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慶 晒医学　80巻4y(平 成15年12月)

頭頚 部 癌治療 に おいてneoadjuvant

　　 化 学療 法 とは何 で あ った か

　 医 療 は ま さ にevidence　 basedの 時 代 に 入 っ た,し か

し,仮 説(mode1)の 提 出 と その 検 証 こそ,近 代 科 学 が

拠 っ て立 っ基 本原 則 で あ り,そ れ な く して,真 に 有 用 な

evidenceの 創 出 は あ りえ な い で あ ろ う.小 生 が 携 わ っ

た頭 頚 部 癌 治 療 の この20年 間 は,あ る学 問 的 仮 説 の検

証 が,最 も 自覚 的 に遂 行 され た とい う意 味 で.医 学 史上

まれ な エ ポ ッ クで は なか った ろ うか.そ の 仮説 と は,体

細 胞 変異 に よ る耐 甑 獲 褥 現 象 に 基 づ い た 化学 療 法 理 論,

い わ ゆ るGoldie・Coldman　 mode1で あ る.こ れ に よ れ

ば,可 及 的早 期 に化 学 療 法 を 開 始 す る こ とが,患 者 の長

期 生 存 に貢献 す る ことが 予想 され,と りわ け,化 学 療 法

を局 所治 療 に さ き が け て 開 始 す るneoadjuvant化 学 療

法 に,理 論 的 根拠 を与 え た.80年 代 は じめ にcisplatin

が 登 場 す る と,鰯 征 圧 の 夢 に燃 え たoncologist述 が こ

の領 域 に 多 く築 ま り,精 力的 にneoadjuvant化 学 療 法

を臨 床 に導 入 して い った.し か しなが ら90年 代 に人 り,

多 くの無 作 為化 対 照試 験 の結 果 が 集 穣 す るに した が って,

この 理 論 の 正 当性 を裏 付 け る証 拠 の 乏 しい こ とが。 判 明

して き たの で あ った,そ れ と軌 を 一 にす るよ うに,我 が

国 に お いて,抗 が ん剤 使 用 の 功 罪 が 社 会 問 題 と して 取 り

上 げ られ,齪 齢 と軋蝶,混 乱 を み た こ と は,記 憶 に 新 し

い.こ こで 仮 説 と検証 とい う文 脈 に 立 ち返 って,発 展 的

な批 判 を試 み た い.

　 Goldie-Coldman　 modelｫ,二 っ の 単 純 な 命 題 論 理

か ら演 繹 され る,実 に単 純 で,数 学 的 に比 類 ない 美 しさ

を もっ仮 説 で あ る,二 つの 命 題 論 理 と は,一 っ は,癌 細

胞 の耐 性 獲 得 は,抗 がん 剤 投 与 に先 立 って あ らか じめ 起

こ る,体 細 胞 変 異 によ る確 率 的 箏 象 であ る こ と.も う一

っ は,微 小 転 移 巣 にお いて,癌 細 胞 は指 数 関 数 的 に増 殖

す る,と い う もので あ る.化 学 療 法 の観 点 か らは,癌 と

い う疾患 は,耐 性 細胞 の 出現 に よ り,治 価 可 能 疾 患 か ら

治 癒 不能 疾 患 に,一 瞬 に して 移 行 して しま う.し か し,

この 決 定 的 な 出 来事 は,二 つ の命 題 論 理 に したが って 数

学 的 に 計 算 す る と,意 外 に早 期 の ご く限 られ た期 間 に劇

的 にお こ り う る,と い うの が そ の骨 子 で あ る.マ ウス 白

血 病 細 胞 を 用 い て 生 俘 曲線 を 調 べ た,Skipperの 記 念 碑

的 な動 物 実 験 の 結 果 は,こ の仮 説 に み ご とな確 証 を与 え

た.

