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要旨 

腹膜播種陽性 (P1) または腹腔細胞診陽性 (CY1) の胃癌症例を対象として、S-1＋

パクリタキセル経静脈・腹腔内併用療法の臨床試験を実施した。用量増量第 I 相試験

によりパクリタキセル腹腔内投与の推奨投与量を 20 mg/m2に決定し、2 つの第Ⅱ相試

験により 1 年全生存割合 78%（P1/CY1 症例対象）と 77%（P1 症例対象・先進医療）

という結果を得た。本療法を実施した 100 例中、腹膜播種が消失または著明に縮小し

た 64 例に胃切除術を施行した。生存期間中央値は、切除例では 30.5 か月、非切除例

では 14.3 か月であった。P1 または CY1 の胃癌に対して本集学的治療は安全かつ有効

であることが示唆された。 
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1. 序文 

1.1.Stage IV 胃癌の治療 

遠隔転移を伴う Stage IV 胃癌に対する化学療法は、最近の進歩により高い腫瘍縮小

効果を実現できるようになり、癌の進行に伴う臨床症状発現時期の遅延および生存期

間の延長を目標として、第一に考慮されるべき治療法とみなされている [1-3]。近年

の無作為化比較第Ⅲ相試験の結果 [4-9] に基づき、一次治療としてフッ化ピリミジン

系薬剤（S-1、capecitabine）とプラチナ製剤（cisplatin [CDDP]、oxaliplatin）の併用療

法、二次治療として paclitaxel (PTX) と ramucirumab の併用療法、三次治療として

nivolumab を推奨する治療アルゴリズムが確立された [1]。しかし、標準的な化学療法

による生存期間中央値 (median survival time [MST]) は 13–14 か月であり [4-7]、更な

る治療成績の向上が望まれる。 

最近では、化学療法の進歩により、転移巣が消失または著明に縮小した症例を経験

するようになり、化学療法と手術を組み合わせた集学的治療に期待が集まっている。

しかし、Stage IV 胃癌に対して胃切除を先行し、術後に化学療法を行う治療戦略は、

術後の薬剤強度の低下が一因となり、化学療法との無作為化比較第Ⅲ相試験において

生存期間の延長を示すことはできなかった [10]。一方で、「技術的または腫瘍学的に

切除不能または境界切除可能とみなされた腫瘍に対して化学療法後に R0 切除を目指
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して施行する外科治療」と定義される conversion therapy は、比較的良い全身状態で化

学療法が実施でき、化学療法奏効例にのみ胃切除を施行するという点が利点と考えら

れ、最近の大規模な国際多施設共同後ろ向きコホート研究により良好な治療成績が報

告されている [11]。 

1.2.腹膜播種に対する腹腔内化学療法 

胃癌において腹膜播種は頻度の高い転移であり、予後を規定する最も重要な因子の

一つである。また、その進行に伴って腹水貯留、消化管閉塞、水腎症などをきたし、

患者の QOL を著しく低下させる。手術による根治は困難であるため、生存期間の延

長を目指して様々な治療法が試行されてきた [12,13]。腹膜播種陽性胃癌を対象とし

た第 III 相試験では、fluorouracil (5-FU) 持続静注療法（5-FUci 療法）に対する

methotrexate＋5-FU 時間差療法の優越性は検証されなかった [14]。その他、S-1、PTX、

docetaxel などの有効性が報告されているが、腹膜播種陽性胃癌症例に限定した臨床試

験は少なく、十分なエビデンスは存在しない。そのため、腹膜播種陽性 (P1) または

腹腔細胞診陽性 (CY1) の進行胃癌症例に対しては、他の遠隔転移を有する症例と同

様に全身化学療法が実施されている。しかし、全身化学療法では投与された薬剤の一

部しか腹膜播種や腹腔内遊離癌細胞に到達しないという限界があり、十分な治療効果

が得られないことが多い。腹腔という閉鎖空間に広がる腹膜播種の進展形式を考慮す
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ると、腹腔内化学療法により腹膜播種や腹腔内遊離癌細胞に直接高濃度の薬剤を投与

することは合理的と考えられる。実際、胃癌の術後補助化学療法のメタ解析では腹腔

内化学療法の有効性が示されている [15]。しかし、2 つの無作為化比較試験では相反

する結果が得られており [16,17]、臨床研究による更なる検討が必要である。 

PTX は脂溶性かつ高分子量という特性を有し、腹腔内投与後にはリンパ系より緩徐

に吸収されるため、腹腔内濃度が長時間にわたって高く維持される [18]。そのため、

高濃度の薬剤が腹膜播種の表面から内部に向かって浸透し、腫瘍の辺縁部では高い組

織内濃度が得られる。一方で、腫瘍の深部には薬剤が到達しないという限界があり、

手術歴がある症例などでは癒着のため薬剤が腹腔内全体に行き渡らない場合もある。

これらの限界を補うため、腹腔内化学療法を実施する際には、十分な強度の全身化学

療法を併用して頻回に繰り返すことが重要と考えられる。 

胃癌と同様に腹膜播種の頻度が高い卵巣癌では、PTX 腹腔内投与 (intraperitoneal 

[IP] PTX) と全身化学療法の併用療法について、多くの臨床試験が実施されてきた 

[18-21]。既に第Ⅲ相試験により全身・腹腔内投与併用化学療法の有効性が検証されて

おり [21]、米国における推奨レジメンの一つとなっている。胃癌に対しては、卵巣癌

の治療を参考にして、2002 年より本邦において全身・腹腔内投与併用化学療法が実施

されており、良好な治療成績が報告されてきた [22-24]。 
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2. S-1＋パクリタキセル経静脈・腹腔内併用療法 

前述の IP PTX の特性を考慮して、2005 年当時に標準治療レジメンの候補の一つで

あった S-1/PTX 療法に週 1 回の IP PTX を併用する S-1＋パクリタキセル経静脈・腹

腔内併用療法（S-1/PTX+IP PTX 療法）を考案し、臨床試験による治療開発を行った。 

 

2.1.第Ⅰ相試験 [25] 

