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症例報告

PaclitaxelとRamucirumabの併用療法により
長期病勢コントロールが可能であった高齢者再発胃癌の1例
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抄　　録

症例は85歳，男性．胃癌，S状結腸癌に対して腹腔鏡下幽門側胃切除，S状結腸切除術を施行したと

ころ，胃癌はT2N2M1（LYM：腹部大動脈周囲リンパ節）Stage IV，S状結腸癌はT2N0M0 Stage Iの最

終診断であった．胃癌に対してS-1による術後補助化学療法を行ったが，10ヵ月目に腹部大動脈周囲リ

ンパ節再発を認めたため，一次化学療法としてS-1＋Docetaxel（1年6ヵ月間）を，二次化学療法とし

てCPT-11＋Cisplatin（1年8ヵ月間）を施行したが不応となり，三次化学療法として Paclitaxel

（PTX）＋ Ramucirumab（Rmab）を行った．有害事象として好中球減少（Grade 3），血小板減少

（Grade 2），蛋白尿（Grade 2），高血圧症（Grade 2）を認めたが，PTXならびにRmabの投与間隔を延長

することでこれらは軽快し，1年5ヵ月間もの投与継続と病勢コントロールが可能であった．PTX＋

Rmab療法は，有害事象に注意すれば高齢者に対しても長期投与が可能であり，再発胃癌に対する有用

なレジメンとなり得る．
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Abstract

A male in his eighties underwent laparoscopic gastrectomy for gastric cancer and laparoscopic sig-
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は　じ　め　に

切除不能進行・再発胃癌の予後は不良であり，

分子標的治療薬を含む新規化学療法の開発が進

められている．最近，二次化学療法において，

血管内皮細胞増殖因子受容体 2（V a s c u l a r
endothelial growth factor receptor 2: VEGFR-2）
に対する IgG1完全ヒト型モノクローナル抗体で
あるRamucirumab（Rmab）の使用が可能と
なった．しかしながら，高齢者に対するRmab
投与の安全性や有効性についての検討は十分で

はない．今回われわれは，再発胃癌の三次化学

療法としてRmabを使用し，長期の病勢コント
ロールが可能であった高齢者の1例を経験した

ので報告する．

なお，本文中の記載は第15版胃癌取扱い規

約1），第5版胃癌治療ガイドライン2），第8版大

腸癌取扱い規約 3），RECISTガイドライン 4），

CTCAE 5）に準じて記載した．

症　　　　　例

患者：85歳（三次治療開始時） 男性

主訴：なし

既往歴：高血圧症，前立腺肥大症，虫垂炎手術

現病歴：2012年，検診の上部，下部消化管内

視鏡検査で胃体下部から胃角部に0-IIc病変，S
状結腸に2型病変を認め，生検結果はそれぞれ

低分化管状腺癌，中分化管状腺癌であった．腹

部CT検査では，胃およびS状結腸の領域リンパ
節に腫大を認めなかったが，領域外リンパ節

（腹部大動脈周囲）に腫大を認めた．しかしなが

ら，PET-CT検査では同腫大リンパ節へのFDG
の異常集積を認めず，癌の転移は否定的と考え

られた．以上より，胃癌 T2N0M0 cStage I，S
状結腸癌 T2N0M0 cStage Iの術前診断のもと，
腹腔鏡下に幽門側胃切除・D2，S状結腸切除・
D3を施行した2）6）7）．S状結腸切除の際，術前CT
で腫大を指摘されていた腹部大動脈周囲リンパ

節も視認できたため，転移の有無を確認する目

的で同時に切除した．

病理組織学的所見：胃癌はM，Less，Type 0-
IIc， 45× 23 mm， por2， pT2（ mp）， int，
INFb，ly3，v3，pN2（5/53: No. 1, 3），pPM0，
pDM0，HER2陰性，S状結腸癌は S，Type2，
35×32 mm，pT2（mp），int，INFb，ly1，v1，
pN0（0/17），pPM0，pDM0であった．一方，
同時に切除した腹部大動脈周囲リンパ節には分