　 我 々 は まず,Goldie-Coldman　 modelの 前 提 と な る,

二 っ の命 題 論 理 の 真 偽 を問 う こ とが で き る.し か しな が

ら,腫 瘍 巣 が 十 分 に小 さ い と き,細 胞 が 指 数 閾 数 的 に増

勉 す る こ と は,腫 瘍 の 成長 を観 察 す れ ば,経 験 的 に否 定

しが た い事 実 で あ る.一 方,耐 性 出現 が 体 細 胞 変 異 に よ

る 確率 的 事 象 で あ る,と い う命題 は,十 分 に疑 う余 地 は

あ る.け れ ど も,頭 頸 部 の 扁 平 上 皮癌 に関 す る限 り,あ

る 化学 療 法 が 無 効 に な る と,そ れ以 上 繰 り返 して も,ま

ず効 果 を期 待 で き な い.つ ま り獲 得 さ れ た耐 性 が 不 可 逆

的 で あ る,と い う経 験 的 班実 が あ り,こ の命 題 論 理 を 正

当化 しや す い(こ の点,乳 癌 等 で は事 情 は異 な る,実 際,

昨 今 の 乳 輝 の化 学 療 法 は,細 胞 周 期 に よ る 見か け上 の 耐

性 を 想 定 した,Norton・Sjmon　 mode且 に 根 拠 付 け られ

て い る).

　 ま た論 理 学 的 にい え ぱ,前 提 とな る二 っ の 命 題 論 理 を

否 定 せ ず と も.異 な る命 題論 理 を追 加 す る こ と によ り.

仮 説 と結 果 の不 一 致 を 説 明 す る ことが で き る.古 典 的 に

は,log　 cell　kill　mode1が よ く知 られ る.こ れ は,化 学

療 法 は 且og　cell　killで あ るゆ え,最 後 の 一 っ の 癒 細 胞 ま

で は死 滅 さ せ られ な い,と い う化学 療 法 限 界 説で あ るが,

実 験 腫rで は あて は ま らな い.あ る い は,微 小 転 移 の あ

る時 期 に,獲 得 耐性 に よ らな い未 知の 抗 が ん 剤抵 抗 性 を,

想 定 す る こ と も可 能 で あろ う,

　 さて,臨 床 の現 場 で 実 際 に 得 られ た結 果 は,一 見 意 外

性 に 富 ん だ もの で あ っ た.す な わ ち,neoadjuvant化

学 療法 に よ り,原 発 巣 にお いてCRと い う臨 床 現 象,っ

ま りhigh　 log　cell　kill　3Sし ば しば 達 成 され る,と い う

ポ ジテ ィブ な事 実 が 見 られ た.し か しそ の一 方 で,そ う

で な い場 合,つ ま りPR以 下 の反 応 の 場 合 には.化 学 療

法 は長 期生 存 に貢 献 しない,と い うネ ガ テ ィブ な結 果 が

得 られ た の で あ る.CRを 見込 め な い 化学 療 法 を 繰 り返

す こ とは,長 期予 後 を改 善 す る 目的 に お い て は,無 意 味

で あ る,こ れ は どの よ う に解 釈 され る か.

　 議論 を明 快 にす る た め,標 準 的 な局 所 治 療 に よ り制 御

され う る 範 囲 の 腫 瘍 構 成 因 子 をQ因 子.制 御 さ れ な い

範 囲 に 存 在 す る微 小 転 移 巣 を β因 子 と しよ う.ま た,α

因 子 の み でP因 子 を 含 まな い疾 患 を 限 局 型P(一),Rｮ

子 を 含 む疾 患 を進 展 型 β(+)と す る.時 刻tに お け る癌

の 状 態 をF,=(a.,β,}と し,診 断 時 の状 態 をF。 冨{as　 Pal

とす る な らば.概 念 的 に β、=β(P。)+β(Q)と 記述 で き る.

