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切除不能局所進行腰痛に対する治療戦略

-とくに放射線化学療法の延命およびQOLに対する有用性について-

1新地洋之, 2高尾尊身, 1前村公成, 1野間秀歳, 1上野真一, 1迫田雅彦, 1久保文武,
1夏越秤次, 3平木嘉幸, 3中修改敬, 1愛甲　孝

1鹿児島大学腫蕩制御学･消化器外科, 2鹿児島大学フロンティアサイエンス研究推進センター,

3鹿児島大学放射線診断治療医学

(原稿受付平成17年7月19目)

Length and Quality of Survival Following Chem0-radiauon Therapy
for Locally Advanced Unresectable Pancreatic Cancer

'Hiroyuki SHINCHI, 2Sonshin TAKAO, 'Kosei MAEMURA, 'Hidetoshi NOMA, 'Shinichi UENO,

'Masahiko SAKODA, Tumitake KUBO, 'Shoji NATSUGOE, Toshiyuki HIRAKI, 3Masayuki NAKAJO,

and Takashi AIKOU

department of Surgical Oncology and Digestive Surgery, 2Frontier Science Research Center,

and department of Radiology, Kagoshima University, Kagoshima, Japan

Abstract

Background and Purpose: Pancreatic cancer is a morbid disease with a dismal prognosis particularly in cases of

unresectable hmor. The purpose of血is shdy was to evaluate whether external-beam radiotherapy (EBK¶ wi仙

concurrent chemotherapy affects the length and quality of survival in patients with locally unresectable pancreatic cancer.

Methods: Fifty-eight patients with histologically proven locally advanced and unresectable pancreatic cancer without

distant metastases were evaluated in this retrospective study.　Twenty-seven patients received EBRT (50.4

Gy/28/fractions) with concurrent twice-weekly gemcitabine (40 mg/m2/day) (GEM + RT group) , 16 patients received

EBRT with concurrent continuous infusion 5-FU (200 mg/m2/day) (5-FU+RT group), and 15 patients received best

supportive care only wi血out chemoradiation therapy (BSC group), respectively. The lentf血and quality of survival were

analyzed and compared among血e血ree groups.

Results: The median survival and 1-year survival rate of 13.2 months and 56% in the 5-FU+RT group and 12.8 months

and 53% in the GEM+RT group was significantly better than the respective 6.4 months and 0% in the BSC group. 2-year

and 3-year survival rate of 35% and 13% in the GEM+RT group was insignificant but better than that of 6% and 0% in

血e 5-FU+RT group (p-0.1). The average monthly Karnofsky score of 77 in the 5-FU+RT group and 75 in血e GEM+

RT group, a quality of life indicator, was significantly higher than the 65.5 in the BSC group. The number of hospital days

per month of survival was significantly smaller in the chemoradiation group than in the BSC group.

Conclusions: External-beam radiotherapy with concurrent chemotherapy increased the leng血and quality of survival as

compared to no chemoradiotherapy and provided a definite palliative benefit for patients with unresectable pancreatic

cancer. Gemcitabine-based chemoradiation appears to show a血irther longer survival血an 5-FU-based chemoradiation and

provides a first-line treatment.

Key words: external-beam radiotherapy, continuous 5-FU infusion, gemcitabine, unresectable pancreatic cancer, length

and quality of survival.
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緒　　言

腰痛は年々増加傾向にあり,その死亡数は年間約

20,000人に達し,ガンの死亡率では第5位, 50年間で約

10倍に増加した｡消化器痛の中で最も予後不良であり,

難治性痛の一つである1)｡手術療法が唯一根治の可能性

がある治療法であるが,現状では70-80%の患者が診断

時すでに高度進行癌であり,近隣の大血管進展や遠隔転

移のために切除不能となっている1,2)｡切除不能腰痛の予

後はきわめて悪く,平均余命約6か月といわれている3)｡

また,腰痛患者は痔痛や全身状態の悪化などの症状に苦

しむことが多い｡したがって,延命および症状緩和が治

療の主な目的となる4)｡

切除不能腰痛の中で,局所進行腰痛(遠隔転移は認め

ないが局所への浸潤のために切除ができない腰痛)に対

しては, 1981年Gastrointestinal Tumor-Study Group (GITSG)

