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一般研究助成の意義と財団活動について

─経済不況の今こそ，新規事業開発のチャンス─

理事長 佐 治 重 豊

当財団では，①一般研究助成（過去２９年間で４１５課題を採択，総額５７，４００万円を助成），②市

販後自主的臨床試験（３９課題を施行），③施設データマネージャー養成（昨年度より日本癌治

療学会で認定），④厚生労働省科学研究の推進（外国人研究者招へい，外国への日本人研究者

派遣，若手研究者育成活用，研究支援者活用），⑤インターネットを活用したがん専門医の育

成（e-learning）等を主な事業として，派遣社員を含めた総勢１６名の陣容で行っているが，多

忙さに連日うれしい悲鳴をあげている。すなわち，臨床試験では，期間内に目標症例を達成で

きる研究が増加し，大規模臨床試験でも参加施設数が４００以上となり，全国的な支援を頂いて

いる。特に，施設データマネージャー設置病院では，４０例近い症例を登録頂く施設もみられ，

目標症例の大幅な上積みに協力頂いている。更に，登録症例ゼロ施設も次第に減少傾向を示

し，１０％前後に低下した試験が増えている。

一方，研究成果に関しては，非小細胞肺癌における骨髄中サイトケラチン陽性細胞の検出と

手術予後との関連に関する研究（JFMC24-9701），骨髄中サイトケラチン陽性細胞を有する非

小細胞肺癌の術後化学療法の効果に関する研究（JFMC25-9801），ホルモン陽性 StageⅡ／ⅢＡ

閉経後乳癌に対するエキセメスタン２４週間術前治療の有用性の検討（JFMC34-0601）は，バイ

オマーカーを含む臨床試験で，学際面でも素晴らしい成果がみえはじめ，大きな期待が寄せら

れている。そうして，間もなく１，０００例以上の大規模臨床試験の結果がオープンになる。これ

らの結果が外国誌に掲載されれば，当財団が世界的な注目を集める日も近いと期待している。

また，新しく症例集積を開始した大腸癌術後の消化管機能異常に対する大建中湯（DKT : TJ-

100）の臨床的効果（JFMC39-0902）は，既に一般臨床で広く用いられている漢方ではあるが，

その有効性を科学的に評価し，エビデンスとして立証する試みで，これにより漢方が西洋医学

のレベルに到達できる基盤が完成するものと考えている。

ところで一般研究での助成者は，翌年の研究発表会で自身の成果を報告することが義務つけ

られている。３年前，この発表会に来賓として臨席・祝詞を賜った札幌がんセミナーの小林 博

理事長が，そのレベルの高さに敬意を表され，自身のセミナーでの発表枠をご提案頂いた。そ

のトップバッターが本年２月のセミナーで発表予定である。さらに，昨年来賓としてご臨席・

祝詞を頂いた広島がんセミナーの田原榮一理事長からも，自身のセミナ－での発表依頼を頂き，

現在その人選を進めている。この動きは，癌関連分野で長年財団活動を展開され，高い評価を

得られている札幌がんセミナーと広島がんセミナーから当財団への依頼であるが，今後，この

三財団（SHJ）が手を組み一致団結すれば，大きな力が発揮できる訳で，その成果の展開が期

待される。この輪の中で取り上げるべき施策があれば，是非ご提案頂きたい。



この様に，一般研究助成事業は多くの臨床医や研究者に支えられ，今後も益々発展するもの

と思うが，サブプライムローンに端を発した金融危機は，１００年に１度の経済不況を煽り，失

業者が急増している。しかし，人材は不変で，その能力までが破綻した訳ではない。逆に，今

こそ基礎体力と能力を身につけ，新しい産業，新しい科学，新しい試みを模索する時期で，そ

のチャンス到来と考えるべきかも知れない。是非，新しい発想で日本医療の将来に大きな光明

を誘起できる様な課題を見つけ，当財団の一般研究助成に応募頂きたい。

本日，お届けした冊子は，平成１９年度一般研究助成者の研究成果をまとめたものであるが，

毎年確実にレベルアップしていた研究内容が，若干レベルダウンしているのではと危惧される。

この原因が「新臨床研修医制度」に端を発した勤務医不足，勤務医過重労働，学位より専門医

重視思考，研究論文数減少等と関連（がん治療のあゆみ，前年度版参照）があるのなら，学際

面でも日本の将来は危機的様相を呈するかも知れないと危惧している。

最後に，本贈呈式に大変ご多用のなかご臨席頂き，ご祝詞を賜った，厚生労働省大臣官房参

事官の岡本浩二先生，遠路上京頂きました広島がんセミナー理事長の田原榮一先生に深謝申し

上げたい。また，研究発表を頂いた助成者の皆様，座長をお引き受け頂きました委員の先生，

同席頂きました財団関連の役員等々の多くの皆様に，心からお礼を申し上げる。そうして，一

般研究助成事業が悩めるがん患者さんの治療に役立つ様，今後も職員一同粉骨努力する所存で

あり，益々のご支援，ご協力を賜りたい。

平成２１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１９年度に採択された８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１９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４３課題であった。

平成１９年１１月１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，８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８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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治癒切除不能な進行・再発 結腸・直腸癌に対する４サイクルごとの

mFOLFOX6とFOLFIRI 交替療法の 1st-lineにおける有用性の検討

─第Ⅱ相臨床試験─

掛地 吉弘，江見 泰徳，前原 喜彦＊

要旨 進行再発の結腸直腸癌に対して FOLFOXや FOLFIRI療法は生存期間を延ばしている。oxaliplatin，iri-

notecanおよび 5-FU／LVの３剤全てを投与した各試験群の患者の割合が多いほど，MSTが長くなっており，生

存期間の延長には３剤による治療率を向上させる必要があり，1st-line治療から 2nd-line治療への移行率を向上

させることが重要である。しかしながら，FOLFOXの1st-lineで蓄積性に発現する末梢神経症状により減量や治

療の中止を余儀なくされることがある。我々は 5-FU抵抗性の転移性結腸・直腸癌症例の 2nd-lineとして行わ

れた，FOLFOX6（４サイクル）と FOLFIRI（４サイクル）を交替で行う療法“FIREFOX Strategy”が高い奏効

率と低い毒性を示したことに注目し，1st-lineにおける有効性と安全性について検討した。５４施設の参加を得

て，１年間で４７例の登録が終了した。追跡期間を９箇月間とし，順次調査票を回収中である。

oxaliplatinを休薬する代わりに irinotecanを用いて抗癌剤の dose intensityを高めた本療法は FOLFOXの再導

入も施行可能であり，奏効率と安全性の両面から成果が期待される。

は じ め に

我が国において，結腸・直腸癌は増加傾向が著しい悪性腫瘍のひとつである。毎年９万人以

上が罹患し，２００７年の死亡数は４万人を越え，肺癌，胃癌に迫る勢いである１）。肺，肝，リン

パ節や腹膜などに切除困難な転移を生じた進行結腸・直腸癌は，予後不良であり，化学療法が

第一選択となる。１９９０年代から２０００年代にかけて，それまでの進行再発の結腸直腸癌に対する

標準化学治療である 5-FU／LV療法に irinotecanあるいは oxaliplatinを併用することにより臨

床成績，特に生存期間が飛躍的に向上した。

２００４年には，GERCOR（Groupe d’ Etude et de Recherche sur les Cancers de l’ Ovaire et

Didestifs）によって FOLFOX6レジメン（oxaliplatin＋infusional 5-FU／LV療法）と FOLFIRIレ

ジメン（irinotecan＋infusional 5-FU／LV療法）を比較した V308試験が報告された２）。この試

験は，まず FOLFOX6もしくは FOLFIRIレジメンを施行し，腫瘍の悪化が認められた時点で

＊九州大学大学院消化器・総合外科
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他方の治療法に変更するという sequentialで実施された。その結果，一次治療における FOL-

FOX6もしくは FOLFIRIレジメンの奏効率（５４％ vs５６％），TTP（中央値：８．０ヵ月 vs８．５

ヵ月）に差は認められず，更に FOLFIRIレジメン施行後 FOLFOX6レジメンを施行した群と

FOLFOX6レジメン施行後 FOLFIRIレジメンを施行した群の生存期間にも差は認められなかっ

た（MST：２１．５ヵ月 vs２０．６ヵ月）。ここで留意したいのは，FOLFOXの1st-lineで３４％に

Grade3の末梢神経症状が発現することである。この神経症状は，回復するまでに長時間を要

し，減量や治療の中止を余儀なくされることがある。これにより，2nd-lineへの移行率は６２％

であり，2nd-lineでの FOLFIRIは，非常に低い奏効率であった（2nd-line奏効率：４％）。

また，本試験を含む１１試験を用いたメタ解析では，oxaliplatin，irinotecanおよび 5-FU／LV

の３剤全てを投与した各試験群の患者の割合と，MSTとの相関が明らかとなった３）。本結果

から生存期間の延長には３剤による治療率を向上させる必要があり，1st-line治療から 2nd-line

治療への移行率を向上させることが重要であることが示された。

GERCORでは，oxaliplatinの末梢神経症状は累積投与量に依存するため，oxaliplatinの休薬

期間を設定した投与法“Stop and Go Strategy”の検討が行われ，これまでに OPTIMOX-1試

験４），および OPTIMOX-2試験５）から以下の知見が得られている。１）oxaliplatinを休薬する

ことにより末梢神経症状は軽減されるが，効果には影響しない。２）完全に休薬するよりも維

持療法を行うことによって有意に PFSが延長する。一方，別のアプローチとして，GERCOR

は，FOLFOX6レジメン（４サイクル）と FOLFIRIレジメン（４サイクル）を交替で行う療法

“FIREFOX Strategy”の安全性と有効性を検証した６）。各々のレジメンを４サイクルずつとし

たのは，それぞれ薬剤の dose intensityを充分維持するためである。また，本試験は 5-FU抵

抗性の転移性結腸・直腸癌症例の 2nd-lineとして行われた。投与サイクル数中央値は１２サイク

ル（範囲：３－２４サイクル），Grade3の末梢神経症状は５．１％に発現しただけであり，その後の

FOLFIRIレジメン投与中に回復した。PFS中央値，MSTはそれぞれ，８．８ヵ月，１８．７ヵ月であ

った。FIREFOXは高い抗腫瘍効果を維持しつつ，Grade3以上の oxaliplatin誘発の末梢神経症

状を大幅に減少させた。

FIREFOXは，2nd-lineとして行われた試験であるが，４６．１％という高い抗腫瘍効果を維持

しつつ，有害事象である末梢神経症状を大幅に減少させた。しかしながらこの投与法は，1st-line

としての検討はされていない。このことから，４サイクルごとの mFOLFOX6と FOLFIRI交替

療法の 1st-lineにおける有効性と安全性について検討するため，本試験を計画した。

対象と方法

前化学療法歴のない治癒切除不能な進行・再発 結腸・直腸癌患者を対象とする（1st-

line）。適格基準と除外基準は表１に示す。

１）試験デザイン：多施設共同 第�相試験

治癒切除不能な進行・再発 結腸・直腸癌に対する４サイクルごとのmFOLFOX6と
FOLFIRI 交替療法の1st-line における有用性の検討─第�相臨床試験─2



適格規準
１．結腸・直腸癌であることが病理組織学的に確認されている症例
２．治癒切除不能な進行・再発症例
３．進行・再発 結腸・直腸癌の前化学療法歴がない症例（1st-line）
１）術前補助化学療法は１レジメンには含めない。
２）術後補助化学療法は１レジメンには含めない。
① 手術が非治癒切除で終了すれば，その時点から治癒切除不能な進行・再発症例として扱う。
② 治癒切除が可能であった症例の手術後の化学療法は補助化学療法と定義する。
③ 術後補助化学療法が施行された場合，２週間（１５日）以上休薬，または影響が持ち越されて

いない事が確認されている事。
④ Oxaliplatinあるいは Irinotecanを含む術後補助化学療法が施行された場合，治療終了後６ヶ
月以上の再発については可とする。

４．進行・再発 結腸・直腸癌の放射線療法がない症例
＊治癒切除前・後の補助放射線療法歴は可とする

５．年齢が２０歳以上７５歳以下の症例
６．Performance Status（ECOG）が０～２である症例
７．測定可能病変を有する（RECISTに準拠：２０mm≦またはヘリカル CTで１０mm≦）
８．３ヶ月以上の生存が期待される症例
９．登録前１週間以内のデータで，以下の骨髄，肝臓，腎機能を有する症例
① 白血球数 ：３，０００～１２，０００／mm３

② 好中球数 ：１，５００／mm３以上
③ 血小板 ：１００，０００／mm３以上
④ ヘモグロビン：９．０ｇ／dL以上
⑤ 総ビリルビン：２．０以下
⑥ AST（GOT）：施設基準値上限の２．５倍以下
⑦ ALT（GPT）：施設基準値上限の２．５倍以下
⑧ ALP ：施設基準値上限の２．５倍以下
⑨ クレアチニン：施設基準値上限以下