P(β。)は β。に 由来 す るP成 分,P(Q)は.そ の後 新 た に

追 加 さ れ た,a因 子 に 由 来 す るR成 分 を指 す.　Goldie-

Coldman　 modelは,微 小 転 移 巣 を対 象 と した議 論 で あ

る こ とを 忘 れ て は な らな い.っ ま り,化 学 療法 に よ る長

期 生 存 の利 得 を受 け うる対 象 はP(+)型 で あ る.D(一)

型 疾 患 は,局 所 治療 に よ り治 癒 可 能 と考 え られ るか らで

あ る.し か し.治 療 開 始 時点 で 両型 の 区 別 はっ け られず,

両 型 ひ っ くるめ た 全 体 と して,長 期 生 存 の 利 碍 が 得 られ

る は ず で あ っ た.し た が って,modelと の 論 理 的 整 合

性 を 保 っ た め に は,原 発 腫 瘍 巣 を含 め た α 因 子 は局 所

制 御 可 能 で あ る こ と,す な わ ち 治癒 切 除 可 能 な こ とが必
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要条 件 と考 え るべ きで あ った.な ぜ な ら,原 発腫 瘍 巣 に

お い て は,す で に 指 数 関 数 的 増 殖 期 を 通 過 して,

Gompertz型 増 殖 を 呈 して い る はず だ か らで あ る.(と

こ ろ が,臨 床 的 な 要 請 か ら は 当 然 と い え る が,

neoadjuvant化 学療 法 は,　downstagingを 目 的 と して,

早 くか ら治 癒 切 除 不 能 例 に適 応 を拡 大 さ れ て い った.こ

れ はGoldie-Coldman　 mode1に 関 す る 仮 説 と検 証 と い

う論 理 的 文 脈 か ら逸 脱 した,異 な る治 療 モ デ ル と考 え る

べ きで あ る.こ れ は,切 除 を 前提 と した 臓 器 温 存 治 療 モ

デ ル に も,発 展 させ る こ とが で き る.)

　 さ て,PR以 下 の反 応 の 場 合 に長 期 予 後 が 改 善 され な

い,と い う結 果 は,Goldie-Coldman　 mode1に よ り説

明 可能 で あ る.な ぜ な ら,原 発 巣 非 消 失部 分 に存 在 す る,

耐 性 獲 得 ク ロ ー ンに 由 来 す るP因 子 が 存 在 して い れ ば,

化学 療 法 に よ る根 治 性 は,治 療 開 始 時 点 で 既 に失 わ れ て

い る.ま たP(一)型 疾 患 で あれ ば,化 学 療 法 の恩 恵 は

考 え に くい か らで あ る.真 に重 要 なの は,neoadjuvant

化学 療 法 が,本 当 にCR反 応 群 の長 期 予 後 を変 え たの か,

あ るい は長 期予 後良 好 群 を拾 っ た にす ぎ な いの か,と い

う こ とで あ る.径 者 で あ れ ば,CR反 応 とは 単 な る予 後

因 子 に す ぎな い.長 期 予後 が良 好 なCR反 応 群 に,　R(+)

型 疾 患 が どれ だ け含 ま れ て い たか が,Goldie-Coldman

modelが 成 立 す るた め の,決 定 的 な 懸 案 事 項 で あ ろ う.

　 90年 代 半 ば に 得 られ た,上 咽 頭 癌 にお け る 大 規 模 無

作 為化 対 照 試 験 の結 果 は,neoadjuvant　 modelの 信 奉

者 に,深 刻 な失 望 を もた ら した と思 わ れ る.MOの 上 咽

頭 進 行 癌 の 約3割 は遠 隔 転移 に よ り死 亡 し,P(+)型 疾

患 の 比 率 が 高 い.化 学 療 法感 受 性 も高 く,neoadjuvant

mode1の 試 金 石 の よ うな 疾 患 と考 え られ た.し か し,

CR率 の 十 分 高 いregimenに よ っ て も,　 neoadjuvant

modelの 有 効 性 は証 明 され な か った の で あ る.一 方,

後 に,adjuvant　 modelの 有 効 性 が あ る 程 度 示 さ れ,現

在 の 標 準治 療 は,放 射 線 な い し放射 線 化 学 同 時 併 用療 法,

お よ び そ れ に 引 き続 くadjuvant化 学 療 法 と な っ て い

る.adjuvant　 modelのneoadjuvant　 modelに 対 す る

優 位 性 は,Goldie-Coldman　 modelか ら は 演 繹 さ れ な

い.放 射 線 単 独 で 開 始 した場 合,約2ヶ 月 間 β因 子 を

無 介入 で放 置 して しま う こ とに な るが,そ の危 険 よ り,

放 射 線 を 先 行 させ てa因 子 制 御 の 治 療 強 度 を 高 め,ま た

β(a)を 極 小 化 す る こ との 方 が,重 要 で あ る こ と に な る.

