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第３０巻、発刊で思うこと、感じることなど

理事長 佐 治 重 豊

本日、お届けした冊子、「がん治療のあゆみ」第３０巻は、同時に、がん集学的治療研究財団

設立３０周年を意味する記念誌で、財団の歴史書でもある。即ち、１９８０年の財団設立以来、初代

理事長の梶谷鐶先生、二代目理事長の井口潔先生の弛まぬ努力で本事業が継続され、中断され

ることなく３０年を迎えることができた訳で、先達の努力に対し心から敬意を表し、謝辞を述べ

たい。同時に、当財団の一般研究に応募頂いた総計、１９７７課題の申請者と選考委員会の厳正な

審査で選ばれた４２３課題の受賞者に対し深謝申し上げます。特に、受賞された先生には研究成

果発表のため１年後に再度上京頂き、その内容を執筆・投稿頂いた訳でありますので、その協

力に対し心から敬意を表させて頂きます。また、この間、一般研究選考委員会の富永委員長は

じめ各委員の先生や、理事始め関係各位の先生方に対しても心から深謝申し上げます。

この３０年を回顧しますと、設立当初は日本経済の成長期で、多額の寄付金と利息収入で研究

助成事業も潤沢に運用できましたが、その後、バブル崩壊とともに寄付金収入が激減し、同時

に政府の低金利政策の影響を受け、助成金額と受賞者数を減らさざるを得ず、監督官庁からも

本事業の廃止を勧告された暗黒の数年を経験しました。所謂、失われた１０年でありますが、そ

の影響は現在も尾を引き、改善の兆しは遠いかも知れません。

一方、研究環境面でも、医療のグローバル化で、基礎医学から臨床中心の欧米型医学教育に

変更され、同時に厚生労働省を中心とした新卒後臨床研修制度の導入で、医学部と医局制度の

崩壊が始まり、学位取得（研究）より専門医取得（臨床）が優先され、大学（研究）離れが加

速しました。その結果、研修医は大学病院から市中病院へ移行し、研修終了後も大学復帰（研

究生活）の意欲が生まれず、大学では研究はおろか学生教育にも支障を来すほどの深刻な医師

不足を惹起しています。この影響は、財団の一般研究助成事業にも影を落とし、応募数の減少

と内容の低下傾向が指摘され、グローバル観点からも日本発の論文投稿数の減少を招き、falling

behindが危惧されています。

医療は、本来、臨床中心の経験医学（Narrative based medicine, NBM）と基礎研究で得られ

た知識（Translational research, TR）との両輪で発展するため、当財団の研究助成事業による

TR部分の支援は極めて重要で、その意義は大きいと理解しています。この意味で、財団の臨

床試験も TR面で論理的に裏付けされた内容を重視し、その成果を付随研究の部分で補充・反

映し、学際面での EBM確立を目指して努力しています。

ところで、近未来的課題に「臨床試験のグローバル化」があり、多国間臨床試験の重要性と

実施への可能性を探索する時期を迎えています。時あたかも、第９回アジア臨床腫瘍学会が日

本で２０年振りに開催され、その中に Symposium４；The present status and the future perspec-

tives of Inter Group Study in Asian countriesが企画され、主催大学から「アジアにおける抗が



ん剤を用いた Global Inter-group Studyの現況と展望に関する研究」が一般研究助成として応

募されました。これは、従来の課題と若干趣旨が異なりますが、将来、当財団で多国間臨床試

験を計画した際の問題点などで示唆が得られると考え、特別枠での採用となりました。この成

果から、近い将来アジアでの多国間臨床試験を展開できればと考えています。

なお、各研究内容は、選考委員や出席理事の厳正な評価に基づき採点の上、札幌がんセミ

ナー或いは広島がんセミナーの演者として推薦してきました。勿論、両セミナーの主題によ

り、採否は異なりますが、平成２３年２月１２・１３日の札幌がんセミナーへは慶應義塾大学薬学部

の服部豊先生に「サリドマイドを用いた、多発性骨髄腫に対する自家造血幹細胞移植後の維持

・強化療法」を発表頂く予定でしたが、公務多忙でキャンセルになりました。一方、広島がん

セミナーへは埼玉医科大学国際医療センター腫瘍内科の佐治重衡先生に「Phase II study of

neoadjuvant Exemestane for２４weeks in postmenopausal women with hormone receptor posi-

tive breast cancer；（JFMC３４‐０６０１）」を平成２２年１０月３１日に発表頂きました。

本冊子は、平成２１年度一般研究助成者の研究成果８課題をまとめたものでありますが、日常

臨床で超多忙の中で執筆頂いた訳で、受賞者各位に心からお礼を申し上げます。なお、分野別

では、臓器別癌種で、膵癌と卵巣癌が各２題、膀胱癌、肝細胞癌、胃癌が各１題と多彩で、治

療内容からも癌局所療法、進行がんや術後補助療法としての新規抗がん剤を含めた治療効果な

どと豊富な内容で執筆されています。是非、熟読頂きご批判など賜れば幸いです。

最後に、平成２２年１２月３日の贈呈式には、厚生労働省大臣官房参事官の木村博承先生と近畿

大学名誉学長、野田起一郎先生に、大変ご多忙の中ご臨席賜り、ご祝詞を頂きました。併せて

心からお礼を申し上げます。また、当財団としては、この一般研究助成事業が悩めるがん患者

さんの福音のため貢献できますことを祈念し、今後とも益々のご支援、ご指導、ご鞭撻を賜り

ますよう、宜しくお願い申し上げます。

平成２３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２１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２１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５９課題であった。

平成２１年１１月１２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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浸潤性膀胱癌に対する「血流閉塞バルーン付カテーテルによる

抗癌剤動注（BOAI）＋血液透析（膀胱潅流後抗癌剤除去）、

および放射線療法："OMC-regimen"」の治療効果

東 治人＊

要旨 浸潤性膀胱癌に対する新規膀胱温存療法「OMC-regimen」の治療効果を検討した。OMC-regimenは，１）

血流塞栓用バルーンが付属したカテーテルを用いて，極めて高濃度の抗癌剤を腫瘍部位に送達し，２）また，同

時に内腸骨静脈内に設置した透析用カテーテルを通して血液透析を行い，膀胱潅流後の非蛋白結合型シスプラ

チン（分子量約３００で，クレアチニンと同程度であるため血液透析で除去できる）を濾過することによって，全

身の副作用を殆ど認めず，３）さらに膀胱局所に放射線治療を加えることによって，高い放射線増感作用を有

する高濃度のシスプラチンとの相互作用により極めて高い殺細胞効果がもたらされる画期的な治療法である。本

治療は，元来高齢者が多く，全身状態その他の理由で通常であれば根治が望めない膀胱癌患者に対しても根治

の可能性をもたらす極めて臨床的に有用な治療であり，今回の助成金を本治療法のさらなる発展に有効に活用

した。

は じ め に

表在性（非筋層浸潤型）膀胱腫瘍の治療においては，内視鏡手術の技術革新とともに飛躍的

に進歩し，現在では患者のほとんどが，内視鏡による経尿道的手術にて良好な治療効果を得ら

れている。しかし，腫瘍が筋層内に浸潤する浸潤性膀胱癌では，膀胱を摘除する，“根治的膀

胱全摘術”が標準治療である。膀胱は，蓄尿と排泄という重要な機能を担っている臓器であり，

体内に１つしか存在しないため，膀胱を摘除すると，通常術後ストーマ設置を余儀なくされ，

患者の QOLは著しく低下する。近年，回腸や結腸などの腸管組織を利用して体内に代用膀胱

を造設する膀胱再建術が行われるようになり，術後の QOLは徐々に向上しているが，こうし

た術式は手術時間が長く，また膀胱癌患者の大部分は６０～７０歳代であることから，適応となる

患者は限られているため，その成果はまだまだ満足のいくものではない。また，こうしたリス

クと QOLの低下を覚悟して膀胱全摘術を施行しても，術後局所再発やリンパ節転移や，肺な

どへの遠隔転移をきたす症例が少なくなく，浸潤性膀胱癌患者全体の約５０％が死亡する１）２）。

＊大阪医科大学泌尿生殖・発達医学講座 泌尿器科学教室
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図１ バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法（BOAI）によるシスプラチン投与と血液透析とを併用する集学的治療
"OMC-regimen"の概略図

これまで，多数の研究グループが抗癌剤と放射線照射を併用した集学的治療を施行してきた

が，いずれの試験も膀胱全摘術を凌ぐものではなかった。３－７） これらの状況から，膀胱摘除を

行わずに治療する“膀胱温存療法”を開発することは，浸潤性膀胱癌に対する治療において非

常に重要であると考えられる。

対象，および，方法

１５年前から局所浸潤性膀胱癌症例を対象として，「バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法（BOAI）

によるシスプラチン投与と血液透析とを併用する集学的治療 “OMC-regimen”」を施行し，治

療効果を検討した。治療方法の詳細を下記に，および，概略を図１に示す。

� 経尿道的腫瘍切除（TUR-BT）

組織型，および，ステージを確定する意義に加えて，腫瘍を可及的に切除することが治療

成績を向上させる。

� バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法 Baloon occluded arterial infusion（BOAI）

4L-DB catheterの設置：両側浅大腿動脈アプローチで6Fr4-lumen balloon catheter（４L-

DB catheter）を挿入する。この後，デジタルサブトラクション血管造影法にて，造影剤

が両側上殿動脈に流入していないこと，両側内腸骨動脈に逆流していないこと，および，

両側膀胱動脈また膀胱動脈からの腫瘍血管を鮮明に描出することを確認する（図２）。

シスプラチン動脈内投与：シスプラチン１００mgを 3-way manifoldを介して左右両側の 4L-

DB catheterに均等に配分させ，１時間かけて局所注入する。

浸潤性膀胱癌に対する「血流閉塞バルーン付カテーテルによる抗癌剤動注（BOAI）＋
血液透析（膀胱潅流後抗癌剤除去）、および放射線療法："OMC-regimen"」の治療効果
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� 血液透析によるシスプラチン除去法

ダブルルーメン・カテーテル（サイズ12Fr.）を下大静脈に留置して，動脈内シスプラチ

ン投与と同時に，投与開始から２時間にわたり血液透析を行う。

� 放射線療法

照射は排尿直後に10MV X線を使用して前後左右４門照射で行う。照射範囲の目安は上

縁－第５腰椎下縁，下縁－閉鎖孔下縁，左右－腸骨 rim＋２cm程度となる。上記の計画

にて50Gy／２５分割／５週照射後は CTVを膀胱全体のみに変更してさらに10Gy／５分割／

１週を追加する。

� 治療効果の判定

評価項目は，試験群において第８週の時点で，腫瘍原発巣，および周辺組織の経尿道的切

除（TUR-Bt）を再度実施し，さらに尿細胞診，骨盤部の MRIスキャンと CTスキャンを

行って治療の奏効率を検討する。効果判定基準は，RECIST規準に従う。

成 績

� 治療効果

臨床病期 T3以下の症例では９０％以上に（T2では９５％以上）腫瘍の著効（CR）が得られ，

現在まで病変の再発や転移を認めていない（治療完了後の追跡期間，平均１６５週間，範囲２１～

６３６週，第１～第３四分位［Qu］＝３１～２７２）。図３に本治療法（限局癌症例，および，T4，Ｎ

＋症例）と，膀胱全摘術におけるそれぞれの生存率を，また，図４に治療前後の膀胱鏡，およ

び，MRI像を示す。組織学的に尿路上皮癌でステージ T3以下の限局癌症例では著明な効果が

認められたのに対して，腺癌，扁平上皮癌などの尿路上皮癌以外の組織型，あるいは，ステー

ジＴ４や，リンパ節転移を有する症例では，十分な治療効果が得られず（表１，２），今後の

検討が必要と思われた。

図２ デジタルサブトラクション血管造影
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図３ 本治療法（限局癌症例，および，T４，N＋症例）と，膀胱全摘術における生存率

図４ 治療前後の膀胱鏡、および、MRI 像

浸潤性膀胱癌に対する「血流閉塞バルーン付カテーテルによる抗癌剤動注（BOAI）＋
血液透析（膀胱潅流後抗癌剤除去）、および放射線療法："OMC-regimen"」の治療効果
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表１ Cox 回帰分析によるCR誘導に影響を与える因子

表２ Cox 回帰分析による無増悪生存率，全生存率に影響を与える因子（Univariate）

( ) ( g/ml) ( g/ml) ratio (%)  ( g/ml)  ( g/ml) ratio (%) 
30 2.44±0.28 0.11±0.05 95.3±2.48 4.01±0.55 1.45±0.42 64.1±6.92
60 2.98±0.48 0.13±0.06 95.6±2.42 5.40±0.55 1.97±0.69 64.0±10.7 

