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緒 言

本邦における肺癌死亡率 は,高 齢化社会 が進

むなかで増加の一途 を辿 りつつある.一 方,各

種悪性腫瘍の治療成績は,診 断技術,治 療法の

進歩 を背景に近年長足の進歩 を遂げつつあるも

のの,肺 癌はその進歩か ら取 り残 された代表的

な癌のひとつである とみなされてい る.

このように,老 年者肺癌 につ いて も早急な対

策が望 まれ るところであるが,老 年者肺癌進展

期症例の化学療法についての報告は きわめて乏

しい といわ ざるをえない1).今 回,著 者 らは老年

者肺癌における内科的治療の進歩 と限界 を探 る

にあた り,薬 剤あるいは放射線 に対 して感受性

の高い小細胞癌 を対象に選び,奏 効率,生 存期

間,副 作用 などについて老年者 と非老年者 を対

比 しつつ解析 を加 えた.

対 象 と 方 法

1982年 か ら1990年11月 までに,著 者 らの臨床

研究に登録 された225例 の肺小細胞癌(SCLC)

患者 の うち,治 療が計画通 りに実施 され た218例

を解析 の対象 とした.こ の期間に行 なわれ た臨

床研究の概略を表1に 示す.1982年 か ら1986年

の間には, COMP-VAN交 替療 法についての検

討が行 なわれたが(表2),こ の 臨床研究 では

limited desease (LD)に おけ る胸部照射の意義

を知 るため,LDを2群 に割 り付 け,1群 は化学

療法のみを与 え,他 の1群 には化学療法(COMP-

VAN)の1サ イクルと2サ イクルの間に40Gy

の胸 部照射 を加えた2).ま た,完 全寛解(CR)

例 を2群 に割 り付 け,1群 には40Gyの 予 防的

脳照射(PCI)を 与 えた.1986年 か ら1987年 に は

CAVとPVPを1サ イクルの中にhybridzeし

たCAV-PVP hybrid療 法(表2)のpilot study

が行 なわれ3),続 いて1987年 以 降には, CAV-PVP

 hybrid療 法 とCAV-PVP sequential療 法 の比

較試験が進行 中である(表2)3)4).CAV-PVPの

臨 床試験においては,化 学療法効果が最大点 に

達 した と判定 された時(5～6サ イ クル終 了後)

か らLDの 全例 に50Gyの 胸部照射 を与えるこ

ととし,CR例 の全例に30GyのPCIを 与 える

こととした。

今 回の検討 では老年者 を66歳 以上 と定め,そ

の治療成績 と副作用の発現頻度,特 異性な どに

ついて,65歳 以下の非老年者 と比較検討 したが,

検討対象SCLC 218例 の うち,老 年者は101例,

非 老年者は117例 で あった.表3に 老年者群,非

老年者群それぞれの臨床的背景因子を示す.性

別では女性 の,病 期ではLDの, performance

 status (PS)で は2～3の,化 学療法では前期

の治療であるCOMP-VANの 占める割合が老年

者群 にやや 多い傾向にあったが,そ の差は無視

で きる範囲の ものであった.

治療効果は,日 本肺癌学会効果判定基準5)に従

って判定 した.生 在曲線はKaplan-Meier法 に

従い,生 存期間の差は一般化Wilcoxon検 定 に

拠った.ま た,予 後因子の多変量解析にはCox

の 比例ハザー ドモデルを用いた.

成 續

まずは じめに,治 療 の奏効率 を老年者群 と非
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老年者群で比較 した(表4).LD症 例の多くに

は胸部照射が併用されてお り(表1),ED症 例

には化学療法のみが投与されているが,こ こに

は胸部照射を含めた最終奏効率を示す.LD症 例

における全奏効率は,老 年者群92%,非 老年者

群95%,ED症 例における全奏効率 もそれぞれ90

%, 87%と 全 く差が認め られなかった.CR率 は

LD症 例 において老年者群がやや低い傾向(52%

対68%)が,ED症 例 では老年者においてむ しろ

高い傾向(33%対23%)が 認 め られたが,有 意

差はなか った.