Gddie・Coldman　 modelは,そ れ 自 体 は 論 理 的 に破 綻

して い な いが,局 所 制 御 の 強度 を優 先 す べ き頭頚 部 癌 の

治療 モ デ ル と して は,必 ず しも有 用 で は な い,と 結 論 づ

け られ よ う.

　 neoadjuvant化 学 療 法 は,し か し,　Goidie・Coldman

m〔}de且を離 れ て,α 因 子制 御 の 文脈 の 上 で 生 き続 け た.

ひとっは,治 癒切除不能癌への適応であり,(お そ らく

はP(一)型 疾患 において)長 期生存への貢献が示され

た,も うひ とつ は,臓 器 温 存 へ の貢 献 で あ る.

neoadjuvant化 学療法は,臓 器温存 という目的に,二

っのしかたで貢献 しうると考えている.ひ とつは,手 術

か放射線化学併用療法か,と いう治療選択の決定に役立

っことによる.も うひとっは,切 除範囲の縮小を可能に

することによってである,後 者は筆者の試みで もあるが,

腫瘍辺縁部制御(debulking)を 目的とした,切 除不能

癌の治療モデルと類縁 と考える.下 咽頭?喉 頭癌の治療

には,喉 頭機能温存という重大な課題がある.下 咽頭進

行癌に対する,強 力な放射線化学同時併用療法の一次治

療成績は,非 常に良好であったが,再 発率が高 く,再 発

後の拡大切除は無力であった.原 発巣の根幹部には,保

存的治療に対する頑固な治療抵抗性が認め られた.し た

がって,根 幹部を含むcompartmentの 切除が望ま しい

が,機 能温存との両立の摸索のなかで,neoadjuvant

化学療法の貢献の可能性が考えられた.患 側声帯固定を

伴うT3以 上の下咽頭進行癌に対 しては,輪 状軟骨切除

が治癒切除のための必要条件である.筆 者は形成外科 と

協力をして,輪 状軟骨を切除 したうえでの喉頭機能再建

を模索 し,切 除可能なcompartmentを 技術的に拡大 し

てきた.放 射線化学併用療法は手術をはさんでsplitと

するか,術 後に行った.R(一)型 と思 しきN2a以 下の

下咽頭進行癌のhigh　 responder数 例に施行 して,熊 再

発長期生存のよい感触を得ている.

　 a.,P因 子制御の新 しい画期的な戦略として,技 術的

な理由で施設が限 られる難点はあるが,cisplatin大 量

動注化学放射線同時併用療法の導入が挙げられる.放 射

線領域では,重 粒子線,陽 子線 といった特定施設での治

療に加え,コ ンピューターによる3次 元構築に基づい

た,新 しい照射法が登場 しっっあるが,β 因子制御の課

題は依然として残る.

　今後近い将来,診 断技術の進歩により,β 因子の有無

の竣別が可能になる時代が訪れると思われる,そ の時,

β(+)型 疾患に対する治療 として,よ り強力な新 しい化

学療法を携えて,neoadjuvant　 modelは,再 び真価を

問われることになろう.

　　　田路正 夫(東 京都済生会中央病院 耳鼻咽喉科)

世界の人々の健康

　マクロスコーピックに人間災団の健康問題を考えると

いう公衆衛生学の立場から,世 界の人々の健康状態 とそ

こに厳然として存在する健康格差について述べてみたい.

　1999年10月 に60億 を越えたとされる世界の人口は,
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