120 ND ND ND 1.79±0.26 1.14±0.23 36.6±7.64 

ND

表３ 血液透析によるシスプラチン除去率

� シスプラチンの除去率

血液透析実施前，および，血液透析実施後の血清中遊離（蛋白質非結合型）プラチナと血清

中総（蛋白質非結合型＋蛋白質結合型）プラチナの濃度を血液透析開始後３０，６０，１２０分の時

点で測定し，各測定時点において，血液透析によって除去された血清中遊離プラチナと血清中

総プラチナの比率を計算した。シスプラチンの動脈内投与中に実施した血液透析によって，蛋

白質非結合型プラチナの約９５％が（BOAI法の開始後６０分以内に）除去され，シスプラチンの

投与量による除去率の違いもみられなかった（表３）。遊離プラチナの濃度は血液透析の開始

から１２０分以内に０．０２μg／mL未満に減少し，検出限界を下回った。総プラチナの除去率は遊離

プラチナほど高くはなかったものの，BOAI法によるシスプラチン投与の施行中にその６０％超

が除去され，投与量による違いもみられなかった。
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考 察

本治療法の注目すべき特徴は１）BOAI法と血液浄化法を併用することにより，きわめて高

濃度のシスプラチン膀胱部領域に送達されることに加え，BOAI法による低酸素状態が癌細胞

の抗癌剤感受性を増加させ，放射線増感作用とあいまって，極めて高い殺細胞効果が発現する

こと，そして，２）シスプラチン投与と同時に血液浄化を併用することにより全身性の副作用

を殆ど認めないこと，の２点である。シスプラチンは，投与後血中の蛋白質に結合しその抗腫

瘍活性は速やかに減少する（抗腫瘍活性は蛋白質非結合型として発揮する）。シスプラチンの

半減期は通常６０分未満であり，投与後４時間で検出限界を下回る程度まで減少するため，シス

プラチン投与後直ちに蛋白質非結合型のプラチナを除去すれば，全身性の副作用が著しく減少

し，選択的動脈内投与を受ける患者にとって非常に有益であると考えられる。本治療法は，腫

瘍部位を通過した直後にシスプラチンを効率的に除去できるように，両側総腸骨静脈に留置し

タ透析用カテーテルを介して血液透析を行っている。蛋白質非結合型シスプラチンの分子量は

約３００であり，これはクレアチニンと同程度であるため，血液透析を施行することによりきわ

めて効率的にシスプラチンを除去できる。また，膀胱の解剖学的位置と血流支配も，シスプラ

チンの効率的な除去に大きく貢献している。膀胱は骨盤底部に位置しているため，膀胱動脈か

ら膀胱に流入し，腫瘍を灌流した後のシスプラチンは，大部分が両側総腸骨静脈を介して下大

静脈に流入する。こうして，内腸骨動脈，膀胱，両側総腸骨静脈によって比較的閉鎖した回路

が形成されることによって，抗癌剤は効率的に除去される。実際，開始から１２０分後までに遊

離プラチナの濃度は検出限界を下回る程度まで減少している（表３）。

これまで，我々は本治療法を用いて，これまで９０例以上の浸潤性膀胱癌症例を治療し，腫瘍

が T3以下の限局性尿路上皮癌では約９割の症例が CRに誘導され，CRに誘導された症例の全

例が（最長１４年の観察期間を経て）腫瘍の再発，転移を認めていない。８－１０）これらの結果は，本

治療法が，尿路上皮癌を組織型とする限局性浸潤性膀胱癌患者にとって極めて良い適応であり，

今後，限局性浸潤性膀胱癌治療の第一選択として考慮されうることを示唆する所見である。ま

た，本治療法のもう一つの特徴である“抗癌剤投与後，全身性の副作用をほとんど認めない”

ことに関して，「最高齢９８歳でも全く問題なく治療を完遂することが可能であった」こと，お

よび，「血清クレアチニン値が１．５以上である腎機能低下症例に対しても腎障害の増悪を殆ど認

めず治療の完遂が可能であった」ことは，本治療法が年齢，腎機能低下，および，全身状態そ

の他の理由で，“通常であれば根治が望めない患者や，対症療法しか選択肢がないと思われる

患者に対しても根治の可能性をもたらす画期的な治療法”であることを示唆する所見である。

元来高齢者が多く標準的治療が侵襲の強い膀胱全摘術であることから，姑息的な治療に留める

か，あるいは治療を断念することも少なくなかった浸潤性膀胱癌に対して，本治療法は，膀胱

全摘を適応とする患者に対する膀胱温存治療というのみならず，これまで，年齢，腎機能低下

などの基礎疾患，あるいは，その他の理由で，膀胱全摘術，および，抗癌剤を用いた化学療法

などの治療が不可能である症例に対しても根治を考慮に入れた治療ができるという点で臨床的

浸潤性膀胱癌に対する「血流閉塞バルーン付カテーテルによる抗癌剤動注（BOAI）＋
血液透析（膀胱潅流後抗癌剤除去）、および放射線療法："OMC-regimen"」の治療効果
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に極めて有用な優れた治療法であると思われる（入院期間が３－４日と短く，長期入院が困難

な症例にも適応可能である点も，臨床的に非常に画期的である）。

お わ り に

現在，本治療法は高度医療認可のもとで有効性と安全性を確証すべく多施設共同臨床試験を

予定している。今後，さらなる治療成績の向上とデータの蓄積を重ね，より多くの症例に適用

可能となるよう，保険適応獲得を目標に尽力する所存である。
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肝細胞癌に対するラジオ波焼灼療法（RFA）後

ナイーブＴ細胞療法の再発予防効果に関する

第Ⅱ相臨床試験

石川 剛、古倉 聡、吉川 敏一＊，＊＊

要旨 これまでのがんに対する養子免疫療法の際使用される細胞はすべて分化したリンパ球が用いられてきた

が，分化したリンパ球よりも，ナイーブＴリンパ球のような未分化なリンパ球の方が，in vivoにおいてはより

高い抗腫瘍効果を示すことが報告された。最近，ヒトフィブロネクチン組み換え蛋白である RetroNectinを，抗

CD3抗体を用いたリンパ球拡大培養時に加えると，高い培養効率とともに，有意に高いナイーブＴリンパ球含

有率を示すことが報告された。我々はこの技術を利用し，RetroNectin誘導Ｔリンパ球療法の第Ⅰ相臨床試験を

行い，その安全性を確認した後，肝細胞癌 RFA後の再発予防効果を検討する第Ⅱ相臨床試験を平成２２年７月よ

り開始している。現在，症例集積中であるが，この試験により本治療法の肝細胞癌再発予防に対する有効性が

証明されれば，肝細胞癌患者の予後改善に大きく貢献することが期待される。

Ⅰ．はじめに

肝細胞癌は根治的治療後においても極めて高率に再発を来たし，再発率は年率１５～２０％程度

で，５年後には約８０％の症例で再発が見られ，多くの症例では肝細胞癌再発が死亡原因につな

がっている。この再発様式には治療時にすでに画像診断では診断されなかった肝内転移が増大

して顕在化する肝内再発と，全く別の新たな発がんによる多中心性発がんによるものがある。

肝細胞癌根治的治療患者の予後改善のためには，こうした再発を如何に抑制するかが重要であ

り，種々の再発抑制法が試みられているが，再発予防に関する治療で，無作為化比較試験

（RCT）により有効性が証明されているのはインターフェロン１），非環式レチノイド２），養子免

疫療法（ACT）３）だけである。インターフェロンの再発予防効果に関する RCTでは，予防効果

がなかったとする報告４）もある。非環式レチノイドに関しては，現在，初発ならびに初回再発

の肝細胞癌根治症例を対象に２次発癌抑制を目的とした臨床介入試験（第�相試験）が全国多
施設で進行中である。

＊京都府立医科大学 消化器内科学

＊＊同 がん免疫細胞制御学
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図１ RetroNectin の構造

表１ 第Ⅰ相臨床試験登録症例と投与細胞数

ACTについては，CD3-LAK療法による根治的外科切除後の再発予防に関する報告があ

り３），ここでは１５５例を細胞療法施行群（CD3-LAK）と無治療群にわけてランダム化比較試験

が行われ，４．４年のフォローアップ期間中央値で各群の再発率はそれぞれ５９％，７７％で，細胞

療法群において再発リスクが軽減したことが報告されている。この試験では，術前に患者より

末梢血採血を行い，そこから分離した単核球（PBMC）を interleukin-2と CD3抗体で２週間刺

激・培養した細胞を試験細胞として使用し，術後２，３，４，１２，２４週後の計５回細胞療法を

施行し，その後経過観察し再発の有無を各種検査で評価している。なお，この試験では全生存

率の改善は得られない結果であった。

CD3-LAKも含め，これまでの ACTにおいて用いられてきた移入細胞は，成熟・分化した活

性化リンパ球であったが，このような分化した細胞よりもより未分化なリンパ球の方が，担癌

生体内での生存能（IL-2高産生，長い telomere, pro-apoptotic分子の低発現），リンパ節への高

い集積能（CCR7などのホーミング分子が高発現）さらに抗原刺激後の高い増殖能（補助刺激

分子の高発現）の点から，優れた移入細胞であることが動物モデルを用いた検討で証明されて

いる５）。しかし，未分化Ｔリンパ球を用いる ACTのヒトへの応用においては，従来の培養方

法では，十分量のナイーブＴリンパ球を得られないことが問題であった。ヒトフィブロネクチ

ン組み換え蛋白である RetroNectin（図１）を用いたリンパ球拡大培養においては，高い培養

効率とともに，有意に高いナイーブ Tリンパ球含有率を示すことが報告された６）。

そこで，RetroNectin誘導Ｔリンパ球を用いた ACTの安全性を確認する目的で，再発・進行

消化器癌および肺癌患者を対象とした第Ⅰ相臨床試験を行い（表１），その安全性を確認した。

この結果をもとに，RetroNectin誘導Ｔリンパ球療法（RIT）の有効性と安全性を検討するた

め，本研究を計画した。

肝細胞癌に対するラジオ波焼灼療法（RFA）後
ナイーブＴ細胞療法の再発予防効果に関する第Ⅱ相臨床試験
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表２ 適格基準および除外基準

Ⅱ．対象と方法

前治療のない，ラジオ波焼灼術（RFA）で根治の期待できる初発肝細胞癌を対象とした。適

格基準と除外基準を表２に示す。

１）試験概要

図２に示すように，適格と判定された患者は仮登録を行った後，末梢血採血を行い培養 T

リンパ球の調製を開始する。仮登録後，肝腫瘍巣に対して RFAを行い，１週間後に造影 CT

（MRI）を行い，残存が疑われた場合，追加の RFAを行う。追加 RFAが施行された際は，再度

１週間後に造影 CT（MRI）を行う。最終の RFA施行８週間後の造影 CT（MRI）にて RFAの

根治性を評価し，他の部位にも肝細胞癌がないことを確認し，本登録とする。８週間後の画像

検査にて残存，他部位に肝細胞癌を認めた症例については，本登録は行わない。投与期間中は，

投与毎に有害事象の発現の有無を確認する。各患者の追跡期間は根治的 RFA治療後より３年

間とし，追跡期間中の CT／MRI画像については，３ヶ月毎，血液検査については２ヶ月毎に

行う。表３に示す事項が発生した場合は，臨床試験を中止する。
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図２ 第Ⅱ相臨床試験の流れ

表３ 臨床試験の中止基準

エンドポイントは，主要エンドポイントが３年無再発生存割合，副次エンドポイントは，安

全性の評価，免疫反応（末梢血サイトカイン産生能，末梢血リンパ球ポピュレーション），Over-

all survival，Disease-specific survivalとする。

研究期間は，平成２２年７月から平成２７年３月とし，予定登録症例数は，先行研究の結果を参

考に，期待３年無再発生存率を６５％，閾値３年無再発生存率を４０％と仮定し，αエラー＝０．１０，

βエラー＝０．２０として算出し，脱落症例の存在を考慮し予定登録数は２５例とした。

２）試験細胞の調整

採血により得られた血液より末梢血単核球（PBMC）を分離し，試験細胞の調製を行う。試

験細胞の調整に関わる操作はすべて細胞調整室（CPR）で行う。試験細胞（培養 T細胞）の

調製は，PBMCを予め抗 CD3抗体及び RetroNectinを固定化した培養用バッグに移し，IL-2を

添加して，培養を開始する。第４日と７日目に IL-2を添加した新しい培地に交換して培養を

継続し，第１０日に細胞を洗浄・濃縮・回収する。凍結保存用溶液に濁液した後，フローズバッ

グに移し，投与するまで凍結保存する。

３）試験細胞の投与と治療スケジュール

試験細胞の投与は，RFAが根治的治療であることを確認した画像検査より４週間以内に行

うこととする。品質試験（表４）で全ての試験項目に合格した場合のみ，試験細胞を静脈内投

与する。１回あたりの試験細胞投与数は第�相臨床試験のコホート２（表１）で投与した３×
１０９個とし，初回投与後は２週間隔で計６回投与する。

肝細胞癌に対するラジオ波焼灼療法（RFA）後
ナイーブＴ細胞療法の再発予防効果に関する第Ⅱ相臨床試験
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表４ 試験細胞品質試験項目および判定基準