化の低い腺癌の転移を認め（2/6），免疫組織染
色｛胃癌原発巣：CK（Cytokeratin）7＋，CK20
（focal＋），大腸癌原発巣：CK7－，CK20＋，
腹部大動脈周囲リンパ節： C K7 ＋，C K20
（focal＋）｝により胃癌の転移と診断された．以
上の結果から，胃癌はT2N2M1（LYM）Stage
IV，S状結腸癌はT2N0M0 Stage Iの最終診断と

moidectomy for sigmoid colon cancer, and the final diagnosis was T2N2M1 (LYM: Paraaortic lymph nodes)

Stage IV for gastric cancer, and T2N0M0 Stage I for sigmoid colon cancer. Although postoperative adjuvant

chemotherapy with S-1was performed to reduce the risk of recurrent gastric cancer, lymph node recurrence

was found in the paraaortic lymph nodes 10months after surgery. Therefore, he was treated with S-1＋doc-

etaxel as first-line chemotherapy for 18 months, and with CPT-11＋cisplatin as second-line chemotherapy

for 20months. However, his recurrent gastric cancer became refractory to these chemotherapeutic regimens,

and third-line chemotherapy with paclitaxel (PTX) and ramucirumab (Rmab) was started. Although some

adverse events (AEs), such as Grade 3 neutropenia, Grade 2 thrombocytopenia, Grade 2 proteinuria and

Grade 2 hypertension, were observed, the prolongation of the PTX and Rmab administration interval reduced

the occurrence of these AEs, and his recurrent gastric cancer has been well controlled for 17 months.

Chemotherapy with PTX and Rmab may be a useful regimen for recurrent gastric cancer, even in octoge-

narians, due to its feasibility and efficacy.

Key Words: Gastric cancer, Octogenarian, Chemotherapy, Ramucirumab.
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なった．

術後経過（図1）：胃癌はStage IVであるもの
の肉眼的な遺残は明らかでないことから（R0），
術後1年間を目標にS-1（100 mg/body/day；2
週間投与，1週間休薬）による術後補助化学療法

を開始した．しかし，術後10ヵ月目のPET-CT
検査で，前回切除した腹部大動脈領域のリンパ

節へのFDG集積を認め，胃癌のリンパ節再発と
診断した．一次化学療法としてS-1＋Docetaxel
（DTX）併用療法（S-1：100 mg/body/day；2
週間投与＋DTX：40 mg/m2; 3週に1回投与）
を18サイクル（1年6ヵ月間）施行したが｛最良

効果判定：Stable Disease（SD）｝，術後2年4ヵ
月目の腹部CT検査で同領域リンパ節の増大を認
め PD（Progressive Disease）と判断した．そ
こで，二次化学療法としてCPT-11＋Cisplatin
（ CDDP）併用療法（ CPT-11： 60 mg/m2，

CDDP：30 mg/m2； 3週に1回投与）を20サ

イクル（1年8ヵ月）施行したが（最良効果判

定：SD），術後4年目の腹部CT検査で同部位の
さらなる増大を認めた（PD）．そのため，三次
化学療法としてPaclitaxel（PTX）＋Rmab併用
療法（PTX：80 mg/m2；第1，8，15日投与＋

Rmab：8 mg/kg；第1，15日投与，4週1サイ
クル）を開始した．本症例における，化学療法

開始時の身体情報，血液検査所見を図 2に，

PTX＋Rmab投与法と有害事象の推移を図3に示
す．投与1サイクル目からGrade 3の好中球減
少を認めたため，3サイクル目以降からPTXの
投与間隔を4週間として継続することとした．

Grade 2の蛋白尿を認めたため，Rmabも4週間
に1回の投与に変更した．その他の有害事象と

して，血小板減少（Grade 2），高血圧症
（Grade 2），下腿浮腫（Grade 1），口内炎

図1：術後経過

DTX：Docetaxel，CPT-11： Irinotecan，CDDP：Cisplatin，PTX：Paclitaxel，

Rmab： Ramucirumab，PET：Positron emission tomography，CT：Computed tomography，

PD： Progressive Disease，SD：Stable Disease
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（Grade 1），食思不振（Grade 1）も認めたが，
血小板減少，口内炎や食思不振はPTX投与期間
の延長で，高血圧症は降圧薬の内服により，下

