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は じ め に

本日は標記の タイ トル で , 主 と して教授在任期

間中に お ける診療 ･ 教育 ･ 研究活動の 中か ら, 印

象 に残っ て い る こと を二三 述 べ た い と思う . 研究

面に つ い て は , 私 の 取り組ん で き た い く つ か の 研

究の 中か ら
,
放射線治療後の 二次 がん に 関する研

究と ,
化学放射線療法 に 関する研究の 二 つ を取り

上げて ,
そ の 概要をお話 した い .

まず私 が何故放射線科に進んだの か を振り返 っ

て み ると
,
新潟大学卒業の 時点 で は内科医に なる

こ とを考 えて い たの で
,
放射線科に 進ん だの は聖

路加国際病院で 過ご した 1 年間の イ ン タ
ー ン の 影

響 で あろ う .

一 つ の 理由は
,
チ

ー ム 医療の 重要性

と
,
チ

ー ム 医療に お い て 横糸の 役割を担う麻酔科

医や放射線科医の 重要性が ,
イ ン タ

ー ンと して 医

療の 現場 に身を置 い てみ て ,
は じめて よく理解 で

き た と い う こ と である . そ の 他に も理由 ら しき も

の は ある が
, 最終 的に は

"

何 と なく面白そう だ
'

と い う こと が決定的な理由とな っ た .

イ ン タ
ー ン で 洗脳 されて , 学生時代は余り考 え

て い なか っ た母校の放射線医学教室に入局する こ

と にな っ た . 当時の 教室は 二代 目の 野崎秀英教授

が定年ま で後 3 年と いう時 で, 医学部長を兼任 さ

れて い た . 当時の 小田和金垂助教授の お勧 めに 従

っ て
,
大学院に進学 し た . 野崎教授や小 田和助教

授 には Ⅹ線診断学 の 基本的 な考 え方 を教 え て い

ただ い た .

野崎教授が定年で 退官 された後 , 愛知県がん セ

ン タ
ー の 放射線治療部長をされて い た北畠隆先生

が三代目の 教授 に就任された . 北畠先生 は放射線

障害 の研究をライ フ ワ
ー ク と されて い た方 で ある

が
,
新潟大学に 赴任後 1 0 年弱 で

,
肺癌の ため に亡

く なられた . 研究
･ 教育活動の 他 に

,
文筆活動や

管理面 に も大変才能の ある方 であり,
4 9 歳の 若さ

で 亡くな られたの は
,
教室 に と っ て も

,
また新潟

大学に と っ て も
,
大変大きな損失 であ っ たと思う .

北畠先生 に は
,
放射線腫癌学の 基本的な考 え方と

放射線障害研究の 重要性を教えて い た だ い た .

そ して 後任の 四代目教技 に私 が選任され ,
今 日

ま で 2 3 年余が経 過 し た こ と に な る . 新潟大学医

学部は 2 0 0 1 年 4 月大学院医歯学総合研究科 に改

組さ れ
,
これに伴 っ て 私共の 放射線医学教室は腫

癌放射線医学分野と機能 酎象医学分野を担当する

こと にな っ た .

1 放射線診療の変遷

1 ) 附属病院 にお ける放射線診療施設
･ 設備の

変遷

1 9 2 5 年に レ ン トゲ ン科教室 ( 放射線 医学教室

の前身) が創設されて 以来の , 附属病院における

放射線診療施設 ･ 設備等の 変遷の 概要を表 1 に示

す .

1 9 6 6 年に中央診療棟 ( 東診療棟) が竣工 し ,
そ

の 翌年の 1 9 6 7 年 に は放射線 部が発足 した . それ

まで は病院内の 各診療科 に分散 して い た放射線装

置や診療放射線技師 が ,
こ の 機会に中央に集中し

て配置 される こと に な っ た .
こ の 放射線部の シ ス

テ ム は欧米 にはみ られな い わが国独自の シ ス テ ム

で はある が, 放射線 医学の 急激 な進歩 に, それな

りに対応 して きたもの と言えよう .

放射線医学 の歴 史 に お い て W . C . R o e n tg e n に

よる エ ッ ク ス線の 発見に次 ぐ第 二 の革命と言われ

る エ ッ ク ス 線 C T の 発明 は 1 9 7 2 年の こ と で ある

が
,
本学 で は 1 9 7 6 年に頭部専用 C T が脳研 に設

置 さ れ, 1 9 8 0 年 に全身用 C T が本院 に 設置 され

た . 1 9 8 7 年 に は C R ( C o m p ut e d R a di o g r a p h y) ,

1 9 8 8 年 には M R I が設置さ れ,
本格 的な デ ィ ジ タ

ル画像診断の 時代を迎え た.

2) 画像管理 シ ス テ ム の 推移

放射線診療 シ ス テ ム の 面か らみ ると , 放射線科

医 にと っ て 最も大 き なイ ン パ ク トが あ っ たの は ,

1 9 8 2 年 に ス タ ー

ト し た エ ッ ク ス 線 フ イ ル ム の 中

央管理で あ っ たと思う .