１０．本治療の被験者となることを本人により文書にて同意が得られている症例

除外規準
１．本治療の登録前７日以内に輸血，血液製剤及び G-CSF等の造血因子製剤の投与を受けている症例
２．重篤な腎機能，肝機能障害（黄疸）を有する症例
３．重篤な薬物アレルギー（過敏症）を有する症例
４．感覚器系の末梢神経障害を有する症例
５．活動性の重複がんを有する症例
６．臨床上問題となる感染症を有する症例および疑われる症例
７．コントロール不良な高血圧または糖尿病を合併している症例
８．著しい心電図異常，又は臨床上問題となる心疾患を有する症例
９．重度の肺疾患（間質性肺炎，肺線維症，高度の肺気腫等）を有する症例
１０．臨床上問題となる精神障害，又は中枢神経障害の既往のある症例
１１．消化管からの新鮮出血，腸管麻痺，腸閉塞のある症例
１２．ドレーンによる体腔液排除を要する胸水，腹水及び心膜液貯留症例
１３．脳転移を有する又は臨床的な症状から脳転移が疑われる症例
１４．下痢（水様便）のある症例
１５．硫酸アタザナビル（レイアタッツ）を投与している症例
１６．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。
１７．妊婦又は授乳婦及び妊娠の可能性（意思）のある婦人
１８．現在，他の治療に参加している症例
１９．治療責任（分担）医師が本治療の対象として不適当と判断した症例

表１ 適格基準および除外基準
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l-LV
200mg/

Oxaliplatin
85mg/

5-FU 2,400mg/

2

2 46

l-LV
200mg/
Irinotecan
150mg/

5-FU 2,400mg/

2

2 46

5-FU 400mg/m2

5-FU 400mg/m2

図１‐１ 治療方法
４サイクルのmFOLFOX6 と４サイクルの FOLFIRI を交互に投与する。
投与はmFOLFOX6 から開始し，２週を１サイクルとして継続困難な有害事象，明らかな
病態の進行が認められず，中止規準に抵触しない限り，原則として１２サイクル以上を目標
とする。

図１‐２ 治療方法

２）投与方法：４サイクルの mFOLFOX6と４サイクルの FOLFIRIを交互に投与する（図１）。

投与は mFOLFOX6から開始し，２週を１サイクルとして継続困難な有害事象，明らかな

病態の進行が認められず，中止規準に抵触しない限り，原則として１２サイクル以上を目標と

する。

治癒切除不能な進行・再発 結腸・直腸癌に対する４サイクルごとのmFOLFOX6と
FOLFIRI 交替療法の1st-line における有用性の検討─第�相臨床試験─4



【血液毒性】
好中球減少 ：Grade4
発熱を伴う好中球減少：３８℃以上の発熱を伴う Grade3の好中球減少
血小板減少 ：Grade3以上

【非血液毒性】
消化器系の有害事象（下痢・悪心・嘔吐・食欲不振・口内炎）：Grade3以上
皮膚症状 ：Grade3以上
末梢神経症状 ：機能障害を伴わない末梢神経障害が７日以上持続

【その他】
投与の延期 ：有害事象により次サイクル投与開始の規準に満たずに

８日以上延期した場合

表２ 減量規準

図２ 減量方法

３）減量規準：前サイクル中に発現した有害事象により，表２，図２に従い oxaliplatin，また

は irinotecanおよび 5-FUを減量すること。なお，l -LVの減量は不要である。減量は２回ま

でとし，３回目の減量が必要となった場合には当該症例の治療を中止すること。なお減量後

は増量しないこと。

４）次サイクル開始規準：次サイクルの day1投与開始前に表３の規準を満たしていることを

確認し，治療責任（分担）医師が投与開始可能と判断した場合は治療薬の投与を開始する。

規準を一つでも満たしていない場合は投与を開始せず，臨床検査値及び症状の回復を待って

投与を開始する。投与は回復が確認された日より可能とする。また，有害事象により治療予

定日から１５日後までに，次サイクル開始規準を満たさなければ治療中止とする。
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【血液毒性】
１．白血球減少 ：３，０００～１２，０００／mm３

２．好中球数 ：１，５００／mm３以上
３．血小板 ：７５，０００／mm３以上
４．ヘモグロビン：９．０g／dL以上
５．総ビリルビン：２．０以下
６．AST（GOT）：施設基準値上限の２．５倍以下
７．ALT（GPT）：施設基準値上限の２．５倍以下
８．ALP ：施設基準値上限の２．５倍以下
９．クレアチニン：施設基準値上限以下

【非血液毒性】
１．末梢神経障害：Grade1以下
２．下痢 ：Grade0（無いこと）
３．皮膚障害 ：Grade2以下

表３ ２サイクル目以降の投与開始規準

１．治療開始後に原病の増悪が認められた場合
２．有害事象によりプロトコール治療が継続できない場合

① Grade4の非血液毒性が認められた場合
（非血液毒性：NCI-CTC「血液／骨髄」区分以外の有害事象）

② 機能障害を伴う末梢神経障害が発現した場合
③ 有害事象により治療予定日から１５日以上延期した場合
④ 治療変更規準でのプロトコール治療中止の規定に該当した場合
⑤ 治療変更規準以外で，有害事象により，担当医が中止を必要と判断した

場合
３．有害事象と関連する理由により，患者が本治療の中止を申し入れた場合

�有害事象との関連が否定できない場合はこの分類を用いる。
４．有害事象と関連しない理由により，患者が本治療の中止を申し入れた場合
�本人や家族の転居等，有害事象との関係が否定できる場合

５．プロトコール治療中の死亡
�他の理由によりプロトコール治療中止と判断する以前の死亡

６．その他登録後治療開始前の増悪（急速な増悪による），プロトコール違反が
判明，登録後の病理診断変更など不適格が判明した場合など。

表４ プロトコール治療中止の規準

５）プロトコール中止基準：表４に挙げる中止基準によりプロトコール治療を中止する。

６）プロトコール治療目標：患者の自己決定権，主治医の裁量権に配慮して，当臨床研究のプ

ロトコール目標は１２サイクルとする。

７）後治療：プロトコール治療中止後の治療については特に規定しない。

８）安全性評価項目：血液毒性の Nadirが day7以降と推察されることから，最初の１サイク

ル目は１週間に１回の血液検査を必須とし，２－４サイクル目はサイクル毎でも可とする。

また，交代療法によりレジメンが変わった際の１サイクル目は，安全性確認のために再び１

週間に１回の血液検査を必須とする。末梢血算，血液生化学，自他覚症状（CTC-AEの有害

事象）全身症状を評価する。

治癒切除不能な進行・再発 結腸・直腸癌に対する４サイクルごとのmFOLFOX6と
FOLFIRI 交替療法の1st-line における有用性の検討─第�相臨床試験─6



図３ IRB通過５４施設（５０音順）

９）有効性評価項目：CT／MRI画像については，プロトコール治療中は，投与後４ヶ月（８サ

イクル）までは，可能な限り１ヶ月（２サイクル）毎に，それ以降は，２ヶ月（４サイクル）

毎に評価可能病変（標的及び非標的病変）の画像を撮影する。腫瘍マーカーは CEA，CA19-

9を２サイクル（１ヶ月）に１回測定する。

１０）エンドポイント：Primary end pointは奏効率，Secondary end pointは安全性有害事象

（有害反応），無増悪生存期間 progression-free survival（PFS），全生存期間 Overall survival

とする。

１１）予定症例数と研究期間：登録期間は２００７年７月～２００９年６月とし，予定症例数は４７例とし

た。大腸がん１次治療の従来の報告から奏効割合として４０～６０％程度が得られている。本研

究では閾値奏効割合を４０％，期待奏効割合を６０％と設定した。片側αエラー０．０５，βエラー

０．２とすると，二項分布に基づく必要適格例数は４２例となる。約１０％の不適格例を見込んで

予定登録数を４７例とした。

結 果

図３に示す５４施設の参加を得て，当初２年間の登録期間を設定したが，１年間で２００８年６月

に４７例の登録が終了した。追跡期間を９箇月間とし，順次調査票を回収中である。予定症例数

の半分が登録された時から９箇月を経過した時点の近傍に中間解析を行う予定であったが，当

初の半分の短期間で症例集積が成されたので，中間解析は行っていない。
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考 察

進行再発の結腸直腸癌に対する 1st-lineの標準化学治療の一つとして FOLFOX療法が挙げ

られるが，oxaliplatinの神経毒性への対処が問題となってくる。治療戦略の一つに oxaliplatin

の休薬がある。CONcePT（Combined Oxaliplatin Neurotoxicity Prevention Trial）試験は，ox-

aliplatinの間歇的投与で FOLFOX＋bevacizumab（BV）の治療期間を延長できないかを検証す

ることを目的に開始された（間歇的投与群：IO［Intermittent oxaliplatin］，通常投与群：CO

［continuous oxaliplatin］）７）。Primary endpointは time-to-treatment Failure（TTF）である。CO

群は mFOLFOX7（oxaliplatin８５mg／m２，LV 200mg／m２，5-FU２，４００mg／m２×４６h）＋BV（５mg／

m２）を２週間毎に投与した。IO群では oxaliplatinを８サイクル毎に on／offした。TTF中央値

は CO群４．２ヵ月，IO群５．６ヵ月であり（p＝０．００２５，HR＝０．５８，９５％CI０．４１―０．８３），PFSは

CO群７．３ヵ月，IO群１２．０ヵ月であった（p＝０．０４８，HR＝０．５３，９５％CI０．２９―０．９９）。grade 3―

4の神経毒性は，CO群１６例（２４％）に対して IO群７例（１０％）であった。TTFについて IO

群の CO群に対する優越性が示され，神経毒性は軽減された。

oxaliplatinの神経毒性軽減のためのもう一つの治療戦略は oxaliplatinを休薬する代わりに ir-

inotecanを用いて抗癌剤の dose intensityを高めた FOLFOXと FOLFIRIの交替療法である。４

サイクルごとにレジメンを変更して，腫瘍に対する奏効を期待しつつ生体への毒性を減らす試

みである。FOLFOXの再導入について４サイクル（２ヶ月間）の休薬期間が短いのではと心

配されたが，実際は FOLFOXから FOLFIRI，再び FOLFOXへと移行することが可能であった。

症例を重ねる度に４サイクル毎の交替療法が実地臨床で施行可能であったので，有害事象の軽

減については大きな障害は認められていない。Oxaliplatinを休薬する間に irinotecanを用いる

という dose intensityを高めたレジメンになっているので，今後 Primary end pointである奏効

率を見ることで有用性を評価していきたい。

２００８年現在は分子標的薬の bevacizumabが 1st-lineの標準化学治療とされているので，今年

度より本試験に bevacizumabを加えた，治癒切除不能な進行・再発 結腸・直腸癌に対する

４サイクルごとの mFOLFOX6＋bevacizumabと FOLFIRI＋bevacizumab交替療法の1st-lineに

おける有用性の検討─第Ⅱ相臨床試験─をスタートさせている。mFOLFOX6と FOLFIRI交

替療法からステップアップしたこの試験は，奏効率と安全性の両面から更なる成果が期待され

る。
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腫瘍溶解性ウイルスによる

体に優しい革新的癌治療法の開発と

Phase Ⅰ／Ⅱ臨床試験の遂行

粕谷 英樹＊

要旨 数々の抗腫瘍薬が開発され外科的な切除術が進歩を遂げている中で未だ癌のコントロールは不良である。

特に固形癌に有効な副作用の少ない抗腫瘍薬は殆ど存在しない。こうした難治癌疾患に対して患者さんに優し

い副作用の少ない新規の抗腫瘍薬の開発が切望されている。腫瘍溶解性ウイルスを用いる遺伝子治療は，ウイ

ルスが癌細胞に感染し増殖して内部から破壊するため従来の遺伝子治療よりも強力な治療効果が期待できる。ま

た，最近では腫瘍特異的なリンパ球の誘導など，癌ワクチンすなわち全身療法としての効果も明らかにされつ

つある。当院での臨床試験でも関連した副作用はなく患者さんに優しい抗腫瘍薬であるといえる。我々は１９９６

年より前臨床試験を含めた開発計画に携わり２００３年初めより臨床試験を開始し現在１５例に腫瘍溶解性ヘルペス

ウイルス，HF10，の臨床試験を施行した。HF10ではないが海外ではすでに新薬としての認可を受け実用段階

に入っている腫瘍溶解性ウイルスがあることからもウイルス療法は十分に実用可能な新規治療法であると考え

られる。また，この研究はウイルス自体の腫瘍溶解性とともに遺伝子治療としての発展性をも含んでおり将来

の癌治療の突破口となる大きな可能性がある。

は じ め に

現在文献上で検索できるだけでもすでに全世界で７００例の患者さんが腫瘍溶解性ウイルスに

よる臨床試験を受けている。しかし，現在日本で腫瘍溶解性ウイルスの臨床試験を行っている

のは当施設のみである。腫瘍溶解性ウイルスの中でも特に単純ヘルペスウイルス（HSV）など

の癌溶解性ウイルスは，強い細胞変性作用を持ち，癌細胞を好んで感染し癌細胞を破壊しなが

ら増殖する（１―３）。中でも HSVは，ヒトのほぼあらゆる種類の細胞に対して感染可能なことや，

アデノウイルスなどに比べて感染効率がよいこと，ゲノムの全塩基配列が解明されていること，

増殖を抑制する抗ウイルス薬が存在することなどから，様々な変異 HSVを利用した臨床研究

が，世界的に進められている（４―１１）。

ただ，中枢神経病原性に関連した遺伝子を不活化した変異株 G207を用いた臨床研究では，

安全性は得られたものの，病原性を抑えて弱毒化を図った分，抗腫瘍効果も弱く，期待された

＊名古屋大学医学部
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図１ 構造学的にはUL56 が欠損しUL53-56 が反転した状態で左側の TRL近傍に再挿入
されている attenuated virus である。ゲノム Long 領域の両端に大きな欠損があって，変
異の安定性が高く，アクセサリー遺伝子であるUL56，UL55，UL43，UL49.5，LAT の発
現が欠損していることが分かっている。