Ⅲ．結 果

平成２２年７月２日に第１例目の登録が行われ，平成２２年１１月時点で４例の登録が行われてい

る。この４例より試験細胞の調整が既に行われ，すべて品質試験（表４）に合格している。こ

のうち２例は，予定された６回の試験細胞投与が終了しているが，これまでのところ試験細胞

投与による有害事象は認めていない。現在，症例集積中であり，登録症例数も十分ではないた

め，中間解析は行っていない。

Ⅳ．考 按

本研究では，根治的 RFAが施行された肝細胞癌症例を対象として，ナイーブＴリンパ球を

多く含む養子免疫療法である RITの肝細胞癌の再発予防に対する有効性を検討し，肝細胞癌

根治的 RFA後の補助療法としての有用性を証明したいと考えている。

本研究でリンパ球の拡大培養に用いた RetroNectinは，ヒトフィブロネクチンの細胞接着ド

メイン，ヘパリン結合ドメイン，CS-1領域の３ドメインが直列につながった組み換え蛋白で

あり（図１），レトロウイルス，レンチウイルスを用いた造血幹細胞やＴリンパ球などへの遺

伝子導入過程で，遺伝子を高い効率で導入させる促進物質として遺伝子治療の分野では世界的

に汎用されている７）。この RetroNectinを固相化抗 CD3抗体を用いたＴリンパ球培養時に加え

ることで，リンパ球の高い拡大培養率が得られ，またその細胞集団中にはナイーブＴリンパ球

比率が従来の培養法で培養した細胞集団よりも有意に高いことが報告されている６）。

RetroNectinを用いて拡大培養したＴリンパ球集団には，CCR7+CD45RA+細胞を指標とするナ

イーブＴリンパ球を多く含むが，この方法で得られたナイーブ Tリンパ球の機能についても，

抗原刺激に対するサイトカイン産生能，ケモカイン CCL21に対する走化性，抗原に対する反

応性，の点において，末梢血中のナイーブＴリンパ球と同様の機能を有することが確認されて

いる８）。したがって，体内に移入されたナイーブＴリンパ球は，自身の細胞表面上の CCR7と

リンパ節にて産生されるケモカイン CCL21の働きにより，効率よくリンパ節に集積し，リン

パ節内で樹状細胞などから抗原提示刺激を受けて増殖し，CTL誘導され，生体内で抗腫瘍作

用を長期間にわたり発揮することが期待される。

本研究で対象とした RFAによる根治後の肝細胞癌症例の再発様式には，治療時にすでに画

像診断では診断されなかった肝内転移が増大して顕在化する肝内再発と，全く別の新たな発が
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んによる多中心性発がんによるものがあると考えられている。再発予防に関して，最も多く検

討されているインターフェロンについては，活動性肝炎の沈静化や肝線維化を改善し，多中心

性発がんを予防する効果は期待できるが，治療時不顕性であった肝内再発巣などの occult can-

cerには抑制効果は期待できないとの考えもある。しかし，本研究で用いる RITでは，この oc-

cult cancerに対しての効果も期待される。本研究では細胞移入は２週間ごとに計６回施行す

るが，その効果がいつまで持続するのかは明らかでなく，本研究での主要エンドポイントは３

年無再発生存割合とした。RITにより根治的 RFA後の再発を予防できれば，肝細胞癌の予後

向上に大きく寄与することは間違いない。本研究で RITの肝細胞癌の再発予防効果が確認で

きれば，第�相臨床試験の実施をすすめるとともに，がんワクチン療法などとの併用によりさ
らなる治療効果の増強を図り，進行癌治療への応用の可能性についても検討していきたい。

Ⅴ．おわりに

今回，新しい細胞療法である RetroNectin誘導Ｔリンパ球療法（RIT）による肝細胞癌 RFA

後の再発予防試験を計画し，平成２２年７月より登録を開始している。現時点では，試験実施開

始より間もないため登録症例も十分でなく中間解析は行っていないが，これまでのところ安全

性の面での問題は起こっていない。今後，症例集積に努め，肝細胞癌再発予防のための新たな

治療法として確立できるよう，RITの可能性を探っていきたい。

最後に，この臨床研究にご理解頂き，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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膵癌術後予後向上を目指した

新規補助化学療法の確立

庄 雅之，野見 武男，赤堀 宇広，童 仁，山戸 一郎，
北東 大督，川口 千尋，金廣 裕道，中島 祥介＊

要旨 膵癌治療において肝転移の制御は予後向上には必須である。膵癌補助化学療法として，5FU大量肝動注

（WHF：１０００mg／m２；５時間動注）および Gemcitabine（GEM：１０００mg／m２；３０分静注）週１回併用治療（WHF

+GEM）による PhaseⅡ臨床試験を進行中である。３１例に施行し，１年生存率は１００％。対照群６３例の無再発生

存期間は１８０日であった。また肝転移再発を３１例（４９％）に認め，肝再発までの期間は１６９日であった。一方，

WHF+GEM療法群では，無再発生存期間は４４９日であった。また肝転移は４例（１３％）のみ認めた。治療中に

肝膿瘍を発症した症例は１例のみであった。膵癌に対する 5FU肝動注および GEM併用療法の高い治療効果と

有用性が示唆された。本治療は外来通院加療が十分に可能であり，QOLを損ねることなく，効果の高い膵癌治

療を可能とするものと思われた。

は じ め に

膵癌は最も治療困難な悪性疾患の一つである。国内での死亡数は，今なお漸増しており，現

在年間２万６千人，癌死の第５位とされている。外科的切除が治癒を期待し得る唯一の治療法

であるが，切除率は約２０％にすぎない。また切除可能であっても，通常型膵癌に対する外科切

除の成績は極めて不良であり，５年術後生存率が約１０％にすぎない１－３）。一方，最近の化学療

法の進歩はめざましく，徐々にではあるが予後の向上もみられている。現在，塩酸ゲムシタビ

ン（以下 GEM）が切除不能膵癌に対する標準治療薬として国内外において広く使用されてい

る４）５）。最近，術後補助化学療法としての GEMの有効性も報告されてはいるが，その改善効

果は十分ではなく，さらなる治療法の検討，開発が必要である６）。

膵癌術後においては，肝転移，腹膜転移，局所再発が主な再発形式であるが，中でも肝転移

は重要な予後規定因子である。そのため，予後の改善，特に術後早期の成績向上のためには，

肝転移制御は必須であると考えられる。当院では，放射線科との緊密な連携の下に，5-FU大

量肝動注（Weekly high dose5-FU：以下WHF）と GEM静注併用による術後補助化学療法を計

＊奈良県立医科大学消化器・総合外科
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画し，実施している。

対 象

通常型膵癌と病理診断が確定した３１例を対象とした。平均年齢６３．５（３３－８０）歳。男性１９例，

女性１２例。術式は膵頭十二指腸切除術２０例。膵体尾部切除術９例。膵全摘２例。進行度は，

UICC-Stage IB2，IIA１０例，IIB１６例，IV３例であった。

方 法

Ⅰ．肝動注リザーバーシステム

肝動注リザーバーシステムは，術後体調が十分に回復した時点で，放射線科医によって，in-

terventional radiology（IVR）技術を用いて設置された。治療効果が最大限となること，およ

び有害事象の予防を目的として，コイリング等による血流改変が行われた。すなわち可及的に

肝動脈血流の１本化が行われ，胃に分布する血流等が遮断された。セルサイトポートは，下腹

部皮下に留置された。

Ⅱ．補助化学療法

外来通院にて実施した。来院後に血液検査の確認を行った後，まず放射線科外来にて５時間

注入用ポンプ Dosi-Fuserに 5-FU（１０００mg／m２）を充填。セルサイトポートに接続し，5-FU動

注を開始した。動注開始後に，外来化学療法室にて GEM（１０００mg／m２）の静注を行った。GEM

終了後に帰宅。あらかじめ自己抜針指導を行い，帰宅後に動注ポンプは抜去され，化学療法終

了とした。３投１休を１コースとして，３コース（計９回）まではWHFおよび GEMを併用

した。その後の３コース（計９回）は GEMのみ投与した。

Ⅲ．肝動注関連合併症の予防

肝動注特有の合併症である肝膿瘍発症予防のために，１コース終了毎に，リザーバーよりの

血管造影と CTを同時に行い，血管異常，血流分布，カテーテル位置等を確認した。末梢性肝

動脈狭窄をきたした症例については，４週間の休薬期間をおき，再評価の上で治療を再開した。

Ⅳ．動脈血流改変

血流改変を９例に行った。コイリングを行った内訳は，胃十二指腸動脈４，右肝動脈２，副

左胃動脈２，右胃動脈２，後上膵十二指腸２，背側膵１，脾動脈１例であった。

Ⅴ．有害事象

全身有害事象は比較的軽微であり，外来通院による治療が十分に可能であった。肝動注に伴

う合併症として，無症状の末梢性肝動脈狭窄を１０例に認め，うち８例は継続したが，２例に休

薬を要した。この２例も４週間の休薬後に血管造影再検査にて改善を確認し，化学療法を再開

し得た。また治療中の肝膿瘍発生は１例のみで，経皮ドレナージにより保存的に軽快した。

Ⅵ．肝転移抑制効果

術後当院での CT等の画像診断で再発形式を追跡し得た本治療非施行通常型膵癌切除症例６３
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例を対照群として比較検討した。対照群では，３１例（４９％）に肝転移再発を認め，肝再発まで

の期間は術後１６９日であった。一方，本治療実施３１例においては，現在までに４例（１３％）に

肝転移を認めるのみで，肝再発までの期間は術後４３７日であった。

Ⅶ．予後改善効果

対照群の無再発生存期間が１８０日であったのに対し，本治療実施例においては，４４９日と有意

に改善がみられている。さらに全生存率においても対照群の１年生存率が６０％であったのに対

し，治療群では１００％であった。

考 察

膵癌治療において，肝転移の制御は予後向上のためには必要不可欠である。これまでにも多

くの試みがなされてきたが，未だ治療法は確立していない。膵癌は診断時に，すでに肝転移を

はじめ遠隔転移が存在したり，原発巣の動脈浸潤等の局所高度進行により，切除不能とされる

ことが多い。そのような切除不能症例において，最近動注化学療法が一部の施設で行われ，そ

の有効性が報告されている７－１０）。当施設の放射線科においても，IVRの高度な技術により，切

除不能膵癌に対する治療が，積極的に行われてきた７）８）。

一方，最近の膵癌に対する化学療法の進歩はめざましく，以前には経験し得なかったような

治療効果が時にみられることもある。現在，国内外において GEMが標準治療薬として広く使

用され，膵癌診療ガイドラインでも遠隔転移を有する膵癌に対する一次化学療法として推奨さ

れている４）５）。また日本国内では S-1が保険適応となり，新たな展開がみられつつある１１）１２）。術

後補助化学療法においても，欧州及び国内の多施設共同試験により，GEMの有用性が最近報

告された６）１３）。しかし，その生存率に対する予後向上は約１０％程度に留まっており，さらなる

改善が必要であることは明らかである。

当院では，前述の IVRに関する経験と最近の GEMに関する知見をもとに，GEM併用 5-FU

大量肝動注による治療戦略を考案し，第Ⅱ相臨床試験として実施し，現在その検証を行ってい

る。術後補助化学療法実施においては，患者の QOLを損なう事なく，安全に行い得ることが

最も肝要である。本治療法においては，全身的な有害事象は，GEM単独で行った場合とほぼ

同等と考えられる。重篤な事象は経験しておらず，ほぼ全て外来通院加療が可能であった。肝

動注に関連した合併症で，最も危惧されるは肝膿瘍の発生である。その予防のために，肝膿瘍

の原因となり得ると考えられる肝動脈狭窄を早期に発見，診断することに努めている。実際に

は，肝動注を３回実施する毎にリザーバーよりの血管造影と CTを同時に行い，血管の状態と

血流分布を確認した。その結果，１０例（３２％）に末梢性肝動脈狭窄を指摘し得た。これら大部

分の症例では，無症状で，血液検査にも異常はなかった。また治療中の肝膿瘍を１例経験した

が，ドレナージにより保存的に軽快した。興味深いことに，これら１１例のうち１０例が膵頭十二

指腸切除術あるいは膵全摘術症例（２２例中１０例，４５．５％）であり，１例のみが体尾部切除術症

例（９例中１例，１１．１％）であった。明確な機序は不明であるが，前者は胆管空腸吻合を行っ

ており，常に逆行性胆管炎のリスクがあり，感染および炎症をきたし易い状況にあると考えら
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れる。従って，膵頭十二指腸切除術あるいは膵全摘症例での肝動注施行にあたっては，特に注

意が必要であると思われる。

再発形式を十分に検討し得た対照群６３例では，約半数の患者が術後７－８ヵ月で，肝転移を

きたした。おそらく切除時すでに，画像ではとらえられない潜在性の微小肝転移があったもの

と推察される。現在までの解析では，本治療の成績は良好で，特に術後肝転移再発抑制効果は

優れていた。この理由としては，これまで報告されている基礎研究の結果からも，GEMを併

用することで，肝動注後の肝内 5-FU濃度が有意に高められたことが予想される（１４）。5-FUも１０００

mg／m２と高用量を用いており，この併用効果において，潜在性微小肝転移が制御しえたものと

考えられる。無再発生存期間および全生存期間も有意に延長しており，特に術後１年生存率は

１００％を達成している。また，膵癌術後肝単独再発に関しても，本治療による完解例を経験し

ており，膵癌肝転移に対する制御効果は，既存治療よりも期待できる可能性がある。また，前

述の全身の有害事象が少ないことを鑑みると，おそらく肝動注による 5-FUは，肝臓での代謝

が十分になされ，肝外での血中濃度は肝内と比べると低値であることが推測される。

今後，本臨床試験の結果を十分に解析し，最終的な有用性と問題点を明らかとして，さらな

るより良い膵癌治療の確立を目指していく予定である。

お わ り に

膵癌に対する 5-FU大量肝動注および GEM併用術後補助化学療法の高い治療効果と有用性

が示唆された。リザーバーシステムは，外来実施を可能とし，術後患者の QOLを損ねること

なく，効果の高い膵癌治療を可能とし得るものと思われた。
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再発卵巣癌・腹膜癌に対する gemcitabine-irinotecan 併用療法による

tumor dormancy therapy の有用性

─臨床第Ⅰ／Ⅱ相試験、中間報告─

楯 真一＊、碓井 宏和＊、平敷 好一郎＊＊、加藤 一喜＊＊、木原 真紀＊＊、植原 貴史＊、
錦見 恭子＊＊、山本 憲子＊＊、三橋 暁＊、生水 真紀夫＊、高橋 豊＊＊＊

要旨

【目的】再発を繰り返した卵巣癌・腹膜癌の治療法の確立を目的として gemcitabine-irinotecan（GEM/CPT-11 ;