本院で は
,
1 患者 1 番号制に よ るカ ル テ 中央管

理 が 1 9 8 2 年 1 月 に 開始 されたが
,
こ れは当時の

病歴室長,
荒川正昭教授の ご努力によ ると こ ろが

大 き い .

エ ッ ク ス 線 フ イ ル ム の 中央管理 は
,
病歴

室 ( 現医療情報部) の 委託を受けて放射線部が管

理する シ ス テ ム と して , 同年 3 月に ス タ
ー

ト し た.

1 9 8 5 年 に 西診療棟が完成 し , 外来病歴室の直上

階に フ イ ル ム 管理室が設置され ,
電動式自動棚 4
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表1 附属病院にお ける放射線診療施設等の推移
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1 9 66 .0 3
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1 9 73 .03

1 97 6 .02

1 98 0 .03

1 98 2 .03

1 98 2 .03

1 98 3 .03

1 98 5 . 08

19 87 . 03

1 9 8 8 . 03

1 9 9 6 .0 3

レ ン トゲ ン科創設 (初代レ ン トゲ ン科長 : 田宮知恥夫教授)

放射線科 へ 改称 ( 初代放射線科長 : 野崎秀英教授)

中央診療棟 (東診療棟) 竣工

放射線部発足 (1 96 7 .09 . 初 代部長 : 北畠隆教授)

リ ニ ア ッ ク設置

ガ ン マ ー カ メ ラ設置

Ⅹ線テ レビ装置設置

頭部専用C T 装置脳研究所 に設置 (1 9 83 .0 4 . 附属病院へ 移管)

全身用C T 装置設置

1患者1 番号制によるⅩ線フ イ ル ム中央管理ス タ ー ト

R I診療棟竣工 ( 放射線科 一

般病室2 2床＋防護病室3 床)

遠隔操作式後充填照射装置 (R A I ,S) 設置

西診療棟竣工 ( フ イ ル ム管理室
,
読影室

,
c T 室

,
血管撮影室)

コ ン ビ ュ
-

テ ッ ド ラジオグ ラ フ イ
- ( F C R) 設置

M RJ 棟竣工 (超伝導M RI装置設置)

M RI 棟増築竣工

基と電動棚合せ て約 1 1 .5 年分 の エ ッ ク ス線 フ イ

ル ム の 現物保管が可能とな っ た . また, 1 9 8 7 年に

は外来 - 管理室 - 保管棚をオ ン ライ ン化 し, コ ン

ピ ュ
ー タ による 一

元管理が可能と な っ た.
し か し

発足当初年間 2 2 万枚と予測 し た保管 フ イ ル ム 枚

数が 200 0 年実績で既 に 2 4 万枚を超 えて い る . ま

た当初中央管理に 参加 しなか っ た整形外科 か らも

中央保管の 要望 が出されたため に
,
現在は不要な

もの を廃棄して 保管ス ペ ー ス を確保 しな い と, 収

納でき な い状況にな っ て い る.

今後の画像管理の あり方を考 えると , 民間の フ

イ ル ム保管サ
ー

ビス の利用とい う方法も考え られ

る が
,
コ ス ト ･ ベ ネ フ ィ ッ トの 点か らみて あまり

メ リ ッ トは な い と思われる . む しろ情報通信技術

( 汁) が 日進月歩の 勢 い で進歩 しつ つ ある現状 に

鑑 み
,
H I S ( H o spit al I n fo r m ati o n Sy st e m ) ,

R IS

( R a di ol o g y I n fo r m ati o n S y st e m ) と リ ン ク し た画

像 管理 シ ス テ ム ( P A C S
,
P ict u r e A r c hivi n g a n d

C o m m u n i c ati o n S y st e m ) を構築 して , デ ィ ジ タ ル

化 ( フ イ ル ム レ ス 化) を図るの が これか らの 方向

で あろう . 附属病院の 第Ⅲ期工 事を計画する際に

は この 方向で検討されるもの と考えて い る.

3) 放射線科に お ける腫癌登録

放射線治療患者の カ ル テ は
, 病院全体の カ ル テ

1 8 5

管理 が 1 患者 1 番号制 に移行する 14 年前の 1 9 6 8

年か ら 1 患者 1 番号 1 カ ル テ 制 で 管理 されて き

た . こ れは
, 放射線治療患者に つ い て は生涯 にわ

た る追跡調査が必要なため で ある.

腫癌登録は, 1 腫癌 1 登録 と して , 当初はパ ン

チ カ ー ド方式 で管理 して い たが
,
19 87 年より コ ン

ピ ュ
ー タ管理 に移行 した . 1 9 68 年 か ら 200 0 年 の

間の 登録件数は 9
,
9 0 5 件 に達 して い る (表 2) .