表1　 施設における肺小細胞癌の治療法の変遷

表2　 肺小細胞癌に対する治療スケジュール

Route for outpatients

In the sequential CAV-PVP regimen, CAV was repeated for 3 courses initially, and followed by 3

 courses of PVP

老年老群 と非老年者群の生存期間新を比較 して
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表3　 肺小細胞癌:解 析対象症例の年齢別背景因子

Including both hybrid and sequential regimens.

表4　 肺小細胞癌:年 齢,治 療法,病 期別の奏効率

Including both hybrid and sequential regimens.

図1　 肺小細胞癌:年 齢別の生存期間

VS **: P=0.1360

図2a　 肺小細胞癌:非 老年者群における治療法別

の生存期間

VS **: P=0.0509

図2b　 肺小細胞癌:老 年者群における治療法別の

生存期間

みる と(図1),生 存期間 中央値(MST)は 前 者

12.6ヶ 月,後 者は14.5ヶ 月でほとん ど差はな く,

3年 生存率 はともに14%で あ った.し か し,老

年者群では他病死(二 次癌,感 染症)す るもの

があ り,6年 以上の生存者がいないこ とが注 目

された.次 に,治 療の進 歩が老年者SCLC症 例

に もたらされているか否か を知 るため,前 期治

療群(COMP-VAN交 替 療法)と 後期 治療群

(CAV-PVP hybridお よびsequential療 法)

の生存期 間を比較検討 した.ま ず対照 として非

老年者群 についてみ ると(図2a),MSTは 前
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期治療群12.1ヶ 月,後 期治療群15.3ヶ 月,3年

生 存率はそれぞれ10.0%, 16.6%で あ り,後 期

治療群において生存期間の延長が認められたが,

その差は有意ではなかった(p=0.1360).一 方,

老 年者群について同様に比較すると(図2b),MST

は 前期治療群12.0ヶ 月,後 期16.2ヶ 月,3年 生

存率 はそれぞれ11.5%, 18.5%で あ り,後 期治

療法においてよ り明らかな差(p=0.0509)が

認 め られた.

SCLCの 生 存期 間に患者の年齢がどのよ うに

関与す るかを検討す るため,病 期,PS,性,年

齢,体 重減少(6ヶ 月間におけ る10%以 上 の減

少),治 療法,治 療前の各種検査成績(血 清LDH

値,血 清アルブ ミン値,血 清アルカ リフォスフ

ァターゼ値,コ リンエステ ラーゼ値)な どを含

めて予後因子の解析 を行 なった.単 因子解析で

は,表5に 示す ごとく,生 存期間に最 も大 きく

関与す るのは血清LDH値 で あ り,こ れに続い

て病期,コ リンエステラーゼ値,治 療法,PS,

体 重 減少が有意に関与 したが,年 齢の関与は認

められなか った.よ り客観的 な予後 因子を検出

す るため,Coxの 比例ハザバー ドモデルにより

多変量解析を行なったところ(表6),病 期,LDH

値,コ リンエステ ラーゼ値 のみが有意の予後因

子であ り,統 計学的には有意性は乏 しかった も

のの,治 療法,性 などが これに続 いた.

次 に, CAV-PVP hybrid療 法 が与え られた68

例 を対象に限定 し,老 年者群 と非老年者群の治

療に よる毒性 を比較検討 した(表7).

表5　 肺小細胞癌:単 因子解析による予後因子の検

討

Significant.

表6　 肺小細胞癌:Coxの 比例ハザー ドモデルによる予後因子の解析

Significant.

表7　 副作用解析の対象症例の背景因子: CAV-

PVP hybrid治 療例(肺 小細胞癌)

CAV-PVP hybrid療 法 のprotocol studyに

おいては,66歳 以上 の老年者,あ るいはPS不

良症例における各薬剤の減量規定,投 与予定量

の血算値に従 った減量規定が認め られているの

で,ま ずは じめに,各 薬剤の計画投与量 に対す

る実質投与量の比 を老年者群 と非老年者群につ

いて算出 した.表8に 示す ごとく,5薬 剤 を平

均すると,老 年者においては1コ ース 目15%,



老年者肺小細胞癌の化学療法に関する研究　 181

2コ ー ス目22%,3コ ー ス目29%の 減 量が行 な

われていた.そ れに比べ る と非老年者 における

減量は軽微 であ り,1コ ー ス目4%,2コ ー ス

目9%,3コ ー ス目18%の 減量 に留まっていた.