ほどの成果は得られていなかった。そこで私たちは従来の方法による弱毒化変異 HSVとは異

なる弱毒化機序をもち，より有効性が高く，安全性も確保できる変異 HSV について検討し，

人為的な遺伝子操作を行っていない自然発生的な変異 HSVの HF10を選択して研究を進めて

きた。

HF10は，マウス LD50において野生株の１万倍弱毒株であるにもかかわらず In vitroでの癌

細胞内増殖能力は野生株よりもむしろ高い。HF10の遺伝子変異はゲノムＬ領域の両端に大き

な欠損があり，変異の安定性が高く，アクセサリー遺伝子である UL56，UL55，UL43，UL49.5，

LATの発現が欠損していることも分かっている（図１）。

HF10の腫瘍を好んで感染増殖するメカニズムに関しては，正常細胞のウイルス排除機構の

一つであるプロテインキナーゼＲ（PKR）に対し，阻害作用を持つウイルス遺伝子産物領域も

欠けていることが分かってきている。一般に，正常細胞は PKR活性を持っているが，それに

対して癌細胞では Rasの変異などで Ras経路が活性し，PKR活性が阻害されている状態にな

っている。そのため，HF10は PKR活性のある正常細胞には感染しにくく，Ras経路などに異

常があり，PKR活性が阻害されている癌細胞では，選択的に感染するという特徴がある。腫

瘍溶解性ウイルスを用いる遺伝子治療は，ウイルスが癌細胞に感染増殖して内部から破壊する

ため，もし何らかの治療遺伝子を組み込めば従来の遺伝子治療よりも強力な治療効果が期待で

きる。また，最近では腫瘍特異的なリンパ球の誘導など，癌ワクチンすなわち全身療法として

の効果も明らかにされつつある。当院での臨床試験でも関連した副作用はなく患者さんに優し

い抗腫瘍薬であるといえる。海外に目を向けると腫瘍溶解性ウイルスの一つであるアデノウイ

ルス変異株，H101は中国で PhaseⅢ試験を終了し，２００４年に新薬としての認可をすでに受け

実用段階に入っていることからも腫瘍溶解性ウイルス療法は十分に実用可能な新規治療法であ

ると考えられる。この研究はウイルス自体の腫瘍溶解性とともに遺伝子治療としての発展性を

も含んでおり将来の癌治療の突破口となる大きな可能性がある。難治癌に対する腫瘍溶解性ウ

腫瘍溶解性ウイルスによる体に優しい革新的癌治療法の開発と Phase Ⅰ／Ⅱ臨床試験の遂行12



イルスの開発は革新的治療法であり治療遺伝子を挿入すれば将来の遺伝子治療へもつながるベ

クターとしての側面も持っている。現在，当施設は腫瘍溶解性ヘルペスウイルス HF10を使用

して既に１５例の臨床試験を終了している：乳癌６例，膵癌６例，（頭頸部癌３例：耳鼻咽喉科）。

安全性確保の観点から対象患者は，HSVが血液中では１時間程度で不活性化されることが確

認されている HSV抗体陽性患者のみとした。

対象─方法─成績

今までウイルスを用いた新たな癌治療法の確立を目的として様々な角度から検討を行って来

た。動物モデルでの有効性，安全性が確立された増殖型，弱毒化単純ヘルペスウイルス HF10

については全塩基配列の決定を行うとともに，当初は施設内の隔離された清潔区域で臨床試験

に耐えうる working lotを作製して臨床試験を開始した。現在は高精度の GMP規格に適合する

ウイルスの作成と安全性試験を海外に委託し，英国 Glasgowの Bioreliance社で作成された

GMP規格のウイルスを現在大学施設内に保管している。平成２０年春からはこの GMP規格のウ

イルスを使用して科学的な論証に耐え得る適応症例を絞り前向き臨床試験を施行している。以

下に再発性乳癌（６例），頭頚部癌（３例―当院耳鼻咽喉科），膵癌（６例）に対して施行した

トランスレーショナルリサーチについて以下に報告する。

１）再発頭頚部癌に対するHF10ウイルス療法の有用性

名古屋大学附属病院にて，再発性頭頸部癌患者を対象に第Ⅰ／Ⅱ相臨床試験を施行。患者の

皮膚，皮下の腫瘍内にウイルス液１×１０（５）pfu／０．５mlの HF10を３回３日連続接種し，接

種直後から３週間にわたり局所，全身，血液所見等について調査した。切除した腫瘍の病理学

的検索の結果，�）広範な癌細胞の死滅が認められる，�）頭頸部癌（扁平上皮癌）では，乳
癌（腺癌）の場合と異なり，核の消失が特徴的所見として認められる，�）CD4，CD8陽性の

リンパ球の浸潤が HF10接種腫瘍内に顕著に誘導されることがわかった。

２）再発乳癌患者に対するHF10ウイルス療法の有用性

対象は，皮膚または皮下への再発がみられた乳癌患者６例である。腫瘍径はいずれも１～２

cmであった。HF10は，１×１０（４）pfu／０．５ml，１×１０（５）pfu／０．５ml，５×１０（５）pfu／

０．５mlのいずれかを１回又は３日間連続して転移巣に直接注射した。投与２週間後に注射部位

を切除し，病原学的効果を評価した。尚，安全性を考慮し，予め血液中の抗体価を測定し，抗

体陽性例のみを本試験の対象とした。組織学的効果は grade 1a（やや有効，軽度の効果）が１

例，grade 1b（やや有効，中等度の効果）が２例，grade 2（かなり有効）が１例，grade 2～3

（かなり有効～著抗）が１例であった。grade2～3の症例の組織像では，癌細胞がほぼ１００％破

壊されており，蛍光抗体法では投与２週間後でも核内にウイルス抗原が局在している状況が観

察された（図２）（図３）。また，白血球数の変動，発熱などの全身症状や注射部位の発赤，痛

みといった局在症状は全く認められなかった。以上より，HF10は再発乳癌の転移巣に対して

優れた癌細胞破壊効果を示し，かつ安全性も良好であることが示された。
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図２ 乳癌症例ではSaline 注射の Control と比較してHF10 注射後１４日目の標本で癌細胞
が溶解・融合したような所見が認められる。これらの所見は病理学的に，抗癌剤や放射線
照射ではみられない腫瘍溶解性ウイルスに特異的な組織変化だと考える。

図３ 乳癌症例のHF10 注射部位を１４日後に蛍光標識したところ，広範囲の発色が確認さ
れたことから，HF10 は持続的に感染し抗癌作用を発揮していることが示唆される。

３）切除不能膵癌患者に対するHF10ウイルス療法の有用性

合計３人の切除不能進行膵癌患者を対象に臨床試験を実施した。開腹時に膵癌病巣に直接１

ｘ１０（５）pfu／０．５mlもしくは５ｘ１０（５）pfu／０．５mlのウイルスを接種し術後も連続して合

計３回（３日連続）のウイルス投与を施行した。IL12，IFNα，NK活性を含む各種採血デー

タ，CT，MRI，PETによる画像診断，腹腔廃液等の検査を施行。腹腔 Drainからの感染可能

なウイルスの廃液は認めず，血中 PCRからも HSV-DNAは検出されなかった。感冒様の副作

用のみられる症例はなかった。ウイルス接種による副作用はなく安全性に問題はなかった。CA

19-9の上昇が見られた５例中３例で腫瘍マーカーの低下を認めた。また以下のようにウイルス

療法施行後初期３０日間の腫瘍マーカーの低下と生存期間には相関が認められた（図４）。PET

では有意な腫瘍縮小効果の見られた例もあった。副作用については，いずれの癌種でも感冒様

症状の発現，ウイルスによる白血球や CRPの変動，高熱はみられず安全性に問題はなかった

事が示された。

腫瘍溶解性ウイルスによる体に優しい革新的癌治療法の開発と Phase Ⅰ／Ⅱ臨床試験の遂行14



図４ 膵癌症例６例中CA19-9 の上昇した５例の膵癌症例での腫瘍マーカーCA19-9 と生
存期間の関係を以下に示す。HF10 投与後３０日間おいてCA19-9 の低下が観察された症例
では長期生存の傾向が認められた。

考 按

本研究では，HF10を癌細胞に局注し，癌細胞の体積や安全性などを評価した。１５例を対象

に HF10の接種量を増量する PhaseⅠ studyを施行したが，ウイルスに起因するような副作用

は確認されず，PhaseⅠ試験としての安全性の面では施行最高 doseでも安全性の面では問題

は認められなかった。

非切除膵臓癌患者を対象とした臨床研究では，開腹後に癌の位置を超音波診断装置で確認し

た上で，３～４カ所の癌細胞に局注し，注射部位にカテーテルを埋没させ，術後２日間，カテ

ーテルを利用して局注する方法がとられ接種後３０日目に有効性などを評価した。この３０日間に

膵癌の特異的マーカーである CA19-9が低下した症例では開腹非切除症例の平均生存日数１８０

日を越える症例が認められた。このことから当初３日間の投与にもかかわらず継続的に生体内

でウイルスが感染し癌細胞を攻撃している可能性があるのではないかと考える。病理学的な評

価では，癌細胞が広範囲に変性し腫瘍溶解性ウイルスに特徴的な病理像を示していることが確

認された。癌細胞消失後の病変部を評価した結果でも，組織の繊維化がみられており，癌細胞

が溶解・融合したような所見も認められている。これらの所見は病理学的に，抗癌剤や放射線

照射ではみられない特異的組織変化であった。

頭頸部癌や膵癌症例では標本中の癌組織に広範囲にわたって CD4陽性リンパ球，CD8陽性

リンパ球が癌細胞に浸潤していることが確認された。このことは癌宿主の腫瘍免疫を励起する

可能性を持っていると考えられた。
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お わ り に

特にヘルペスウイルスは他の腫瘍溶解性ウイルスと比べて 150Kbpのゲノム全長を持ち，８０

種類以上の遺伝子をコードしている大型のウイルスで宿主の細胞質を自身のエンベロープとし

て保有し，その内側にテグメントタンパク質，更に内側にカプシド，カプシド内にウイルス DNA

が詰め込まれている。したがってヘルペスウイルスの変異株である HF10の場合，遺伝子のサ

イズが大きく非必須遺伝子が多いことから，外来性遺伝子を導入しやすく，様々な特性を追加

したウイルスを作製することができる。そのため，GM-CSFなどのサイトカインをはじめ，プ

ロドラッグの活性化酵素遺伝子を組み込み，腫瘍溶解活性や腫瘍免疫をさらに高めることが考

えられている。こうした遺伝子治療としての側面を合わせ持つ腫瘍溶解性ヘルペスウイルスの

今後の応用性は広いと考えられる。

最後にこの研究に御理解を頂きご支援頂いたがん集学的治療研究財団の皆様に感謝申し上げ

ます。
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手術不能膵癌に対するTS-1 併用化学放射線療法

─第Ⅱ相臨床試験─

新地 洋之＊

要旨 局所進行手術不能膵癌に対しては，5-FU併用や Gemcitabine（GEM）併用化学放射線療法が有効な治療

選択肢の一つとして推奨されているが，長期生存を得るに至っておらず，さらなる新規抗癌剤の登場が待たれ

ている。TS-1はわが国で開発された 5FU系の新しい経口抗癌剤であるが，膵癌を対象とした放射線療法との併

用による臨床試験は今までほとんど行われていない。今回，TS-1を併用した化学放射線療法の有効性および安

全性を明らかにする目的で，第Ⅰ相および第Ⅱ相臨床試験を行った。第Ⅰ相試験にて，TS-1８０mg／m２／日を３

週投与後１週休薬を行う投与法が推奨投与法と決定された。第Ⅱ相試験３４例の解析の結果，本稿執筆時点で３４

例中１８例死亡し，１６例生存中である。Overall survivalは１年生存率６６％，２年生存率３８％，MST１４．８か月で

ある。以上より，TS-1併用化学放射線療法は手術不能膵癌に対する有望な治療法になりうると思われる。

Ⅰ．はじめに

局所進行手術不能膵癌に対しては 5-FUや GEM併用化学放射線療法が有効な治療選択肢の

一つとして推奨されているが，いまだ満足できる成績は得られていない１）。近年，進行膵癌に

対し経口のフッ化ピリミジン系抗癌剤である TS-1は臨床第Ⅱ相試験において高い抗腫瘍効果

が報告され，注目されている２）。また 5-FU同様 TS-1も強力な放射線増感作用を有することが

明らかになっており，TS-1併用放射線療法が期待されている。われわれは手術不能膵癌に対

する TS-1併用放射線療法の臨床第Ⅰ相試験を行い，容量制限毒性（DLT），最大耐用量（MTD），

推奨投与量（RD）を検討した結果，S-1８０mg／m２／日を３週投与後１週休薬を１サイクル行う

レジメンを推奨投与法と決定し（図１），米国癌治療学会（ASCO）および Br J Cancer３）にお

いて報告した。今回 TS-1を併用した放射線化学療法の有効性および安全性を明らかにする目

的で，第Ⅱ相臨床試験を行ったので報告する。

＊鹿児島大学腫瘍制御学・消化器外科
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図１ 第Ⅰ相臨床試験治療スケジュール
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図２ 局所進行切除不能膵癌に対する TS-1 併用化学放射線療法─臨床第Ⅱ相試験の流れ─

Ⅱ．対象と方法

対象は，開腹下あるいは腹腔鏡下にて肝転移や腹膜転移などの腹腔内遠隔転移がなく，局所

進行により切除不能と診断された膵癌患者で，以下の条件を満たす症例とする（図２）。

１）病理組織学的に腺癌が確認されている。

２）膵癌に対する切除術以外に前治療を受けたことがない。

３）年齢が２０歳以上，７５歳未満である。

４）Karnofsky performance status（KPS）が７０以上である。

５）経口摂取が可能である。

６）少なくとも２か月以上の生存が期待できる。

７）主要臓器（骨髄，肝，腎，肺など）の機能が十分に維持されている。

８）患者本人から文書による同意が得られている。

手術不能膵癌に対するTS-1 併用化学放射線療法─第Ⅱ相臨床試験─20



Characteristics No. of patients (%)

Patients enrolled 34
Gender 

Men 15 (44)
Women 19 (56)

Age (years)
Median (range) 66 (49-74)

ECOG performance status*
0 30 (88)
1 4 (12)

Tumour location
head 24 (71)
body-tail 10 (29)

*ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group.

