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高度リンパ節転移を伴う進行胃癌に対する術前カペシタビン＋

シスプラチン療法第Ⅱ相臨床試験（OGSG1401)
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要旨 はじめに: 高度リンパ節転移を伴う進行胃癌は根治切除したとしても予後不良である。高度リンパ節転移を伴う進行

胃癌に対する術前カペシタビン＋シスプラチン（CDDP）療法の有効性と安全性を評価する臨床試験を計画した。対象と方

／法: 大動脈周囲の 16a2／16b1 あるいは bulky N2 リンパ節のいずれか，あるいは両方を有する胃癌患者を対象として，CDDP

／ ／80 mg／m2 1 日目，カペシタビン 2,000 mg／m2 14 日間連続投与を 3週間隔で 2サイクル実施した。D2 郭清以上の胃切除術

と S-1 内服 1 年間の術後補助療法を試験治療とした。主要評価項目は奏効割合とし，予定登録症例は 30 例であった。結果:

本試験は集積不良のため試験中止となった。4例が登録され，奏効割合，根治切除割合，組織学的奏効割合は 50％，75％，

25％であった。Grade 3 以上の血液毒性・非血液毒性は 25％で，治療関連死は認めなかった。周術期の有害事象はGrade 3 腹

腔内膿瘍，膵液瘻それぞれ 1例を認めた。結語: 本試験は中止となったが，登録例は安全に治療できた。有効性の評価は少数

例のため困難であった。
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Summary

Background: Gastric cancer with extensive lymph node metastasis（ELM）is commonly considered unresectable and has a

poor prognosis. We conducted a phaseⅡ study to evaluate the safety and efficacy of capecitabine and cisplatin（XP）as

preoperative chemotherapy for gastric cancer with ELM. Methods: The patients received 2 21-day cycles of XP therapy（ca-

／ ／pecitabine at 2,000mg／m
2
twice daily for 2weeks and cisplatin at 80mg／m

2
on day 1）followed by gastrectomy with D2plus

para-aortic nodal dissection. After R0 resection, S-1 chemotherapy was administered for 1 year. The primary end point was

response rate（RR). The planned sample size was 30. Results: Between April 2015 and November 2016, 4 patients were

enrolled, but the enrollment was terminated because of poor patient recruitment. The clinical RR was 50%, and R0 resection

was achieved in 75% of the patients. The common Grade 3 adverse events during XP therapy were leukocytopenia（25%),

anemia（25%), and hyperlipidemia（25%). The common Grade 3 surgical morbidity was abdominal abscess（33%）and

pancreatic fistula（33%). The pathological RR was 25%. Conclusions: Preoperative XP therapy was feasible, but its efficacy

was difficult to evaluate because of the small sample size. Key words: Extensive lymph node metastasis, Systemic chemother-

／apy, Advanced gastric cancer（Received Jul. 1, 2019／Accepted Aug. 6, 2019)
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は じ め に