が無作為比較試験により,化学療法単独あるいは放射線

治療単独に対して, 5-FUを併用した放射線化学療法が

有意に良好な成績を示したと報告した5,6)｡それ以降,欧

米ではGITSGの放射線化学療法プロトコールが切除不能

局所進行腰痛の標準的治療と位置づけられるようになっ

た｡わが国では無作為比較試験は行われておらず,いま

だ放射線化学療法が切除不能局所進行腰痛の標準的治療

とは認識されていないのが現状である｡

われわれは1997年より,遠隔転移のない切除不能局所

進行腰痛に対して,積極的に化学療法併用放射線治療を

行ってきた7)｡当初化学療法は標準的な放射線併用薬剤

とされている5-FUを使用し, 2001年より腰痛に対する

保険適応が承認されたgemcitabine (ジェムザール⑨)に

変更した｡今回,切除不能腰痛に対する化学療法併用放

射線治療が生存期間およびQOLの改善に有用であるか

否かを検討したので報告する｡

対象および方法

1997年-2004年までの間に,鹿児島大学腫蕩制御学･

消化器外科学にて開腹及び画像所見にて切除不能となっ

た遠隔転移のない局所進行腰痛58例を対象とした｡男性

32例,女性26例,平均年齢62歳(22-80歳),豚頭部痛

38例,豚体尾部痛20例であった｡切除不能となる部位と

して,豚頭部痛では上腸間膜動脈,腹腔動脈,総肝動

派,大動脈,下大静脈などへの痛浸潤あるいは横行結腸

間膜下の上腸間膜静脈への痛浸潤などであり,豚体尾部

痛では上腸間膜動脈,腹腔動脈,総肝動脈,大動脈,下

大静脈などへの痛浸潤であった｡

1997年より,切除不能局所進行腰痛に対して体外放射
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線療法(external-beam radiotherapy : EBRT)を開始した｡

1997年-2001年までの切除不能局所進行腰痛31例に対し

て, prospective randomized studyを行い, 16例に5-FU併用

放射線療法(5FU併用群)を施行し, 15例には放射線化

学療法を施行せず対症療法のみ(BSC群)施行した｡無

治療群に対しては,痔痛,食欲不振,体重減少などの症

状に対し,鎮痛,輸液投与など十分な対症療法を行った

(Best supportive care : BSC)｡閉塞性黄痘症例,消化管
閉塞症例に対しては適宜バイパス手術やメタリックステ

ント留置を行った｡2001年4月より,抗癌剤をGem-

citabine (GEM)に変更し, 27例仝例にGEM併用放射線

療法(GEM併用群)を施行した｡

5-FUの投与方法は,放射線治療の間200mg/m/dayを静

脈内持続投与し,放射線治療終了後維持化学療法として

週1回500mg/m2を点滴静注投与した｡ GEMは放射線治

療の間40mg/m　を週2回投与し,維持化学療法として週

1回l,000mg/m2 (3週投与, 1週休薬)を点滴静注投与

した(Fig. 1)｡維持療法は画像上もしくは臨床的にdisease

A　5-FU based chemoradiotherapy

且[二互亘]ロ亘][二可[二享互] [互吏1.8Gy x 28fr
5-FU 200mg/m7day, continuous-mfusion

Maintenance:5-FU　500mg/m2, weekly

B Gemcitabme based chemoradiotherapy

Eを][垂二][垂二][垂二][二重二][垂1.8Gyx28fr
▲　▲　▲　▲　▲　▲　▲　▲　▲　▲　▲　▲

Gemcitabine 40mg/nn7day, twice per week

Maintenance: Gemcitabine 1 ,000mg/m2, weekly

Fig. 1. The schedule of 5-FU based or gemcitabine based

chemoradiotherapy. External-beam radiotherapy was delivered

in丘actions of 1.8 Gy/day, 5 days per week, at a total dose of

50.4 Gy/28 fractions. A, 5-FU was administered as a continuous

venous infusion at a dose of 200 mg/m2/day, 24 hours/day, for

the duration of their radiation therapy. One week after the

comipletion of chemoradiotherapy, maintenance　5-FU

chemotherapy by bolus injection (500 mg/m2) was given weekly.