2.1.1.方法 

主要臓器機能が保たれた P1 または CY1 の胃癌症例を対象として、S-1/PTX+IP PTX

療法の推奨投与量 (recommended dose [RD]) の決定を目的とする用量増量試験を実施

した。進行胃癌と診断された患者に審査腹腔鏡および術中迅速腹腔洗浄細胞診を施行

し、P1 または CY1 と診断された場合に腹腔ポート（バードポート Ti 腹腔用、バード

社）を留置した。審査腹腔鏡の約 1 週間後より S-1/PTX+IP PTX 療法を開始した。21

日間を 1 コースとして、S-1 を 14 日間内服、7 日間休薬し、PTX を第 1 日と第 8 日に

静脈内と腹腔内に投与した。S-1、PTX 経静脈投与の用量をそれぞれ基準量 (80 

mg/m2/day)、50 mg/m2に固定し、IP PTX の用量を 20 mg/m2（レベル 1）より開始して

3 例コホート法により 30 mg/m2（レベル 2）、40 mg/m2（レベル 3）に増量する計画と

した（図１）。PTX の投与は、標準的な前投薬（デキサメタゾンリン酸エステルナト
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リウム注射液、ラニチジン塩酸塩注射液または注射用ファモチジン、ジフェンヒドラ

ミン塩酸塩錠）の後に経静脈投与と腹腔内投与を同時に行った。腹腔内投与では、腹

腔ポートより 500 mlの生理食塩水を投与した後、500 mlの生理食塩水に溶解した PTX

を 1 時間かけて投与した。 

 
図１．S-1＋パクリタキセル経静脈・腹腔内併用療法 (S-1/PTX+IP PTX 療法) 

用量制限毒性  (dose limiting toxicity [DLT]) を Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) v3.0 Grade 4 の白血球減少、および Grade 3 の発熱性好中球減

少症、血小板減少、非血液毒性と定義した。各レベルに 3 例を登録し、DLT が出現し

なかった場合には次のレベルに進んだ。3 例中 1 例に DLT が出現した場合は 3 例を同

レベルに追加し、DLT が出現しなかった場合は次のレベルに進んだ。最初の 3 例中 2

例以上または追加された計 6 例中 2 例以上に DLT が出現した場合はその用量を最大

耐用量 (maximal tolerated dose [MTD]) とし、その 1 レベル下の用量を RD とした。 

薬物動態試験として、全症例において、PTX の投与前、投与完了時およびその 1、

3、8、24、48、72 時間後に血液および腹水を採取し、PTX の濃度を逆相高速液体クロ

マトグラフィー法により測定した。 

1               8            14              21日

IP PTX 20–40 mg/m2

IV PTX 50 mg/m2

S-1 80 mg/m2
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2.1.2.結果 

レベル 1 に 6 例、レベル 2 に 3 例が登録された。計 9 例の患者背景を表１に示す。 

表１．患者背景 (n = 9) 

性別 男性 5 

 女性 4 

年齢（歳） 中央値 64 

 範囲 40–77 

ECOG* Performance status 0 6 

 1 3 

前治療 胃切除 4 

 化学療法 6 

組織型 分化型 3 

 未分化型 6 

転移部位 腹膜播種 7 

 腹腔細胞診陽性 7 

 リンパ節転移 4 

* Eastern Cooperative Oncology Group  
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DLT として、レベル 1 において 6 例中 1 例に Grade 4 の白血球減少を認め、レベル

2 において 3 例中 2 例に Grade 3 の発熱性好中球減少症および下痢を認めた（表２）。

その結果、MTD を 30 mg/m2、RD を 20 mg/m2に決定した。 

表２．有害事象発現状況 

有害事象 レベル 1 (n = 6)  レベル 2 (n = 3) 

Grade 1 2 3 4  1 2 3 4 

白血球減少 2 1 1 1  1 1 1  

好中球数減少 1 1 1 2    2  

発熱性好中球減少        1  

貧血 1 5     3   

血小板減少 1         

疲労 3     1    

食欲不振 2 1    2    

悪心 1 2    1    

下痢  3      1  

腹痛 2     1    

感覚性神経障害 1     3    

下線は DLT を示す。 
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薬物動態試験では、RD に決定されたレベル１の 6 例における腹腔内濃度のピーク

値は 47,217 ± 19,634 ng/mL、濃度時間曲線下面積 (area under the concentration-time curve 

[AUC]) は 275,312 ± 132,028 ng/mL·h であり、投与後 72 時間以上にわたって有効濃度

である 8.5 ng/mL を超えていた。血中濃度のピーク値は 2,048 ± 690 ng/mL、AUC は

4,468 ± 466 ng/mL·h であった（図２）。 

 

図２．PTX 投与後の腹腔内および血清中濃度 
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2.1.3.考察 

週 1 回の IP PTX を S-1/PTX 療法と併用するレジメンを考案し、P1 または CY1 の

胃癌症例を対象として用量増量試験を実施した。9 例における有害事象の発現状況の

検討では、好中球数減少が最も Grade 3 以上の頻度が高い有害事象であった。S-1/PTX

療法 [26] と比較して、好中球数減少がやや強い傾向がみられ、PTX が腹腔内から緩

徐に吸収され、血中濃度が上昇するためと考えられた。非血液毒性は S-1 単剤療法 

[27] や S-1/PTX 療法 [26] と同等であった。卵巣癌を対象とした臨床試験では腹痛が

IP PTX の DLT と報告されているが [19]、本試験では腹痛は比較的軽度であり、IP PTX

の用量が低いためと考えられた。結果として、S-1/PTX +IP PTX 療法の IP PTX の推奨

投与量は、腹腔局所の有害事象ではなく、全身性の有害事象を DLT として 20 mg/m2

に決定された。 

薬物動態試験では、PTX の腹腔内濃度が長時間にわたって高く維持され、腹腔内濃

度の AUC は以前の PTX 経静脈投与の報告 [28] より極めて高いことが確認された。 

結論として、本研究により S-1/PTX +IP PTX療法は安全に実施可能であることが明

らかとなり、臨床試験による更なる評価に値すると考えられた。 
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2.2. 第Ⅱ相試験（P1/CY1 症例対象）[29] 