高度リンパ節転移を伴う病態においては，手術範囲よ

りも遠位に微小転移を伴うことが多く，何らかの補助療

法が必要と考えられる。一方，拡大郭清や浸潤臓器の合

併切除による術後合併症のため，術後補助化学療法のコ

ンプライアンスが不良となる。術前治療なしでは根治切

除が困難な高度リンパ節転移を伴う進行胃癌に対する化

学療法として，カペシタビン＋シスプラチン（CDDP）

（XP）療法の有効性と安全性を評価する臨床試験を計画

した。

Ⅰ．対象と方法

／CT にて大動脈周囲の 16a2／16b1 と bulky N2 リンパ

節（腹腔動脈・総肝動脈・脾動脈・固有肝動脈・上腸間

膜静脈前面に，長径 1.5 cm 以上のリンパ節が 2 個以上

接して存在あるいは単独，もしくは多数個の大小リンパ

節が集塊を形成し長径が 3.0 cm 以上）のいずれか，あ

るいは両方を有する PS 0〜1，大型 3型・4型以外，20〜

75 歳，経口摂取可能な未治療の胃癌患者を対象とした。

／ ／CDDP 80 mg／m2 1 日目，カペシタビン 2,000 mg／m2

14 日間連続投与を 3週間隔で 2サイクル実施する（4サ

イクルまでの追加を許容）。さらに切除可能と判断した

場合に胃切除術（D2 郭清以上＋ #16 転移部位のサンプ

／リングまたは #16a2／b1 郭清）を行い，1 年間の S-1 内

服による術後補助療法を行うことを試験治療とした

（Fig. 1）。主要評価項目は奏効割合とし，副次的評価項目

は全生存期間，根治切除割合，治療完遂割合，組織学的

奏効割合，安全性とし，有害事象はCTCAE v4.0，術後

合併症はClavien-Dindo 分類で評価した。予定登録症例

数は，期待奏効割合 65％，閾値奏効割合 45％，有意水準

0.1，検出力 0.8 として算出し，30 例を予定した。

Ⅱ．成 績

2015 年 4 月から試験を開始したが，2016 年 11 月まで

で登録が 4 例にとどまり，集積不良のため試験中止と

なった。患者背景因子をTable 1 に示す。術前化学療法

は 2例で完遂し，1例は有害事象，1例は患者申告により

／中止された。R0／R1 切除は 3例に行われ，1例は非切除

となった。Grade（G）3以上の血液毒性は好中球数減少，

ヘモグロビン低下，高脂血症をそれぞれ 1例に認めた。

G3 以上の非血液毒性は食欲不振が 1 例のみであった。

また，治療関連死（treatment related death: TRD）は認

めなかった。周術期に関する重篤な有害事象は G3 腹腔

内膿瘍，G3膵液瘻をそれぞれ 1例認めた。奏効割合（PR

／2 例，NE 2 例），根治切除割合（R0／R1 3 例，非切除 1

例），組織学的奏効割合（G0 1 例，G1a 1 例，G2a 1 例，

NE 1 例）は，それぞれ 50％，75％，25％であった。

Ⅲ．考 察

高度リンパ節転移を伴う胃癌に対する術前化学療法の

目的は化学療法のコンプライアンスの向上，根治切除割

合の向上，微小転移に対する効果などがあげられる。

JCOG0001 では術前イリノテカン，CDDPを用い，奏

効割合 54.5％，根治切除割合 65.5％と有効性は示せた

ものの，TRD が 5.5％にみられ，安全性に問題があっ

た1)。また JCOG0405 では S-1，CDDP（CS）療法を用い

たが，安全に施行できただけでなく，奏効割合 64.7％，

根治切除割合 82.4％と良好な有効性を示せた2)ことか

ら，現時点では術前 CS 療法が暫定的な標準治療とみな

されている。さらに S-1，CDDP に加えてドセタキセル
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Registration
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Adjuvant therapy
S－1 administration for 1 year

Fig. 1 Study schema



を上乗せした DCS 療法を用いた JCOG1002 では安全に

施行できたが，奏効割合は 57.7％と術前 CS療法を上回

ることはできなかった3)。

本試験で使用した XP 療法は CS 療法と比較して高用

／量の CDDP（80 mg／m2）を使用でき，国際標準のレジメ

ンと考えられてきた。本邦でも，われわれが以前に報告

した OGSG1105 試験4)では XP 療法は CS 療法に対する

優越性は示せなかったもののほぼ同等の安全性と有効性

であり，またXParTS Ⅱ試験5)でも同様の成績が報告さ

れている。

本試験が集積不良であった要因には 2014 年 9 月から

国内でオキサリプラチンが使用できるようになり，hy-

dration が必要な腎機能低下患者には使用できない

CDDPを使用するXP療法が敬遠されたと推測される。

結 語

高度リンパ節転移を伴う進行胃癌に対するXP療法第

Ⅱ相臨床試験は中止となった。登録された 4例は安全に

治療可能であったが，有効性については試験中止となっ

たため判断は困難である。
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本論文の要旨は第 41 回日本癌局所療法研究会において発
表した。
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