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ABSTRACT ━━ Objective. Multimodality therapy is essential to improve surgical outcomes of potentially re-
sectable malignant pleural mesothelioma (MPM), but optimal treatment has not yet been established. To assess
compliance and safety of a multimodality therapy consisting of preoperative chemotherapy, surgery and postop-
erative radiation, a prospective clinical study is planned. Method. We conducted this prospective study as a pro-
ject of the “Comprehensive approach of asbestos-related diseases” supported by the “Special Coordination Fund
for Promoting Science and Technology of the MEXT of Japan”. Results. A multi-institutional feasibility study was
approved and is now ongoing. Eligible patients will be treated with 3 cycles of chemotherapy using cisplatin and
pemetrexed, followed by extrapleural pneumonectomy and postoperative hemithoracic radiation. Primary end-
points are the rate of complete resection and the mortality rate. The expected number of eligible patients partici-
pating in the study is 40 during the next 3 years. Conclusion. When this study is completed and the feasibility of
multimodality treatment for resectable MPM is confirmed, a phase II study to assess the efficacy may be planned.
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要旨━━目的．切除可能悪性胸膜中皮腫の手術成績向
上のためには集学的治療が必要であるが，その至適治療
法は確立していない．術前化学療法，手術および術後放
射線治療からなる集学的治療のコンプライアンスと安全
性を検証するために前向き臨床試験立案を計画した．研
究計画．文部科学省科学技術振興調整費“アスベスト関

連疾患への総括的取り組み”の一環として，臨床試験が
計画された．結果．多施設共同の feasibility 試験が承認
され，現在開始された．適格症例は，シスプラチンとペ
メトレキセドによる化学療法を 3コース行った後に胸膜
肺全摘除術と術後の放射線治療により治療される．主要
評価項目は完全切除率と治療関連死亡率であり，向こう
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3 年間で 40 例の適格症例の本臨床試験への参加が期待
されている．結論．本臨床試験の完遂により切除可能胸
膜中皮腫に対する集学的治療の feasibility が確認されれ
ば，引き続いて臨床的有効性を検証する第 II 相試験へ進

む予定である．
索引用語━━悪性胸膜中皮腫，集学的治療，ペメトレキ
セド，胸膜肺全摘除術，片側全胸郭照射

1．はじめに

悪性胸膜中皮腫の予後は極めて不良であり，完全切除
が可能であったとしても手術単独による治癒は期待しが
たい．1,2 切除可能例に対する手術方法としては，胸膜切
除（pleurectomy）と胸膜肺全摘除術（extrapleural pneu-
monectomy，以下 EPP）の比較試験で後者の方が予後良
好であったことからEPPが標準術式とされているが，そ
の全生存期間中央値は高々 14 ヶ月に過ぎない．3 つまり
切除可能であっても悪性胸膜中皮腫に対して手術単独で
は治療効果が十分ではなく，治療成績向上のためには手
術（とくにEPP）に化学療法と放射線治療を組み合わせ
た集学的治療が必要であるとされている．1 しかしなが
らこのような集学的治療の安全性や有効性は確立してお
らず，これを検証するためには前向きの臨床試験を行う
必要があり，我々は“文部科学省科学技術振興調整費「ア
スベスト関連疾患への総括的取り組み」”の一環としてこ
こに多施設共同臨床試験を計画するにいたった．
悪性胸膜中皮腫切除可能例に対する，手術を含む集学

的治療のうち，手術を先行させて術後に補助療法（化学
療法や放射線治療）を追加する方法は，比較的良好な成
績をもたらすことが報告されている．4,5 このうち最も大
規模な研究は，1999 年に Sugarbaker らによる EPP後に
補助療法として化学療法と放射線治療を追加した報告で
ある．これはレトロスペクティブ研究ではあるが 183 例
の切除可能例に対する検討で，これによると手術死亡の
7例を除いた 176 例の全生存期間中央値は 19 ヶ月（術後
2および 5年生存率はそれぞれ 38％および 15％）であっ
た．一方，Rusch らが 2001 年に報告した第 II 相試験で
は，EPP後に 54 Gy の放射線治療を追加し，International
Mesothelioma Interest Group（IMIG）分類 I～II 期にお
いては全生存期間中央値 33.8 ヶ月という良好な成績が
得られた．5 しかし，IMIG 分類 III～VI 期症例の全生存
期間中央値は 10 ヶ月に過ぎなかったと報告されてい
る．5 Taverna らの 2000 年の報告では，EPP後にシスプ
ラチン（以下，CDDP）を含む化学療法と放射線治療を追
加した治療法による全生存期間中央値は 13 ヶ月に過ぎ
ず，全例が腫瘍死したとされている．6 したがって，切除
可能悪性胸膜中皮腫の治療成績向上のためにはさらなる
治療法の進歩が不可欠であるが，近年では悪性胸膜中皮