腿浮腫は利尿薬の内服により軽快した．CT検査
により再発病変（腹部大動脈周囲リンパ節）の

増悪を認めたため後治療に移行したが，PTXと
Rmabの併用療法により1年5ヵ月もの期間，再
発胃癌の病勢コントロールが可能であった．尚，

PTXを長期間使用したが，自験例では神経毒性
を認めなかった．現在は四次治療を行っている

が，開始2ヵ月目のCTで腹部大動脈周囲リンパ
節再発のさらなる増悪と，多発肝転移の出現を

認めている．

考　　　　　察

日本は世界有数の高齢化社会であり，総人口

1億2676万6千人に対して，65歳以上が3498万

2千人，85歳以上は538万5千人と報告されてい

る（2017年6月1日時点）8）．また，全胃癌手術症

例における高齢者の割合も増加してきており，

全国胃癌登録において，全初発胃癌手術症例に

おける80歳以上の割合が1963年では0.7％に

あったのに対し，2009年では10.8％であったと
報告されている9）．高齢者は基礎疾患や臓器機能

低下を有していることから10）11），胃癌治療ガイド

ライン2）通りの治療が行われていないことも多

い．切除不能進行・再発胃癌には化学療法が考

慮されるが，高齢者は低いPerformance status
（PS）や臓器機能低下により臨床試験の対象から
除かれていることも多く，治療ガイドラインの

推奨レジメンが高齢者にも本当に安全で有効か

どうかは明らかでない．Tsushima 12）らは進行胃
癌に対するS-1単剤投与について75歳以上（高
齢者群）と75歳未満とで比較検討した結果，高

齢者群ではS-1投与量が標準量の75％程度にと
どまる一方，好中球減少や貧血などの有害事象

も多く認めるため，高齢者にはS-1単剤投与で
あっても注意を要すると報告している．

切除不能進行・再発胃癌の一次化学療法では，

HER2検査結果によりTrastuzumab（Tmab）を
含むかどうかが異なるものの，基本的にはS-1＋
CDDP（SP療法），Capecitabine＋CDDP（XP
療法），S -1 ＋ O x a l i p l a t i n（S O X療法）や
Capecitabine＋Oxaliplatin（CapeOX療法）など，

図2：化学療法開始時の身体情報，血液検査所見
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フッ化ピリミジン系薬剤と白金系薬剤の併用療

法が「推奨される」レジメンとなっている2）．し

かしながら，病態，年齢，臓器機能，合併症な

どの全身状態，入院の要否，通院距離，頻度，

費用などの社会的要因や，副作用に対する患者

の希望などにより，「推奨される」レジメンを用

いることが困難，あるいはそれ以外のレジメン

を行う方がむしろ妥当と判断される場合には，

「条件付きで推奨される」レジメンが選択される

こともある2）．自験例では高齢であるもののPS
および臓器機能は保たれていた．当時のガイド

ラインではSP療法が推奨レジメンであったが，
高齢者におけるSP療法の安全性や有用性は十分
に検証されていなかった13）．また当時は，S-1投
与中の増悪時におけるS-1継続の意義は明らかで
なかった（現行のガイドラインではS-1の継続投
与は推奨されてない）2）13）．通院距離は長いもの

の本人が外来化学療法を強く希望したためS-1＋
DTX 14）を用いたところ，一度の入院も要するこ

となく1年6ヵ月間の継続が可能であった．

切除不能進行・再発胃癌の二次化学療法に関

して，RAINBOW試験15）とREGARD試験16）で

Rmab使用による生存期間延長効果が明らかとな
り，現行の胃癌治療ガイドラインではPTX＋
Rmab療法が二次化学療法の第一選択に，Rmab
単独療法は二次化学療法の条件付きで推奨され