CPTG）併用療法による tumor dormancy therapyの有用性と安全性に関する中間解析を行った。

【対象と方法】症例の選択基準は，組織学的に上皮性悪性卵巣腫瘍（腹膜癌含む）の確定診断が得られ，少なく

とも２レジメン薬剤投与した患者とした。投与方法は GEM/CPT-11は３週間を１コースとして，day 1, 8で投

与し血液毒性に応じて GEM投与量を増減させ，progression diseaseが確認されるまで投与を継続とした。

【結果】既往の化学療法のレジメンの中央値は３レジメンであった。本併用療法の投与量の中央値は CPT-11 50

mg／m２，GEM７５０mg／m２であった。Disease control rate（CR+PR+SD％）は６６．７％（９５％CI：４２．８％－９０．５％）

で，全例の Progression free survivalの中央値は４．９ヶ月であった。Grade3／4以上の有害事象は，白血球減少

７．９％，好中球減少９．５％，貧血６．３％，血小板減少０．８％であった。

【結語】本併用療法は non-platinum/taxaneレジメンであり，併用療法にも関わらず毒性が軽微のため継続した

投与が可能で tumor dormancy therapyに適したレジメンといえる。

は じ め に

卵巣がんは，比較的抗がん剤がよく奏功する癌腫である。しかし多くの進行癌症例はたとえ

寛解を得られても，その多くは再発・再燃してくる。特にプラチナ抵抗性と考えられている無

病生存期間が６ヶ月以内の再発卵巣がんに対する化学療法の目的は生存期間の延長と症状の緩

和にある。現在，これらの再発卵巣癌に対して使用している薬剤にはドキソルビシン塩酸塩，

パクリタキセル，ゲムシタビン，トポテカン，塩酸イリノテカン，エトポシドなどがあげられ

るが，どの薬剤が特に勝っていたという報告は認められず clinical trialsの対象と考えられてい

る。

＊千葉大学大学院医学研究院 生殖機能病態学

＊＊千葉大学 婦人科

＊＊＊国際医療福祉大学 化学療法研究所附属病院 化学療法部
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一方で，高橋らは Tumor dormancy therapyつまりがん休眠療法という概念を提唱してい

る１）。彼らは生存期間の延長に腫瘍の縮小は不可欠ではなく，腫瘍の増殖の抑制のみでも生存

期間の延長が得られると考え，腫瘍の増殖よりもむしろ増殖の抑制から生存期間の延長を目指

す治療戦略を提唱した。そこで，われわれは stable diseaseを有効と考える Progression free

survival ; PFSの延長を目的としたプラチナ抵抗性再発卵巣癌に対する化学療法の確立が必要

と考えた。高橋らの提唱する長期間継続投与が可能で，有害事象の出現における個人差を考慮

した個別化最大継続可能量 individualized maximum repeatable doseをテーラード薬剤量とし

た臨床試験を計画した。

本臨床試験は，２００８年１０月よりより登録開始し，千葉大学関連病院の協力のもとすでに２０１０

年４月までに１９症例を登録することができた。再発卵巣癌・腹膜癌に対して gemcitabine-

irinotecan（GEM／CPT-11 ; CPTG）併用療法による tumor dormancy therapyの有用性の中間解

析を行った。

対象と方法

１．対象

本臨床試験に対する同意が得られた１９例（２００８年１０月から２０１０年４月まで）を対象として中

間解析をおこなった。なお，本研究は本大学の倫理委員会の承認を得ておこなわれた。

症例の選択基準は，以下の条件を満たすものとした。１．組織学的に上皮性悪性卵巣腫瘍（腹

膜癌含む）の確定診断が得られ，少なくとも２レジメン薬剤投与した再発症例で，これ以上選

択できるレジメンが存在しない症例，２．年齢２０歳以上７５歳以下の症例，３．少なくとも１つ

の測定可能病変を有する症例，４．一般全身状態０－２（ECOG Performance Status）で３ヶ

月以上予後の期待できる症例，５．患者本人から文書にて同意の得られた症例とした。

除外規定として，１．本試験使用薬剤に対して重篤な過敏症あるいは薬物アレルギーの既往

を有する症例，２．臨床的に腸閉塞，亜腸閉塞の症例とした。

２．試験方法

１）投与方法と投与スケジュール

CPTGは３週間を１コースとして day 1, 8で投与し，血液毒性に応じて次回の GEM投与量

を増減させる高橋らの方法にしたがって休眠療法を行い，PDが確認されるまで投与を継続と

した。投与は CPT-１１５０mg／m２を９０分で点滴静注し，引き続き GEMの指定された投与量を３０

分で点滴静注することとした。投与量は，他癌腫での日本人での推奨用量の１／２を level 0と設

定した。表１に各レベルの投与量を示す。

再発卵巣癌・腹膜癌に対する gemcitabine-irinotecan 併用療法による tumor dormancy therapy の有用性
─臨床第Ⅰ／Ⅱ相試験、中間報告─
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Level Iritotecan（mg／m２） Gemcitabine（mg／m２）

－２ ５０（day 1, 8） １００（day 1, 8）

－１ ５０（day 1, 8） ２５０（day 1, 8）

０ ５０（day 1, 8） ５００（day 1, 8）

１ ５０（day 1, 8） ７５０（day 1, 8）

２ ７０（day 1, 8） １０００（day 1, 8）

３ １００（day 1, 8） １０００（day 1, 8）

表１ 投与量とレベル

２）テーラード薬剤量（individualized maximum repeatable dose ; iMRD）

初回は level 0にて投与をおこない，血液毒性 grade3以上，非血液毒性 grade2（下痢につい

ては grade1）以上で，次回投与のレベルダウンとした。一方すべての毒性が grade1以下の場

合は，次回投与はレベルアップとした。

３）血液毒性遅延による投与の変更基準

Ａ．第２コース以降および各コース内の化学療法開始基準

ａ．好中球数 １０００mm３以上（day8の各コース内は５００mm３以上）

ｂ．血小板数 ７５０００／mm３以上

Ｂ．第２コース以降および各コース内の化学療法開始基準を満たさない場合

ａ．予定投与日に上記開始基準を満たさない場合は，投与中止，最大１週間延期してもよい。

ｂ．延期１週間（day２２－２９）以内に上記開始基準を満たした場合は，次回投与をレベルダウ

ンとする。

４）投与中止基準

以下の場合は，試験責任医師の判断で試験を中止する。１．腫瘍の明らかな増悪（PD）ま

たは新病変の出現を認めた場合，２．各コース開始時の投与開始基準に抵触し，前コースにお

ける試験薬最終投与日（day 1）から６週間を超えても回復せず，治療が再開できない場合，３．

患者または家族から試験中止の申し出があった場合は投与を中止することとした。

５）評価項目

主要評価項目として，無増悪生存期間（Progression free survival ; PFS），副次的評価項目と

して，抗腫瘍効果（disease control rate ; DCR），テーラード薬剤量，有害事象（発現率および

その重症度）とした。PFSは Kaplan-Meier法により解析した。

６）目標症例数と設定根拠

期待無増悪生存期間を５ヶ月，閾値無増生存悪期間を３ヶ月と仮定し，有意水準５％（片側），

検出力８０％，登録期間２年，追跡期間１年と設定し必要症例数を計算すると２３例となり，脱落

を考慮して２５例に設定した。
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患者数
Patients ( n=19 )

No. ％

Primary site

ovary １６ ８４．２％

peritoneum ３ １５．８％

Performance status

0 １４ ７３．７％

1 ５ ２６．３％

2 ０ ０．０％

Histology

serous １６ ８４．２％

mucinous ０ ０．０％

clear ２ １０．５％

endometrioid １ ５．３％

others ０ ０．０％

Previous chemotherapy regimen

2 ８ ４２．１％

3 ９ ４７．４％

>4 ２ １０．５％

表２ 患者背景

成 績

１．患者背景（表２）

中間解析の対象となった患者は，１９例で，年齢の中央値は６３歳（４５～７５歳），卵巣癌が１６例

（８４．２％），腹膜癌が３例（１５．８％）であった。PSは全例０から１であった。組織型別では漿

液性腺癌が１６例（８４．２％）と多かった。既往の化学療法のレジメンは２レジメンが８例

（４２．１％），３レジメンが９例（４７．４％），４レジメン以上が２例（１０．５％）でレジメンの中央

値は３レジメンであった。

２．CPTG投与回数とテーラード薬剤量（表３）

本併用療法がおこなわれたコース数は，５－１０サイクルが３例，１１サイクル以上が６例であ

り，投与回数の中央値は７サイクルであった。また，iMRDは Level０が６例，Level１が１１例，

Level２が１例であり，Levelの中央値は Level１であった。

再発卵巣癌・腹膜癌に対する gemcitabine-irinotecan 併用療法による tumor dormancy therapy の有用性
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cycle ０－２ ４

３－４ ４

５－１０ ３

１１－ ６

dose Level 0 ６

Level 1 １１

Level 2 １

表３ CPTG投与回数と投与量

grade 0 grade 1 grade 2 grade 3 grade 4

白血球減少 ２３．８％ ２８．６％ ３９．７％ ７．９％ ０．０％

好中球減少 ３０．２％ ３５．７％ ２４．６％ ９．５％ ０．０％

貧 血 ７．９％ ５３．２％ ３２．５％ ６．３％ ０．０％

血小板減少 ７３．８％ ２４．６％ ０．８％ ０．８％ ０．０％

表４ 血液毒性（n=126 cycles）

３．Disease control rate（DCR），Progression free survival

２０１０年５月の時点で１５例の最良効果判定が可能であった。Complete response１例（６．７％），

partial response３例（２０．０％％）， stable disease６例（４０．０％），progressive disease５例

（３３．３％）であり，DCR（CR+PR+SD％）は，６６．７％（９５％CI：４２．８％－９０．５％）であった。主

要評価項目である全例の PFSの中央値は４．９ヶ月であった。PD症例の中央値は１．３ヶ月であっ

たのに対して，Disease controlされた症例の中央値は１０．７ヶ月と良好であった（ｐ<０．０１）。

４．有害事象（主に血液毒性，表４）

１５例で２０１０年５月までに合計１２６サイクル投与がおこなわれた。Grade3／4以上の有害事象は，

白血球減少７．９％，好中球減少９．５％，貧血６．３％，血小板減少０．８％であった。その他の重篤な

非血液毒性は１例が１コース投与時，皮疹が出現し投与中止となった。全サイクルを通じて間

質性肺炎や grade3／4以上の下痢は認められなかった

考 按

GEMと CPT-11は高い抗腫瘍活性と広範な抗腫瘍スペクトルを示し，かつ卵巣がんで使用

される既存の抗腫瘍剤と交叉耐性を示さないことが知られている。欧米における再発卵巣がん

に対する GEM単剤の奏功率は，１１％－２２％と報告されている２）。本邦における初期第�相試
験では，奏功率は卵巣癌では５．３％（１／１９）と報告された３）。この結果を受け，GEMは卵巣癌

に対して active agentsとは言えないと考えられていたが，平成２２年８月に厚生労働省の中央

社会保険医療協議会にて「医療上の必要性が高い」と判断され，保険適用する方針となった。

一方，CPT-11の本邦における後期第�相臨床試験では，卵巣がんに対して２３．６％の奏功率が
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あり，再発卵巣がんに対しても２３．１％の奏功率が報告されている４）。欧米では CPTG併用療法

は，他の癌腫である膵癌では第�相試験の報告が５）６），肺癌の領域では第�相試験の報告７）が

散見されるが，婦人科癌での報告は認められない。本邦では第Ⅰ相試験未治療の進行性非小細

胞肺癌患者に対して CPTG療法をおこない，用量規定因子と最大耐用量の決定を目的とし

た８）。CPT-11とそれに続き GEMを第１日目と第８日目に投与し，３週間ごとにおこなわれた。

１６名が登録され，日本人での推奨用量は CPT-１１１００mg／m２と GEM１０００mg／m２と決定された８）。

プラチナ耐性再発卵巣がんにおける治療の目的のひとつは延命であると考えられる。再発後

の生存期間に対する妥当な surrogate markerとして disease control rate ; DCRと６ヶ月の時点

での PFS率があげられている９）。DCRとは直接効果判定基準で縮小と考えられる CR，PRの

他に，SDも含めて clinical benefitsとして提唱された概念である。プラチナ耐性再発卵巣がん

における臨床試験における主要評価項目として PFSを取り上げることは妥当であり，PFSや

DCRを維持するための iMRDによるテーラードされた薬剤投与量による臨床試験の必要があ

るとわれわれは考えた。今回の我々の研究では，テーラード薬剤量は本邦では第Ⅰ相試験未治

療の進行性非小細胞肺癌患者の第Ⅰ相試験８）を参考にして，その投与量の１／２量として Level 0

を GEM５００mg／m２，CPT-１１５０mg／m２と設定し開始量とした。多くの症例は，Level 1である GEM

７５０mg／m２，CPT-１１５０mg／m２で血液毒性が軽微な故に投与した継続が可能となり，DCR

は，６６．７％と良好な成績を得ることができた。GEMの dose intensityの効果について有効性は

認められておらず，最大で１２５０mg／m２の weekly投与がおこなわれた報告での PFSの中央値は

３．６ヶ月であった１０）。Salvage settingにおいる化学療法では dose intensityが benefitsをもたら

すとは言えないと考えられる。

現在，日本では PLD５０mg／m２投与群に対する PLD４０mg／m２の非劣性を証明する目的でリポソ

ーム化ドキソルビシン（PLD）の臨床試験がおこなわれている（JGOG3018）。プロトコールの

根拠となる論文は，Mutchらの GEMと PLDのランダム化第３相試験であり，その試験におけ

る PLD群の PFS３．１ヶ月を参考に JGOG3018は症例数を設定している。この参考となった臨床

試験における GEMの PFSは３．６ヶ月であり，PLDと比較して PFSおよび OSでは有意差が認

められなかった１１）。われわれの今回の中間報告では PFSは４．９ヶ月と比較的長い PFSを得るこ

とが確認された。GEMと CPT-１１は，in vitroでの相乗効果が報告されており，CPTGにおける

PFSの延長に寄与した可能性が示唆された１２）。

今回の臨床試験における薬剤投与量の設定を，高橋らの提唱する iMRDに従ったテーラード

薬剤量とした。つまり，従来のように最大耐用量に基づく固定化したものではなく，個々の患

者の毒性に合わせた投与量を設定した。本研究における再発卵巣癌患者は全例既往レジメンが

２レジメン以上でそれぞれのレジメンの回数も異なっているので，各患者の骨髄造血能には大

きな幅があるものと思われる。故に，iMRDによるテーラードされた薬剤投与量は，これらの

対象患者には適切であると思われる。
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お わ り に

本併用療法での DCRは６６．７％と高く，disease controlの得られた症例において PFSの延長

が確認された。本レジメンは non-platinum/taxaneレジメンであり，併用療法にも関わらず毒

性が軽微のため継続した投与療法が可能で，tumor dormancy therapyに適したレジメンとい

える。今回の中間報告では，CPTGの PFSは４．９ヶ月と，比較的長い PFSを得ることが確認さ

れた。PFSの延長に併用療法における相乗効果が寄与した可能性がある。
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切除不能膵癌に対する塩酸ゲムシタビンと