CAV-PVP hybridの 第1お よび第2コ ースを

通算 した白血球減少(2,000/μL下)の 頻度は,

老 年 者78%,非 老 年 者66%,血 小 板 減 少

(100,000/μL以 下)の 頻度 は,老 年者群26%,

非老 年者群20%で あ り,血 液毒性は老年者にお

いてやや多 く出現 した.そ こで血球減少の経時

的推移 を含め,両 群について より詳細 な検討 を

加えた(表9).

表8　 肺小細胞癌: CAV-PVP hybrid療 法におけ

る各薬剤の用量比(実 質投与量/予 定投与量/

週)

表9　 CAV-PVP hybrid療 法1, 2サ イ クル に お け

る血 球 減 少 の 頻 度

表10　 CAV-PVP hybrid療 法における年齢別の血液

毒性

The numerical values in the table represent an average value±

standard deviation.

表11　 CAV-PVP hybrid療 法における年齢別の非血

液毒性

Elevation of GOT/GPT was temporary in almost all the

 patients.

Fever episode was evaluated in the initial twa cycle of CAV-

PVP regimen. All the episodes occured while leukocytopenic

 and appeared to be infection-related.

Difference was significant (P<0.01)

CAV-PVP hybridの 第1コ ースでは2,000/μL

以下の 白血球減少例は老年者59.3%,非 老年者

58.5%で 差 はなかったが, 1,000/μL以 下の白血

球減少例 はそれぞれ11.1%と2.4%で 老 年者に多

か った.第2コ ー スで は2,000/μL以 下及 び

1,000/μL以 下 ともに老年者群 に多 くみ られた.

血小板減少についてみると第1コ ースで100,000/

μL以 下の減少は老年者22.2%,非 老 年者12.2%

で老 年者に多 く,第2コ ースではそれぞれ22.2

%と12.2%で や は り老年者に多かった.500,000/

μL以 下の減少例 は老年者,非 老年者 ともに少な

かった.つ ぎに白血球最低値お よび血小板最低

値 は,CAV-PVP 1コ ー ス目,2コ ー ス 目とも

に老年者がやや低い値 を呈 したが著差はな く,

白血球数2.000/μL以 下の 日数,好 中球数2,000/

μL以 下の日数にも差が認められなかった(表10).

次 に 非血液毒性につ いて,老 年者群 と非老年

者群 を比較 した(表11).両 群 とも平均治療 コー

ス数は5コ ースであったが,末 梢神経障害,肝

機能検査異常値の頻度 には差 はな く,ク レアチ

ニンクリアランス値 の低下は老年者群 にやや 多

く出現 した.肝 機能検査異常値(GOT/GPT上
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昇)は ほぼ全例において一過性であり,治 療終

了後はほぼ正常値に回復 した.好 中球減少期に

致して38℃以上の発熱が出現 したが,2コ ー

スまでの集計では老年者群における発熱の頻度

が有意に高いことが示された.感 染症状はいず

れも管理可能であり,治 療関連死は認められな

かった.

CR例 を対象とした予防的脳照射は,老年者33

例,非 老年者39例 に行なわれ,そ の大多数にお

いて1年 以上の経過観察が可能であった(表12).

照射の6な いし14ヶ月後から精神活動低下,錐

体外路症状を含めた運動障害が,老 年者群に3

例,非 老年者群に1例 出現し進行経過を示 した

(表13).両群ともに頻度は低 く有意差は認めら

れなかったものの,こ のような症状は非可逆的

であり,慎 重な対応が必要と思われた.

