我が国
のがん医療における金字塔である．この結果を受
けて，日本胃癌学会ではガイドラインの修正を公
表し，ステージ II～III の胃癌の治癒切除後は S-1
による補助化学療法の 1年間の実施を推奨してい
る12）．

5．海外のエビデンスをどう考えるか
INT0116試験については，すでに述べたように，
リンパ節郭清を補う意味で放射線治療を併用する
というコンセプトの補助療法であり，D2手術を受
けた患者における有用性は未知数であるが，理論
的にはD2を受けた患者では化学療法だけで十分
と言うことになる．過去の治療成績では，放射線
を加えた場合に，格段に優れるという報告はない．
KimらによるD2後の放射線化学療法に関する唯
一の論文では，自施設の後ろ向きの解析で，D2
単独群に比較してD2＋補助放射線化学療法群の
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図5 ACTS-GC試験における全生存曲線（A）と無再発生存曲線（B）（Saku-
ramoto et al．文献11より引用）

成績が有意に勝っている13）．しかし，その論文で
のステージ別にみた治療成績はACTS-GC におけ
るステージ別の治療成績以下であり，放射線を加
えることでそれほど容易に治療成績が改善すると
は考えにくい．現在同施設でD2手術を受けた患者
を対象として，手術単独と術後放射線化学療法を

比較する無作為化比較試験が進行中であり，この
臨床試験の結果を見て，我が国で真剣に取り組む
べきかどうかを考えればよいと思われる．
MAGIC 試験は手術単独に対しては有意差を

持って良好な成績を示したが，生存率のデータそ
のものは決して良好な成績ではないこと，術前治
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療が術後だけの治療より優れているとは言えない
ことから，S-1単剤による術後補助化学療法が標準
となった我が国で，術前化学療法を標準と考える
ことは難しい．理論的には，術前化学療法は術後
補助化学療法に比べて手術の影響を受けないため
同じ化学療法でも耐用性が高く，手術合併症で化
学療法を受け損ねる患者がないことと相まって，
コンプライアンスが高い．また，2～3コース程度
の化学療法では高率のCRは望めないが，主病巣
や転移リンパ節で化学療法の有効性を評価できる
こと，微小転移の治療スタートが早くなること，
腫瘍の縮小により治癒切除率が高くなること，な
どメリットがある反面，抗がん剤による術後合併
症や術死の増加が起こりうること，腫瘍量が最大
であること，ステージングの精度が低く本来対象
とすべきでない患者が混在すること，治療期間が
長くなること，治療経費がかさむこと，無効例で
は切除を遅らす以外の何ものでもないこと，など
のデメリットもある．症例が多い我が国で広いス
テージを対象に一律に行うのは医療資源的にも困
難である．S-1による術後補助化学療法が標準と
なった今日，それを十分に上回る成果が出るまで
は，再発率がことさら高く S-1単独治療では十分
な効果が得られないような症例を対象に臨床試験
を組み，術前化学療法の効果と安全性を評価して
いくべきであろう．JCOGでは，腹腔動脈周囲に大
きなリンパ節転移が複数個存在するような症例，
術前CT検査で大動脈周囲にリンパ節転移が明ら
かな症例を高度リンパ節転移例と定義し，術前化
学療法の臨床試験を複数実施している14）15）．ま
た，予後のきわめて不良なスキルス胃がんや8cm
以上の 3型胃がんを対象としたRCTも実施中で
ある．当面はこのような症例で術前治療の効果を
みて，良好な結果が得られた場合には，一般的な
ステージ III 症例での RCTを計画すればよいと
思われる．

終わりに
S-1単剤による比較的安全で，外来で実施可能な
補助化学療法が確立されたことにより，今後の胃

がん治療の成績はさらに上昇していくと思われ
る．しかし，S-1も高頻度にGrade 2の血液毒性は
見られる治療であり，きめ細かく検査を行いなが
ら実施することが必須である．また，確立された
治療法をエビデンス無く適当に変更して実施する
ことは現に慎むべきである．4週投与 2週休薬を1
コースとして 1年間の投与がエビデンスである．
2週投与 1週休薬あるいは 5日投与 2日休薬など
明確なエビデンスのない治療への根拠のない変更
は厳に慎んでいただきたい．全投与期間の適当な
短縮もするべきでなく，有害事象や PSの変化な
どにより，初めて適切な変更を考慮すべきである
ことを肝に銘じていただきたい．日本消化器外科
学会の専門医が消化器癌外科治療認定医となった
ことで，今消化器外科学会はマスコミや患者団体
から厳しいマークをされている．このような状況
で信頼を失うような治療を絶対にしないようにお
願いしたいところである．
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