2.2.1.方法 

P1 または CY1 の胃癌症例を対象として、S-1/PTX+IP PTX 療法の安全性および有効

性の評価を目的とする非対照探索的臨床試験を実施した。適格基準は、①組織学的に

腺癌であることが証明された切除不能または再発胃癌、②P1 または CY1、③年齢 20

歳以上、②ECOG performance status 0～2、③十分な骨髄・肝・腎機能、④経口摂取可

能、⑤3 か月以上の生存が期待されるなどとした。主な除外基準は、①肝転移、肺、

骨などの遠隔転移、②多重癌、③重篤な基礎疾患や合併症などとした。 

進行胃癌と診断された患者に審査腹腔鏡および術中迅速腹腔洗浄細胞診を施行し、

P1 または CY1 と診断された場合に腹腔ポートを留置した。画像診断により術後腹膜

再発と診断された患者では局所麻酔下に腹腔ポートを留置した。21 日間を 1 コース

として、基準量 (80 mg/m2) の S-1 を 14 日間内服、7 日間休薬し、第 1 日と第 8 日に

PTX 50 mg/m2を経静脈投与、20 mg/m2を腹腔内投与した（図３）。 

 
図３．S-1＋パクリタキセル経静脈・腹腔内併用療法 (S-1/PTX+IP PTX 療法) 

1               8            14              21日

IP PTX 20 mg/m2

IV PTX 50 mg/m2

S-1 80 mg/m2
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化学療法は主に外来で 3 週ごとに繰り返して実施し、腫瘍増悪または治療継続が困

難となる有害事象の発現まで継続した。治療効果は 3 コースごとに胸腹部 CT、上部

消化管内視鏡検査等により判定した。また、各コース開始前に腹腔ポートより腹水ま

たは腹腔洗浄液を回収し、Papanicolaou 染色による細胞診を実施した。 

主要評価項目は 1 年全生存割合、副次的評価項目は奏効率、癌性腹水に対する効果

および安全性とした。1 年全生存割合は登録完了後 1 年の時点において Kaplan-Meier

法により推定した。奏効率は標的病変を有する症例を対象として Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors (RECIST) ガイドライン v1.0 に基づいて算出した。癌性腹水に

対する効果判定として、CT 画像を基に放射線科医が腹水量の相対的変化を評価した。

また、腹腔ポートを利用して腹腔洗浄細胞診を実施し、その陰性化割合を算出した。

安全性の評価のため、有害事象を CTCAE v3.0 に基づいてグレード分類した。 

 

2.2.2.結果 

2006 年 8 月から 2007 年 12 月までに P1 症例 34 例、P0CY1 症例 6 例が登録された

（表３）。登録完了から 1 年後の解析時点において、中央値 7（範囲 1–23）コースの

試験治療が実施され、5 例では有害事象、15 例では腫瘍増悪のため治療が中止されて

いた。観察期間中央値は 20.3 か月であった。 
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表３．患者背景 (n = 40) 

性別 男性 24 

 女性 16 

年齢（歳） 中央値 62 

 範囲 29–86 

ECOG Performance status 0 23 

 1 15 

 2 2 

前治療 胃切除 13 

 化学療法 17 

組織型 分化型 12 

 未分化型 28 

転移状況 腹膜播種 34 

 腹腔細胞診陽性 28 

 癌性腹水 21 

 卵巣転移 6 

 リンパ節 16 
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主要評価項目である 1 年全生存割合は 78% (95% 信頼区間 [CI] 65–90%) であった

（図４）。標的病変を有する 18 例における最良総合効果は PR 10 例、SD 6 例、PD 2

例であり、奏効率は 56% (95% CI 32–79%) であった。治療前に腹水が貯留していた 21

例中、腹水の消失を 5 例、明らかな減少を 8 例に認め、有効例は 13 例、有効率は 62%

であった。腹腔洗浄細胞診では、治療開始前に陽性であった 28 例中 24 例 (86%) に

おいて陰性化が確認された。 

 

図４．全生存期間 

有害事象としては、Grade 3 以上の血液毒性を 40%、非血液毒性を 15%に認めた。

主な有害事象 (Grade 3/4) は、好中球数減少 (38%)、白血球減少 (18%)、貧血 (10%) 

であり、悪心、食欲不振などの非血液毒性は比較的軽度であった（表４）。 
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表４．有害事象発現状況 (n = 40) 

 Grade (CTCAE v3.0) 

 1 2 3 4 3/4 

白血球減少 3 13 5 2 18% 

好中球数減少 3 5 11 4 38% 

貧血 14 21 3 1 10% 

血小板減少 3    0% 

疲労 19 4   0% 

食欲不振 13 7 2  5% 

悪心 8 6 3  8% 

疲労 5 5 1  3% 

腹痛 8 1   0% 

皮疹 1 2   0% 

口内炎 11 1   0% 

感覚性神経障害 8 5   0% 

 

腹腔内投与に関連した腹痛などの有害事象はみられなかった。腹腔ポート関連では、

腹腔カテーテル閉塞を 1 例に認めた。治療関連死はみられなかった。 
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2.2.3.考察 

腹腔内投与後に長時間にわたり高濃度が維持されるという PTX の特性を考慮して

S-1/PTX+IP PTX療法を考案し、先行する第Ⅰ相試験において推奨投与量を決定した。

本試験では、主要評価項目である 1 年全生存割合は 78% (95% CI 65–90%) であり、腹

水減少割合 62%、腹腔洗浄細胞診陰性化割合 86%という結果が得られた。切除不能進

行・再発胃癌を対象とした標準的化学療法の臨床試験では 1 年全生存割合は 50%前後

であり [4-7]、一般に腹膜播種症例では他臓器転移の症例よりも予後が不良であるこ

とを考慮すると、本試験の結果により本併用療法の有効性が示唆されたと考える。 

有害事象に関しては、血液毒性、非血液毒性とも認容範囲内であり、腹腔内投与に

関連した有害事象はカテーテル閉塞 1 例のみであった。IP PTX を併用しない S-1/PTX

療法 [26] との比較では、好中球数減少、白血球減少の発現頻度が高く、非血液毒性

は同程度であった。本療法では、腹腔内投与された PTX が血中に緩徐に吸収される

ことにより、血中濃度のピーク値には影響しないものの、消失速度が低下することが、

毒性の相違の原因であると推定された。 

本試験の結果より、S-1/PTX+IP PTX 療法は安全に実施可能であり、P1 または CY1

の胃癌に対して有効であることが示唆され、更なる無作為化第Ⅲ相試験による評価に

値すると考えられた。 
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2.3. 第Ⅱ相試験（P1 症例対象・先進医療）[30] 

先行する臨床試験の結果に基づき、本療法は厚生労働省により第 3 項先進医療（高

度医療）に承認された。厚生労働省からの指示により、P1 の初発胃癌症例を対象とし

て、S-1/PTX+IP PTX 療法の安全性および有効性の評価を目的とする非対照探索的臨

床試験を実施した。 

 

