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はじめに

一般に消化器癌は抗癌剤の効きにくい癌とされている

が，胃癌も例外ではなく治療抵抗性を示すものが多い。

しかし，２０００年に入り CPT‐１１，S‐１，タキサン系抗癌

剤などのいわゆる新規抗癌剤が開発されて以来，徐々に

奏効率及び生存期間が改善されつつある。わが国では，

経口フッ化ピリミジンである S‐１と cisplatin（CDDP）

を組み合わせた S‐１＋CDDP療法が標準治療として行わ

れている。われわれは，この S‐１＋CDDPにタキサン系

抗癌剤であるドセタキセルを加えたドセタキセル＋

CDDP＋S‐１（DCS）療法を立案し，その有効性と安全

性を報告してきた１，２）。本稿では，胃癌化学療法の最近

の知見をわれわれのデータを加えながら概説する。

新規抗癌剤を含む２剤併用療法

わが国において，S‐１と CDDPを組み合わせた S‐１＋

CDDP ２剤併用療法と S‐１単剤の有効性を比較する第３

相試験（SPIRITS）が行われ，S‐１＋CDDPの S‐１単剤

に対する優越性が明らかとなった３）。それ以来，わが国

は S‐１＋CDDP療法が切除不能胃癌の標準治療となって

いる。しかし，最近 S‐１＋CDDPと５‐FU＋CDDP療法の

有効性を比較したグローバル臨床第３相試験（FLAGS）

が行われたが，S‐１＋CDDPの優越性は示されなかった。

また，S‐１＋docetaxelと S‐１単剤の有効性を比較する

グローバル臨床第３相試験（START）が行われたが，

これでも S‐１＋docetaxelの優越性は証明されなかっ

た。一方，欧米では docetaxel＋CDDP＋５‐FU（DCF）

と CDDP＋５‐FUを比較する第３相試験が行われ，DCF

の優越性が示されている。このように，胃癌に対する治

療法として世界的に標準治療と言えるものはいまだ定

まっていない。

Doctaxel＋CDDP＋S‐１３剤併用療法

われわれはこれまで，docetaxel＋CDDP＋S‐１（DCS）

３剤併用療法を立案し，第１相試験を行うことにより最

大耐用量と推奨用量を決定した（図１）。次いで，DCS

療法の多施設共同第２相試験を行い，奏効率，dwonstag-

ing rate，生存期間，毒性などを検討した。その結果，３１

症例のうち CR１例（３．２％），PR２６例（８３．９％），SD４例

図１．切除不能進行胃癌に対する docetaxel＋cisplatin＋S‐１（DCS）
併用療法
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（１２．９％），PD０例（０％）であり，８７．１％という高い