Vascular Endothelial Growth Factor Receptor2（VEGFR2）

由来エピトープペプチドを併用した免疫化学療法の確立

谷 眞至＊

要旨 Vascular endothelial growth factor receptor 2（VEGFR2）は腫瘍血管新生と腫瘍増殖において重要で，

VEGFR2由来エピトープペプチド（VEGFR2-169）は癌患者末梢血よりペプチド特異的細胞傷害性Ｔリンパ球

（CTL）が誘導可能である。われわれは切除不能進行膵癌に対する VEGFR2-169と塩酸ゲムシタビン併用第１相

臨床試験を行い，推奨投与量決定のため VEGFR2-169は０．５mg，１．０mg，２．０mg／bodyと dose escalationした。

全例で Dose limiting toxicityは出現せず安全に施行できた。VEGFR2-169特異的 CTLは１８例中１１例（６１％）で

誘導可能であった。生存期間中央値は前治療未実施の１５例で８．７ヶ月であった。本プロトコールは安全に施行で

き，塩酸ゲムシタビン併用にもかかわらず，高率に特異的 CTLが誘導できた。免疫学的観点からは２．０mg／body

が推奨投与量と考えられた。進行膵癌に対する VEGFR2-169と塩酸ゲムシタビンの併用による臨床的有用性を

検証するため，ランダム化第Ⅱ／Ⅲ相臨床治験を開始している。

は じ め に

日本膵臓学会膵癌登録報告２００７１）の解析結果によると，切除不能膵癌の予後は，通常型膵癌

において５年生存率がわずか０．３％と極めて予後不良といえる。切除不能進行膵癌に対しては，

化学療法が行われており，第一選択薬は塩酸ゲムシタビンである。進行膵癌に対するフルオロ

ウラシル（5-FU）単剤と塩酸ゲムシタビン単剤の第野相臨床試験では，塩酸ゲムシタビンを

受けた患者群のほうが，症状緩和効果が高く（塩酸ゲムシタビン群２３．８％，5-FU群４．８％，ｐ

＝０．００２２），生存期間も優れていた（生存期間中央値：塩酸ゲムシタビン群５．６５ヶ月，5-FU群

４．４１ヶ月，Ｐ＝０．００２５）２）。しかしながら，塩酸ゲムシタビン単剤の効果には限界があること

も事実であり，新規治療法の開発が急務であると考えられる。そこでわれわれは細胞傷害性Ｔ

リンパ球（CTL）による抗腫瘍効果を基盤としたペプチドワクチンによるがんワクチン療法に

注目し，切除不能進行再発膵癌に対する腫瘍新生血管を標的としたエピトープペプチドと塩酸

ゲムシタビン併用による第１相臨床試験を行った。この第１相臨床試験を総括するとともに，

＊和歌山県立医科大学 第２外科
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今後のがんワクチン療法の展望について述べる。

Ⅰ．がんワクチン療法の問題点とその対策

標的となる腫瘍細胞に特異的に発現している内因性抗原である腫瘍関連抗原は樹状細胞に取

り込まれ，プロテアソームによるプロセシング作用を受けてペプチド断片となる。このペプチ

ドは抗原プロセシング関連トランスポーター（TAP）により小胞体内に運ばれ，主要組織適合

抗原（MHC，ヒトでは HLA）クラス１分子の α１，α２ドメインに結合し，ゴルジ体を介して

細胞表面へ表出する。表出した MHC（HLA）－ペプチド複合体によりペプチドが CD8陽性Ｔ

細胞に提示され，CD8陽性Ｔ細胞を活性化することにより抗原特異的な CTLが誘導される。ペ

プチドワクチン療法では腫瘍特異的 CTLを誘導しうるペプチドを同定し，それを癌患者に投

与することで，DCに取り込まれ，上述の作用機序により腫瘍特異的 CTLが誘導される。

CTLによる細胞傷害活性を基盤とした癌免疫療法はその作用機序が化学療法とは全く異な

ることから，有害事象の軽減や有効性が期待されるわけであるが，膵癌を含めた固形癌におい

て，期待されたような臨床効果が得られていないのが現状である３）。

その原因としてわれわれは以下の３つの免疫逃避機構を重視した。第１は腫瘍抗原の変異で

ある。癌細胞は遺伝子変異を起こしやすく腫瘍関連抗原の発現も不安定なため，CTLによっ

て認識されない癌細胞が存在する。第２は HLA classⅠの発現低下である。CTLが癌細胞を認

識する際には，癌細胞に表出した HLA class l－ペプチド複合体を認識するわけであるが，癌

細胞において HLA classⅠの発現低下が生じるために，CTLが癌細胞を認識できない。第３は

癌の微小環境における免疫抑制因子の存在である。癌細胞や周囲の間質細胞から産生される

TGF-βなどのサイトカインや制御性Ｔ細胞の存在により，癌の微小環境において CTLによる

抗腫瘍免疫が抑制される。われわれはこれらの問題点を回避するため，癌細胞自身のみを標的

とせず，膵癌を含めた癌の継続的な増殖や転移に必須で４），かつ HLAが安定して発現してい

る腫瘍新生血管を標的とした。また，塩酸ゲムシタビンが抗腫瘍免疫の妨げとはならないとい

った報告５）６）があり，ペプチドワクチンとの併用が可能だと考え，「切除不能進行再発膵癌に対

する腫瘍新生血管を標的とした HLA-A＊2402拘束性エピトープペプチドと塩酸ゲムシタビン併

用による第１相臨床試験」を実施した（ClinicalTrials. Gov ID : NCT00622622）。

Ⅱ．VEGFR2と VEGFR2-169ペプチド

癌細胞はさまざまな血管新生促進因子を発現・分泌しているが。中心的な役割を果たすと

される VEGF（vascular endothelial growth factor）-Aは VEGFR１（VEGF receptor１）および

VEGFR2の２つのレセプター型チロシンキナーゼと結合するが，EGFR1の自己リン酸化の程

度は弱く，VEGFR2が VEGF-Aによる血管内皮細胞の増殖血管透過性の充進などの主要なシ

グナル伝達を担うレセプターである（図１）３）。したがって，腫瘍新生血管内皮細胞に発現し

ている VEGFR2のシグナル伝達を遮断することで，血管新生の阻害および癌細胞の増殖・転

移を阻害することが期待され，VEGFR2が腫瘍免疫療法の標的となりうる。われわれが用いた

VEGFR2由来エピトープペプチド（VEGFR2-169）は，VEGFR2を特異的に認識し，腫瘍新生

血管内皮細胞を特異的に傷害する CTLを誘導しうる数種類の HLA-A＊2402拘束性エピトープ

切除不能膵癌に対する塩酸ゲムシタビンとVascular Endothelial Growth Factor Receptor2
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図１ 腫瘍血管新生関連分子（引用文献８より改変）

表１ 患者背景

ペプチドのうち，最も強い CTL誘導能をもつ VEGFR2-169（VEGFR-2蛋白の１６９番目のアミ

ノ酸から９つのアミノ酸で構成されるペプチド）である９）。本ペプチドによって，癌患者末梢

血単核球から特異的 CTLが誘導できることが証明されている。

Ⅲ．和歌山県立医科大学で行った第１相臨床試験

切除不能再発膵癌患者 HLA-A＊２４０２を有する２１名を登録した（表１）。２１名中３名は原疾患

の急激な増悪や社会的理由により drop outし，評価対象は１８名であった。第１相臨床試験で

あり，主要評価項目は安全性とした。副次的評価項目は免疫反応（注射部位反応，CTL反応

解析，制御性Ｔ細胞の解析），臨床的反応（抗腫瘍効果，生存期間中央値），推奨投与量の決定

とした。治療プロトコールは VEGFR2-169を０．５mg，１．０mg，２．０mg／bodyと dose escalation

し，各コホート６名とした。塩酸ゲムシタビンは１，０００mg／m２で固定した。ワクチンは毎週１

回投与で休薬なし，塩酸ゲムシタビンはワクチンと同日に３週投与１週休薬とし，４週間を１

コースとして可能なら２コース以上投与継続した。ペプチドは不完全フロイントアジュバント

と混合し，エマルジョン化して鼠径部に皮下投与した。
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表２ 副作用

表３ CTL 反応

本試験で生じた有害事象（表２）はワクチンの注射部位反応を除けば全て塩酸ゲムシタビン

単独の有害事象として既知のものであった。CTCAE v3.0の Grade3の血液学的毒性が出現し

たが，Grade4以上は認めず，非血液学的毒性も Grade2以下で Dose limiting toxicity（DLT）は

認めなかった。十二指腸からの腫瘍出血を１例認めたが，これは膵頭部癌が十二指腸に浸潤し

ていたため，腫瘍増悪により生じた出血であり，本試験との関連性は否定的であった。

免疫学的解析では VEGFR2-169特異的 CTLが全体の１１例で誘導可能であった（表３）。CTL

反応の得られた症例ではワクチン投与前後で，末梢血中の制御性 T細胞比率の減少を認めた。

注射部位反応は１５例（８３％）に認めた。注射部位反応が陰性であった３例はいずれも PDであ

り，注射部位反応と臨床効果に相関関係を認めた。第Ⅰ相臨床試験であり，臨床効果について

述べるのは時期尚早ではあるが，SD以上の Disease control rateは１２例（６７％）であった。２．０

mg/body投与群で１例 PRが得られた。評価対象の１８例のうち前治療未実施例１５例の生存曲線

を Kaplan-Meier法を用いて解析したところ，生存期間中央値は８．７２ヶ月であった（図２）。
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図２ 生存曲線 Ref2 : Burris HA et al. J. Clin Oncol. 15 : 2403-2413, 1997.

推奨投与量の決定は，いずれの投与群でも DLTは認めず，有害事象から決定には至らず，免

疫学的反応の観点から CTL反応と注射部位反応が最も高率に認められた２．０mg／bodyを推奨投

与量とした。現在，全国２５施設の参加を得て，第Ⅱ／Ⅲ相臨床治験が進行中である。

考 按

本試験では DLTは認めず，本プロトコールは安全に施行できると考えられた。血管新生を

阻害する作用があるペプチドワクチンであるため，出血や血栓塞栓の副作用が危惧されたが，

消化管出血を１例認めたものの，膵頭部癌の十二指腸浸潤例であり腫瘍の増悪に伴う出血であ

ったことから本試験との因果関係は否定的であった。免疫学的反応においては，塩酸ゲムシタ

ビン併用にもかかわらず，６１％と高率に特異的 CTLが誘導可能であった。また，CTL誘導例

では投与前後で制御性 T細胞比率が減少しており，塩酸ゲムシタビンの免疫反応の増強効果

の一つと考えられた。注射部位反応は１５例（８３％）に認めた。注射部位反応陰性の症例では全

例 PDであったことから，注射部位反応と臨床効果に相関関係が認められた。一方で，CTL反

応と臨床効果や生存期間には本試験では相関関係を認めなかった。本試験は１８例と小規模であ

り，より大規模な試験でのさらなる検証が必要であると考えられた。

お わ り に

本プロトコールは特異的免疫反応を高率に誘導し，塩酸ゲムシタビン単独に比べて生存期間

の延長も示唆されることから，２００９年１月より HLA-A＊2402陽性切除不能膵癌患者を対象とし

て，多施設共同ランダム化プラセポ対照２重盲検の第Ⅱ／Ⅲ相治験（PEGASUS-PC Study）を

開始しており、膵癌患者の予後改善効果は最終結果を待たなければならないが、この治験は本

邦初のがんワクチン療法の pivotal studyであり，承認されれば世界初のペプチドワクチン薬

となることから，１日も早い症例集積が望まれる。
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薬剤耐性再発卵巣癌に対する