2.3.1.方法 

進行胃癌と診断された患者に審査腹腔鏡および術中迅速腹腔洗浄細胞診を施行し、

P1 と診断された場合に腹腔ポートを留置した。21 日間を 1 コースとして、基準量 (80 

mg/m2) の S-1 を 14 日間内服、7 日間休薬し、第 1 日と第 8 日に PTX 50 mg/m2を経静

脈投与、20 mg/m2を腹腔内投与した。化学療法は主に外来で 3 週ごとに繰り返して実

施し、腫瘍増悪または治療継続が困難となる有害事象の発現まで継続した。治療効果

は 3 コースごとに胸腹部 CT、上部消化管内視鏡検査等により判定した。 

主要評価項目は 1 年全生存割合、副次的評価項目は奏効率、癌性腹水に対する効果

および安全性とした。1 年全生存割合は登録完了後 1 年の時点において Kaplan-Meier

法により推定した。奏効率は標的病変を有する症例を対象として RECIST ガイドライ

ン v1.0 に基づいて算出した。癌性腹水に対する効果判定として、CT により腹水量の
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変化を評価し、腹腔ポートを利用した腹腔洗浄細胞診の陰性化割合を算出した。 

 

2.3.2.結果 

2009 年 12 月から 2010 年 11 月までに 35 例が登録された（表５）。登録完了 1 年後

の生存解析の時点までに中央値 11（範囲 2～29）コースの試験治療が実施されていた。

23 例では腫瘍の増悪のため、5 例では有害事象のため治療が中止され、7 例では治療

が継続されていた。 

 

主要評価項目である 1 年全生存割合は 77.1% (95% CI 60.5–88.1%) であった（図５）。

標的病変を有する 7 例における最良総合効果は PR 5 例、SD 1 例、PD 1 例であり、奏

効率は 71.4%であった。腹腔洗浄細胞診では、治療前に陽性であった 29 例中 28 例 

(96.7%) において陰性化が確認された。CT による腹水量の評価では、治療前に骨盤腔

を越える腹水が貯留していた 9 例中 2 例で腹水の消失、4 例で著明な減少を認め、有

効率は 66.7%であった。 

 

主な有害事象 (grade 3/4) は好中球数減少 (34%)、白血球減少 (23%) であり、非血

液毒性は比較的軽度であった（表６）。腹腔内投与関連の有害事象として、腹腔ポート

感染およびカテーテル閉塞を各 3 例に認めた。治療関連死亡はみられなかった。 
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表５．患者背景 (n = 35) 

性別 男性 18 

 女性 17 

年齢（歳） 中央値 55 

 範囲 28–74 

ECOG Performance status 0 25 

 1 10 

前治療 胃切除 9 

 化学療法 15 

組織型 混合型 4 

 未分化型 31 

転移状況 P2 * 13 

 P3 * 22 

 腹水貯留 24 

 腸管狭窄 8 

 卵巣転移 4 

 水腎症 1 

  



24 

*肉眼的腹膜播種性転移の程度の分類（胃癌取扱い規約第 12 版 [34]) 

P0：胃漿膜面、大網、小網、腸間膜、腹腔内内臓漿膜面、腹壁腹膜、後腹膜のどこ

にも播種性転移を認めないもの 

P1：胃癌腫に近接する腹膜（横行結腸より上部、ただし大網を含む）に播種を認め

るが、遠隔腹膜には転移を認めないもの 

P2：遠隔腹膜に少数の転移を認めるもの 

 
 
 

 

図５．全生存期間 
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表６．有害事象発現状況 (n = 35) 

 Grade (CTCAE v3.0) 

 1 2 3 4 3/4 

白血球減少 8 13 7 1 23% 

好中球数減少 4 13 9 3 34% 

貧血 14 16 3  9% 

血小板減少 8    0% 

疲労 23 2 1  3% 

食欲不振 16 8   0% 

悪心 8 7   0% 

嘔吐 5 2 1  3% 

下痢 4 4 1  3% 

口内炎 6 2   0% 

感覚性神経障害 6 2   0% 
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2.3.3.考察 

先行する P1 または CY1 の胃癌を対象とする第Ⅱ相試験に続き、先進医療として P1

胃癌を対象とする第Ⅱ相試験を実施した。本試験には先行する第Ⅱ相試験と比較して

腹膜播種がより進行した症例が多く登録されたにもかかわらず、1 年全生存割合

77.1% (95% CI 60.5–88.1%)、腹水減少割合 66.7%、腹腔洗浄細胞診陰性化割合 96.7%と

いうほぼ同等の結果が得られた。また、有害事象の発現状況も同程度であった。本試

験により、本療法の安全性と有効性が示唆され、更なる第Ⅲ相試験による評価に値す

ると考えられた。 

 

研究資金 

本研究は東京大学医学部附属病院の研究費により実施した。 

利益相反 

本研究に関連して開示すべき利益相反はない。 

倫理規範 

本研究は東京大学医学部附属病院治験審査委員会の承認（整理番号 P2009021-11X）

を得て、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則および臨床研究に関する倫理指針を遵守

して実施した。 
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2.4. 第Ⅲ相試験 [31] 

2.4.1 方法 

腹膜播種を伴う初発胃癌を対象として、S-1/PTX+IP PTX (IP) 療法の S-1/CDDP（SP; 

S-1 80 mg/m2 21 日間内服、14 日間休薬、CDDP 60 mg/m2 第 8 日経静脈投与）療法に

対する全生存期間における優越性を検証することを目的とした多施設共同無作為化

比較第Ⅲ相試験を先進医療制度下に実施した。無作為化調整因子は施設、前治療の有

無、腹膜播種の程度（胃癌取扱い規約第 12 版分類 P1/P2-3）とした。主要評価項目は

全生存期間、副次評価項目は抗腫瘍効果、安全性、3 年全生存割合とした（図６）。 

 

多施設共同のランダム化比較第Ⅲ相試験 

 

図６．試験デザイン 

調整因子
• 施設
• 前治療 +/-
• 播種の程度

P1 / P2-3

主な適格基準
• 他の遠隔転移なし
• 胃切除歴なし
• 前化学療法 2ヵ月未満
• ECOG PS 0～1
• 20 歳以上75 歳未満

試験期間 2011年10月～2016年11月
全治療例 169例（IP 116例, SP 53例）
参加施設 20施設
主要評価項目 全生存期間
副次評価項目 抗腫瘍効果、安全性、