2 放射線治療後の 二 次がん に関する研究

1) 二次 がんの 定義

二 次がん は広義の 重複がん に包含されるが, 重

複がん は W a r r e n & G at e s ( 193 2 年) によ っ て
,
3

条件 (①各腫癌 は明確な悪性所見を示す , ②それ

ぞれ別個の もの が離れて存在する, ③それぞれが

他 の腫癌の転移で ある可能性が除外で き る) を満

足する もの と して定義されて い る . なお
, 剖検 に

よ っ て 始めて 診断される重複がん があ るが
,
これ

は
一 般的に は重複がん の統計 か ら除外 される. ま

た同 一 臓器や対称臓器にお ける 多発がん の取り扱

い が 問題に なるが, 米国の統計 で は これら の が ん

も重複が んに 含まれる が, 欧州の 統計 で は 一 般 に

含まれな い . われわれの統計 で は主と して 二次 が

んを問題 に して い る こと か ら
, 同

一

臓器や対称臓

器の 多発が んも重複がん に含める こ とと した .
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表2 部位別腫癌登録件数

部 位 件数 ( a/o) 部 位 件数 ( % )

頭頚部 1
,
71 6 (1 7 .3 % ) 造血系 3 40 ( 3 . 4 % )

気管支
･ 肺 1

,
52 8 (1 5 .4 % ) 皮膚

･

結合組織 3 2 8 ( 3 .3 % )

中枢神経 1
,
3 79 (1 3 .9 % ) 尿路 2 7 5 ( 2 .8 % )

女性性器 1
,
1 44 ( l l .5 % ) 骨

･ 関節 1 4 7 ( 1 .5 % )

食道 1
,
0 68 (1 0 .8 0/o) 男性性器 1 3 7 ( 1 .4 % )

甲状腺 ･

内分泌 5 7 6 ( 5 .8 % ) リ ン パ節
･

そ の他 43 9 ( 4 .4 % )

消化器 4 4 0 ( 4 .4 % )

乳房 3 8 7 ( 3 .9 % ) 合 計 9
,
9 05 ( 100 % )

表3 悪性腫癌照射後の 放射線誘発がん の確信度分類 (酒井他 1 9 8 1)

確伝度 組織型 発生月蔵器 潜伏期間 * 発生部位

A - 1 異 な る 異なる 5 年以上 照射野内
* *

A - 2 異 な る 同じ 5 年以上 照射野内

B 同じ 異なる ! 5年以上 照射野内

C 同じ 呈 同 じ 5 年以上 照射野内

*

但 し白血病は除く
* *

照射野辺緑部を含む

重複がん は ,
それぞれの がんの 診断間隔 によ っ

て 同時性と異時性に 分類されるが ,

一 般 的には診

断間隔が 1 年未満の もの を同時性 ,
1 年以上 の も

の を実 時性 と呼 ん で い る . われ われ は ,
I n d e x

c a n c e r の 診断後
,
1 年以上後に診断される巽時性

重複が んを二次が んと定義した .

2 ) 二次 がん発生に関与する因子

二 次 が んの 発生 に 関与する 因子 を考 えて み る

と
,

一

次がん の 発生 に も共通に働く遺伝因子や環

境因子の 他 に,
一 次 がん の 治療 に使用される放射

線や抗癌剤の 関与が想定 される .
し か し こ の 治療

因子の リ ス ク が どの 程度 の大き さ なの か ,
こ の 研

究を始め た当時は小児が ん患者に お ける治療因子

の リ ス ク評価に関する文献は散見されたが , 成 人

の デ ー タ は ほとん どみ られな か っ た . そ こ で こ の

リ ス ク評価
,
すなわち放射線治療に 起因する 二次

がん ( 放射線誘発が ん) 発生の リ ス ク評価, を研

究テ ー マ と して 取り上げる こ と に し た.
こ の リ ス

ク 評価は
,
放射線治療の 適応判断 に際しても重要

な エ ビデン ス と なるか らで ある .

3 ) 放射線誘発がん の確信度分類

研究を始め る に あた っ て ,
悪性腫癌照射後の 放

射線誘発が んの 定義を調 べ てみ たが ,
放射線誘発

が ん と診断す る明確 な病理学的根拠 が な い た め

に
,
例えば坂本らの 定義 (①原疾患が治癒 して い

る
,
②照射開始か ら発がん ま で長期間を経て い る ,

③照射野内に 悪性腫癌が発生する) の よう に, か

なり漠然と した もの しか 見当らな か っ た.
こ の 定

義を満足する場合 で も, 放射線誘発が んの 可能性

が高 い もの か ら ,
む し ろ最初 の が んの 局所再発の

可能性が高 い もの ま で ,
い ろ い ろな確信度の もの

が混在す る こ と に な る . そ こ で われわれは
,
表 3

の ような確信度分類を独自 に作成 して , 悪性腫癌

照射後の 放射線誘発が んに 関する実態調査を行 っ
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表4 悪性腫癌照射後の放射線誘発がん ( A - C 群) の リ ス ク ( % )