表１ 患者背景

切除不能となる基準は，膵頭部癌の場合，上腸間膜動脈，腹腔動脈，総肝動脈，大動脈，下

大静脈などへの癌浸潤あるいは横行結腸間膜下の上腸間膜静脈への癌浸潤を認める場合で，膵

体尾部癌の場合，上腸間膜動脈，腹腔動脈，総肝動脈，大動脈，下大静脈などへの癌浸潤を認

める場合とする。

化学放射線療法レジメンは第�相試験の結果を踏まえて，体外放射線は原体照射法にて，１
日照射量を１回１．２５Gyを朝夕２回の２．５Gy，週５日間照射で４週間計５０Gy照射する加速過分

割放射線療法（hyperfractionated accelerated radiation therapy：HART）法を行った。TS-1８０

mg／m２／日（分２）を放射線治療開始日より３週間経口投与した。維持化学療法として，放射

線化学療法終了４週以内から（原則として１週後から），TS-1８０mg／m２／日（分２）を２週間

投与２週間休薬にて，画像上もしくは臨床上 disease progressionが明らかになるまで継続した。

生存期間，抗腫瘍効果，有害事象について検討した。有害事象の判定は，National Cancer Insti-

tute（NCI）-Common Toxicity Criteria.Verion 2.0に従った。

Ⅲ．結 果

２００６年１月より２００８年１２月までに４８例が登録された。その内１年以上経過観察例３４例につい

て解析した。患者背景を表１に示す。平均観察期間は１４．６か月（５．４か月－３６か月）である。３４

例中３３例完遂でき，Grade 3以上の有害事象を認めなかった。１例は Grade 2の食欲不振を認

めたため，TS-1を化学放射線治療開始後１９日目に中止し，２９．８５Gyにて放射線治療を中止し

た。中止後速やかに症状は消失した。抗腫瘍効果は判定可能であった３０例中 PR１０例，SD１５

例，PD５例で奏効率３３％であった。さらに，治療前に血清 CA19-9値が正常域上限を超えてい

た２２例について，治療後の変化を検討すると，１３例（５９％）において CA19-9値の５０％以上の

減少が認められた（図３）。本稿執筆時点で３４例中１８例死亡し，１６例生存中である。Overall sur-

vivalは１年生存率 ６６％，２年生存率 ３８％，MST １４．８か月である（図４）。死因は腹膜播

種あるいは肝転移が１４例で，局所再燃が４例であった。TS-1併用化学放射線療法により著効

を認めた１例を図５に示す。TS-1併用化学放射線療法後３年経過した現在通常の社会生活を

営んでいる。
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図３ TS-1 併用化学放射線療法第Ⅱ相臨床試験結果
─抗腫瘍効果および血中CA19-9 値の変化─
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図４ 第Ⅱ相臨床試験累積生存率
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図５ TS-1 併用化学放射線療法により著効を認めた１例
ａ．治療前CT. ｂ．治療前 PET／CT. ｃ．治療後１年目CT. ｄ．治療後１年目 PET／CT.
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Ⅳ．考 察

日本膵臓学会の膵癌診療ガイドライン４）では，切除不能膵癌の中で遠隔転移を認めない局所

進行膵癌（Stage Ⅳ a）に対しては，化学放射線療法が推奨度分類Ｂとして勧められている。化

学放射線療法には従来より 5-FUが用いられてきた。近年 Gemcitabine（GEM）が登場し，5-FU

に対する優位性が示され５），5-FUにかわり GEMが進行膵癌に対する標準治療薬としての地位

を築くに伴い，国内外で放射線併用での臨床試験が精力的に行われ報告されている６，７）。しか

しながら，GEMをもってしても長期生存を得るに至っておらず，GEMを上回る新規抗癌剤の

登場が待たれるところである。

TS-1はわが国で開発された経口のフッ化ピリミジン系抗癌剤で，5-FUのプロドラッグであ

るテガフールに，5-FUの分解酵素である dihydropyrimidine dehydrogenase（DPD）を阻害す

るギメラシル（CDHP）と 5-FUによる消化管粘膜毒性を軽減するオテラシルカリウム（Oxo）

という２種類の modulatorを配合した合剤である８）。最近の転移性膵癌に対する臨床第�相
試験において有効率３７％と良好な成績を認めており，注目すべき薬剤である９）。また 5-FU，GEM

と同様 TS-1も強力な放射線増感作用を有することが明らかになっており，TS-1併用放射線療

法が期待されている。進行膵癌を対象とした放射線療法との併用による prospectiveな臨床試

験はほとんど報告がなく，その成果が期待されていた１０―１２）。

今回 TS-1を併用した放射線化学療法の有効性および安全性を明らかにする目的で，第Ｉ相

および第Ⅱ相臨床試験を行った結果，TS-1８０mg／m２／日を３週投与後１週休薬を１サイクル

行う level 3bが推奨投与法と推定された。第Ⅱ相試験を終了し，１年生存率 ６６％，２年生存

率 ３８％，MST １４．８か月と良好な成績が得られた。TS-1が放射線増感剤としての局所効果

と化学療法剤としての全身効果をもたらす可能性が示唆された。また TS-1は経口であるため

外来投与可能であり，患者の QOLを損なわない放射線化学療法であり，進行膵癌に対して TS

-1併用放射線療法が最も有用な第一選択の治療法となる可能性が示唆された。今後，第Ⅲ相

臨床試験の早期実施が望まれる。

Ⅴ．おわりに

手術不能膵癌に対する TS-1を併用した放射線化学療法の第Ⅰ相および第Ⅱ相臨床試験よ

り，有効性および安全性を確認できた。また TS-1は経口剤であるため外来通院での加療が可

能であり，患者にとって QOLの観点からも有益な治療法であると思われた。今後，局所進行

切除不能膵癌に対する TS-1併用化学放射線療法は十分に期待できる第一選択の治療法となる

可能性が示唆された。
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子宮頸癌リンパ節転移症例における

術後化学療法の効果

─当科の治療成績と臨床第Ⅱ相試験の提案─

竹島 信宏＊

要旨 １９９４年から２００２年の期間に，当科で治療を受けた子宮頸癌ⅠＢ―ⅡＢ期患者５２８名のうち，手術療法を先

行させ完全摘出が可能であった３５２症例を対象とし，後方視的検討を行った。これらの症例においては，術後 high

-risk症例には５コース，intermediate-risk症例には３コースの化学療法が行われている。この期間におけるリ

ンパ節転移症例の５年生存率は，扁平上皮癌症例で８５．１％，腺癌で６６．７％であった。この結果を受けて，以下

の臨床第Ⅱ相試験を提案した。臨床進行期ⅠＢ―ⅡＡ期の子宮頸部扁平上皮癌でリンパ節転移陽性症例を対象と

し，これらの症例に対して，CPT-11および NDPの化学療法を術後に５コース施行する予定とした。本研究の

主要評価項目は２年無病生存割合とした。

１．はじめに

子宮頸癌の術後療法として放射線療法（radiotherapy，以下 RT）が長く採用されてきた。そ

の有効性に関しては，intermediate-risk症例では，前向き研究により術後照射の有用性がある

程度で示されたが１），high-risk症例においては効果が疑問視されていた。しかし，同時的化学

放射線療法（concurrent chemoradiotherapy，以下 CCRT）の台頭により２），CCRTが標準治療

として欧米では確立されている。一方，当科では１９９０年代より，子宮頸癌の術後に化学療法

（chemotherapy，以下 CT）を単独で行う試みを行ってきた３）。本稿ではこの成績を少し紹介

するとともに，これに関連する臨床第Ⅱ相試験を計画したので併せて提示したい。

２．対象と方法

１９９４年から２００２年の期間に，当科で治療を受けた子宮頸癌ⅠＢ―ⅡＢ期患者５２８名のうち，手

術療法を先行させ完全摘出が可能であった３５２症例を対象とした。この期間の症例のうち，NAC

を施行した症例，手術が不完全におわった症例を除外した。これらの症例においては，術後病

＊癌研有明病院婦人科
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図１ 当科におけるⅠＢ―ⅡＢ期子宮頸癌症例の治療成績（１９９４―２００２年）

理結果により high-risk症例（主にリンパ節転移陽性症例）には５コース，intermediate-risk症

例（主にリンパ節転移陰性筋層浸潤５０％以上の症例）には３コースの術後 CTを原則として行

った。抗癌剤レジメとしては，扁平上皮癌には BOMP療法（BLM，VCR，MMC，CDDP使

用）４），腺癌には IEP療法（IFO，epi-ADM，CDDP使用）５）を施行した。術後 RT／CCRTは，ほ

ぼ全例において施行していない。これらの症例において，治療成績の検討を行った。

３．結 果

図１にⅠＢ―ⅡＢ期共通の扁平上皮癌および腺癌系の累積生存率を示した。リンパ節転移症

例の５年生存率は，扁平上皮癌で８５．１％，腺癌で６６．７％であり，腺癌系における CTの再発抑

制効果が，扁平上皮癌に比べて劣る事が示されている。リンパ節転移個数別の成績に関しては，

扁平上皮癌の場合，１―５個までの転移の場合の無病生存率は８４．７％，６個以上では５０％であ

った。これに対して，腺癌系では１―５個までの転移の場合の無病生存率は７０％，６個以上で

は０％であった。

４．新研究の提案

図２に，子宮頸癌術後 CTに関する新研究の提案（臨床第Ⅱ相試験）を行った。前述の当科

の治療成績を考慮し，臨床進行期ⅠＢ―ⅡＡ期の子宮頸癌で，組織型は扁平上皮癌に限定，リ

ンパ節転移陽性症例のみを対象とした。また，手術で切除不能例は研究より除外した。これら

の症例に対して，CPT-11および NDPの CTを術後５コース施行する予定とした。表１および

２には本研究の適格基準，除外基準を示した。主要評価項目は（Primary endpoint）は，２年

子宮頸癌リンパ節転移症例における術後化学療法の効果
─当科の治療成績と臨床第Ⅱ相試験の提案─
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図２ 臨床第Ⅱ相試験概要

� 組織学的に子宮頸がん（扁平上皮癌）であることが確認できている患者
� 臨床進行期分類（FIGO１９９４年）Ⅰｂ期，Ⅱａ期のいずれかに該当する患者
� 子宮頸がんに対し広汎性子宮全摘術，骨盤内リンパ節郭清術が施行された患者
� 子宮頸がんに対し術後肉眼上残存病変がない患者
� 術後病理組織診断において骨盤内リンパ節転移を認めた患者
� 前治療のない患者
� 登録時の年齢が２０歳以上７５歳以下の患者
	 主要臓器（骨髄，心，肝・腎など）の機能が保持されている患者

（臨床検査値は登録前１４日以内）

好中球数 ２０００／mm３以上

血小板数 １００，０００／mm３以上

ヘモグロビン ９．０g／dL以上（輸血後の値も許容する）

AST（GOT）および ALT（GPT）１００IU／L以下

総ビリルビン １．５mg／dL以下

血清クレアチニン １．２mg／dL以下

クレアチニン・クリアランス ５０mL／min以上（Jelliffeの式で計算可）

心電図 正常または治療を要さない程度の変化

� インフォームドコンセントのうえ自由意志により本試験参加に文書で同意が得
られている患者

表１ 適格基準

無病生存割合とし，副次評価項目（Secondary endpoint）として，１）急性期有害事象発生率，２）

化学療法完遂割合，３）３年晩期有害事象発生率，４）５年生存割合，５）５年無病生存割合，６）

下肢リンパ浮腫の評価とした。
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� 手術前に画像診断上，傍大動脈リンパ節転移が疑われ（CTで直径１０mm以上，
PET／CTで転移疑い等），病理組織学的にこの陰性が確認されていない患者

� 病理組織学的に傍大動脈リンパ節転移が確認された患者
� 明らかな術後感染症を有する患者
� 重篤な合併症（心疾患，control不能な糖尿病，悪性高血圧，出血傾向等）を有
する患者

� 活動性の重複癌を有する患者
� 間質性肺炎，肺線維症のある患者
� 治療を要する体腔液貯留を有する患者
	 不安定狭心症，または登録前６ヶ月以内の心筋梗塞既往のある，または治療を
要する重篤な不整脈の合併のある患者


 CPT-11，NDPの投与禁忌患者
� 下痢（水様便）を有する患者
� 腸管麻痺・腸閉塞を有する患者
 重篤な薬物過敏症，薬物アレルギーの既往を有する患者
� 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