3年全生存割合

腹膜播種陽性
初発胃癌 無作為化

S-1＋パクリタキセル経静脈・腹腔内併用療法

S-1＋シスプラチン併用療法（標準化学療法）

2

:

1
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2.4.2.結果 

2011 年から 2013 年までに 183 例（IP 群 122 例、SP 群 61 例）が登録された。患者

希望や腫瘍増悪などの理由により 14 例ではプロトコール治療が開始されず、全治療

例は IP 群 116 例、SP 群 53 例となった。実施コース数の中央値は IP 群 13（範囲 1～

60）コース、SP 群 3（範囲 1～19）コースであった。SP 群の 6 例が治療開始後に試

験を辞退し、後治療としてプロトコールで禁止されていた腹腔内化学療法を受けた。

また、解析前の症例検討により IP 群 2 例、SP 群 3 例が不適格と判断され、適格例は

164 例（IP 群 114 例、SP 群 50 例）となった。両群間において、年齢、性別、ECOG 

performance status、前治療の有無、腹膜播種の程度などの患者背景のバランスは取れ

ていたが、IP 群において腹水量が多い症例の割合が有意に高かった（表７）。 
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表７．患者背景 

  IP 群 (N=114)  SP 群 (N=50) p 値 

年齢 中央値（範囲） 60 (25–74)  63 (37–72) 0.106 

性別 男性 65 57%  25 50% 0.406 

 女性 49 43%  25 50%  

ECOG PS 0 83 73%  36 72% 0.915 

 1 31 27%  14 28%  

前化学療法 有 26 23%  12 24% 0.868 

 無 88 77%  38 76%  

腹膜播種の程度 P1 3 3%  3 6% 0.370 

 P2 26 23%  19 38%  

 P3 51 45%  21 42%  

 P2-P3（画像診断） 34 30%  7 14%  

腹水貯留 無 42 37%  29 58% 0.015 

 少量 34 30%  14 28%  

 中等量 38 33%  7 14%  

 

全適格例の生存期間中央値は IP 群 17.7 か月、SP 群 15.2 か月と 2.5 か月の延長を認
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めたものの、主解析では IP 群の SP 群に対する優越性は示されなかった（層別 log-rank 

test p=0.080, hazard ratio [HR] 0.72 [95% CI 0.49–1.04])（図７A）。後治療に関する違反

（SP 群における腹腔内化学療法）があった 6 例を除外した感度解析では、SP 群の生

存期間中央値は 14.3 か月となり、両群間に有意差を認めた（p=0.022, HR 0.64 [95% CI 

0.43–0.94])。また、両群間に腹水量の不均衡を認めた（表７）ため、腹水量を調整し

た解析を実施し、HR 0.59 (95% CI 0.39–0.87) という結果を得た。主解析 1 年後の追跡

調査の結果、副次評価項目である 3 年全生存割合は IP 群 21.9% (95% CI 14.9–29.9)、

SP 群 6.0% (95% CI 1.6–14.9) であった（図７B）。また、登録時に中等量の腹水貯留を

認めた 45 例では、腹水が消失または減少した症例の割合は、IP 群ではそれぞれ 39%、

47%と SP 群の 0%、29%と比較して有意に高かった。 

 

図７．全生存期間 
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主な有害事象は白血球減少、好中球数減少および貧血であり、grade 3 以上の頻度は

IP 群ではそれぞれ 25%、50%、13%、SP 群では 9%、30%、11%であった。非血液毒性

としては、食欲不振、悪心、嘔吐、下痢、疲労などが発現したが、両群間に差はなく、

認容範囲内であった。腹腔内投与に関連した有害事象としては、腹腔ポート感染、腹

腔カテーテル閉塞、皮下血腫、腹腔カテーテル小腸瘻など、計 8 件の既知の有害事象

を認めたが、腹膜炎や腸閉塞など重篤な事態に至った症例はなかった。 

 

2.4.3.考察 

全適格例における主解析では、IP 療法の SP 療法に対する優越性は示されなかった。

しかし、実施計画書に適合した対象集団における感度解析、腹水量の不均衡を調整し

た感度解析および追跡調査では、本療法の有効性を示唆する結果が得られた。本試験

では、患者背景の不均衡および SP 群におけるクロスオーバーにより本療法の有効性

が過小評価され、予定された観察期間では優越性が示せなかったものと推定された。

以上より、P1 胃癌に対して、S-1/PTX+IP PTX 療法は安全に実施可能であり、有効で

あることが示唆された。本研究成果をもとに、腹腔内化学療法の実用化への道が開か

れていくことに期待したい。 
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3. 化学療法奏効例に対する手術 [32] 

全身・腹腔内投与併用化学療法の症例経験の蓄積に伴い、多くの症例において腹膜

播種は長期間にわたり強力に制御される（図８）ものの、原発巣やリンパ節転移の長

期制御は極めて困難であることが明らかとなった。 

 

化学療法前 

 右横隔膜下 膀胱直腸窩 

 

化学療法後 

 

壁側腹膜に多発していた腹膜播種は 6 か月間の治療により著明に縮小した。 

図８．本療法の効果（審査腹腔鏡所見） 
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そして、生存期間の延長および原発巣関連症状の緩和を目的として、化学療法奏

効例に対して胃切除を試行するに至った [33]。今回、第Ⅲ相試験以前に経験した症

例を対象として、全身・腹腔内投与併用化学療法奏効後の胃切除の安全性と有効性

について評価するための後方視的検討を行った。 

 

3.1. 方法 

3.1.1.目的 

P1 または CY1 の初発胃癌症例に対する S-1/PTX+IP PTX 療法奏効後の胃切除の安

全性および有効性を評価することを目的とした。 

 

3.1.2.対象と研究デザイン 

2005 年から 2011 年までに東京大学医学部附属病院において S-1/PTX+IP PTX 療法

を実施した P1 または CY1 の初発胃癌症例を対象として、化学療法奏効後胃切除の安

全性および有効性に関する後方視的検討を行った。 

 

3.1.3.治療方法 

S-1/PTX+IP PTX 療法が奏効し、肉眼的に腫瘍遺残がない切除の実現可能性がある

と判断された場合に胃切除を検討した。その具体的条件は、腹腔洗浄細胞診が陰性化
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して腹膜播種が消失または著明に縮小し、画像診断上明らかな非治癒因子がないこと