B, Gemcitabine was administered at a dose of 40 mg/m2/day,

twice-weekly. Maintenance gemcitabine chemotherapy by bolus

injection (1,000 mg/m2) was given weekly.

progressionが明らかになるまで継続投与した｡体外放射

線療法は,線源IOMeVのⅩ線を用い,前後対向2門ある

いは原体照射にて,一日一回1.8Gyを1週間に5回　total

50.8Gy施行した(Fig.2)｡

BSC群および5FU併用群　GEM併用群の3群間で,

生存期間およびQOL,症状緩和効果について比較検討し

た｡ (〕oLの評価方法は, Karnofsky Performance Scoreの

月毎平均,他病院の入院も含む総入院日数,および生存

期間を1か月に換算した入院日数にて行った8,9)｡
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Fig. 2. External-beam radiotherapy was delivered using a four-field technique (A) or a conformal technique (B).

統計学的解析にはStat View Version. 5(SAS Institute

Inc.Cary,NC,USA)を用い,群間の有意差検定は, xZ

test, t-testを用いて算出した｡ Kaplan-Meier法により生存

率,生存期間中央値(Median)を算出し, Log-Ranktest

を用いて検討した｡ p<0.05で有意差ありとした｡

なお治療の実施に先立ち,倫理性･科学性について鹿

児島大学臨床試験倫理委員会の承認を得た｡また文書に

て患者の同意を得た後に治療を実施した｡

結　　果

BSC群および5FU併用群　GEM併用群の3群間で,管

景因子(年齢,性差,入院時KarnofskyPerformance

Score,開腹の有無,腫蕩占拠部位,腫癌の大きさ)につ

いて有意差はなかった｡

仝症例58例の生存期間は診断確定後2 -36.2か月で

あった｡平均生存期間は9.7か月　Medianは13.2か月で

あった｡各群の生存成績およびQOL成績をTablelに示

す｡平均生存期間およびMedian, 1年生存率は　BSC群

6.2か月, 6.4か月(2.0-ll.2か月), 0%で, 5FU併用群

12.9か月, 13.2か月(6.5-32.2か月), 56%, GEM併用群

17.3か月, MST12.Sか月(4.5-36.2か月), 53%であり,

BSC群に比べ, 5FU併用群およびGEM併用群が有意に予

後良好であった｡ 5FU併用群とGEM併用群はMedianお

よび1年生存率はほぼ同等であったが, 2年および3年

生存率は5FU併用群6%, 0%で　GEM併用群35%,

13%で,有意差はなかったが, 5FU併用群よりGEM併用

群がさらに予後良好であった(Fig.3)｡

Karnofsky Performance Scoreの月毎平均ではGEM併用

群75, 5FU併用群77, BSC群66とGEM併用群と5FU併用

100

80
亘

ra 60
>■E
a 40

20

上 FU G EM +RT+R T '

0
B SC

12 18 24 30 36 42

M o nths A fter D iagnosis

Fig. 3. The actuarial survival curves of patients comparing

gemcitabine based chemoradiotherapy (GEM+RT, n = 27), 5-FU

based based chemoradiotherapy (5-FU+RT, n = 16) and best

supportive care groups (BSC, n = 15). 5-FU vs. BSC, p < 0.05;

GEM vs. BSC,♪ < 0.05; GEM vs. 5-FU,♪ = 0.12.