照射時期
照射対象とな っ た 一

次 がん

食 計 "

子宮癌 乳 癌 頭頚部癌 その 他

19 5 5 年以前 2 .4 6 0 .3 5 0 .76 0 .07 0 .5 0

19 5 6 - 1 9 65 0 .4 3 0 .25 0 .3 5 ‾0 .03 0 .
2 2

19 6 6 - 1 9 77 0 .1 0 0 .0 6 0 .0 9 0 .02 0 .0 6

合 計 0 .22 0 .l l 0 .1 6 0 .0 3 0 .l l

表 5 悪性腫癌照射後の 5 年生存例における放射線誘発がん (A - C 群) の リ ス ク ( % )

照射時期
照射対象とな っ た 一

次 がん

合 計
子宮癌 乳 癌 頭頚部癌 その 他

1 95 5 年以前 4 .91 0 .6 3 3 .04 0 .2 8 1 .57

1 95 6 - 1 9 6 5 0 .8 7 0 .4 6 1 .35 0 .1 6
_ 0 .6 4

1 96 6 - 1 9 7 7 0 .1 6 0 .0 9 0 . 30 0 .09 0 .1 5

合 計 0 .4 0 0 .1 9 0
. 61 0 .1 2 0 .3 0

た 1)
.

こ の 分類で は
,
照射後 5 年以上経過 して か ら ,

照射野内の 他臓器か ら発生する ,
組織型の 異 なる

が んを確信度の 高い A - 1 群 と し, た と え照射後 5

年以上経過 して い て も, 発生臓器も組織型も同じ

場合は再発の 可能性も考え られる こ と か ら, 確信

度の 低 い C 群と判定する こと になる .

4 ) 悪性腫癌照射後の 放射線誘発が んの頻度

われわれは
,
19 7 9 年及び 1 9 8 4 年の 2 回 にわた

り, 放射線治療後 の 発がん に 関する全国調査を実

施 した . 悪性腰癌照射後の 放射線誘発がんの 疑 い

と して
,
第 一 次調査 では 1 40 例, 第二次調査で は

1 08 例
, 合計 2 4 8 例が集計された 1 ト 3) . 確信度の

低 い C 群も含め て , 放射線誘発がんの リス クを放

射 線 治 療 例 全 体 を 母 数 と し て 推 定 し た 結 果

0 .1 1 % の リ ス ク と な っ た

信度の低 い C 群も含めて
,

クを 5 年生存例 (推定値)

結果で は 0 .3 0 % と な っ た

( 表 4) . また 同 じく確

放射線誘発がんの リス

を母数と して 計算 した

( 表 5) .

次 に 当科の腫癌登録に お ける重複がんの 頻度を

調 べ てみ る と, 196 8 年 か ら 199 5 年ま で に登録さ

れた腫癌 7
,
962 件中5 91 件 (7 .4 % ) と なる . こ の

うち 二次が んは 1 73 件あり
, 放射線誘発 がん の可

能性が高 い と考 えられ る A - 1 群が 1 6 件
,
可能性

が低 い と考 えられる C 群も含め た場合は 26 件 で

あ っ た . 当科の 腫癌登録か ら放射線誘発が んの リ

ス ク を推定すると, 放射線治療例全体を母数 に し

た場合, A - 1 群 に限る と 0 .2 0 %
,
C 群 ま で含 め る

と 0 .3 3 % と なる (表 6) . 放射線治療例の 全体 の

5 年生存率を 5 0 % と仮定する と
,
5 年生存例に お

ける放射線誘発がん の リ ス ク は 0 .6 - 0 .7 % と推

定される .

放射線治療後の 放射線誘発がん の リ ス ク評価 に

関する われわれの 研究並びに 関連する文献を考察

すると , その リス ク は 5 年生存例の た か だ か 1 %

程度と考えて よさ そう で ある .

5 ) 放射線誘発が んの 潜伏期問

われわれの 調査で は
, 良性疾患に対する放射線

治療後 の 放射線誘発 がん の 潜伏期間 は 2 年 - 6 2

午
,
平均 2 7 .3 年 であり

,
非常に 長 い .

一 方悪性腫
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表 6 腫癌登録からみた放射線誘発がん の リ ス ク

( 新潟大学放射線科)

一

次 がん の 部位 登録件数 A - 1 群 A - C 群

頭頚部 1
,
38 9 3 (0 .22 % ) 8 ( 0 .5 8 % )

中枢神経 ･

眼 1
,
0 4 1 4 (0 .3 8 % ) 4 (0 .3 8 % )

食 道 9 19 2 (0 .2 2 % ) 3 (0 .33 0/o)

乳 腺 31 5 1 (0 .3 2 % ) 4 (1 .27 % )

そ の 他 4
,
2 98 6 (0 .1 4 0/o) 7 (0 .1 6 0/o)

合 計 7
,
9 62 1 6 (0 .2 0 % ) 2 6 (0 .33 0/o)

癌 に対する放射線治療後の 誘発が んの 場合は ,
A -

1 群 1 2 4 例の 潜伏期間に つ い て 調査 した結果 で は

5 年 -

3 5 年
,
平均 1 5 年で あり, 良性疾患 の 放射

線治療後の 場合に比較 して 短くな っ て い る .