とした。腹膜播種の評価は審査腹腔鏡検査により行い、その実施時期は化学療法前の

腹膜播種の程度と化学療法の奏効度を考慮して決定した。腹膜播種が肉眼的に完全に

消失した症例や腹膜病変の生検により癌細胞を認めない症例が手術の最も良い適応

と考えたが、腹膜播種が一部遺残していた症例でも治療前と比較して著明に縮小した

場合は適応と判断した。そして、開腹所見により定型的胃切除または膵頭十二指腸切

除や開胸を除く拡大胃切除により切除可能と判断した場合に胃切除を施行した。 

化学療法開始前および化学療法後の原発巣の占拠部位を考慮して、胃切除の範囲を

決定した。脾門部リンパ節腫大や胃脾間膜に腹膜播種を認めた場合は脾摘を施行し、

膵体尾部、結腸、小腸に原発巣の浸潤や腹膜播種を認めた場合は合併切除を行った。

卵巣転移を認めた場合は付属器切除を施行した。壁側腹膜や腸間膜に白色結節や瘢痕

様変化がみられた場合は可及的に切除または電気メスにより焼灼した。なお、広範囲

にわたる腹膜切除や温熱化学療法を含む術中腹腔内化学療法は実施しなかった。 

術後患者の状態が安定し、経口摂取が可能となった段階で可及的速やかに同じ化学

療法を再開した。患者の全身状態や副作用の発現状況等を考慮して、S-1 および PTX

の用量を適宜減量し、治療前の腹膜播種の程度や手術の根治度を考慮して化学療法の

実施期間を決定した。 
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3.1.4.評価項目と統計解析 

患者背景として、切除例と非切除例の年齢、性別、ECOG performance status、前化学

療法の有無、腫瘍の肉眼型、組織型、腹膜播種の程度（胃癌取扱い規約第 12 版 [34] 

分類）等について、Pearson のカイ二乗検定または Fisher の正確確率検定により比較

した。手術に関連した項目として、手術当時の胃癌取扱い規約第 14 版 [35] に基づき、

術式、合併切除臓器、リンパ節郭清範囲、手術時間、出血量、術後合併症（Clavien-

Dindo 分類）、腫瘍の遺残および原発巣における組織学的効果等を集計した。 

肉眼的腹膜播種性転移の程度の分類（胃癌取扱い規約第 12 版 [34]) 

P0：胃漿膜面、大網、小網、腸間膜、腹腔内内臓漿膜面、腹壁腹膜、後腹膜のどこ

にも播種性転移を認めないもの 

P1：胃癌腫に近接する腹膜（横行結腸より上部、ただし大網を含む）に播種を認め

るが、遠隔腹膜には転移を認めないもの 

P2：遠隔腹膜に少数の転移を認めるもの 

P3：遠隔腹膜に多数の転移を認めるもの 
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組織学的効果判定基準（胃癌取扱い規約第 14 版 [35]) 

Grade 0：癌組織・癌細胞に治療効果を認めない 

Grade 1a：「増殖し得る」と判断される癌細胞が 2/3 以上を占める場合 

Grade 1b：「増殖し得る」と判断される癌細胞が 1/3 以上 2/3 未満の場合 

Grade 2：「増殖し得る」と判断される癌細胞が 1/3 未満を占めるに過ぎず、核の崩

壊に傾いた癌細胞で占められる場合 

Grade 3：「増殖し得る」と判断される癌細胞が全くみられずに、核の崩壊に傾いた

癌細胞のみで占められるか、癌の瘢痕のみをみる場合 

 

全生存期間を S-1/PTX+IP PTX 療法の開始日を起算日として、あらゆる原因による

死亡をイベントとする生存期間と定義した。最終追跡調査時における生存例や追跡不

能例では最終生存確認日をもって打ち切りとした。全生存期間を Kaplan-Meier 法を用

いて推定し、切除例におけるサブグループ解析として、腹膜播種の程度別、腫瘍遺残

度別、組織学的効果別の全生存期間について Log-rank 検定を行った。有意水準を 5%

に設定し、3 群間の比較には Bonferroni の調整を行った。統計解析は JMP Pro ソフト

ウェア ver. 11.0.0 (SAS Institute) を用いて実施した。切除例においては、手術日を起点

とした MST および胃癌の診断時点を起点とした MST を算出した。 
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3.2. 結果 

3.2.1.患者背景 

S-1/PTX+IP PTX 療法を施行した初発胃癌 100 例（P0CY1 10 例、P1 90 例）のうち、

68 例において腫瘍縮小、腹腔細胞診陰性化等の明らかな臨床効果を認め、胃切除の実

施を検討した。高齢を理由に手術を辞退した 1例を除く 67例に審査腹腔鏡を施行し、

65 例において腹膜播種の消失または著明な縮小を確認した。そして、原発巣が膵頭部

および十二指腸球部に浸潤していた 1 例を除く 64 例に対して胃切除術を施行した。

術前に実施した化学療法のコース数は中央値 4（範囲 2–18）コースであった。 

S-1/PTX+IP PTX 療法開始時における患者背景を表８に示す。43 例が前化学療法歴

を有しており、そのうち39例がS-1を含むレジメン（S-1/CDDP療法25例、S-1/docetaxel

または S-1/PTX 療法 8 例、S-1 単剤療法 6 例）を受けていた。肉眼型では 4 型、組織

型では未分化型が多く、15 例では卵巣転移、4 例では傍大動脈リンパ節転移を伴って

いた。両群間に年齢、性別、前化学療法の有無、肉眼型、組織型に有意差はなかった。

しかし、非切除例は切除例と比較して performance status が不良であり、腹膜播種の程

度がより進行した症例や腹水貯留、腸閉塞を合併症した症例が多くみられた。切除例

では、53 例 (83%) が遠隔腹膜への転移 (P2または P3) を有しており、37 例が腹膜播

種関連の合併症（腹水貯留 36 例、腸閉塞 7 例、水腎症 7 例）を有していた。 
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表８．患者背景 (n = 100) 

 切除例 
(n = 64) 

非切除例 
(n = 36) 