群が　BSC群より有意に良好であった(Tablel ｡総入

院日数(他病院入院も含む)は3群において差はみられ

なかったが,生存期間を1か月に換算した入院日数は

GEM併用群10日, 5FU併用群12日　BSC群19日とGEM

併用群と5FU併用群が有意に入院期間が短かった｡鎮痛

効果はGEM併用群80%, 5FU併用群78%と両者とも同様

に良好な効果を認めた｡

化学放射線療法の効腫蕩効果は, 5FU併用群がpR

31%, NC56%, PD1396, GEM併用群がPR43%, NC

43%, PD14%であり,ほぼ同等の効果を認めた｡

National Cancer Institute (NCI) -Common Toxicity Criteriaに

基づいた有害事象は　GEM群が5FU群に比べ,白血球減

少の頻度が高かったが,両群とも重篤な合併症や化学放
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Table 1. Comparison of length and quality of survival in therapy groups*

平成17年11月

BSC only　　　　　5FU+EBRT GEM+EBRT
n-15　　　　　　　　　　　n-16　　　　　　　　　　　n-27

Length

Mean(months)

Median(range,months)

1-yr survival(%)

2-yr survival(%)

3-yr survival(%)

Qu ality

Pain relisf by chemoradiotherapy( % )

Average of monthly Karnofsky scores

Total Hospital days including other hospitals

hospital days per month of survival

6.2　　　　　　　　　12.9a　　　　　　　　　17.3b

6.4(2.0-1 1.2)　　　13.2(6.5-32.2)a　　　12.8b(4.5-36.2)

0

0

0

NA*

66

00

19.0

56a

6

0

78

IT

115

12.3a
S
i

8 0神OcNl

*BSC, best supportive care; EBRT, external beam radiotherapy; GEM, gemcitabine; NA, not available.

i/)<0.05, vs BSC only. bp<0.05, vs BSC only. cp-0.12, vs 5FU+EBRT.

Table 2. Comparison of toxicity between 5-FU and gemcitabine groups* (NCI-Common Toxiaty Criteria)

5FU+EBRT GEM+EBRT
n-16　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　n-27

Grade3

Leukopenia(%)

Anemia

Thro mbopenia

Nausea/vomiting

Fev er
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o
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*EBRT, external beam radiotherapy; GEM, gemcitabine.  "p<0.05, vs 5FU+EBRT.

Fig. 4. Abdominal CT scan from a patient showed a pancreatic body cancer before (A) and Jmonths after (B) gemcitabine based

chemoradiotherapy. A marked shrinkage of the tumor was observed after chemoradiotherapy (white arrow).

射線療法による死亡は認めなかった(Table2,｡　　　　　　療後2 × 1 cm大へ,縮小率87%と著明な腫癌の縮小を

化学放射線療法を施行した1例を提示する｡症例は51　　認めた(Fig.4B)｡背部痛も消失し,良好なQOLを維持

読,女性で豚体部に腹腔動脈および門脈浸潤を認める5.2　　　しながら,治療後32か月生存された｡

× 3 cm大の腰痛を認める(Fig.4A)｡ GEM併用放射線治
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考　　察

明らかな遠隔転移を認めない切除不能局所進行腰痛に

対しては,これまでに欧米において放射線化学療法と,

放射線療法単独あるいは化学療法単独とを比較する4つ

の無作為化比較試験が行われ5,6,10,ll)このうち3つの比

較試験で放射線化学療法の生存期間が有意に良好である

と報告された｡すなわち,放射線療法に化学療法を併用

することで増感作用が認められ,この併用療法により生

存期間の延長が得られるようになったと報告されてい

る｡これらの成績より局所進行腰痛に対して放射線化学

療法が標準的治療と位置づけられている｡放射線化学療

法には主に5-FUが,放射線併用薬剤として用いられてき

た｡

われわれは1997年より5-FUを併用した体外放射線治

療を開始し, 2001年までの間に放射線化学療法を施行し

た16例と放射線化学療法を施行しなかったBest

supportive care群15例をprospectiveに検討した結果,

Medianおよび1年生存率は放射線化学療法群13.2か月,

56%, BSC群6.4か月, 0%で,放射線化学療法にて明ら

かに生存期間の延長を認めた｡ BSC群では仝例1年以内

に死亡したのに対し,放射線化学療法群では半数以上が

1年以上生存(最長32か月)を認めた｡ Medianで約2倍

の延長を認めた7)｡諸家の報告>,6,8,12-14)によると　median

が5-16か月といわれており,われわれの成績もそれら

に匹敵するものであった｡生存延長効果の要因として,

5-FUを併用した放射線化学療法により, 5-FUが放射線

増感剤としての局所効果と化学療法剤としての全身効果

をもたらした可能性が示唆された｡また興味ある知見と

して,放射線化学療法群ではBSC群に比べ,肝転移およ

び腹膜播種の出現頻度が有意に低かった(31% vs.64%)