ゲノム薬理学的診断に基づいた個別化医療の開発

─患者に優しい多剤併用療法を目指して─

津田 浩史＊

要旨 プラチナ耐性再発卵巣癌に対しては，単剤による治療が推奨されているが，その効果は不十分で全生存

期間は約１０ヵ月と悲惨な状況である。本研究ではイリノテカン（CPT-11）とリポソーム化ドキソルビシン（PLD）

の多剤併用療法の開発を目指して，両薬剤の第Ⅰ相試験を計画した。前段階として慶應義塾大学病院で治療し

たプラチナ耐性再発卵巣癌に対する CPT-11と PLDの効果および毒性を後方視的に検証したところ，両薬剤の

奏効率は２６．７％，３０．０％と良好であった。毒性の比較では，CPT-11は消化器症状が強いのに対し，PLDでは血

液毒性および皮膚・粘膜の毒性が強く，毒性の重複は認めなかった。また基礎的な解析より，両薬剤の併用で

は相乗効果が得られることが報告されており，両薬剤の併用は promisingであると考えられる。現在，両薬剤

の投与量を決定するために，第Ⅰ相臨床試験を遂行している。

Ⅰ．はじめに

プラチナ耐性再発卵巣癌の予後は極めて不良であり，より効果の高い治療法の確立が望まれ

る。プラチナ耐性再発卵巣癌では多剤併用療法の効果は乏しく毒性が増強されるため，２００７年

卵巣癌治療ガイドラインでは単剤による治療が推奨されている（図１）。そして欧米ではドキ

シル（PLD）が第一選択薬として使用されてきたが，保険適応の関係から本邦ではイリノテカ

ン（CPT-11）が使われてきた。しかしながら，これまで報告された多剤併用療法の臨床試験

では，PLDも CPT-11を含んだレジメンはない。これまで卵巣癌細胞株を用いた検討で，Topo

Ⅰ阻害剤を先行投与することで TopoⅡ活性が上昇し，TopoⅡ阻害剤を併用する事で相乗効

果が得られることが報告されている１）。我々はこの知見をもとに，プラチナ製剤耐性である再

発卵巣癌に対して，CPT-11（TopoⅠ阻害剤）／ドキソルビシン（DOX : TopoⅡ阻害剤）併用

療法の第Ⅱ相試験を実施し，奏効率３０．６％と良好な成績を報告した２）。PLDは DOXを PEG化

リポソームに封入した drug deliveryを活用した製剤で，選択的に腫瘍組織に集積することで

抗腫瘍効果が高まり，逆に血漿中に遊離型 DOX濃度を抑えることで骨髄抑制・脱毛・心毒性

＊慶應義塾大学医学部産婦人科
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図１ 再発卵巣癌の化学療法 ２００７年卵巣癌治療ガイドライン

等の有害反応が軽減される，いわば患者に優しい抗癌剤である。これらの知見より PLDと CPT

-11の併用療法は，理論上は合理的であると考えられる。また CPT-11の代謝は UGT1A1遺伝

子多型に関与していて，特に UGT1A1＊6と28＊の２つの遺伝子多型について，いずれもホモ接

合体（UGT1A16＊／6＊，UGT1A128＊／28＊）またはいずれもヘテロ接合体（UGT1A16＊／28＊）とし

てもつ患者は，UGT1A1のグルクロン酸抱合能が低下し，SN-38の代謝が遅延することにより，

重篤な副作用がでることが報告されている３）４）。そこで本研究では，UGT1A1 wild typeのプラ

チナ耐性再発卵巣癌症例を対象に，CPT-11と PLDの多剤併用療法の開発を目的に，以下の２

段階の検討を行った。

第一段階：PLDは２００９年春に保険承認されたばかりであるため国内での使用経験は乏しく，そ

の報告の大半は欧米のもので，また PLDの国内第Ⅱ相試験ではプラチナ感受性症

例が多く今回の対象とは異なるため５），まず PLDの本邦婦人における効果および

毒性を後方視的に CPT-11と比較検証した。

第二段階：第一段階のデータに基づいて CPT-11と PLDの第Ⅰ相試験を施行する。

Ⅱ．対象と方法

１．第一段階

１）対 象：慶應義塾大学病院で治療したプラチナ耐性再発卵巣癌２５例（CPT-11：１５例，

PLD：１０例）。プラチナ耐性とは，前化学療法終了後より６ヵ月以内の再発例

とする。

２）投与方法：CPT-11１００mg／m２ day1, 8, 15，４週毎，PLD５０mg／m２４週毎。

３）解析事項：両群の奏効率および毒性を比較検証する。

２．第二段階

１）対象：プラチナ耐性再発卵巣癌。選択基準および除外基準を表１に示す。即ち前治療とし

薬剤耐性再発卵巣癌に対するゲノム薬理学的診断に基づいた個別化医療の開発
─患者に優しい多剤併用療法を目指して─

38



�� �����	
����

�������	
���������������� ������� 
!�"#$%&'(	)*+�,-./),-�/��01�2345�
6�789:3;<=�>?@ABCD E�!FGH	)IFGJK
L�MNOFP� QRSTU V�W1X�Y6Z[H	\]^3_`<
a�b=�>?c!defgHh
I�ijkl\m/�no1pq�1�

r�6FFFstuSv�!wFFFxyy�w z�M{|�}�Fxyy�w~ ���z}�F�x�{
���N�w���vA���	�!�L�w~~ ���Pu�{�s��	�
���PS��sA���	���L�w~ ��~���yr{~RSUw~ ��~��3��1�

�����%����������

����
�����\���345�
!�� 1¡¢£Qr�¤¥£w~��w~¦§¨w~©ª�«¬ z�®\¯°±²°w

��³g´µ¶·¸¹1º»~~~��¼m/½�w~¾�¿w~À�¿1Á 
6� �FÂHh\¼ÃÄ¨Å&�Æ¼£ÇÈ\��CD
E�ÉÊËÌÍÎ\ÏÐ345�
L�bÑ>�Ò�ÓÔÕÖ×g)Øg´ÙÚÓÛÔgÍÜ:\Ñ>3ÝÞßCD
V�àá±âãá)àä\./����
a� åU����æVçß�æ!I\èéê��ë��)�ì�í3îïð¡ñ
�åU����æVxæVw~åU����æ!Ixæ!I2çß��ì�YòÖµð¡ñ
�åU����æVxæ!I2�Ò�óë£ô

表１ 患者選択基準
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表２ 増量計画

て白金製剤を含む化学療法が施行されていて，前治療レジメン数は２レジメンまでとし

た。また第Ⅰ相試験では，UGT1A1＊6または＊28の遺伝子多型について，いずれかをホモ

接合体（UGT1A1＊6／＊6，UGT1A1＊28／＊28）またはいずれもヘテロ接合体（UGT1A1＊6／＊28）

として持つ症例は除外した。

２）Primary endopoint：最大耐容量

Secondary endopoint：有害事象の発生率および奏効率

３）投与方法：投与スケジュールを図２に示す。即ち CPT-11を day1, 8, 15に PLDを day3に

点滴静注した。

投与量は PLDを４０mg/m２に固定して，CPT-11を表２の計画で増量した。なお各レベル３

例ずつ登録し，レベル３で MTDに達しない場合でも，それ以上の増量は計画しなかった。

なお用量規制毒性（DLT）の定義を表３に，各投与日の開始基準を表４に，２サイクル以

降の各薬剤の減量基準を表５に示す。
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表３ 用量規制毒性の定義（Dose Limiting Toxicity : DLT）
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表５ ２サイクル目以降の投与量減量規準

４）評価方法：効果判定は RECIST ver1.0に，毒性は有害事象共通用語基準 v4.0（Common

Terminology Criteria for Adverse Event v4.0（CTCAE v.4.0））に従った。

５）目標症例数および症例集積期間

①目標症例数：最大１８例

薬剤耐性再発卵巣癌に対するゲノム薬理学的診断に基づいた個別化医療の開発
─患者に優しい多剤併用療法を目指して─
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②症例集積期間：１年

③追跡期間：化学療法最終投与後１カ月

６）症例数鵜設定の根拠：各 Levelで３～最大６例が登録される可能性があり，本試験では

Level－１～３まで設定されているため，最大１８例の症例が登録される可能がある。参加

施設は２施設であるが，対象症例は各施設年間１０～２０例と予想される。適格規準に合致し，

且つ試験への参加の同意が得られる可能性が５０％であると想定した場合，第Ⅰ相試験にお

ける最大１８例は１年で集積可能と考えられる。

Ⅲ．成 績

１．第一段階

１）対象の臨床的背景：年齢の中央値は６３才（３７－７７才），組織型は（serous : 15, en-

dometrioid : 2, mucinous : 2, clear cell : 3, other : 3）で，前治療からの期間は０－３ヵ月は

１５例，４－６ヵ月は１０例で，既往平均レジメン数は CPT-11群（ｎ＝１５）と PLD群（ｎ

＝１０）で差は認めなかった。

２）治療効果：CPT-11と PLD群の奏効率はそれぞれ２６．７％（CR : 2, PR : 2），３０．０％（CR : 0,

PR : 3）で，両薬剤間で有意差は認めなかった。

３）有害事象：両薬剤の血液毒性および非血液毒性を比較した。血液毒性では CPT-11群で軽

微であった。非血液毒性では，悪心，下痢の発現は CPT-11群で高かったが，手足症候群，

粘膜炎は PLD群で高かった。CPT-11群の１例で重篤な下痢を認めたが，本症例は UGT1

A128＊／28＊を有していた。なお腎機能および肝機能障害の頻度は，いずれの薬剤でも低か

った。即ち，CPT-11では消化器毒性が，PLDでは血液毒性および皮膚粘膜障害が強く，

両薬剤で毒性の重複は認めなかった。

２．第二段階の進捗状況

慶應義塾大学および聖マリアンナ医科大学で，倫理委員会に承認された。現在，レベル１遂

行中である。

Ⅳ．考 察

上皮性卵巣癌は有効な検診方法はなく，５０％の症例がⅢ／Ⅳ期で発見されるため，大半の症

例が再発をきたす。再発時には抗癌剤が適応となるが，その効果は初回化学療法終了日から再

発日までの期間と相関する。６ヵ月以上経過してからの再発例では，プラチナ製剤に感受性で

あり初回と同様の化学療法（多くは TC療法）で延命効果があることが証明されているが，６

ヵ月以内の症例ではプラチナ製剤に耐性であり，抗癌剤に延命効果あるか否かも明らかでな

い。現在では２００７年卵巣癌治療ガイドラインでは，プラチナ耐性症例に対しては，単剤による

治療が推奨され，保険適応の関係から欧米では PLDが，本邦では CPT-11が頻用され，標準

治療の位置づけである。また多剤併用療法と単剤療法の比較試験が報告されているが，多剤併
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用療法では毒性は強くなる傾向はあったが効果は認めなかった６）７）。しかし報告された臨床試

験には CPT-11や PLDを含んだレジメンはなく，両薬剤の併用は promisingであると考えられ，

両薬剤の併用療法の確立を目的に本研究を実施した。先にも述べたように PLDは２００９年春に

保険承認されたばかりで，本邦の再発卵巣癌に対する使用経験は乏しく十分なデータは認めな

い。そこで我々は第一段階として後方視的に，プラチナ耐性再発卵巣癌に対して CPT-11と PLD

の毒性と効果を検証した。奏効率はそれぞれ２６．７％，３０．０％であり，この群に対する単剤の奏

効率は約２０％程度であることを考えると良好であった。松本らはこの群に対する CPT-11の奏

効率を２８．６％と報告しており，我々の報告と一致する８）。また毒性は CPT-11で消化器毒性が

強いのに対し，PLDでは血液毒性と皮膚・粘膜毒性が強く，毒性の重複は認めなかった。一

般に多剤併用療法を開発する際に，両薬剤が①作用機序が異なる，②それぞれ単剤でも効果が

ある，③異なる副作用，といった条件が重要であるが，我々の解析よりは，両薬剤は条件を満

たしており，期待が持てる組み合わせと考えられる。

次に CPT-11と PLDの第Ⅰ相試験を計画した。本研究の目的は両薬剤の用量決定であるた

め，UGT1A1が wild typeの症例のみを対象とした。既に述べたようにプラチナ耐性再発卵巣

癌に対し，CPT-11（TopoI阻害剤）／DOX（TopoII阻害剤）併用療法の第Ⅱ相試験を実施した

が，それぞれ５０mg／m２ day1, 8, 15，４０mg／m２で良好な成績が得られた。PLDは DOXより血液

毒性が低く，また４０mg／m２に減量することで効果を維持しつつ手足症候群を抑制できることよ

り９），PLDは４０mg／m２で固定した。現在，レベル１であるが重篤な有害事象は認めていない。

プラチナ製剤およびタキサン系抗癌剤の臨床への導入により，生存期間は１６ヵ月から４５カ月

に延長し，飛躍的な治療成績の向上が達成された。しかしながら両薬剤に耐性の再発症例の生

存期間は１０ヵ月と悲惨な状況である。この対象群に対して，有効な治療法を開発することは急

務であり，本研究の結論が得られた後には，第Ⅱ相試験を計画する予定である。

Ⅴ．おわりに

本研究に援助いただきました，財団法人がん集学的治療財団および関係者の方々に深謝申し

上げます。
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切除不能進行再発胃癌に対する

新たな免疫化学療法の開発

藤原 義之＊

要旨 切除不能進行再発胃癌に対する現時点の推奨される治療法は，２０１０年１０月に改訂された胃癌治療ガイド

ラインに記載があるとおり S-1+シスプラチンによる抗癌剤治療である。しかし，その治療成績は，生存期間中

央値で１３ヶ月と，不十分であることはいうまでもない。我々は，S-1+シスプラチン療法に腫瘍新生血管をター

ゲットとしたペプチドワクチン治療を併用する新たな治療法の開発をめざし，第Ⅰ,Ⅱ相臨床試験を施行した。

具体的には，Vascular endothelial growth factor receptors（VEGF-R1, R2）の２種類のペプチドを HLA-A2402の