P 値 

年齢 中央値（範囲） 57 (28–86) 59 (39–86) 0.20 

性別   0.88 

男性 33 18  

女性 31 18  

ECOG performance status   0.015 

0 49 19  

1 15 15  

2 0 2  

前化学療法   0.83 

あり 28 15  

なし 36 21  

肉眼型   0.69 

2 型 1 0  

3 型 22 10  

4 型 41 26  

組織型   0.53 
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分化型 6 5  

混合型 7 6  

未分化型 51 25  

腹膜播種の程度* 0.035 

P0CY1 8 2  

P1 3 0  

P2 18 4  

P3 35 30  

その他の遠隔転移   0.54 

なし 53 28  

あり 11 8  

卵巣 10 5 0.82 

リンパ節 1 3 0.10 

腹膜播種関連合併症    

腹水貯留 36 33 ＜0.0001 

腸管狭窄 7 12 0.007 

水腎症 7 7 0.24 

*胃癌取扱い規約第 12 版分類 [34]  
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3.2.2.手術の術式と結果 

手術術式の詳細を表９に示す。術式としては、胃全摘が 58 例 (91%) と多く、脾門

部リンパ節腫大や胃脾間膜に腹膜播種を認めた 19 例に対して脾摘を施行し、原発巣

の膵体尾部浸潤を認めた 3 例に対して膵体尾部を合併切除した。大腸の漿膜面や壁内

に腹膜播種を認めた 13 例に対して大腸の部分切除または拡大切除（結腸右半切除、

結腸亜全摘）を施行し、卵巣転移を伴う 8 例に対して付属器切除を施行した。リンパ

節郭清範囲は、37 例では脾摘および脾門部リンパ節の郭清を省略した D1+、26 例で

は標準的な D2、傍大動脈リンパ節腫大を認めた 1 例では D3 とした。郭清したリンパ

節は中央値 35 個（範囲 8–101 個）であった。手術時間は中央値 296 分（範囲 165–550

分）、出血量は中央値 685 ml（範囲 130–2340 ml）であり、11 例に輸血を実施した。 
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表９．手術術式 (n = 64) 

 症例数 

術式  

胃全摘 58 

幽門側胃切除 6 

合併切除臓器  

脾臓 19 

膵臓 3 

大腸 13 

小腸 2 

付属器 8 

リンパ節郭清範囲* 

D1+ (D2-No.10) 37 

D2 26 

D3 1 

*胃癌治療ガイドライン第 4 版 [36] 
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術後、Grade 3 以上の重篤な合併症はみられず、Grade 2 の合併症は縫合不全、膵液

瘻各 2 例であった。全例が保存的治療により回復し、治療関連死亡は認めなかった。

切除例 64 例中 44 例 (69%) では腫瘍遺残を認めなかった (R0)。切除標本の病理検査

により 10 例で顕微鏡的な腫瘍遺残 (R1) が確認され、その内訳は 6 例が近位または

遠位断端陽性、4 例が腹膜播種の遺残であった。その他の 10 例では、治療前に認めた

多数の腹膜播種が手術時には化学療法により著明に縮小していたが、術中に全ての腹

膜播種を完全に切除することは困難であり、一部の微小な腹膜播種が遺残する結果と

なった (R2)（表 10）。 

原発巣における組織学的効果判定では、Grade 2 以上の奏効が 16 例 (25%) で確認

され、うち 2 例は Grade 3（完全奏効）であった。転移リンパ節は中央値 4 個（範囲

0–67 個）、平均 8.8 個（標準偏差 1.5 個）であり、N3a 以上（7 個以上）のリンパ転移

を 24 例 (38%) に認めた（表 10）。原発巣の浸潤が U（上部）領域に及ぶ 51 例中 19

例に脾摘を施行し、うち 5 例に脾門部リンパ節転移を認めた。 
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表10．結果 

 症例数 % 

腫瘍の遺残 (R)*   

R0（遺残なし） 44 69% 

R1（顕微鏡的遺残） 10 16% 

R2（肉眼的遺残） 10 16% 

組織学的効果*   

Grade 1a 35 55% 

Grade 1b  13 20% 

Grade 2 14 22% 

Grade 3 2 3% 

pN*   

N0 （0 個） 12 19% 

N1 （1–2 個） 14 22% 

N2 （3–6 個） 14 22% 

N3a （7–15 個） 9 14% 

N3b （16 個以上） 15 23% 

*胃癌取扱い規約第 14 版 [35]  
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3.2.3.生存期間 

全症例の MST は 20.6 か月（95% CI 17.3–27.7 か月）であった。切除例および非切

除例の MST はそれぞれ 30.5 か月（95% CI 23.6–37.7 か月）、14.3 か月（95% CI 10.0–

17.8 か月）であった（図９）。切除例の手術日を起点とした MST は 25.6 か月（95% CI 

17.2–33.2 か月）、1 年全生存割合は 73.3% (95% CI 61.2–82.7%) であり、胃癌の診断時

点を起点とした MST は 34.6 か月（95% CI 26.8–39.4 か月）であった。 

 

図９．切除例 64 例および非切除例 36 例の全生存期間の Kaplan–Meier 生存曲線 
  

Number at risk
切除例 64 56 38 25 13 8 6 4 4 4
非切除例 36 22 6 1 0 0 0 0 0 0
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切除例におけるサブグループ解析では、腹膜播種の程度別の MST は、P0CY1/P1症

例 未到達（95% CI 22.1 か月–）、P2症例 36.9 か月（95% CI 23.6–39.9 か月）、P3症例 

23.8 か月（95% CI 15.5–30.4 か月）であった。腹膜播種の程度が軽い P0CY1/P1症例は

より進行した P3症例と比較して有意に予後良好であり (p = 0.0037)、5 年以上の長期

生存例もみられた（図 10）。 

 

図 10．切除例における腹膜播種の程度別の全生存期間の Kaplan–Meier 生存曲線 
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腫瘍の遺残別の MST は、R0 症例 30.5 か月（95% CI 20.0–41.4 か月）、R1 症例 33.1

か月（95% CI 12.6–30.3 か月）、R2 症例 29.5 か月（95% CI 14.8–38.2 か月）であった。

3 群間には統計学的有意差を認めなかったが、5 年以上の長期生存例は全例が R0 症例

であった（図 11）。 

 

図 11．腫瘍遺残度別の全生存期間の Kaplan–Meier 生存曲線 
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原発巣における組織学的効果別の MST は、Grade 2/3 症例 39.9 か月（95% CI 34.5–

79.7 か月）、Grade 1a/1b 症例 26.1 か月（95% CI 20.0–30.8 か月）であった。組織学的

効果が高い Grade 2/3 の症例は Grade 1a/1b の症例と比較して有意に予後良好であった 

(p = 0.019)（図 12）。 

 