表２ 除外基準

５．考 按

子宮頸癌の術後療法を CT単独で行う利点として，１）遠隔転移の抑制が RT（あるいは

CCRT）に優ると考えられる，２）初回治療で RTを行っていないので，局所再発が発生した

場合にこれを有利に治療できる，３）RTに起因する有害事象（腸閉塞，下肢リンパ浮腫など）

を減少させることができる，などがあげられる。子宮頸癌に対する術後 CT単独の成績を放射

線療法の成績と比較した研究は少ない。Lahousenら６）は，high-risk子宮頸癌（stageⅠＢ―Ⅱ

Ｂ，扁平上皮癌）に対して，CT群（BLM，CABDA ６コース，ｎ＝２８）の５年生存率を８６％

とし，Iwasakaら７）はやはり high-risk子宮頸癌（stageⅠＢ―ⅡＢ，扁平上皮癌もしくは腺扁平

上皮癌）に対して POMP療法を施行し（ｎ＝５３），８３．０％の５年生存率を報告している。いず

れも RTの成績との比較においては有意の差を示すものではない。しかし，この二つの研究で

共通して言えるのは，ⅡＢ期症例を含んだ状況での成績としては，CTの成績は良好といえる

こと，また骨盤内再発がその後の放射線治療によって治癒されるとの報告が注目された。以上

のことより，術後 CTに関して前向き研究を行う意義はあると思われた。

子宮頸がんの術後 CTレジメの候補として，１）BLM，CDDPを中心としたレジメ，２）タ

キサン系に CDDPあるいは CBDCAを加えるレジメ，３）CPT-11に CDDPあるいはネダプラ

チン（NDP）を加えるレジメが考えられる。１）では，かつて BOMP療法において７６％の奏

功率が報告されたが４），近年行われた JCOG study（JCOG 0102）で NAC設定で６１％という低

い奏効率に終わっている８）。２）に関しては，米国では PTX（パクリタキセル）／ CDDPが子

宮頸がんに推奨されており，現在 JCOG（JCOG 0505）にて，TP療法と TC療法の比較試験が

行われている。将来的にはこれらのレジメが推奨される可能性はあるが，日本では保険適応が

ないことが問題となっている。３）に関しては，本邦では CPT-11と CDDPの組み合わせは多
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く使用されてきたが９，１０），近年これを改良した CPT-11+NDPが考案され１１），Tsudaらは５９％の

奏功率を報告している１２）。NDPはプラチナ誘導体で，CDDPと同等以上の抗腫瘍効果を有する

と推定される。腎毒性が CDDPより軽減されているため，腎機能障害を認めやすい広汎性子

宮全摘術後の症例に適していると考えられる。このような経緯から，提案する臨床第Ⅱ相試験

の術後 CTのレジメとして CPT-11／NDPを採用した。なお，術後の総投与コース数としては，

過去の文献を参考に５コースとした。

６．おわりに

本稿では，子宮頸癌の術後 CTについて当科の成績を報告し，併せてこれに関連する臨床第

二相試験を提案した。今後の検討課題として以下の点をあげたい。子宮頸癌の術後 CTは medi-

cal evidenceが未だ不十分で，前向き研究が必須と思われる。この際，好成績が報告されてい

る扁平上皮癌のみの試験を第一に考えるべきで，この治療が RTを含む治療に有害事象の面で

優位であることも明確にできればと考えている。
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進行胃がん患者に対する外来標準治療としての S-1 と

シスプラチン内包ミセルの非臨床および臨床試験

松村 保広＊

要旨 S-1／シスプラチンが胃がんの標準治療として組み込まれてくることが予想される。しかしながら，S-1は

経口剤として外来治療ができるが，シスプラチンはその強い腎毒性のため，大量の水負荷により腎尿細管にお

けるシスプラチンを尿中に排泄することで，腎毒性の軽減を図らなければならない。そのために通常５―７日間

の入院治療を余儀なくされる。シスプラチン内包ミセルは DDS製剤の一つであるが，我々はシスプラチンのミ

セル内包化により，腎尿細管へのプラチナの排出が抑えられ，腎毒性が完全に消失することを証明している。我々

は英国において，シスプラチン内包ミセルの日英協同の第１相治験をおこない，腎毒性と消化器毒性の著明な

軽減を得ることができた。しかしながら過敏症反応が頻繁に発言した。また，S-1とシスプラチン内包ミセル

の併用効果，毒性，薬理につき検討し，S-1とシスプラチンとの併用より効果が高く，毒性も低いことが認め

られた。今後，臨床においては過敏症対策を行い，良好な QOLを保持する胃がん標準治療をめざすものである。

１．はじめに

固形腫瘍治療における DDSには，active targetingと passive targetingという二つの概念が

存在し，前者は分子間の特異的結合能を利用して targetingを図ろうとするもので，モノクロ

ーナル抗体や各種受容体に対するリガンドを利用した方法などが挙げられる。後者は，腫瘍の

脈管系の特性を利用して，抗がん剤の選択的腫瘍集積性を達成しようとするものである。Pas-

sive targetingについては，幾多の生化学，病理学および薬理学的研究の結果と一般的に固形

腫瘍では腫瘍新生血管の増生，それに見合うリンパ回収系の増生がないこと，また腫瘍局所で

は著しい血管透過性の亢進が起きていることが見いだされた。これらにより，正常血管では血

管外へ漏出しにくい高分子物質も，腫瘍血管からは漏出しやすく，また一旦がん局所で漏出し

た高分子物質はその場に長く停滞し，結果として血中安定性に富む高分子抗がん剤は passive

targetingが可能となることが予想される。これらのアイデアは EPR（Enhanced Permeability

Retention）効果と称され，現在世界的に受け入れられている（図１）１）。

＊国立がんセンター東病院 臨床開発センター がん治療開発部
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図２ シスプラチン内包ミセル（NC-6004）のシェーマ

シスプラチンは肺がん，胃がんをはじめ種々のがん種に適応されているが，有害事象が多い

抗がん剤である。そのなかで特に腎機能障害が有名である。腎機能障害の機序として腎尿細管

のシスプラチンの Cmaxに依存しているとされている２）。この不都合を解消するために，CDDP

がミセルに内包された剤型が NC-6004である。サイズが３０nmであり，EPR効果に基づき，選

択的腫瘍集積性が得られる（図２）３）。また，容易には腎糸球体にてろ過されない，結果とし

て，腎尿細管の Cmaxは極端に低下する。非臨床において急性腎不全をもたらすシスプラチン

と当量の NC-6004を投与しても腎機能はまったく正常であった（図３）。また長期投与による

進行胃がん患者に対する外来標準治療としての S-1と
シスプラチン内包ミセルの非臨床および臨床試験

32



BUNBUN
ControlControl CDDPCDDP

A

80

70
60
50
40
30
20
10
0

(mg/dl)

NCNC--60046004 CDDPCDDP NCNC--60046004

B

1.6
1.4
1.2
1
.8
.6
.4
.2
.0

(mg/dl)

ControlControl

Creatinine
図３ CDDPと NC-6004 を CDDP換算１０mg/kg をラットに静注，一週間後の腎機能。

Ａ : BUN，Ｂ : クレアチニン

30

35

40

45

50

55

60

65

MNCV SNCV

m
/s

*

*** *** 

A

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

CDDP NC-6004

P
tn

g
/g

ti
a
su

e

*

B

図４ CDDPと NC-6004 を CDDP換算２mg/kg を週一日６週間ラットに投与後の
尾神経伝導速度（Ａ）及び，神経内プラチナ濃度（Ｂ）

末梢神経障害も著しく減少した。これも末梢神経へのプラチナの分布が著しく抑制されたこと

によることが判明した（図４）４）。

２．NC-6004臨床第１相治験（英国で実施）

（１）方法

対象は組織学的に悪性腫瘍が確認され，標準治療に無効もしくは適切な治療法が施行できな

い１８歳以上の症例が選択された。また，副作用が適正に評価される臓器機能が保持されている

症例で，期待生存期間が３ヶ月以上かつ前治療の影響がない症例が選択された。

初回投与量（Ｎ）は急性毒性試験におけるラットの LD１０（１０８mg／m２）の約１／１０量で，イヌ
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表１ 登録症例の背景

の無毒性量（３０mg／m２）の１／３量である１０mg／m２に決定された。NC-6004の投薬は NC-6004

を５％ dextrose ５００mlに溶解し，６０分間の点滴静注が３週間に１回行われた。

血漿中薬物濃度の測定に際しては，血漿中に含まれる総 Pt濃度の測定以外に，血漿のゲル

濾過により分子量２００kDa以下を除いた画分と限界濾過により分子量３０kDa以上を除いた画分

についても測定された。Pt濃度の測定は血漿中総 Pt濃度とミセル画分の Pt濃度については

原子吸光法にて行われ，フリー Pt画分については ICP-MS（誘導結合プラズマ質量分析計）に

て行われた。結果はアメリカのシカゴで行われた２００８年 ASCOにおいて発表された５）。

（２）結果

登録症例は，１０mg／m２投与が１例，２０mg／m２投与が１例，４０mg／m２投与が３例，６０mg／m２投

与が６例，９０mg／m２投与が３例，１２０mg／m２投与が３例で，６レベルの増量が行われ合計１７例

であった（表１）。

最初のレベル１は１０mg／m２が１例に投与された。レベル３は４０mg／m２が１例に投与された。

この症例はサイクル１で Grade2の腎機能低下が認められ，その後の投薬は行われなかった。

本試験は Hydrationを行わないでスタートしたが，この症例で腎機能の低下が認めたことから

Hydrationの必要性を検討するため，更に２例が追加された。

追加した１例目は問題となる ADRは認められず，腎機能低下も認められなかった。
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２例目も問題となる ADRは認められず，サイクル２まで投与が継続された。この症例では

初回投薬後に５１Cr-EDTA法による GFR値が１０％減少しており，治験責任医師の協議による安

全性に対する慎重な配慮から，その後の投薬はすべて NC-6004投与後に小規模の Hydration

（１０００ml，３０分以上）を実施することになった。

このレベルでは Grade2の腎機能低下が最初の症例に認められたため，Accelerated titration

法による１例ずつの増量はこのレベルで終了となり，次レベルからは Fibonacci変法による３

例ずつの増量が行われることになった。

レベル４は，６０mg／m２が３例に投与された。すべての症例がサイクル２までの投与が行われ

たが DLTは認められず，次のレベルへ移行できることが確認された。Pt製剤の既往のある２

例で過敏症の発現が認められた。レベル５は，９０mg／m２が３例に投与された。最初の１例はサ

イクル４まで投与が行われたが，その後に過敏症が発現した。この時点で９例中４例に過敏症

が認められたため，これ以降の投薬に際しては，過敏症に対する予防投与を実施することにな

った。その後に追加された２例にグレード２の腎機能低下が認められ，更に３例（計６例）を

追加して，このレベルにおける腎機能への影響を検討することになった。追加した３例に腎機

能低下は認められなかったが，DLTとしてグレード３の疲労感が１例に認められた。なお，予

防投与実施後は過敏症の発現は認められなかった。これらの結果から，レベル５での忍容性は

問題ないと判断され，次のレベルへ移行することになった。レベル６では１２０mg／m２が３例に

投与された。いずれの症例も DLTは認められなかったが，腎機能低下として５１Cr-EDTA法に

よる GFR値の低下（１０－２０％の減少）が２例に認められた。また，このレベルでは予防投与

の実施下で，過敏症の発現が２例に認められた。

以上の結果から，１２０mg／m２で発現した症状及びそれまでの増量経過を総合的に判断して，１２０

mg／m２は MTDに近い用量であると考えられ，これ以上の増量は行わないことになった。また，

RDとしては１２０mg／m２の１レベル下の用量である９０mg／m２が選択された（表２）。

腫瘍が退縮する CRもしくは PRは認められなかったが，SDが１７例中７例（４１％）に認め

られた。SDは９０，１２０mg／m２の高用量投与群に多く認められ，用量が高くなるに従い SD比率

は高くなっていた。SDの内訳は肺がんと膵がんの症例に２例ずつ認められ，肝がん，メラノ

ーマ及び腎がんの症例に１例ずつ認められた。膵がんの症例が登録２例中２例とも SDであっ

た点に注目している。（表２）。

薬物動態（PK）に関しては，RDと考えられる９０mg／m２投与症例の各画分における平均 Pt

濃度の経時的推移を図５に示した。ミセル画分の Pt濃度は血漿中総 Pt濃度の測定結果と同様

の推移を示しており，各測定値は血漿中総 Pt濃度の２５％から６０％の間で推移していた。薬効

や毒性の発現に重要と考えられているフリー Pt濃度は他の２画分に比較すると極めて低濃度

で，２４時間後がピークとなっており，ミセル体からシスプラチンが徐々に遊離されていること

が確認された。
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表２ NC-6004 の用量増加とその経過

*The data under detection limit was omitted ** 1patient missing

*

*

(hr)

( /mL)

**

図５ 全血漿，ミセル画分及び低分子画分におけるPt 濃度推移
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（３）結論及び今後の展開