松本等は , 放射線治療後の 二次 がん に関する 3

回目の 全国調査 で集計された 5 4 例を対象 に検討

し た結果
,
化学療法 が併用 された グ ル

ー プで は
,

潜伏 期 間が短 く な る こ と を示 して い る ( 表 7) .

すなわち放射線治療 に化学療法を併用する と ,
請

発が んの 潜伏期間が短縮する こ とを示唆 した
4)

.

最近 の が ん統計 で は, 二 次がん の 頻度 が急激に

増加 して い る こ とが指摘されて い る .
これか らの

が ん対策に お い て は, 二次 がんを念頭に お い た対

策 も重要な課題に なると考 えて い る.

3 化学放射線療法に関する研究

1) 基礎的研究

5 - F U ( 5 - fl u o r o u r a cil) に放 射線増感作 用 があ

る こ とは
,
以前か ら知られて い た . われわれの 研

究グ ル
ー プの 藤田等の デ ー タ で は

,
5 - F U の 2 4 時

間処理と放射線を同時併用する と , 放射線単独の

場合 に比較 して 1 .3 8 倍 の 細胞敦死効果の 得 られ

る こ とが示されて い る 5) ‾6)

一 方
,
C D D P( ci s pl ati n) にも放射線増感効果の あ

る こ とが知られて おり ,
B a rt eli n k の 実験 デ ー タ で

は
,
C D D P は正 常組織 に 対す る増感 効果 よりも,

腫癌組織に 対する増感効果 の方 が大きく ,
1 .2 2 -

1 .3 4 倍 の tb e r a p e u tic g ai n が得 ら れる こ とが示唆

さ れて い る
7)

. ま た C D D P に は
,
5 - F U の 抗腫 癌

効 果を高 め る c h e m ic al m o d ul at o r と し て の 働 き

表 7 潜伏期間に影響する因子に関する多変量解析

( 松本他)

変 数 x
2 値 p 値

年齢 5 .4 0 1 0 .0 67

性 0 .0 0 1 0 .9 7 6

組織診断 3 .12 1 0 .0 77

化学療法併用 9 .3 55 0 .0 0 2

がある こ とも知 られて い る . われわれの 研究グ ル

ー プの 樋 口 等 の 基礎 デ
ー

タ で は, 5
-

F U 並 び に

c D D P の 長時間処理 と放射線を同時併用する と,

それぞれの 単独併用の場合より増感効果 が大きく

なり
,
両者 の 2 4 時間処理 と放 射線を同時併用 し

た場合に は 1 .3 0 倍の 増感効果が期待 でき る こ と

が示された 8) .

2 ) 手術不能食道癌を対象と し た多施設共同臨

床試験

わが国で は内視鏡的粘膜切除術 ( E M R) で根

治可能な m 期癌以外の 食道癌 は外科的切除 が第
一

選択と されて き た . 局所進展が高度の ため に根

治手術の 適応が な い と判定された場合や心肺機能

低下等の 理由で手術不能と判定 された場合に放射

線治療 が適用される が
,
こ の よう な場合の 標準的

治療とされて き た放射線単独治療で は局所制御率

が低 い こ と が問題 であ っ た
9 ト 10)

. そ こ でわれわ

れは
,
本学附属病院並びに関連病院 7 施設の 参加

する新潟 R C T 研究会にお い て
,
手術不能食道癌

の 局所制御率を改善し ,
併せ て生存率の 改善を図

る ことを目的とする化学放射線療法の 臨床試験プ

ロ ト コ
ー ル に つ い て検討 した . そ の 結果

,
上記の

基礎研究並びに 主と して 欧米 の化学放射線療法に

関する これま で の 臨床試験成績を参考 に して
,
放

射線増感効果の ある 5 - F U ( 次 い で 5 - F U ＋ C D D P)

の少量長期持続静注を放射線と同時併用する プ ロ

ト コ ー

ル を作成 し
,
手術不能と判定されたⅡ ･ Ⅲ

期食道癌を対象とする多施設共同第 Ⅱ相臨床試験

を企画 した.
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5
- F U

2 5 0 ･ - 3 0 0 m g * / m
2 / d a y( 週1 2 0 時間持続静注 ､

5 - 7 週間)

[:::コ [:::コ ⊂コ ⊂コ ⊂コ

R T
l 18 - 2 10 G y / d a y( 総線量6 0 - 7 0 G y 目標)