表12　 予防的脳照射(PCI)例:年 齢別背景因子と中

枢神経障害の出現

表13　 中枢神経障害発現症例の一覧

考 察

老年者肺癌の内科的治療の進歩と限界を探る

にあたり,1986年 以降に行った肺小細胞癌の臨

床試験で取 り扱った218例 を対象に,老 年者(66

歳以上)と 非老年者(65歳 以下)を 対比しつつ,

化学療法あるいは化学療法 ・放射線療法併用に

よる奏効率,生 存期間,治 療の副作用などにつ

いて検討を加えた.

肺癌は元来老年者の癌であり,そ の年齢分布

は加齢とともに増加 し70歳にピークを有すると

ころから6.7),本来ならばより高齢の患者を対象

においた検討がなされるべ きであろうと思われ

る.し か しながら,老 年者肺癌治療の進歩と限

界を探るには均質な背景因子を有する患者を分

析する必要があり,今 回は著者らの臨床研究に

おいて適格とされた75歳以下のSCLC症 例を対

象として,66歳 以上 と65歳以下の2群 に別けて

検討した.

その結果,治 療の奏効率,生 存期間は老年者,

非老年者間に明らかな差は認めちれなかった.

従来から,急 性骨髄性白血病8),ホ ジキン病3),

非ホジキンリンパ腫10.11)などの血液系腫瘍におけ

る検討では,化 学療法の治療成績(奏 効率およ

び生存期間)は 年齢と密に関連する所見が示さ

れてきたが,固 形腫瘍の化学療法における年齢

の関与を検討した成績はきわめて乏しい.肺 非

小細胞癌,大 腸癌,胃 癌,頭 頸部癌などについ

て70歳以上 と69歳以下の治療成績を検討 した

Beggら の貴重な報告においても,奏効率,生 存
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期間に対す る年齢の関与は見 出されていない12).

これ らの固形腫瘍が高齢者 に多い癌であ り,広

い年齢分布 を示す血液系腫瘍 とは年齢分布 が著

しく異 なること,こ れ ら腫瘍の多 くは薬剤 に対

して著 しく抵抗性であるこ となどを考慮すれば,

この結果は驚 くにはあたるまい.

SCLCは 薬 剤感受性の高い代表的腫瘍であり,

現今 の治療 では血液系腫瘍に匹敵する効果 を得

ることがで きるが,年 齢が明確 な予後 因子であ

るとす る報告はCALGB13)の そ れを除いて知 る

ことはできない.解 析の対象がいずれもprotocol

 studyの 適 格条件 を満足 した比較的均質な患者

であること,そ れ とも関連 して年齢分布の幅が

狭いこ と,著 者 らの多変量解析結果にみ られ る

ように,腫 瘍の進展度, PS,腫 瘍 量の指標 であ

るLDHな どが予後因子 として強 く作用す るこ

と,な どを理由 として挙げ るこ とができよう.