今回の試験成績から NC-6004の DLTと MTDは同定されなかったが，１２０mg／m２では腎機能

の低下や過敏症の発現等が他の用量よりも多く認められる様になり，この用量は MTDに近い

用量と考えられた。また，RDとして９０mg／m２が選択された。

腎毒性に関しては小規模の Hydration実施後は臨床的に問題となる様な症状は認められず，

シスプラチンで報告されている血液毒性，消化器毒性及び神経毒性等の発現も少なく，ミセル

化によりシスプラチンの副作用が軽減されることが確認された。特にハイドレーションに関し

ては投薬＋ハイドレーションで計３時間以内に治療が終了しており，本剤を使用することによ

り外来でのシスプラチン治療が可能になることが期待される。

サイクル２以上の投与を行った症例では，主に Pt製剤の既往がある症例で過敏症の発現が

認められたが，RDである９０mg／m２以下の用量では，ステロイド剤と抗ヒスタミン剤の前投与

を行う予防投与実施後は発現しなかった。しかしながら，１２０mg／m２の投与では予防投与を行

っても過敏症が発現する症例が認められており，次相試験においては予防投与の工夫を行い，

過敏症のコントロールを重要な指標として，標準用量の選択を行う必要があると考えられた。

３．S-1／CDDP vs S-1／NC-6004

5-Fuとシスプラチンの併用に関しては，過去に 5-Fuの持続点滴静注と少量シスプラチンの

反復投与を併用する検討が消化器がんを中心に行われている６―７）。この検討は低用量のシスプ

ラチンを 5-Fuに対する Biochemical modulatorとして使用して，抗腫瘍効果を増強させること

を意図して行われた７）。本研究においては，２００７年 ASCOにおいて本邦から報告された進行胃

がんの S-1 vs S-1／CDDPの臨床第３相試験において S-1／CDDPが生存で S-1単独に優ったとい

う報告を受けて８），ヒト胃がん細胞に対する S-1／CDDP vs S-1／NC-6004の薬理効果を比較検

討した。その結果，S-1／NC-6004が抗腫瘍効果で優り，かつ体重減少においても有意に軽度で

あることを認めた。また，同時に観察された下痢の頻度であるが，S-1／CDDP群が５例中５例

に発言したのに対し，S-1／NC-6004群ではまったく認められなかった。この原因につき，薬理

学的には両群で血中 5-FU濃度に有意差は認めなかった。現在のところ，下痢の出現の差につ

いて明確な答えは得られていない。
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がん化学療法に伴う疲労感に対する補中益気湯の有用性

元雄 良治，中谷 直喜，島崎 猛夫，中島 日出夫＊

要旨 目的：漢方製剤のうち，とくに疲労感や食欲不振に有効とされる補中益気湯の有用性をランダム化比較

試験によって検証することを目的とした。

対象と方法：外来化学療法を受ける各種がん患者６２例を対象として，がん種，Stage，抗がん剤の種類を問わず，

補中益気湯投与群と非投与群に無作為に割り付けた。疲労感と食欲については VASで調査し，QOL評価は SF

-36で解析した。

結果：対象となったがん種と化学療法レジメンでは，消化器癌では，大腸癌で mFOLFOX6，膵胆道癌で GEM+

S-1が主であった。肺癌では TJ-W&Bが主で，乳癌はレジメンの種類が多く，他のがん種は各１例であった。

これまでの解析では，投与４週後，１２週後での SF-36による QOL評価において補中益気湯投与群と非投与群

で有意な差は，ほとんど認められなかった。

結語：現在も患者の登録中であるが，今後層別化を行う必要性があると考えられた。

緒 言

近年新規抗がん剤と副作用対策（支持療法）の発達により，がん化学療法は入院から外来へ

と移行しつつある。また高齢化社会を反映して，高齢のがん患者が外来化学療法を受けること

が多くなっている。

化学療法の支持療法として，嘔気・嘔吐には制吐剤，白血球減少にはコロニー刺激因子など

があるが，その他の副作用については抗がん剤の休薬・減量で対処することが多い。しかし，

末梢神経障害のように長期間症状が持続し QOLが損なわれ，有効な治療薬がない副作用には，

新しい観点からのアプローチが必要である。

一方，漢方製剤にはこれまで消化器症状や末梢神経障害に対して西洋医学的な解析によって

その有用性が証明されているものがある。また漢方製剤は経口投与されることから外来化学療

法などの通院治療に適している。さらに高額な費用を要する抗がん剤治療および支持療法にお

いては，漢方治療を上手に併用し，その有用性が証明できれば，医療経済学的にも好ましい１）。

＊金沢医科大学腫瘍内科学／金沢医科大学病院集学的がん治療センター
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(physical functioning: PF)
(social functioning: SF)
(general health: GH)

(mental health: MH)
(role-physical: RP)
(role-emotional: RE)

(body pain: BP)
(vitality: VT)
図１ SF-36 におけるサブスケール

これまで抗がん剤と漢方薬の有害な相互作用は報告されていない。もし抗がん剤の副作用を

軽減し，かつ抗がん剤と安全に併用できる漢方製剤があれば，本来の抗腫瘍効果を充分発揮さ

せ，がんの治癒・がん患者の延命・がん再発の予防へと導くことができるであろう。何よりも

心身一如の観点から患者を全人的に診療する漢方医学の概念は心身両面のケアを必要とするよ

うな現代のがん医療に是非とも必要なものである。

以上のような背景から，漢方製剤のうち，とくに疲労感や食欲不振に有効とされる補中益気

湯を外来化学療法患者に投与し，その QOLに及ぼす影響をランダム化比較試験（RCT）によ

って検証することを目的とした。

対象と方法

平成２０年１月４日から同年１１月１８日までに金沢医科大学病院集学的がん治療センターにて外

来化学療法を受けた各種がん患者のうち同意の得られた６２例を対象とした。年齢：２８歳～８６歳

（６６．１±１１．１歳），性別：男性３９名，女性２３名であった。

がん種，Stage，抗がん剤の種類を問わず，外来化学療法に入る患者を補中益気湯投与群と

非投与群（以下，投与群と非投与群）に置換ブロック法にて無作為に割り付けた。

補中益気湯はすべてツムラ補中益気湯医療用エキス顆粒を用い，７．５g／日の常用量を連日投

与した。

疲労感と食欲については visual analogue scale（VAS）で調査し，QOL評価は SF-36を用い

たアンケートにて解析した。アンケート調査は投与前，投与４週後，８週後，１２週後，２４週後，

投与終了から１２週後，２４週後に行うこととした。投与前を対照とし，その後各評価項目の数値

の変化率をパーセント（％）で表し，２群間における有意差をｔ検定により解析した。SF-36

による評価項目を図１に示す。
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図２ 投与（A）／非投与（B） ４週後の投与前からの平均変化率（％）

結 果

対象となったがん種と化学療法レジメンでは，消化器癌３１例では，カッコ内に症例数を示す

と，食道癌２例：DOC（１），DOC／CDGP（１），胃癌４例：CDDP／CPT-11（１），CDDP／S-1（２），

DOC//S-1（１），大腸癌１１例：mFOLFOX6（６），FOLFIRI（１），mFOLFOX6+bevacizumab（３），FOLFIRI

+bevacizumab（１），膵癌９例：GEM+S-1，胆道癌５例：GEM+S-1であった。

肺癌などの３１例の内訳は，肺癌１９例：TJ-W&B（９），TJ-B（１），DOC（３），GEM／VNR（１），CDDP

／CPT-1１（３），CBDCA／CPT-11（２），乳癌（７）：FEC100（１），FEC75（１），FEC60（１），Herceptin（１），

DOC（１），DOC／Her（１），PAC（１），前立腺癌（１）：Doc／UFT，子宮頸癌（１）：CDDP+CPT-11，卵

巣癌（１）：CDDP+CPT-11，多発性骨髄腫（１）：Bortezomib，悪性リンパ腫（１）：R-CHOPであっ

た。

現在も登録が続いており，最終解析には至っていないが，これまでの解析では，投与４週後

（図２），１２週後（図３）での SF-36による QOL評価において補中益気湯投与群と非投与群で

有意な差は，MH（mental health）で非投与群が有意に（P＝０．０３７）変化率が増加していた以

外認められなかった。

また試験期間中の死亡者は８名で，投与群６名，非投与群２名であった。脱落例は３例でい

ずれも投与群であった。
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図３ 投与（A）／非投与（B）１２週後の投与前からの平均変化率（％）

考 察

本研究は，外来化学療法での抗がん剤による疲労感と食欲不振に対する漢方製剤補中益気湯

の有効性と安全性を評価する第Ⅱ相無作為化割付比較試験であり，現在も患者の登録およびア

ンケート調査を引き続き行っている。がん患者の全身状態（PS）・がん種・Stage・抗がん剤

の種類・コース数などによって生じる副作用は異なるため，層別化を行う必要性もあると考え

られた。ただし，その際には多数の被験者，長期間の経過観察が必要となるため，臨床試験を

完遂することはきわめて困難と考えられた。

漢方製剤の場合にはプラセボ作製が難しく，今回の臨床試験でも対照群は，非投与群とした

が，説明する医師にとっても，漢方を服用したい患者にとっても，非投与群は受け入れにくい

場合があった。また，あるレジメンに絞って検討した方が解析しやすいと考えられ，次の研究

課題としていきたい。

わが国は西洋医学が主流であり，まず西洋医学的に診断し，治療した上で，問題がある場合

に漢方的発想をするのが一般的である。これは重要な点であり，がんを見逃したり，有効な西

洋医学的治療を無視して漢方だけでがんに立ち向かうことは，現代医療では許されないことで

ある。一方，漢方医学を上手に西洋医学と併用できれば，「攻め」と「守り」のバランスの取

れた理想的な治療が可能となる２）。

「抗がん生薬」と呼ばれる生薬をあたかも西洋医学的抗がん剤のように捉え，抗腫瘍効果を

謳うような側面があるが，そのように漢方薬を捉えるのならば，エビデンスをきちんと「つく

る」べきである。エビデンスでは「つくる」「つたえる」「つかう」の３要素が重要であるが，
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わが国で使われる漢方薬が診療ガイドラインでどのように扱われているかを調査すると，２００７

年３月３１日の時点で，３６（全体の約１０％）の診療ガイドラインに漢方についての記載があるが，

真にエビデンスとして「つかう」ことができるのは６つしかない３）。筆者らは漢方薬で無作為

化比較試験を実施して，東西医学を融合させる可能性を見出している４）。今後，漢方に関する

エビデンスの集積がさらに必要であろう。
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喉頭癌に対するシスプラチン超選択的動注化学療法と

放射線同時併用療法

吉崎 智一＊

要旨 RADPLATといわれる動注化学療法は，１５０mg／m２のシスプラチンを投与する方法で，進行頭頸部癌に対

して著しい局所制御率を示す。しかし，喉頭癌に対しては治療後の機能障害が問題視されている。喉頭がんは

他の頭頸部癌と比較しても腫瘍容積は小さい。したがって，少量のシスプラチンで制御可能であると考えられ

る。stageⅡ―Ⅳ喉頭癌３５例に対してシスプラチン１００mg／bodyを３週に一回，放射線治療期間中に投与した。シ

スプラチン投与時にチオ硫酸ナトリウムを静脈投与した。２年観察できた声門癌１０／１６，声門上癌１０／１９例にお

いて喉頭温存率は声門癌８０％，声門上癌７０％，無病生存率は声門癌８０％，声門上癌５０％であった。毒性は RAD-

PLATと比較しても軽度であった。化学放射線感受性が声門上癌よりも低く，リンパ節転移の頻度も低い声門

癌は，局所治療として強力な超選択的動注化学療法のよい適応と考える。

は じ め に

喉頭癌は全悪性腫瘍のうちの１－２％を占める頭頸部癌の中でも最も発生頻度が高い悪性腫

瘍である。喉頭癌は発生部位に基づいて 声門上・声門・声門下癌に分類される。発生頻度は

声門上・声門・声門下各々約３５％・６５％・１％である。それぞれの発癌因子として喫煙が重要

な因子であることは共通であるが，臨床的には異なる性質を示す。声門上・声門下癌は比較的

早期には臨床症状が出にくい・リンパ装置が発達していてリンパ行性転移を起こしやすいとい

う臨床的特徴を有する。一方，声門癌は早期から嗄声を生じやすいため早期癌で発見されやす

い・リンパ装置が乏しく周囲を軟骨で囲まれているためリンパ節転移を起こしにくいという特

徴を有する。したがって，全体として声門癌は声門上・声門下癌に比して予後良好である１）。

早期喉頭癌に対しては放射線療法を主体とした治療法の有効性が認められている。それに対

して，T3以上の喉頭癌に対しては治療方針に対して一定の合意が得られていない２）。近年シ

スプラチン急速大量動注化学療法（以下動注）により，頭頸部進行癌の局所制御率の向上が報

告されている３―６）。一方で，臓器温存は果たせても機能温存の観点では十分でない。本報告で

＊金沢大学医薬保健研究域医学系 耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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図１ プロトコール

は，世界的に認められている RADPLATプロトコールよりも少量のシスプラチンを投与するこ

とで，機能障害の程度を軽減し，かつ，局所制御を試みる目的で，プロトコールを作成した。

そして，動注による声門癌および声門上癌治療成績を検討することにより，喉頭癌臓器温存治

療の方向性の模索を試みた。

対象と方法

１９９８年１２月から２００５年４月までにシスプラチン動注と放射線同時併用による初回治療を受け

た声門癌１６例および声門上癌１９例を対象とした。対象進行喉頭癌の内訳は表のとおりである。

いわゆる transgrottic typeなどの喉頭全摘術が適応と考えられている T2症例も対象とした。

治療法は conventionalな１日１回２Gy／合計６６Gyの放射線同時併用で４０Gyまでにシスプ

ラチン２回の動注１００mgを行い，ほぼ消失した場合には残り２６Gyの照射，有効であるがまだ

腫瘤として残存している場合（長径５０－８０％縮小）には boostとして動注１回と放射線２６Gy，

腫瘍長径が治療前の５０％以上残存の場合には手術を勧めるプロトコールを作成した（図１）。

そして，治療終了４週後に効果判定を行った４，５）。

毒性の評価に関しては NIH-CTC3に準じた。２００５年に報告された multiRADPLATのデータ

と比較するために対象症例を喉頭癌以外に中咽頭癌・下咽頭癌も含めたデータを用いた。
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Grade 3 Grade 4