患者には，併用し，それ以外は，S−1+シスプラチン療法のみを施行した。予定登録数３０症例を登録し，安全性

および有効性の検討を行った。安全性に関しては，ワクチン併用による重篤な有害事象の出現は認めなかった。

有効性に関しては，今後の検討となるが，ペプチドワクチンによる特異的免疫反応が，抗癌剤併用でも確認さ

れており期待が持てる。

Ⅰ．はじめに

切除不能進行再発胃癌に対する標準治療は，我国で施行された「手術不能又は再発胃癌に対

する TS-1単独療法／TS-1+cisplatin（CDDP）併用療法による比較試験：SPIRITS trial」の結果

により，TS-1+CDDP併用療法である１）。本年１０月に改訂された胃癌治療ガイドラインにも，

「胃癌に対する初回治療として現時点で推奨されるのは S-1+CDDPである」という記載が追加

されている２）。しかし，抗癌剤治療は，耐性の出現，有害事象による継続困難等の問題があり，

この推奨治療でさえ，無増悪生存期間中央値６ヶ月，全生存期間中央値１３ヶ月であり，新規治

療法の開発が急務である。

近年，分子標的治療薬が次々と開発されており，胃癌に対しても，抗癌剤と併用することで

予後改善が報告されている。ToGA trialでは，HER2陽性胃癌に対し，5-FU系抗癌剤＋CDDP

療法に HER2抗体である trastuzumab（Herceptin）を併用することで予後が改善することを証

明し，胃癌において初めて分子標的治療の有用性を示した３）。AVAGAST trialでは，5-FU系抗

＊大阪大学大学院 外科学講座 消化器外科学
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表１ 適格基準と除外基準

癌剤である capecitabine+CDDPに抗 VEGF抗体である bevacizumabを併用することで，残念

ながら生存期間の延長効果は示せなかったが，無増悪生存期間の延長効果を示した４）。我々は，

標準治療である S-1+CDDP療法に腫瘍新生血管に特異的に発現する VEGF receptor１と recep-

tor2を標的とするペプチドワクチン療法を併用する臨床試験（第Ⅰ, Ⅱ相試験）を施行し，進

行再発胃癌に対する新規治療法の開発を試みたのでここに途中経過を報告する。

Ⅱ．対象と方法

対象は切除不能進行胃癌あるいは，再発胃癌とした。適格基準および除外基準を表１に示す。

適格基準は SPIRITS trialに準じた。

Ｉ．適格基準

１）組織診によって胃癌である。

２）Stage Ⅳの非切除症例あるいは再発胃癌。

３）ECOGの Performance statusが０～１。

４）年齢 ２０歳以上７４歳以下。

５）主要臓器の機能が保持されている。

６）試験開始日より３ヶ月以上生存すると予想される。

７）RECISTによる計測可能病変の有無は問わないが，腫瘍臨床効果の判定が可能である。

８）前治療から４週間以上が経過している。

９）原疾患に対する TS-1による治療歴がない。

１０）経口摂取が可能。

１１）患者本人の同意を文書で得られること。

Ⅱ．除外基準

１）重篤な合併症を有する症例（コントロール困難な糖尿病，肝障害，心疾患，出血等）

２）妊婦（本臨床研究開始後は妊娠可能な女性は避妊する）。

３）授乳中の女性（本臨床研究開始後は授乳を中止する）。

４）妊娠の意思のある患者（試験期間中は男女共に適切な避妊をする）。

５）制御困難な活動性感染症がある。

６）試験中に以下の薬剤を投与する必要性がある患者。腎ステロイド剤の全身投与又は免

疫抑制剤の全身投与

７）制御されていない重複癌を有する。

８）治癒に至っていない外傷性病変を有する。

９）腸管麻痺あるいは間質性肺炎が疑われる。

１０）医師，責任医師が不適切と認める。
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図２ 治療プロトコール

本試験の目的は，主要目的：安全性，Time to Progression（TTP），副次的目的：免疫学的

評価，抗腫瘍効果，治療完遂率，生存期間中央値とした。

試験の概略を図１，図２に示す。患者登録を行い，VEGFR1，R2ペプチドワクチンは，HLA-

A2402拘束性であるので，HLA-Aがマッチする場合は，S-1+CDDP療法に加え，週１回ペプ

チドワクチンを GMP gradeの Incomplete Freund’s Adjuvant, MONTANIDE（SEPPIC社，

France）１mlと混和し皮内あるいは皮下注を施行した。HLA型のミスマッチ例は，S-1+CDDP

療法のみ施行し同様に経過観察を行った。ペプチドワクチン接種に関しては，S-1+CDDP療法

が終了後も患者の希望があれば継続した。

図１ 試験デザイン
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表２ 患者背景

表３ 安全性評価（２サイクル終了時点）

Ⅲ．結 果

２００７年１１月から２０１０年３月までに目標である３０症例を登録した。現時点で平均観察期間は１

年１０か月である。表２に患者背景を示す。男女比は，２５対５，切除不能進行か再発かは，２３対

７であった。HLA-A2402でペプチドワクチンを併用した症例は２２例，HLA型が合わず抗癌剤

治療のみを施行した症例が８例であった。表３に，２サイクル終了までの有害事象を示す。ワ

クチンを併用しても特に重篤な有害事象の増加はなく，注射局所反応として２例に皮膚潰瘍を

認めたが，治療中断することはなく継続可能であった。表４に全症例の治療成績を示す。全奏

効率は５０％で，平均 cycle数は６．４サイクル（１～１８）であった。表５に，ワクチン併用の有

無別に治療成績を示した。２サイクル後の奏効率は，ワクチン併用群で５５％，非併用で３８％で

あった。２サイクル後の病勢コントロール率は，ワクチン群で１００％，非ワクチン群で６３％で

あった。ワクチン投与２２例中１２例の患者血清を用い，ペプチド特異的な細胞障害性Ｔリンパ球

の誘導を調べたところ，７例（５８％）に強い反応性を示す CD8陽性Ｔリンパ球の誘導を確認

できた（図３）。予後に関しては，現在経過観察中であるが，ワクチン併用群で TTP中央値９．６

か月，生存期間中央値１４．２か月であった。
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表４ 治療成績１
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図３ 免疫学的解析

Ⅳ．考 察

近年，細胞傷害性Ｔ細胞（CTL）によって認識・傷害される腫瘍抗原が発見され，その後，

腫瘍特異的抗原が次々と同定され，これを標的とする特異的免疫療法であるエピトープペプチ

ドを用いたがんワクチン療法の臨床試験が進行中である。本研究は，ワクチン療法による CTL

の標的細胞を腫瘍細胞自身ではなく腫瘍新生血管とし，腫瘍新生血管由来分子（VFGF-R1，

−R2）を標的としたワクチン療法を，胃癌の標準的化学療法に併用する臨床試験である。

VEGFR1及び VEGFR2は，乳癌，大腸癌，腎癌，悪性黒色腫，肺癌など多くの固形腫瘍の

腫瘍新生血管内皮細胞に高発現しており，それぞれ，腫瘍新生血管の構築，及び，腫瘍血管内

皮細胞の増殖と遊走に関与している５）６）。また VEGFR2の発現が，癌細胞の増殖と強く関連し

ていることも明らかになっている７）８）。
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ヒトにおける基礎的解析の結果，VEGFR1および VEGFR2を認識し傷害する CTLクローン

が存在することを証明し，強力な CTLを誘導できる HLA-A＊2402拘束性のエピトープペプチ

ドが同定され，癌患者末梢血からも CTLを誘導できたことにより，CTL前躯体細胞が癌患者

においても存在することが明らかになった９）－１１）。以上より，本ペプチドを投与し，患者に

VEGFR1および VEGFR2特異的 CTLを誘導することで，腫瘍血管新生を阻害することによる

抗腫瘍効果を得る可能性がある。

今回，抗癌剤と併用することの安全性は，検証できた。さらに，抗癌剤との併用においても

特異的免疫反応の誘導が確認されたことは，重要な情報である。治療効果については，さらな

る臨床試験が必要であり今後の研究が待たれる。

Ⅴ．おわりに

本研究では，進行再発胃癌に対し，現時点の推奨治療である S-1+CDDP療法に血管新生制

御を目的としたペプチドワクチン療法を併用することの安全性と有効性を検証した。ワクチン

治療を併用することの安全性が確認され，ワクチン特異的な免疫反応の誘導も確認することが

できた。今後大規模試験により有効性の検討が望まれる。
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tor flk１inhibits tumor angiogenesis and metastasis. J. Exp. Med . 195：１５７５－１５８４，２００２．

８）Niethammer, A.G. et al. A DNA vaccine against VEGF receptor 2 prevents effective angio-

genesis and inhibits tumor growth. Nature Med . 8：１３６９－１３７５，２００２．

９）Ishizaki H, Tsunoda T, Wada S, et al : Inhibition of tumor growth by anti-angiogenic cancer

vaccine using epitope peptides derived from human vascular endothelial growth factor re-

ceptor 1. Clin Cancer Res., 12（16）：５８４１－５８４９，２００６．

１０）Wada S, Tsunoda T, Baba T, et al : Vaccination using human vascular endothelial growth

factor receptor 2 epitope peptides can induce potent and therapeutic immunoresponces in

vitro and in vivo. Cancer Res. 65：４９３９－４９４６，２００５．

１１）Wada S, Tsunoda T, et al : Vascular endothelial growth factor receptor 2 as a promising tar-

get of cellular immunity in humans, 95
th

AACR, 2004.
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アジアに於ける抗がん剤を用いた

Global Inter-group Study の現況と展望に関する研究

―第９回アジア臨床腫瘍学会での取り組み―

山口 和也＊

要旨 がん対策基本法の制定により，地域がん診療拠点病院の認定や，がんプロ養成講座での人材育成が行わ

れ，がん治療の均てん化が図られた。臨床試験分野でも医師・患者の意識改革がすすみ，本邦でも大規模臨床

試験における期間内の症例集積が可能になってきている。また，global studyの考えから，多国間共同の臨床試

験が行われているが，遺伝子多型による民族差が存在し，有害事象や治療効果に差が生じる可能性が指摘され

ている。すなわち，抗がん剤の臨床試験に於いては，日韓，日中で臨床試験が行われているようにアジアでの

展開を積極的に行っていく必要がある。

今回，アジアに於ける抗がん剤を用いた Global Inter-group Studyの現況と展望に関する研究と題して，第９

回アジア臨床腫瘍学会での取り組みを行ってきましたので，その概要を報告する。

は じ め に

市販後の抗がん剤を用いた自主的臨床試験の第�相試験が，多施設共同研究として施行され
久しいが，本邦における症例集積能力の弱さから，新薬治験と同様，海外依存型に移行し，国

内空洞化現象が誘起されつつある可能性が危惧されている。幸い，がん対策基本法の制定によ

り，地域がん診療拠点病院が認定されてコアー病院が充実し，厚生労働省と文部科学省を中心

としたがんプロ養成講座で人材育成が進み，がん治療の均てん化が図られた。その結果，臨床

試験分野でも医師・患者の意識改革がすすみ，本邦でも大規模臨床試験が，期間内に症例集積

できる様になった。

一方，global studyの考えから，多国間共同の臨床試験が行われているが，欧米人と東洋人

の間で，遺伝子多型による民族差が存在し，有害事象や治療効果に差が生じる可能性が指摘さ

れている。すなわち，抗がん剤の臨床試験に於いては，日韓，日中で臨床試験が行われている

ようにアジアでの展開を積極的に行っていく必要がある。

＊岐阜大学医学部腫瘍外科
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Total 704 subjects from 20 countries

表１ 参加国別演題数

方 法

この時期，２０１０年８月２５日からの３日間で第９回アジア臨床腫瘍学会が日本で開催され，当

教室が，その事務局として担当・世話する機会に恵まれた。「アジアに於ける抗がん剤を用い

た Global Inter−group Studyの現況と展望」と題したシンポジウム，アジア各国からのがん医

療の特徴についての紹介，アジアで特徴のある胃癌に対する治療の現況と展望のシンポジウム

などを企画することが可能となった。

本アジア臨床腫瘍学会は，アジアの主要国間で隔年開催されているが，日本では約２０年振り

の開催になる。この貴重な機会を利用したがん集学的治療研究財団と学会事務局との共催企画

において，Global Inter-group Studyへのアジア諸国の意識を高める効果が得られることを期

待した。

成 績

Ⅰ．第９回アジア臨床腫瘍学会の成績

まず，今回のアジア臨床腫瘍学会の全体的な成績について報告する。参加国別演題数につい

ては，最も多い日本の４７５演題に次いで，韓国が８５演題，台湾が３４演題，中国が２７演題で，イ

ンド，インドネシア，シンガポールなどアジア諸国から広く参加しており，USAや UK，ドイ

ツ，フランスなどのヨーロッパからの演題もあった（表１）。企画演題では，レクチャー，シ

ンポジウム，ワークショップ，一般口演，ポスターなどで計１２６企画があり，６７５人の演者，２４０

人の座長に参加していただきました（表２）。

アジアに於ける抗がん剤を用いたGlobal Inter-group Study の現況と展望に関する研究
―第９回アジア臨床腫瘍学会での取り組み―
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Number of session Speaker Chairmen Total