SCLCの 治 療成績は,多 剤併用療法 を基盤 と

してよ り強力な治療 を指向するなかで,1970年

代 後半に至 るまで著 しい進歩が認め られたが,

最近の10年 間 におけ る進歩は きわめて微 々たる

ものであるといわざるを得ない,す なわち,SCLC

は化 学療法 により治癒可能な腫瘍であるといわ

れなが ら,治 癒可能 と思われる無再発長期生存

率 の改善所見が乏 しいからである14).今回の検討

結果では,最 近のCAV-PVP療 法 が老年者,非

老年者 をあわせ て,全 体 としてSCLC患 者 の生

存期間の延長に寄与 してい る所見 とともに,老

年者SCLC患 者 の生存期間の延長にも寄与 して

いる所見が得 られ たが,統 計学的有意差は境界

領域に留まってお り,無 再発長期生存率の向上

に どれほどの寄与があるかは現時点では明かで

はない。

骨髄造血機能は加齢 とともに低下す るところ

か ら15),年齢 が癌化学療法による血液毒性発現の

最大のリスクファクターとみなされてきたが16-18),

詳 細 に検討 した今 回の成績 では,血 液毒性の発

現頻度,重 症度について老年者,非 老年者間に

それほ ど明確 な差 を検出す ることはで きなかっ

た.し か しなが ら,75歳 以 下 という限 られた条

件下の検討であるこ と,老 年者群 には10な い し

20%の 減 量を行 ったにもかかわ らず血液毒性 は

老年者に強 く発現す る傾 向があること,感 染症

に起 因す ると思われる好中球減少期の発熱が老

年者において有意に高率 であったことな どを考

慮すれば,従 来の所 見とは矛盾 しない ように思

われ た.非 血液毒性のなかでは,adriamycinに

よ る心毒性,bleomycinに よ る肺毒性,meth

otrexateに よ る肝毒性 などに対 して年齢が リス

クファクター とな ることが報告されてきた1).一

方,今 回の検討では,cisplantinに よる腎毒性

の発現に年齢が関与する可能性が示唆されたが,

症例数が不充分のため結論はで きないように思

われた.

以上 に述べ たごとく,化 学療法の実施にあた

り老年者におけ る不利条件は多面的に存在す る

と思われ るが,化 学療法実施の可否,薬 剤の用

量設定の指標 として単純 に暦年齢(chronologi

cal age)を 用 いるのは必ず しも妥当では なか ろ

う.加 齢 とともに生理機能の固体差が増大す る

ところか ら,暦 年齢が若 くて も予想外の毒性 に

遭遇す ることも少な くないし,逆 に暦年齢上高

齢者であっても骨髄 をも含めて十分 な予備機能

を持 ち,化 学療法 に十分耐え ることので きる症

例 も存在するか らである.よ り客観的な指標に

よる生理的年齢設定の必要性 が喚起 され る所以

であ り,こ の方面におけるさらな る検討が必要

と考 えられた.

結 論

老年者肺癌の内科的治療の進歩 と限界 を探 る

にあた り,1986年 以 降のprotocol studyの 対 象

となったSCLC 218例 を老年者 と非老年者の2

群 に分け,そ の治療成績 副作用について対比

した.そ の結果,両 群の奏効率,生 存期 間には

全 く差が見 出せ なか った.血 液毒性 は老年者群

に高率かつ重篤な傾 向が認め られ,腎 毒性 も老

年者群に高率に出現 したが,有 意 ではなか った.

治療 を年次別に,前 期(COMP-VAN交 替 療法)

と後期(CAV-PVP)で 比 較 したところ,後 期治

療例 の生存期間が優れてお り,こ の所見は老年

者群においてむしろ顕著であった. protocol study

対象 患者 という限られた条件下 での解析結果 で

はあるが,SCLCの 場合 には,老 年者が非老年

者 と同様 に,強 力な治療の恩 恵に浴することが

で きることを示す所見であった.
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稿を終るにあたり,御 指導ならびにご校閲を賜わ

りました,恩 師木村郁郎教授に謝意を捧げますとと

もに,終 始御懇篤な御指導を賜わった大熨泰亮助教

授に深謝致します.
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Treatment of small cell lung cancer in the elderly
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To assess the progress and limitation of chemotherapy in the treatment of small cell lung 

cancer in the elderly, we analyzed 218 patients in a protocol study between 1982 and 1990. 

There were 101 elderly patients (age of_??_66 years) and 117 non-elderly patients (age of_??_65 

years). Response to chemotherapy with or without chest irradiation was similar for the 

elderly and the non-elderly; the complete response rate was 52% for limited disease (LD) and 

33% for extensive disease (ED) in the elderly, and it was 68% for LD and 23% for ED in the 

non-elderly. Survival figures of the two groups were similar; the median survival time was 

12.6 months for the elderly and 14.5 months for the non-elderly, and the 3-year survival rate 

was 14% for both groups. Hematologic toxicity was more frequent and severe in the elderly 

than in the non-elderly but the difference was not significant. Non-hematologic toxicity was 

comparable for the two groups, with an exception that the elderly showed a tendency of being 

predisposed to renal toxicity. In conclusion, elderly patients eligible for entry into a protocol 

study can benefit from intensive treatment just as younger patients can.