No. No. 毒性の種類 % %
血液毒性 4 8.2 0 0

非血液毒性

粘膜 7 14.3 1 2

神経 0 0 0 0
感染 0 0 0 0

なんらかの
最もひどい毒性

13 26.5 1 2
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44

10

18

10
2
2

39

37
5
4

16
4

58

嘔吐

腎毒性

10

5
0.6
0.6
4

0.6
19

37

RTOG
9615

RTOG
9111

金沢大学金沢大学

7 40 00 0
0 0 0 0

RTOG
9615

RTOG
9111

表２ 毒性の比較

結 果

声門癌，声門上癌とも２年観察できたのは各 １々０例ずつであった。CR率はおのおの

１００％，９５％であった。２年の間に声門癌では１例が局所再発，１例が他病死し，局所制御率，

無増悪生存率ともに８０％であった。声門上癌は２例原病死（１例頸部再発・１例肺転移），２

例担癌生存（肺転移），１例喉頭全摘＋頸部廓清後非担癌生存であり，局所制御率，無増悪生

存率は７０％，５０％であった。

また，声門癌，声門上癌をあわせた喉頭癌に対する金沢大学方式の動注の毒性を比較するた

めに，multiRADPLAT（RTOG9615）は基よりシスプラチン全身投与による喉頭癌化学放射線

療法としては RTOG9111のデータと比較した（表２）。その結果，我々のプロトコールにおい

て観察された Grade３および４の毒性は血液毒性，非血液毒性ともに，RTOG9615および RTOG

9111のいずれと比較しても発現頻度が低いことが判明した３，７）。

考 察

一般に声門癌と声門上癌を比較すると平均腫瘍容積は声門上癌の方が大きいにもかかわらず

放射線および化学放射線による局所制御率は声門癌の方が劣る８，９）（表３）。これは，声門上

癌は声門癌よりも核分裂像およびアポトーシス像を呈する細胞比率が多いなどから推測される

ように，声門上癌は声門癌よりも放射線感受性が高いことが反映しているとも考えられる１０）。

すなわち，声門上癌に対する治療法として化学放射線療法は効果的な治療法であるが，声門癌

に対する制御率は声門上癌に比べ劣ると考えられている。我々の施設の成績を見ると，声門癌

に比べ声門上癌では，動注による２年局所制御率は大差ないものの，２年無増悪生存率は声門
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754.64声門化学放射線（文献９）

100137声門上化学放射線Doweck

68355声門放射線（文献８）

768114声門上放射線Mendenhall

局所制御率
(5年)(%)

腫瘍容積
(cm3)

症例数亜部位治療法著者

表３ 声門癌および声門上癌の腫瘍容積と局所制御率

癌の方が勝る結果となった。これは化学放射線感受性が低いと考えられている声門癌に対して

も動注による高濃度のシスプラチン投与は有効であること，また，RADPLATのような大量の

シスプラチンを動注する必要はないことが示唆される。これは，声門癌が化学療法に対する感

受性が低めである一方で，腫瘍全体の体積は他の進行頭頸部癌と比較すると小さめであるため

と推察する。また，声門上癌においては所属リンパ節および遠隔転移に対する効果を考えると，

全身毒性をチオ硫酸ナトリウムで中和する動注では微小転移制御率向上は期待できないことが

示唆される。

毒性では RADPLAT RTOG9111いずれと比較しても軽度である。これは動注が局所療法で

あること，シスプラチン投与量が少ないこと，シスプラチンを中和していることによると考え

る。残念ながら multiRADPLATの腎毒性とは比較できなかったが，その他の毒性の増加は，た

とえチオ硫酸ナトリウムでシスプラチンを中和するといっても完全にシスプラチンを中和する

ことはできないこと，強すぎる局所療法はかえって有害となることを示唆する１１）。また，動注

同士で比較すると，RADPLATによる喉頭癌治療後，６か月制御できた４５例中気管切開口閉鎖

不能および胃瘻閉鎖不能例は各 １々３例ずつであったが我々の施設では気管切開口閉鎖不能が２

例のみであった１２）。これは，対象疾患の臨床病期がほぼ同一であることから推察するとシスプ

ラチン投与量の差を反映していることが推察される。

RTOG9111では２年局所制御率８０％，喉頭温存率８８％と優れた成績を報告しているが，対象

が声門癌３２％声門上癌６８％と化学放射線感受性の高い声門上癌の比率が高いこと，舌根浸潤や

軟骨破壊を伴い症例は除外されていること７）に加え，先述の毒性の差を考慮すると，我々のプ

ロトコールは安全且つ有効な化学放射線療法であると考える。特に声門癌に対して高い有効性

を持つことが示唆されるが，RTOG9111，RTOG9615ともに声門癌と声門上癌を分けての成績

は報告されていないため詳細な比較はできない。しかし，声門癌に対する治療法として，今後

の症例の積み重ねに加え，多施設での検証に移行しても良い時期かと推察する。
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お わ り に

今後は有害事象と局所制御効果の両方を評価し，安全性・効果連続再評価法により第Ⅰ／Ⅱ

相試験を行う。すなわち，必要症例数を３９例と設定し，放射線治療６６Gyと３週毎に３コース

の動注を行う。様々な後ろ向き解析の報告からシスプラチン投与量を Level Ⅰ：５０mg／m２，

Level Ⅱ７５mg／m２，Level Ⅲ１００ｍmg／m２とし，多施設共同研究を施行する予定である。
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胃癌の腹腔洗浄細胞遺伝子診断陽性例における

術後補助化学療法の効果を目指したメチル化遺伝子同定

渡邊 昌彦＊

要旨 癌は遺伝子異常に起因する疾患であり，遺伝子異常としてはゲノム本体およびエピジェネテックな異常

が知られている。特にエピジェネテックな変化として，遺伝子発現を調節するプロモーター領域の CpGアイラ

ンドシトシンメチル化は，ヒストンの構造変化よりクロマチン凝集にいたり，癌において重要な癌抑制遺伝子

発現低下をきたすことが知られている。今回，われわれは独自に開発した方法を用いて扁平上皮癌において新

規に同定された HOP遺伝子に関してメチル化と癌抑制遺伝子機能について注目し，日本人の死因の第２位を占

め消化器外科領域で最も重要である癌腫と考えられる胃癌において，診断治療への応用を目指した HOP遺伝子

メチル化の臨床的意義の検討をおこなった。診断への応用としては癌の血清や腹水への微小癌診断を目指した

検討およびそのポテンシャルに関する基礎データを，治療への応用としては各ステージにおける予後因子とし

ての可能性について報告する。

は じ め に

癌は遺伝子異常に起因する疾患であり，遺伝子異常としてはゲノム本体およびエピジェネテ

ックな異常が知られている。エピジェネテックな変化として，遺伝子発現を調節するプロモー

ター領域 CpGアイランドのシトシンメチル化は，ヒストンの構造変化によりクロマチン凝集

にいたり，癌において重要な癌抑制遺伝子発現に低下をきたし，それが癌進展の原因であるこ

とが明らかになってきた。大腸癌の腫瘍原因遺伝子である APC遺伝子にもこの様な変化がお

こりWnt経路の活性化を介し腫瘍化する過程はよく知られているが，扁平上皮癌においては

同様の経路がほとんど知られていなかった。

われわれは，扁平上皮癌における腫瘍造性の獲得に重要な遺伝子を同定するために，Phama-

cological unmasking microarray（PUM）法を用いた新規メチル化遺伝子同定法を開発した（１）。

株化細胞に脱メチル化剤である 5-aza-2’-deoxycitidineや trichostatin Aを添加することにより，

再発現する遺伝子の発現をマイクロアレイで包括的に検索し DNAメチル化の有無を検討し，

＊北里大学医学部外科
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さらには原発癌と対照正常組織由来の DNAに対して調査を進め，新規メチル化癌抑制遺伝子

を同定する。この実験過程で明らかになったことは（１）脱メチル化剤で再発現する遺伝子の

一部のみが株化細胞の DNAメチル化を認める。（２）株化細胞でメチル化を認めても原発癌

で同様にメチル化を認める遺伝子は珍しくかつメチル化頻度は低い。（３）原発癌でメチル化

を示す遺伝子であっても，対照正常組織でメチル化のない“癌特異的メチル化”は極めて少な

い。という点である。

われわれは原発癌で高頻度にメチル化を認める癌特異的メチル化遺伝子のなかで，機能的に

重要な癌抑制遺伝子を同定するために各ステップを洗練し効率的に検索するため，特に（１）

（３）に対して工夫を行った（２）。（１）に関して，株化細胞でメチル化を示す遺伝子は RT-PCR

において発現がゼロの遺伝子であることを重要視した。結果約１３０００個の再発現遺伝子中，約

１３００個（１０％）の遺伝子を，マイクロアレイデーターのみで候補遺伝子群として囲った。発現

が弱くても RT-PCRで少しでもバンドが見える遺伝子の promoter DNA CpG islandsにはメチ

ル化はなく，そのような遺伝子の発現はマイクロアレイで absentと判断されるものはほどん

どなかった。また，原発癌でメチル化遺伝子の頻度が高いものは，株化細胞でも頻度が高くメ

チル化されている（その逆は真ならず）ことから，３種類の食道扁平上皮癌株化細胞（KYSE30，

KYES410，KYES520）を用いたマイクロアレイ判定において脱メチル化剤添加前の状態で発現

がゼロと判定された細胞株が３個中２個以上という遺伝子を，それぞれ第一優先遺伝子群，第

二優先遺伝子群としてトップにランクさせた。（３）に関してはスクリーニングの段階で正常

粘膜組織２例を入れ，その両者でメチル化のないことを確認した。以上のような独自の工夫の

結果 NMDAR2Bという食道扁平上皮癌において特異的な癌抑制遺伝子を効率よく同定するに

いたった。この遺伝子は扁平上皮癌の約９０％でメチル化を認め早期イベントでありアポトーシ

スに関わっていた（２，３）。

われわれは，次に扁平上皮癌の腫瘍造性能を制御する遺伝子を同定する目的と（２）に関し

ての対策として，原発癌の遺伝子プロファイルを PUM法のプロファイルと組み合わせて遺伝

子同定することとした。その根拠となるコンセプト（rationale）としては，癌発生早期におこ

る変化はアポトーシスに関しており，癌発生中期以降に生じる変化は腫瘍造性に関わるという

哲学である。さらに前述の（２）に関してその解釈としては，原発癌と株化細胞には大きな違

いがあると判断し，株化細胞と原発癌組織の差異を埋めるために，原発食道癌遺伝子プロファ

イルを遺伝子選択に加えることであった。つまり，重要な癌抑制遺伝子は実際の原発癌におい

ても発現が低下していると予想し，株化細胞におけるアーチファクトメチレーションを除外す

る意味で，原発癌組織での発現低下を条件としてとりいれたのである。

PUM法による再発現と原発癌における発現低下を示す遺伝子は極めて少なく５０遺伝子のみ

であった。癌株化細胞と原発癌組織が解離していることを示唆する結果であった。われわれは

重要な癌抑制遺伝子は癌と正常組織での発現の差に大きなコントラストがあると考え，正常粘

膜：癌組織発現比を contrast validation value（CVV）と呼びその比が大きいものから順にリス

トに並べた。その結果，１位は MAL，２位は HOP以下５倍以上の発現差を示す遺伝子が３４個

同定できた（４）。このうち上位２２個の遺伝子を調べ１６個の遺伝子で癌株化細胞でメチル化を認め

胃癌の腹腔洗浄細胞遺伝子診断陽性例における
術後補助化学療法の効果を目指したメチル化遺伝子同定
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図１ HOP遺伝子のプロモーター領域

ることを確認したが，中でも特に面白い遺伝子として HOP遺伝子に注目した。それは遺伝子

のメチル化パターンが癌特異的であり高頻度であったからである。HOP遺伝子には３つのバ

リアントが存在し HOPalpha／gamma，HOP betaはそれぞれ全く異なったプロモーターから転

写される。前者のプロモーターには CpG islandがなく脱メチル化剤で再発現が誘導されなか

ったが，後者のプロモーターには CpG islandが存在しそのメチル化の状態と遺伝子の発現パ

ターンがよく相関した。また，脱メチル化剤で再発現を示しマイクロアレイの結果とも一致し

た。さらには遺伝子をクローニングして遺伝子導入実験を行うと食道癌株化細胞の腫瘍造性能

を抑制することが判明し食道癌の腫瘍造性と関連する癌抑制遺伝子であることが明らかになっ

た（４）。

われわれは上記の HOP遺伝子に関する新しい所見を鑑み，他の癌における HOP遺伝子の臨

床的意義を明らかにしバイオマーカーとしてのポテンシャルを検討することにより，癌治療戦

略に役立つことができないかを検討することとした。胃癌においてはこれまでに，６０％以上の

高頻度で癌でメチル化が報告されている遺伝子は１０個ある。CDH4（９５％），Integrin alpha 4

（８５％），KLF4（８０％），Reprimo（７９％），Runx3（４５―７１％），PGP9.5（５０―７３％），RIZ1（３７―

６９％），XAF1（６９％），IGFBP3（６７％），NMDAR2B（６１％）がそうであるが，癌特異性まで検

討してあるのはわれわれの報告した PGP9.5（５―８），NMDAR2B（９）と RIZ（１０）のみであった。

実験と結果

われわれは最初に上述した１０個の胃癌バイオマーカーとして最有力な胃癌関連メチル化遺伝

子を HOP betaのメチル化と同時に調べた。これらはすべて bisulfate処理された DNAに特異的

に設定されたプライマーで増幅した DNAを直接 sequenceすることによって確認された（図１）。
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図２ 胃癌におけるメチル化バイオマーカーの比較（HOP遺伝子含）