11111 Jllll llllllllJl lJlll lJ↓11

o
I I D T I I J p l b ＋ l

b

ヽ ■ ■ ■ = ■ ● = ● ∫

＋＋＋＋＋

1 5 2 2 2 9 3 6 4 3 4 9 d a y

*( 注) 75 歳未満: 3 00 m g / m
2 / d a y ､ 7 5 歳以上 : 25 0 m g / m

2 / d a y

図 1 Ⅲ
･ Ⅲ期食道癌に対する少量 5 - F U 同時併用放射線療法の ス ケ ジ ュ ー

ル

表 8 少量 5 -F U 同時併用放射線療法における早期有害事象の頻度

有害事象 G r ad e III G r ad e Ⅳ G r ad e V

食道炎 6 ( 14 % ) 0 0

悪心 ･ 堰吐 1 ( 2 % ) 0 0

下痢 1 ( 2 % ) 0 1 ( 2 % ) ★

肺障害 1 ( 2 % ) 1 ( 2 % ) 0

血液傷害

白血球減少 1 ( 2 % ) 0 1 ( 2 % )
★ ★

血小板減少
0

0 0

貧血 0
0 0

★ 壊死性腸炎 ? ( 77 歳, 男) ,
★ ★

中等度白血球減少に肺炎併発 (7 8 歳
,
男)

①Ⅱ ･ Ⅲ期食道癌 に対する少量 5 - F U 同時併用

放射線療法

こ の プロ ト コ ー

ル は
,
年齢 8 0 歳 末満 ,

P S ≦ 3

で
, 穿孔の ない Ⅰ

･

Ⅲ期食道癌を対象と し, 少量

5
-

F U (7 5 歳未満 : 3 0 0 m g/ m
2/ d a y , 7 5 才以上 8 0

歳末滴 : 2 5 0 m g / m
2
/ d a y) の 週 1 2 0 時間 ( 月曜

早朝か ら土曜早朝 ま での 週 5 日間) 持続静注を通

常分割照射 に 併用 し た ( 図 1) . 1 9 9 2 年 4 月 か ら

1 9 9 5 年 1 2 月の 間に 4 8 例が登録されたが ,
プ ロ ト

コ ー ル 違反等を除 い た解析可能 な症例 は 4 3 例 で

あ っ た.

解析対象 4 3 例 の 背景因子をみ ると
,
平均年齢

6 5 .2 歳 (4 4 - 7 9 歳) , 男女比 3 9 : 4 , P S は 0 : l l

(2 6 % ) , 1 : 2 6 (6 1 % )
,
2 : 5 (1 2 %)

,
3 : 1 (2 % )

,

原 発巣の 部位 は C e : 4 ( 9 % )
,
U t : 5 (1 2 % )

,

M t : 22 (5 1 % ) , u : 1 2 (2 8 % ) , T 因子は T l : 1

( 2 % )
,
T 2 : 2 (5 % ) , T 3 : 1 2 ( 2 8 % ) , T 4 : 2 8

( 6 5 % )
,
N 因子 は N O : 2 1 ( 4 9 % ) , N l : 2 2 ( 5 1

% )
,
病期 は Ⅰ期 : l l ( 2 6 % ) , Ⅲ期 : 3 2 ( 7 4 % )

で あ っ た .

G r a d e Ⅲ 以上 の 有害事象 の 頻度を表 8 に示す .

食道炎を除き
,
有害事象は全体に軽度 であ っ たが,

G r a d e V の T R D ( 治療 関連 死) が 2 例 にみ られ

た . 1 例は 7 7 歳男性 で
,
治療終了後間もなく壊死
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5 i U 2 5 0 m g / m
2 / d a y ( 週1 2 0 時間持続静注 ､ 5 - 7 週間)

C D D P 3 m g / m
2 / d a y( 週12 0 時間持続静注 ､ 5 - 7 週間)

⊂コ [= ] [ = ] [::コ 亡コ
l ＋ l J ＋ t J L L D I J

t

●■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■
●

R T 1 .8 - 2 .O G y / d a y ( 総線量6 0 - 7 0 G y 目標)

↓↓↓↓↓↓↓↓↓↓↓↓↓↓↓1↓↓↓1↓↓1↓↓↓11J↓

■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■
ヽ

l ■ ● ● ● ■ ■ ● ■ ● ■
■

＋＋＋＋＋

1 8 1 5 2 2 2 9 3 6 4 3 4 9 d a y

図 2 Ⅱ
･ Ⅲ期食道癌に対する少量 5

- F U ＋ C D D P 同時併用放射線療法の ス ケ ジ ュ
ー ル

性腸炎の疑 い で ,
もう 1 例は 7 8 歳男性 で

,
中等痩

の 白血球減少に 肺炎を併発 し ,
死亡 し た .

こ の 2

例の 経験 をもと に
,
7 5 歳以上 (8 0 歳未満) の 高

齢者 に 対 し て は 5 - F U の 量 を 3 0 0 m g / m
2/ d a y か

ら 2 5 0 m g / m
2
/ d a y に 減量 し た . そ の 後 は G r a d e

V の 有害事象は 1 例も認め られて い な い .