President lecture 2 2 2 4

Key Note Lecture 4 4 4 8

Educational Lecture 8 12 8 20

On time symposium 2 14 4 18

Satellite symposium 2 10 5 15

Symposium�� 11 54 27 81

Workshop �� 13 60 33 93

VIDEO�Symposium� 3 15 8 23

Mini-symposium 16 88 32 120

Min-video symposium 4 20 8 28

Oral 22 127 44 181

Poster 25 248 50 298

Luncheon Seminar 14 21 15 36

Total 126 675 240 925

��������	
���
	���������������	
���������	�����
	

表２ 企画演題・演者・座長の数

Category

Bone&

soft     

Breast

Central 

Ner

Colo    

rectal

Esopha

geal 

Gastric

Gyne 

col

Head&

Neck 

Epidemiology
� � � � �

2 2
�

Chemotherapy 3 14 1 18
�

27 1 1

Immunotherapy
�

1
�

1 1 1
� �

Molecular 

Biology

1 6 3 7 1 11 2
�

Molecular 

Targeting

1 2 1 5
�

1 1 1

Others 3 8 2 7 2 15 5
�

Palliative Therapy
�

1
� � �

6
�

1

Pathology
�

4
�

1 1 2 4
�

Prevention
�

2
�

2
� �

1
�

Radiotherapy
�

3 2 1
� �

3 4

Surgery 2 7 2 23 3 28 3 4

Total 10 48 11 65 8 93 22 11
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�
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表３ アジアにおける臓器別癌腫の興味と治療方法の概要（１）

演題のカテゴリーとして臓器別癌腫と治療方法について発表内容をみると，外科治療，化学

療法，分子生物学，分子標的薬治療，放射線療法が多く，臓器別では，胃に関する演題が９３と

多く，アジアの特徴と思われた。次いで大腸が６５，乳腺が４８でありました（表３，４）。臓器

を国別にみてみると，日本は消化管，乳腺，肝胆膵，肺，泌尿器科，婦人科など全体に多く発

表されており，とくに胃・大腸・乳腺の演題が多かった。次いで韓国の胃が多く，アジアの特

徴のひとつであると思われた（表５）。以上，アジアの癌の特徴をまとめると，臓器別頻度で

は胃，大腸，乳腺であり，治療法では外科的治療，化学療法，分子生物学が多かった。臓器別

頻度と国別特徴では，日本・韓国の胃・大腸・乳腺，ベトナムの頭頚部，中国の血液疾患・肺，

インドネシアの婦人科疾患であった（表６）。
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Category Hemat

Hepa

tobil

Lung

Pancr

eas

Uroge

nital

Unkno

wn

Others Total

Epidemiology � � 1 � 1 1 � 7

Chemotherapy 8 5 8 4 3 � � 93

Immunotherapy � � � 3 � � � 7

Molecular Biology � 5 6 2 2 2 � 48

Molecular 

Targeting

3 � 5 1 3 � 1 25

Others 3 5 6 5 2 2 9 71

Palliative Therapy � � 1 1 � � � 10

Pathology 1 1 1 1 � � � 16

Prevention � � � � 1 � � 6

Radiotherapy � 1 3 � 2 1 � 20

Surgery 1 12 1 6 1 � 2 95

Total 16 29 32 23 15 6 12 401
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表４ アジアにおける臓器別癌腫の興味と治療方法の概要（２）

�

Bo

ne

&

Bre

ast

Ce

ntr

al

Ner

Co

lo

rec

tal

Eso

pha

geal

Gas

tric

Gyne

col

Head

&neck

He

ma

tol

He

pa

to

bil

Lu

ng

Pan

c

Uroge

nital

Othe

rs

total

Australia � � � � � � � � � � � � � � �

China 1 3 � � � 4 � � 6 � 1 � 1 1 17

India 2 2 � � � � � � � � � � � 1 5

Indonesia � 1 2 1 � � 5 � � � � � � 2 11

Iran � � � � � � � 1 � � � � � 1 2

Japan 4 35 5 52 7 66 11 3 6 23 22 21 11 9 275

Korea 3 3 2 5 1 19 4 1 1 3 7 � 2 4 55

Malaysia � � � � � � � � � � � � � 1 1

Nepal � 1 � 1 � 2 1 � � � 1 1 1 � 8

Pakistan � � � � � � � � 2 � � � � � 2

Philippines � � � 1 � � � � � � 1 � � � 2

Singapore � 2 � � � � � � � � � � � 1 3

Taiwan � 1 2 5 � 1 � � 1 1 � 1 � � 12

Viet Nam � � � � � � 1 6 � � � � � 4 11

Total 10 48 11 65 8 92 22 11 16 27 32 23 15 24 404

表５ アジアにおける国別の臓器癌頻度（興味）の概要
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表６ アジアの癌：臓器別分布の特徴と研究分野の傾向
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Ⅱ．企画演題

８月２６日午前に，本題である『The present status and the future perspectives of Inter-group

Study』のセッションが Symposium４として開催された。まず Key Note Lecture「Future direc-

tions of clinical trials in Asia」が行われた後，以下に示す５つの演題が発表された。これらは

すべて日韓の Inter Group Studyであり，進行胃癌を対象としたものであった。

１）S-1 and Taxotere for advanced gastric cancer randomized Phase III trial : JACCRO GC-03

（START）

２）Development of clinical trial to gastric cancer surgery

３）SOS study : S-1 optimal schedule 3 weekly vs. 5 weekly

４）The goal of Inter-group Study in Asia : West Japan Oncology Group

５）Collaboration between data centers of Korean and Japan in the intergroup trial JCOG 0705

／KGCA01

１）は進行再発胃癌に対する S-1vs.S-1+Taxotereの第Ⅲ相ランダム化比較試験であり，日韓

で計６２８例の登録がすでに終了し，２０１１年の ASCO-GIで中間解析が発表される予定である。３）

４）は S-1+CDDP療法の 3 weekly vs. 5 weeklyの臨床試験で日韓の Inter-group Studyを紹介

したものである。２）５）はいわゆる REGATTA trialといわれるもので，１つの非治癒因子を

もつ高度進行胃癌に対する切除術＋術後化学療法 VS化学療法のみの第Ⅲ相臨床試験である。

これらの発表では，日韓で積極的に Inter-group Studyが進められているという現況報告の

ほかに，今後の展望についてその重要性が力説されていた。すなわち，胃癌に関する疫学的背

景や治療手段・治療成績が非常に酷似している２国間での Inter-group Studyは，得られた結

果を高いレベルで世界に発信できると確信するもので，その裾野をアジア諸国に拡げることが

肝要であるという討論が繰り拡げられた。

また，On time Symposium 1として『The present and future of cancer managements in

Asian countries』のセッションでは，日本，中国，シンガポール，インド，韓国，フィリピン，

台湾のがん医療の現況と展望が語られ，胃癌に限らず他の癌腫においてもアジアの特徴をいか

した臨床研究の計画を進める重要性がうたわれた。

考 案

第９回アジア臨床腫瘍学会での取り組みについて，まず特筆すべきことは，がん集学的治療

研究財団という国内の臨床試験グループと学会事務局との共催企画でこの Symposiumが実現

したことである。今後 Inter-group Studyを推し進めていく点では，極めて斬新な発想で，意

義深いものになると推察され，今後のこの方面の研究に計り知れない利益をもたらすものと確

信している。アジアに於ける多国間臨床試験は，正にその延長線上にあり，新規臨床試験の時

は，既に熟したと推察している。２０１２年に韓国のソウルで開催される第１０回アジア臨床腫瘍学

会にその成果を期待したい。

が ん 治 療 の あ ゆ み 57



お わ り に

アジアにおける Global Inter-group Studyの結果が，世界の標準治療として発信され，アジ

アのがん医療を受ける患者さんに福音がもたらされる日も近いと思われる。
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研究経過報告書執筆要項

� 下記の基準で論文（日本文）を作成して下さい。

要 旨 ４００字 × １枚

本 文 ４００字 × １０枚

写真・図表 １０枚以内（写真はモノクロ）

引用文献 １０位

� 原稿はパソコンをご使用の上，専門用語以外は当用漢字，現代かなづかい（平がな）を用

い，平易明瞭に句読点は正確にお書き下さい。１枚に２０字×２０行とし、行間をできるだけあ

けてプリントアウトして下さい。また，CD-ROM，DVD-ROM等（テキスト形式保存）を使

用機種，ソフト名を明記の上一緒にお送り下さい。

� 薬品の商品名（欧文）は大文字，学名，一般名は小文字で記載下さい。

� 数字は算用数字を用い，度量衡単位は CGS単位で m，cm，mm，cm２，ml，l，dl，kg，g，

mgなどとして下さい。

� 写真は手札型以上の大きさで鮮明であること，文字や矢印を記号する場合はトレーシング

ペーパーをかけた上に明記して下さい。

� 原稿は原則として返却いたしません。写真，図などで返却を要するものにはその旨明記し

て下さい。

� 文献は本文中に引用されたもののみをあげて下さい。本文中の引用個所には肩番号を付し

て下さい。

	 文献の書き方は次のように統一して下さい。

引用文献，著者名は３人まで記し，それ以上は「他」「et al」として下さい。

外国文献の記載形式は Index Medicus所載に準じて下さい。

雑誌の場合→引用番号）著者名：論文題名，雑誌名，巻数，頁数（西暦年号）

単行本の場合→引用番号）著者名：論文題名，書名（編者名），版，頁，発行所名，発行

地，（西暦年号）

例 １）田口鐵男，古江 尚，塚越 茂，他：胃癌の化学療法．癌と化学療法 7（１２）：１０９

－１１４，１９８０．

２）幕内雅敏，長谷川博，山崎 晋：肝細胞癌の早期診断法．ウィルス肝炎から肝細

胞癌へ（服部 信編），第２版，３０９‐３２８，癌と化学療法社，東京，１９８２．

３）Umezawa H, Aoyagi T, Suda H, et al : Bestatin, an inhibitor of aminopepitidase B,

produced by Actinomycetes. J. Antibiotics 29 :９７－９９，１９７６．


 文頭は，はじめにではじまり，おわりにで結ぶ。

� 論文は要旨－はじめに－（対象－方法－成績）－考按－おわりに－文献－表－図の説明－

図の順に原稿を構成して下さい。図および表には文中に出る順番に番号を付して下さい。

� 項目は次のような記号を用います。

． ……１． ……１） ……a

� 原稿には表紙を付し，表題，著者名，所属，機関名，原稿枚数，図表点数を明記して下さい。



一般研究助成者一覧（発刊年度）

１９８１ 浅野長一郎（九州大学理学部） 東 市郎（北海道大学免疫科学研究所）

（１巻）天木 一太（日本大学医学部） 太田 和雄（愛知県がんセンター）

加藤 哲郎（秋田大学医学部） 須賀 昭二（国立名古屋病院）

関口 守正（東京大学医科学研究所） 高見沢裕吉（千葉大学医学部）

寺尾 榮夫（東京都立駒込病院） 西 満正（鹿児島大学医学部）

野本亀久雄（九州大学医学部） 棟久 龍夫（長崎大学医学部）

母里 知之（東海大学医学部） 森 武貞（大阪大学医学部）

吉田 修（京都大学医学部） 涌井 昭（東北大学抗酸菌病研究所）

１９８２ 浅野長一郎（九州大学理学部） 井村 裕夫（京都大学医学部）

（２巻）海老名卓三郎（東北大学医学部） 古賀 成昌（鳥取大学医学部）

小山 博記（大阪府立成人病センター） 志田 圭三（群馬大学医学部）

友田 豊（名古屋大学医学部） 中西 昌美（北海道大学医学部）

新島 端夫（東京大学医学部） 馬場 恒男（九州大学生体防御医学研究所）

藤本 孟男（愛知医科大学） 細川真澄男（北海道大学医学部）

松澤 大樹（東北大学抗酸菌病研究所） 松田 忠義（東京都立駒込病院）

三好 勇夫（高知医科大学）

１９８３ 池田 恵一（九州大学医学部） 石引 久弥（慶應義塾大学医学部）

（３巻）木村 郁郎（岡山大学医学部） 桑野 信彦（大分医科大学）

菅原 克彦（山梨医科大学） 高久 史麿（東京大学医学部）

橘 武彦（東北大学抗酸菌病研究所） 螺良 英郎（徳島大学医学部）

西平 哲郎（東北大学医学部） 野村 雍夫（国立病院九州がんセンター）

藤原 大美（大阪大学医学部） 前田 浩（熊本大学医学部）

三橋 重信（久留米大学医学部） 谷内 昭（札幌医科大学）

山本三毅夫（九州大学生体防御医学研究所）

１９８４ 大西 克尚（九州大学医学部） 小野寺時夫（東京都立駒込病院）

（４巻）折田 薫三（岡山大学医学部） 藏本 淳（広島大学原爆放射能医学研究所）

小磯 謙吉（筑波大学臨床医学系） 杉町 圭蔵（九州大学医学部）

関根 暉彬（国立がんセンター研究所） 高月 清（熊本大学医学部）

�田 裕（北海道大学医学部） 鶴尾 隆（癌研・癌化学療法センター）

原 泰寛（国立病院九州がんセンター） 福西 亮（愛媛大学医学部）

前山 巌（鳥取大学医学部） 水落 次男（東京大学医科学研究所）

山田 一正（名古屋大学医学部）

１９８５ 犬山 征夫（慶應義塾大学医学部） 北村 幸彦（大阪大学医学部附属癌研究施設）



１９８５ 小玉 正智（滋賀医科大学） 小林 利次（産業医科大学）

（５巻）佐々木�磨（国立がんセンター） 仙道富士郎（山形大学医学部）

田中 正夫（国立名古屋病院血液病センター） 鳥巣 要道（九州大学医学部）

中村 徹（福井医科大学） 新本 稔（広島大学原爆放射能医学研究所）

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）

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）





がん治療のあゆみ 第３０巻

平成２３年３月２５日 印刷
平成２３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。
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