図 12．組織学的効果別の全生存期間の Kaplan–Meier 生存曲線 
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術後、64 例中 58 例において腫瘍増悪を認め、無増悪生存期間中央値は 17.0 か月

（95% CI 13.8–24.6 か月）であった（図 13）。腫瘍増悪の初発部位は、腹膜が 38 例、

腹膜以外が 26 例（うち 6 例では腹膜と腹膜以外の両方）であった。腹膜以外の腫瘍

増悪部位は、リンパ節 13 例、肝 5 例、骨 4 例、卵巣 3 例、胸膜 2 例、副腎 2 例、髄

膜 2 例（8 例では複数部位）であった。 

 

図 13．切除例 64 例の無増悪生存期間の Kaplan–Meier 生存曲線 
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3.3.考察 

S-1/PTX+IP PTX 療法を行った P1 または CY1 の初発胃癌を対象として、化学療法

奏効後の胃切除の有効性と安全性に関する後方視的検討を行った。切除例と非切除例

では performance status や腹膜播種の程度などの背景因子が異なり（表８）、化学療法

の奏効度も異なるため、統計学的な比較可能性はないが、両群における全生存期間（図

９）からは化学療法奏効後の胃切除が有効であることが示唆された。安全性に関して

は、術後に Grade 3 以上の重篤な合併症はなく、Grade 2 の合併症は縫合不全、膵液瘻

各 2 例であり、一般的な胃切除術後の合併症の発現状況と同程度であったことより、

化学療法奏効後の胃切除は安全に実施可能であると考えられた。 

S-1/PTX+IP PTX 療法では、PTX の腹腔内濃度が血中濃度より遥かに高く維持され

る（図２）。一般に抗癌剤の効果は腫瘍に到達する薬剤の濃度に依存するため、本療法

は原発巣やその他の転移臓器と比較して腹膜播種に対してより有効である可能性が

ある [18]。実際、我々は腹膜播種が長期間にわたって強力に制御される一方で、原発

巣が数か月以内に増大した症例を多く経験した。そのため、腹膜播種が制御されてい

る間の原発巣切除は、原発巣によって生じうる新たな転移や出血、狭窄を防ぎ、生存

期間の延長に繋がる可能性があると考えた。このような観点からは、我々の化学療法

奏効後の胃切除は、特に P2症例や P3症例に対しては、既報の S-1/CDDP 療法や
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docetaxel/S-1/CDDP 療法後の胃切除 [37,38] のような治癒を目指した厳密な意味での

“conversion surgery”とは異なるものである。一方で手術は、術前の化学療法の休止、術

後の化学療法に対する忍容性の低下および腫瘍免疫能の低下により、顕在性または潜

在性の遺残腫瘍の増悪を招く危険性もある。そのため、手術は腹膜播種が十分に縮小

するか、可能であれば消失した後に施行するべきであり、過度の手術侵襲や術後合併

症は回避するべきである。 

このような集学的治療において、手術の適応条件は最も重要な問題である。我々は

初期には「腹膜播種が肉眼的に消失し、複数箇所の腹膜生検により癌細胞が検出され

ないこと」を胃切除の実施条件としていた。しかし、経過が良好な症例を数例経験し

た後、慎重に症例を選択しながら、手術の適応条件を「肉眼的に腹膜播種が消失した

こと」にまで徐々に拡大し、次に「腹膜播種が著明に縮小し、大多数の播種を切除ま

たは焼灼できること」にまで拡大した。このように適応条件を拡大したことにより、

10 例では顕微鏡的な腫瘍遺残 (R1)、10 例では微小な腫瘍遺残 (R2) を認める結果と

なったが、全生存期間においては腫瘍遺残のない (R0) 症例と比較して有意差はなか

った（図 11）。この結果から、化学療法の著効例においては、遺残した腫瘍は術後に

全身・腹腔内投与併用化学療法を継続することにより制御可能であり、適応を拡大し

た場合も手術が有効であることが示唆された。 
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原発巣における組織学的効果に関しては、Grade 2/3 の症例は Grade 1a/1b の症例と

比較して有意に予後良好であった（図 12）。組織学的効果が高い症例においては、顕

在性または潜在性の遺残腫瘍の制御が良好であると考えられた。 

手術の実施時期はもう一つの重要な問題である。最善の時期は化学療法により腫瘍

が最も縮小した時期と考えられるが、その時期を前以って知ることは不可能である。

我々は臨床経験に基づき、手術までに実施する化学療法のコース数は、P0CY1/P1症例

では 3 コース、P2症例では 6 コース、P3症例では 9～18 コースを目安とし、腹腔細胞

診陰性化の時期、CT 所見、腫瘍マーカーの変動などを参考に決定している。 

本研究の結果から判断すると、我々の全体的な治療方針および治療は適切であった

と考えられる。しかし、術後早期に腫瘍増悪を認めた症例も経験しており、どのよう

な症例に胃切除が有効であるかを見極める必要がある。臨床的には腹膜播種の程度と

化学療法の奏効度が予後と相関することが示唆されるが、現時点ではこれらの因子に

ついて正確に分類または定量化する方法がないため、予後因子の解析は困難である。 

結論として、P1 または CY1 の胃癌に対して全身・腹腔内投与併用化学療法後の胃

切除は安全であり、生存期間延長に寄与する可能性があることが示唆された。本研究

は単施設における後方視的検討という点で限界があり、有効性を検証するためには大

規模な無作為化比較試験を実施することが必要である。しかし、手術または化学療法
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継続への無作為化は患者や主治医にとって受け入れ難いも部分もあり、その実施は容

易ではない。近年、無作為化比較試験の実施が困難な場合に、傾向スコアマッチング

法による比較が行われているが、本研究と比較の対象になりうる臨床試験や多数例の

データが存在しないため、腹腔内化学療法および奏効後胃切除の有効性について解析

することは困難である。 

我々は本研究の対象期間後も症例集積を続けており、2011年から 2015年までの 158

例の検討でも、切除例 94 例の MST が 31.3 か月という成績を得た [39]。また、我々

の研究グループで実施した 3つの多施設共同試験における P1胃癌 222例の検討でも、

切除例 93 例の MST は 26.3 か月であった [40]。今後、更に症例を集積することによ

り、本集学的治療の安全性と有効性を確認することが重要と考える。 

 

本研究は東京大学医学部附属病院治験審査委員会（整理番号 P2006019-11X および

P2009021-11X）の承認の範囲内で行われた。研究資金、利益相反で追加すべき事項は

ない。 
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