本併用療法により
,
Ⅱ ･ Ⅲ期食道癌の 5 年生存

率は 1 5 % , 中間生存期間は 1 2 . 2 ケ 月 と なり
,
従

来の 放射線単独療法にお ける 5 年生存率 4 %
,
中

間生存期間 6 .9 ケ 月 に比較 して 明らか な改善が得

られた . し か し再発様式を調 べ て み ると ,
や はり

局所再発が最も多く , 遠隔転移と の 同時再発を含

め ると過半数 ( 5 4 % ) に達する こ とが判明し た.

すな わち局所制御率の さ らな る改善が必要と され

る結果 であ っ た 1 1) ‾ 13)

②Ⅰ ･ Ⅲ期食道癌 に対する少量 5 - F U ＋ C D D P

同時併用放射線療法

5 - F U ＋ C D D P と放射線の 同時併用に関する基

礎デ ー タ並びに 少量 5 - F U 同時併用放射線療法に

関する前記の 臨床成績をもと に ,
Ⅱ I Ⅲ期食道癌

の 局所制御率の さ らな る改善を図る こ とを目的と

して
, 少量 5

-

F U ＋ C D D P 同時併用放射線療法の

プ ロ ト コ
ー

ル を新 た に作成 した ( 図 2) . 少量 5 -

F U 同時併用放射線療法 の 臨床試験 と同様 に
,
午

齢 8 0 歳末満
,
P S ≦ 3 で

, 穿孔 ･ 穿適 の な い Ⅲ ･

Ⅲ 期 食 道癌を対象 と し
,
少量 5 - F U ＋ C D D P ( 5 -

F U : 2 50 m g/ m
2
/ d a y , C D D P : 3 m g/ m

2/ d a y) の

持続静注 を通常分割照射 に併用 した .
こ こ で は

,

1 9 9 4 年 1 月 か ら 1 9 9 9 年 1 2 月 の 間 に登録 さ れた

4 5 例 の 中間解析結果を記す.

解析対象 4 5 例 の 背景因子 をみ る と, 平均年齢

6 4 . 6 歳 (4 0 - 7 9 歳) , 男女比 3 9 : 6 , P S は 0 : 6

( 1 3 % )
,
1 : 3 3 ( 7 3 % ) , 2 : 6 ( 1 3 % ) , 3 : 0 ,

原発栄の 部位 は C e : 4 ( 9 % )
,
U t : 6 (1 3 % ) ,

M t : 2 5 (5 6 % )
,
u : 1 0 (2 2 % )

,
T 因子は T l :

0
,
T 2 : 5 ( 1 1 % ) ,

T 3 : l l ( 2 4 % )
,
T 4 : 2 9

(6 4 % ) , N 因子は N O : 2 4 ( 5 3 % ) , N l : 2 1 ( 4 7

% ) , 病期は Ⅱ期 : l l (2 4 % ) , Ⅲ期 : 3 4 ( 7 6 % )

であ っ た .

有害事象の 頻度を表 9 に示 す. G r a d e Ⅳ の 有害

事象が 2 例み られたが ,
い ずれも治療開始前か ら

気管 ･ 気管支粘膜 に腫癌浸潤が認 め られて おり,

治療中ま たは治療終了後に ろう孔形成をみ たもの

で ある .

本併用療法に より
,
Ⅱ ･ Ⅲ期食道癌の 5 年累積

生存率は 3 0 %
,
中間生存期間は 2 2 . 9 ケ 月, 3 年局

所非再燃率は T 3 以下の病巣で は 8 8 %
,
T 4 で も

4 0 % と なり
,
従来の 成績 に比較 して 明らか な改善
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表 9 少量 5 - F U ＋ C D D P 同時併用放射線療法にお ける早期有害事象の頻度

有害事象 G r ad e I G r ad e II G r a d e Ⅲ G r ad e Ⅳ

食道炎 21 (47 % ) 1 3 (2 9 % ) 4 ( 9 % ) 2 ( 4 % )

悪心 13 (29 % ) 5 (1 1 % ) 4 ( 9 % ) 0

下痢 3 ( 7 % ) 1 ( 2 % ) 0 0

肝障害 1 3 (2 9 % ) 1 ( 2 % ) 0 0

腎障害 0 0 0 0

血液障害

白血球減少 15 (3 3 % ) 18 (40 % ) 7 ( 16 % ) 0

血小板減少 4 ( 9 % ) 3 ( 7 % ) 0
0

ヘ モ グ ロ ビ ン減少 1 5 (3 3 % ) l l (2 4 % ) 2 ( 4 % ) 0

1 .0

8

累
･6

積
坐
存

.4

2

0 .0

St ag e Ⅲ ( n
- 3 4)

3 年生存率 :3 1 %

M e d . S llr V
. : 13 .2 ケ月

St ag e Ⅱ ( n
- ll)