るレジメンの一つに位置付けられている2）．大腸

癌や肺癌で使用されるBevacizumab（Bmab）が

VEGF-Aに結合する IgG抗体であるのに対し17），

RmabはVEGFR-2に作用しVEGF-A，C，Dのレセ
プターへの結合を阻害することで腫瘍血管新生

の阻害，腫瘍増殖抑制，転移の抑制効果を発揮

する18）．VEGF阻害薬に特徴的な有害事象として
は高血圧や蛋白尿があり，重篤なものとして動

脈・静脈血栓塞栓症（Grade 3以上; 0.9％/2.1％）
のほか消化管出血（3 .4 ％）や消化管穿孔
（1.2％）が報告されており注意を要する15）．自

験例の二次治療開始時に胃癌に対するRmabは
承認されておらず，当時の推奨レジメンはDTX，
CPT-11あるいはPTXの単剤使用であった19）．す

でにDTXを使用しておりCPT-11を単剤で投与
する予定であったが，本人よりまだ使用してい

ない白金製剤併用の希望があったため，併用に

よる有効性は明らかでないことを伝えたうえで

CPT-11＋CDDP 20）を行った．一方，三次治療開

始時点にはPTX＋Rmabが二次治療の推奨レジ
メンであった2）．PTX＋Rmab療法の三次治療に
おける有効性に関してエビデンスレベルの高い

報告はないものの，一次および二次治療ですで

にS1，DTX，CDDP，CPT-11を使用しており，
本人と相談のうえPTX＋Rmab療法を三次治療
として選択した．

胃癌に対するRmab使用におけるGrade 3以
上の好中球減少の発現割合に関して，Rmab単独
療法では2.1％であるのに対し，PTXとRmabの
併用療法では40.7％と報告されている15）16）．ま

図3：PTX＋Rmab投与法と有害事象の推移

PTX：Paclitaxel，Rmab：Ramucirumab，PD：Progressive Disease，SD：Stable Disease
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た，Muroら21）はRAINBOW試験15）における

PTX＋Rmabの有効性と安全性を年齢別に検討
した結果，全有害事象（Grade 3以上）発生率，
全生存，無再発生存においては年齢による差を

認めなかったが，好中球減少の発生頻度は65歳

以上の高齢者で高い傾向にあったと報告してい

る．従って，高齢者へのRmab使用においては，
特にPTXとの併用時の骨髄抑制に注意する必要
があり，安全かつ長期に使用するためには投与

法にも工夫が必要と思われる．実際，木村ら22）

は高齢者へのPTX＋Rmab療法において，使用
当初はGrade 3の好中球減少を認めていたが，
PTXの減量および投与間隔を第1，第15日の隔
週投与に変更（第8日のPTXをスキップ）する
ことで有害事象を最小限にし，8ヵ月以上の継続

と腫瘍縮小が可能であったと報告している．

自験例も85歳以上の高齢者であったが，三次

化学療法として行ったPTX＋Rmab療法により
1サイクル目でGrade 3の好中球減少を認めた．
骨髄抑制はPTXに起因すると判断したためPTX
の投与を4週に1回に変更したところ，以降に

Grade 3以上の骨髄抑制を認めなかった．通常，
Grade 3の好中球減少を認めた場合にはPTXを
休薬して次回に PTXを同量で再開，一方で
Grade 4の好中球減少が生じた場合にはPTXを
休薬して次回はPTXを10 mg/m2減量して投与

することが推奨されている．自験例は前治療で

Grade 3の好中球減少を認めた際にその回復に
長期間を要していたこと，4週に1度の投与のみ

で病勢コントロールが可能であったことから，

適正使用とは異なるがPTXの投与を4週に1回と

した．一方，RmabはGrade 2（尿定性2＋）以
上を認めた場合は尿定量検査を行い，2 g/日未
満であればそのまま継続投与，2 g/日以上であ
れば休薬し，尿蛋白量が減少することを確認し

て次回から6 mg/kgへ減量（さらに生じる場合
は5 mg/kgへ減量）して投与することが推奨さ
れている．自験例ではGrade 2の蛋白尿を数回
認めたがいずれもすぐに消失しており，その投

与量に比し予後改善が得られることからも23）24）

Rmabのみ隔週投与にする選択肢もあったが，本
人とも相談のうえPTXの投与間隔に合わせて4
週に1回の投与とした．

本症例では一次および二次化学療法の奏功期

間も長かったことから，胃癌の生物学的悪性度

自体が高くなかった可能性を否定できない．一

方で，胃癌の三次治療としてPTX＋Rmabを選
択することや，自験例の投与方法が一般的でな

かったことには注意を要する．しかしながら，

自験例でのPTXおよびRmabの投与量は推奨量
に比し少なかったものの，有害事象を最小限に

抑えることで長期投与が可能となり，再発胃癌

の病勢コントロールにも寄与したものと思われ

た．

結　　　　　語

PTX＋Rmab療法は，有害事象に注意すれば
高齢者に対しても長期投与が可能であり，再発

胃癌に対する有用なレジメンとなり得る．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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