ことより,放射線化学療法による局所への効腫蕩効果が

遠隔転移を抑制した可能性が示唆された｡

5-FUを併用した放射線化学療法は延命効果のみなら

ず, QOLの長期改善も認めた｡すなわちperformance

statusの改善,在院期間の短縮つまり在宅期間の増加な

どが認められた7,9)｡多くの切除不能腰痛患者は,癌性痔

宿,食欲不振,体重減少などの症状を有するため,これ

らの症状を軽減,緩和させることが非常に重要である｡

放射線化学療法は,腰痛の腹腔神経叢浸潤に伴う腹痛,

背部痛を有する症例の80%に平均6か月にわたり,痔痛

の消失あるいは軽減を認めた｡腹腔神経叢への照射によ

る鎮痛効果がQOLを改善させた一因と思われた｡放射線

化学療法により,効腫蕩効果のみならずQOLが向上した

ことも,生存期間の延長に十分寄与していたことが示唆

された｡
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切除不能局所進行腰痛に対するさらなる成績の向上を

めざして, 2001年4月より抗癌剤をgemcitabine (GEM :

ジェムザール⑨)に変更し　GEM併用放射線療法を開始

した｡さらに体外放射線治療に対して原体照射法を導入

開始した｡ gemcitabineは∬a-Cと類似構造を持つヌクレオ

シド誘導体である｡代謝括抗剤に分類される抗癌剤で,

細胞内でリン酸化され, gemcitabine三リン酸となって

DNAの合成を阻害する15)｡ gemcitabineと5-FUの比較試

敬(第Ⅲ相試験)が海外で行われ　gemcitabine群のほう

が,生存期間および症状緩和効果に関して有意に優れて

いることが1997年報告された16)｡ 2001年4月本邦で認可

され,現時点では, gemcitabineが腰痛化学療法の第一選

択薬といわれている｡また5-FUと同様gemcitabineも強力

な放射線増感作用を有することが明らかになっており,

国内外で放射線併用でのPhase I,およびⅠⅠの臨床試験が

報告されており17-20)現在各地で精力的に検討されてい

る｡

当科でのGEM併用放射線治療27例の成績は,平均生存

期間,中央値および1年生存率が各々17.3か月, 12.8か

月, 53%であり,諸家の報告17-20)と同等であった｡また

5 -FU併用放射線治療と比較した場合,有意差はなかっ

たが2年および3年生存率が5FU併用群6%, 0%に対

し　GEM併用群35%, 13%で　GEM併用群が5FU併用群

よりさらに延命効果を認めた｡今後さらなる症例の蓄積

による検討を要する｡症状緩和効果, QOL改善について

は両群とも同様に良好な成績であった｡有害事象につい

てGEM群が5FU群に比べ,白血球減少の頻度が高かった

が,両群とも重篤な合併症や化学放射線療法による死亡

は認めなかった｡

以上より,切除不能局所進行腰痛に対する治療方針と

して, 5-FUに代わりgemcitabineを主体とした放射線化

学療法がfirstlineとなりうることが示唆された｡さらに,

今後最適な使用量決定17,18)適切な照射手技や分割法の

選択21)温熱療法の併用,他の抗癌剤22)や分子標的薬

剤23)との併用などの工夫により, "延命･症状緩和"か

ら"根治"をめざした放射線化学療法が期待される｡

結　　論

切除不能局所進行腰痛に対する化学療法併用体外放射

線療法は,無治療(Bestsupportivecare)に比べ,明らか

に延命効果およびQOLの向上を認めた｡またgemcitabine

併用放射線療法は5-FU併用放射線療法よりさらに生存

期間の延長を認め,新しい治療戦略として第一選択とな

りうる有用な治療法と思われる｡
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