3 年生存率 : 60 %

M ed . S u rv .: N R

( p
= 0 .0 1 7)

0 12 2 4 3 6 4 8 $ 0

時間(月)

図 3 Ⅲ ･ Ⅲ期食道癌に対する少量 5 - F U ＋ C D D P 同時併用放射線療法の病

期別累積生存率

が 得 られ た . 病 期別の 3 年累積生存率 は ,
Ⅱ期

6 0 %
,
Ⅲ期 3 1 % で有意差がある (園 3) . こ の 成

績 は, 1 9 9 5 年 に 日本食道疾患研究会に登録された

手術成績 (3 年累積生存率 : Ⅰ期 4 8 - 5 0 %
,
Ⅲ

期 3 0 % ) と同等以上 で あり
,
手術不能例 を対象

と した化学放射線療法 によ っ て
,
手術に 匹敵する

成績の 得られる こと を示唆 して い る 1 4 ト 18)

こ こ で
,
hi st o ri c al c o n t r ol で はあ るが

,
同じⅡ ･

Ⅲ期食道癌を対象 に 放射線単独治療を行 っ た 2 5

例 , 少量 5
-

F U 同時併用放射 線治療を行 っ た 4 3

例 , 並びに少量 5
-

F U ＋ C D D P 同時併用放射線治

療を行 っ た 4 5 例 の 3 群間 で 治療成績を比較する

と
,
表 1 0 の よう になる . 少量 5

-

F U ＋C D D P 同時

併用放射線治療群 は
,
放射線単独治療群並びに少
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表1 0 Ⅲ ･ Ⅲ期食道癌の 放射線治療成績

治 療 法 治療時期 症例数 中間生存

期間(月)

累積生存率

2 年 5 年

放射線単独治療 19 8 3 - 1 9 92 2 5 6 .9 2 8 % 4 %

少量 5 - F U 同時併用 199 2 -

1 9 9 5 4 3 1 2 .2 3 3 % 15 0/o

少量 5 - F U ＋ C D D P 同時併用 199 4
- 1 9 99 4 5 22 .9 4 9 % 3 0 %

秦ll Ⅲ ･ Ⅲ期食道癌の 化学放射線療法後の 再発様式

再 発 様 式 少量 5 -F U 同時併用 少量 5-F U ＋ C D D P 同時併用

局所再発 17/ 4 3 ( 40 % ) 12/ 4 5 ( 27 % )

局所再発＋遠隔転移 6/4 3 ( 1 4 % ) 3/ 4 5 ( 7
0
/a)

遠隔転移 6/4 3 (1 4 0/o) 9/ 4 5 (2 0 % )

不明 3/4 3 ( 7 % ) 1/ 4 5 ( 2 % )

表 12 少量 5 - F U ＋ C D D P 同時併用放射線療法の 治療成績 (新潟 R C T 研究会) と

R T O G 8 5-01 と の比較

項 目 新潟 R C T 研究会 R T O G 8 5-0 1

化学療法 (5-F U ＋ C D D P) 少量同時 大量同時＋追加

照射線量 60 - 7 0 G y 5 0 G y

症例数 45 61

年齢 ( 中央値) 4 0
-

7 9 (6 4 .6) 4 4
-

83 (6 4 .3)

腫癌長径 < 5 c m 9 ( 2 0 % ) 1 2 (2 0 % )

有害事象 G r a d e 3 3 1 % 4 4 %

G r a d e 4 4 % 2 0 0/a

中間生存期間 (月) 22 .9 1 4 . 1

5 年生存率 30 % 2 6 %

量 5 - F U 同時併用放射線治療群 に比較 し ,
ロ グ ラ

ン ク 検定 で 明らか な有意差 が認められて い る . 再

発様式を しら べ て み ると ,
少量 5 - F U ＋ C D D P 同

時併用群 で は ,
少量 5 - F U 同時併用群 に 比較 し

,

局所再発 が 5 4 % か ら 3 4 % に 減少 して い る こと が

判明 した (秦 l l) .

食道癌の 化学放射線療法で は, 米国の 放射線腫

癌学研究 グ ル ー プ ( R T O G ) の 行 っ た大量化学療

法 (5 - F U ＋ C D D P) と放射線の 同時併用群と放

射線単独治療群との 2 群間の ラ ン ダム化比較試験

の 結果が標 準と み な されて い る
19)

. われわれの

行 っ て き た少量 5 - F U ＋ C D D P 同時併 用群 の 成
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蹟はま だ中間集計の 段階で はあるが
,
R T O G の デ

ー タ に比較 し
, 有害事象は比較的軽微 で あり, し

か も同等以上の 生存率が得 られるもの と期待 され

る ( 表 1 2) . 今後 は, 少量化学療法の 同時併用と

大量化学療法の 同時併用との 間で ラ ン ダム化比較

試験が行われる こ とを期待した い .
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