９個の胃癌株化細胞，１０例の胃癌組織と対照正常胃粘膜を用いた。１０例の胃癌の内訳は M癌

１例，SM癌１例，SS癌１例，SE癌５例，SI癌１例，進行度不明１例であった（図２）。

その結果，報告通りに原発胃癌組織で６０％以上のメチル化を示したのは１１個の遺伝子のうち

７個のみであった。７個の遺伝子は HOP（９０％），CDH（１００％），Integrin alpha 4（９０％），

KLF4（１００％），Reprimo（８０％），PGP9.5（７０％），NMDAR2B（７０％）であった。このうち CDH，

Integin alpha4，KLF4は正常粘膜でも癌組織同様にメチル化を認め癌特異的メチル化ではなく

組織特異的メチル化であった。さらに PGP9.5は正常粘膜でもメチル化が４０％にあることから

癌特異性がそれほど高くないことが判明し，よって胃癌のバイオマーカーとしてメチル化が有

用なものは HOP，Reprimo，NMDAR2Bの３つであり特に HOPは感受性，特異性の優れた新

規胃癌バイオマーカーとして価値のあるものと考えた。

われわれは，組織のメチル化を調べるにあたり定量的に評価することを目的に９例の胃癌株

化細胞，１例の食道扁平上皮癌株化細胞（TE15：HOP beta非メチル化株化細胞は胃癌では認

めなかったため食道癌を用いた）と１０例の胃癌，正常組織の定量を行うことによって確認した。

図１に示すように Real time PCR用に primer，probeを設定し TaqMan MSP（methylation spe-

cific PCR）を確立した。また，図３においては，代表的な癌組織（Ｔ）のメチル化増幅曲線

を示す症例を示しているが，ベータアクチンの量に差がないが，正常組織（Ｎ）に比較して明

らかに高いメチル化を示していることがわかる。以後，各組織のメチル化の定量はベータアク

チンで割った値の１００倍で示すこととする（TaqMeth Ⅴ）。
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TE15: HOPX

Pre-1T: HOPX

Pre-1N: HOPX

Pre-1T and N: 

    -actin

図３ 組織のメチル化レベルの TaqMan PCRによる定量
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図４ 胃癌組織と対照胃粘膜組織のメチル化定量の結果（８０例の胃癌症例）

TaqMath Ⅴを用いたメチル化レベルの程度を１０例の学習セットで調べた結果，Sequenceに

おいてける肉眼上でのメチル化の有無は３．５５を境界にすると定量的メチル化測定の結果と一致

した（図は省略）。われわれは，次にこの結果がより多くの胃癌症例において確認されるかど

うかホルマリン切片由来の DNAを抽出し定量解析した。８０症例の胃癌（stageⅠ／Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ症

例各２０例ずつ）の組織と対照正常粘膜組織の解析の結果，３．５５をカットオフ値にすると癌では

８０例中６７例陽性であるのに対して正常粘膜では８０例中わずかに８例陽性であるにすぎなかった

（図４）。またこの８例はいずれも低いレベルのメチル化であった。

が ん 治 療 の あ ゆ み 55



Methylation value: 3.60 

         AUC:  0.85 

          P <0.0001 

0.00 

0.10 

0.20 

0.30 

0.40 

0.50 

0.60 

0.70 

0.80 

0.90 

1.00 

0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00

1-specificity

Se

nsi

tiv

ity 

Methylation value: 3.60 

         AUC:  0.85 

          P <0.0001 

図５ HOPメチル化についての癌組織と正常組織のROCカーブ
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図６ HOP beta のメチル化と胃癌ステージの関係

さらに癌と正常を分離するために ROC（receiver operator curve）を作成して最適なカット

オフを探ったところ３．６のときに感受性８４％，特異性８４％と最も良好な値を示した（図５）。こ

のように癌と正常を高いコントラストで分けることのできるメチル化バイオマーカーは胃癌に

関してはまったく報告されていないため，その臨床的有用性に関する検討が極めて期待された。

次にこのメチル化が胃癌発生進展のどの段階で生じるのかを調べた。われわれの開発した定

量 PCRによるカットオフ値は sequenceとの比較によるものと ROC curveによるものとほぼ

同じ値であり極めて興味深い結果であった。この値でメチル化の有無を評価した場合，stage

の進行とは関係なく HOP betaのメチル化は胃癌においては早期イベントであることが判明し

た。（図６）
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図７ log-rank plot 曲線による予後判定

次に悪性判定マーカーとしてのポテンシャルを調べるために，各カットオフ値による log

rank testを行い，それをプロットした log runk plot曲線を描いた。すると３．６のときには有意

差のなかった予後について強い予後因子になるカットオフ値があることがあきらかになった。

（図７）

カットオフ値を１１．２８に設定すると約半数の症例が陽性となるが全体で p＜０．０００１と強い予

後因子となることが判明した。カットオフ値が７．５から１３の間に設定すると高値と低値の間に

は強い予後との相関関係が認められた（p＜０．０５）。最適カットオフ値である１１．２８を用いた予

後解析においては，多変量解析でも stageと独立した予後因子になることが判明した。（表１）
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Mean DSS p  valuea Coefficient p valueb

(months)
Stage (JCGC) < 0.0001 < 0.0001
       I    (IA and IB) 55
       II 45 0.95 NS
       III (IIIA and IIIB) 35 1.52 0.03
       IV 18 2.53 0.0002
HOPX-
       < 11.28 vs > 11.28 47 vs 28 < 0.0001 1.24 0.0006

       41 vs 29 0.02 0.29 NS

       54 vs 34 0.006 0.51 NS

       48 vs 33 0.008

       < 60  > 60 41 vs 36 NS

      36 vs 42 NS
NS

      39
      36
      41

       42 vs 35 NS

reference

HR (95% CI)

 2.59 (0.68-9.94)
  4.58 (1.16-18.08)
12.50 (3.31-47.18)

3.44 (1.70-6.97)

1.34 (0.68-2.64)

1.66 (0.40-6.93)

0.84 (0.31-2.24)

b: Cox proportional hazards regression model

: DSS, disease-specific survival ; HR, Hazard ratio; CI, confidence interval; NS, not significant
a: Log-rank test

表１ HOP beta 遺伝子メチル化と多変量解析
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Advanced gastric cancer

NS

P=0.0007

図８ 進行胃癌におけるHOP beta メチル化の悪性度判定

Stageごとに log-rank解析を行うと stageⅢ／Ⅳで統計学的有意差を認めたが（p＝０．０２／p＝

０．０３），stageⅠ／Ⅱにおいてもメチル化症例の予後が悪かった。胃癌においては stageⅡ／Ⅲは

術前には判定できない。そこで術前にこの遺伝子による悪性度評価ができないかどうか検討し

た（図８）。
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最後に実際に悪性度マーカーとして術前バイオプシーサンプルに使用するためには HOP

betaのメチル化が癌組織内で heterogeneietyを示さないことが重要である。われわれはこの

点を確認するためにマイクロダイセクションによるメチル化分布を同一組織内で確認してみ

た。すると，HOP betaのメチル化のレベルは組織のどの位置でも同様のレベルで確認できる

ことが明らかになり，biopsyサンプルによる術前悪性度判定が可能である可能性を示唆する

データといえると考えている。（図９）

結 語

われわれは本研究を通じて HOP betaのメチル化が胃癌においてバイオマーカーとして卓越

した特徴を有し，胃癌診断，胃癌悪性度診断，胃癌術前診断用のバイオマーカーとして極めて

有用である可能性を示すことができた。しかし，このことを実際の臨床に使用するためにはさ

らなる症例の集積による前向きの検討が必要であると考えており，今後は検証的研究を重ねる

ことによりトランスレーショナルリサーチを進めていきたい。さらには当初予定していたバイ

オマーカーによる化学療法の感受性予測に関しても今後は検討していきたいと考えているが，

このような研究を支援していただいた当財団の助成に心から感謝の意を表したい。
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原 耕平（長崎大学医学部） 原田 実根（金沢大学医学部）

藤田 昌英（大阪大学微生物病研究所） 穂積 本男（埼玉県立がんセンター研究所）

松谷 雅生（東京都立駒込病院） 御厨 修一（国立病院医療センター）

吉田 孝人（浜松医科大学）

１９８６ 内野 治人（京都大学医学部） 大野 竜三（名古屋大学医学部）

（６巻）岡部 哲郎（東京大学医学部） 片野 建之（癌研・癌化学療法センター）

狩野 恭一（東京大学医科学研究所） 木村 元喜（九州大学生体防御医学研究所）

久保田哲朗（慶應義塾大学医学部） 熊本 悦明（札幌医科大学）

坂井 保信（東京都立駒込病院） 珠玖 洋（長崎大学医学部）

曽根 三郎（徳島大学医学部） 田中 信男（東京大学応用微生物研究所）

田中 敬正（関西医科大学） 西田 輝夫（近畿大学医学部）

橋本 省三（慶應義塾大学医学部） 羽生富士夫（東京女子医科大学消化器病センター）

浜岡 利之（大阪大学医学部附属癌研究施設） 前田 迪郎（鳥取大学医学部）

１９８７ 市橋 秀仁（藤田学園保健衛生大学医学部） 大森 弘之（岡山大学医学部）

（７巻）奥村 康（順天堂大学医学部） 小黒 昌夫（千葉県がんセンター）

勝沼 信彦（徳島大学酵素科学研究センター） 加藤 四郎（大阪大学微生物病研究所）

金沢 浩二（新潟大学医学部） 坂本 純一（愛知県がんセンター）

佐藤 周子（愛知県がんセンター） 鈴木 磨郎（東北大学抗酸菌病研究所）

高本 滋（東京都立駒込病院） 峠 哲哉（広島大学原爆放射能医学研究所）

中村 仁信（大阪大学微生物病研究所） 正岡 徹（大阪府立成人病センター）

松本 圭史（大阪大学医学部） 宮� 保（北海道大学医学部）

山口 豊（千葉大学医学部肺癌研究施設） 吉田 奎介（新潟大学医学部）

１９８８ 秋山 伸一（鹿児島大学医学部附属腫瘍研究施設） 浅野 茂隆（東京大学医科学研究所）

（８巻）阿部 達生（京都府立医科大学） 今岡 真義（大阪府立成人病センター）

上田 政和（慶應義塾大学医学部） 江藤 澄哉（産業医科大学）

小川 恭弘（高知医科大学） 鎌田 七男（広島大学原爆放射能医学研究所）

神奈木玲児（京都大学医学部） 小山 研二（秋田大学医学部）

今 充（弘前大学医学部） 斎藤 正男（東京大学医学部）

笹月 健彦（九州大学生体防御医学研究所） 谷川 允彦（福井医科大学）

徳永 徹（国立予防衛生研究所） 冨永 健（東京都立駒込病院）

馬場 正三（浜松医科大学） 平野 正美（藤田学園保健衛生大学医学部）



１９８９ 阿曽 佳郎（東京大学医学部） 石川 哮（熊本大学医学部）

（９巻）今井 浩三（札幌医科大学） 岩永 剛（大阪府立成人病センター）

上田 龍三（愛知県がんセンター研究所） 太田 康幸（愛媛大学医学部）

岡田 秀親（名古屋市立大学医学部分子医学研究所） 小川 道雄（大阪大学医学部）

掛川 暉夫（久留米大学医学部） 加藤 知行（愛知県がんセンター）

金子 明博（国立がんセンター病院） 斉藤 博（埼玉医科大学総合医療センター）

澤木 修二（横浜市立大学医学部） 高上 洋一（徳島大学医学部）

中村 治（東京都立駒込病院） 藤本 重義（高知医科大学）

町田喜久雄（埼玉医科大学総合医療センター） 松野 正紀（東北大学医学部）

１９９０ 荒井 保明（愛知県がんセンター） 宮本 幸男（群馬大学医学部）

（１０巻）入野 昭三（香川医科大学） 遠藤 光夫（東京医科歯科大学医学部附属病院）

小倉 剛（徳島大学医学部） 菅 典道（京都大学医学部附属病院）

木谷 照夫（大阪大学微生物病研究所） 池田 昌弘（順天堂大学医学部）

島津 久明（鹿児島大学医学部） 田中 隆一（新潟大学脳研究所）

土橋 一慶（帝京大学医学部） 中島 泉（名古屋大学医学部）

新津洋司郎（札幌医科大学） 西村 泰治（九州大学生体防御医学研究所）

垣生 園子（東海大学医学部） 原 信之（国立病院九州がんセンター）

藤本 孟男（愛知医科大学） 前原 喜彦（九州大学医学部）

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）



がん治療のあゆみ 第２８巻

平成２１年３月２５日 印刷
平成２１年３月３１日 発行

非 売 品

発行人 財団法人

がん集学的治療研究財団
佐 治 重 豊

お問い合わせは下記にお願いいたします。
〒１３６－００７１ 東京都江東区亀戸１－２８－６

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