奏効率が得られた。また，dowstagingを得られた症例は

７例（２２．６％）あり，このうち５例が手術を受け，いず

れも根治手術が施行されている。本試験の生存期間（OS）

は２２ヵ月に達し，本療法が前述のS‐１＋CDDP（１３ヵ月）

よりも優れた治療であることが示された（表１）２）。但し，

cytotoxic agentを３剤併用しているため，好中球減少症

（grade３／４）が７０％以上に出現するという問題点があり，

現在 docetaxelの投与量を５０mg/m２に減量したmodified

DCS療法の臨床第２相試験を行っている。ところで，

第１相試験及び第２相試験では，いずれも PDとなった

症例が認められないことから，neoadjuvant療法として

の有効性も期待されている。そこでわれわれは，Neoad-

juvant療法としての DCS療法の第２相試験を行い，間

もなく詳細な結果がえられる予定である。

DCS療法の効果予測マーカーの解析

DCS療法は，前述の如く奏効率及び downstaging率

が高く大変有効な治療法であるが，必ずしも全ての胃癌

症例に有効性を示すわけではなく，副作用が強く現れる

例も認められる。そこでわれわれは，一次治療として本

療法を行った切除不能進行胃癌症例を対象に，治療前の

生検組織検体を用いて各種遺伝子発現プロファイルを作

成し，効果予測マーカーの解析を行っている。すなわち，

著効例１２例と非奏効例９例を対象に，治療前の生検組織

より癌組織のみをマイクロダイセクションにより抽出し，

得られた RNAより cDNAを作成し，全ヒトゲノム遺伝

子（約４１０００個）を含む DNA chipを用いてマイクロアレ

イ解析を行った。得られたデータのうち発現量が一定以

上あり Taqman PCRで検出可能な遺伝子のみを１３１７４遺

伝子抽出した。これらのデータを基に，腫瘍部（T）と

正常部（N）の比値（T/N）を算出し，著効群と非奏効

群の間で有意に高い，あるいは低い２９個の遺伝子を t‐検

定により選択した。Leave one out validationという方

法で診断率を検証すると，２９遺伝子では８７．５％，１５遺伝

子，１０遺伝子，８遺伝子，５遺伝子ではいずれも１００％

の診断率が得られた。

現在，これらの遺伝子の characterizationを行い，効

果予測マーカーとしての有用性を検討している。また，

これらの遺伝子の薬剤感受性や耐性における意義を検討

している。

胃癌に対する分子標的療法

最近，胃癌に対する分子標的治療薬の有効性を調べた

２つのグローバル臨床第３相試験が行われた。Her２に

対する抗体薬である Trastuzumabを含む ToGA（Tras-

tuzumab for Gastric Cancer）試験と Vascular Endothelial

Growth Factor（VEGF）に対する抗体薬である Bevaci-

zumabを含む AVAGAST試験とよばれている臨床試験

である。ToGA試験では，HER２陽性の未治療の切除不

能進行胃癌患者を５‐FU/Capecitabine群と５‐FU/Cape-

citabine＋Trasutuzumab群の２群に割付け，Trastuzu-

mabの上乗せ効果が認められるかどうかを検討した

（図２）。その結果，Trastuzumabを投与した群では生

存期間が有意に延長し，その有効性が明らかとなった。

この結果を受けて，最近わが国においても Trastuzumab

図２．ToGA試験

表１ 切除不能進行胃癌に対する DCS療法の第２相試験

奏効率

８７．１％
（２７／３１）

Downstage率

２２．６％
（７／３１）

down staging
後根治手術率

１６．１％
（５／３１）

無増悪生存期間
（９５％信頼区間）

２２６日
（１３２‐１３９４）

全生存期間

６８７日
（６００‐１１３８）
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が HER２陽性胃癌に保険適応となった。但し，tras-

tuzumabは Her２陽性胃癌にのみ有効であるため，予

め生検標本等を用いて免疫染色を行い，HER２の発現

を調べる HERCEPT testを行う必要がある。また，全胃

癌のなかで HER２陽性癌はおよそ２０％であり，これら

の胃癌を HERCEPT testにより選択して個別に治療を行

う必要がある。

一方，AVAGASTは，未治療の切除不能進行胃癌患

者を Capecitabine＋CDDP群と Capecitabine＋CDDP＋

Bevacizumab群に割付け，Bevacizumabの上乗せ効果

を調べた試験である（図３）。その結果，Bevacizumab

投与群では対照群に比べて生存期間が延長したが，統計

学的有意差を得るまでには至らなかった。

おわりに

切除不能進行胃癌に対する治療法として，世界的に認

められた標準治療は未だ存在しない。われわれが行って

きた DCS療法は，JCOGを初めいろいろな臨床試験グ

ループで第３相試験が行われようとしている。今後，DCS

療法の有効性が第３相試験により示されることを期待す

るとともに，新しい分指標的薬の登場に期待したい。
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SUMMARY

Although the incidence of gastric cancer is declining in Japan, it is still the second common

cancer. After２０００year, several new anticancer drugs for gastric cancer have been developed,

and overall response rate and survival have been７‐５１％ and６‐１２months respectively. However,

these are still unsatisfactory results and the majority of the metastatic gastric cancer is incurable.

We proposed a triplet regimen consisting of docetaxel, cisplatin and S‐１（DCS）, and performed

phase I and II study. The results showed that response rate was８７．１％ and overall survival was

２２months. Now, phase III study is under way. In addition, recently efficacy of herceptin, an anti-

body agent against HER２, was proved for HER２positive gastric cancer. This is the first molecu-

lar targeting drug that was approved for gastric cancer. In future, combination of herceptin and

cytotoxic anticancer drugs such as DCS regimen will be tested.
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