腫に対する新規抗癌剤としてゲムシタビン（以下，GEM）
やペメトレキセド（以下，MTA）を用いた，手術前の導
入化学療法（induction chemotherapy）が多く試みられて
いる．
1999 年に結果が報告された切除不能悪性胸膜中皮腫

の第 II 相試験において，GEMと CDDPの併用療法は奏
効率 47.6％という高い腫瘍縮小効果を達成し，全生存期
間中央値は 41 週に達した．7 これ以降，悪性胸膜中皮腫
に対する標準的化学療法レジメンは，GEMと CDDPの
併用であると認識され，実地臨床で広く使用されるにい
たった．8 そして，切除可能例に対する術前導入療法にお
いてGEM�CDDP併用化学療法が取り入れられ，単施設
における臨床試験がこれまでに実施されている．スイス
のグループは，GEM�CDDP併用化学療法後にEPPを
行って術後に放射線治療を追加することにより（n＝
19），全生存期間中央値は 23 ヶ月（無再発生存期間中央
値は 16.5 ヶ月）であったと報告している．9 また米国の
グループは，同じ trimodality レジメン（GEM�CDDP
併用の術前導入化学療法＋EPP＋術後放射線治療）によ
り（n＝21），EPPを施行された症例の全生存期間中央値
は 33.5 ヶ月，施行されなかった症例の全生存期間中央値
は 9.7 ヶ月であると報告している．10 一方，2003 年に
なって切除不能悪性胸膜中皮腫におけるはじめての大規
模な第 III 相試験の結果が公表された．11 この試験では，
456 例の切除不能悪性胸膜中皮腫患者がCDDP単剤投
与群とMTA�CDDP併用投与群にランダム割付され，全
生存期間（中央値 9.3 ヶ月 vs. 12.1 ヶ月）・無増悪生存期
間（中央値 3.9 ヶ月 vs. 5.7 ヶ月）および奏効率（16.7％
vs. 41.3％）のいずれにおいても，MTA�CDDP併用投与
群が有意に優れていた．GEM�CDDP併用療法とMTA�
CDDP併用療法の比較試験が行われたわけではないが，
前者の第 II 相試験での奏効率が 9～48％であるのに対
し，第 III 相試験で得られたMTA�CDDP併用療法の奏
効率が 41.3％であること，MTA�CDDPの方が毒性は少
ないことなどから，現時点ではMTAと CDDPの併用療
法が実質的に標準化学療法レジメンと認識されてい
る．12 そこで，切除可能胸膜中皮腫症例においても，
MTA�CDDP併用療法を術前導入療法として用いるこ
とにより，より良好な治療成績が期待しうると考えられ
る．このような背景に基づき，MTA�CDDP併用療法を
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Figure 1. Schema of a feasibility study of multimodality therapy consisting of preoperative induction 
chemotherapy, extrapleural pneumonectomy and postoperative hemithoracic radiation for resectable 
malignant pleural mesothelioma.

術前導入療法→手術（EPP）→術後放射線治療（片側全胸
郭照射 hemithoracic radiation），からなる集学的治療の
臨床試験を企画した．

2．方 法

本臨床試験は“文部科学省科学技術振興調整費「アス
ベスト関連疾患への総括的取り組み」”の一環として研究
代表者中野孝司（兵庫医科大学内科学呼吸器・RCU
科）のもとに企画された．プロトコール作成は作成委員

長長谷川誠紀（兵庫医科大学呼吸器外科）のもとに田中
文啓（兵庫医科大学呼吸器外科）が実務を担当し，15
名の作成委員（岡田守人および三村剛史［広島大学医学
部腫瘍外科］，副島俊典［兵庫県立がんセンター放射線治
療科］，澤端章好［獨協医科大学胸部外科，現大阪大学医
学部呼吸器外科］，福岡和也［兵庫医科大学内科学呼吸
器・RCU科］，上紺屋憲彦および冨士原将之［兵庫医科大
学放射線科］，澁谷景子［京都大学大学院医学研究科放射
線腫瘍学・画像応用治療学］，山本信之［静岡県立静岡が
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Table 1. Major Eligibility Criteria of the Study

1. Pathologically-proven malignant pleural mesothelioma
2. Resectable disease
3. Clinical stage I-I I I (T0-3, N0-2, and M0)
4. No previous treatment
5. Age, ＞＿ 20 years and ＜75 years
6. Performance status, 0-1
7. Predicted forced expiratory volume
in one second after surgery, ＞＿ 1 l
8. Sufficient major organ function
9. Written informed consent

んセンター呼吸器内科］，原田英幸［静岡県立静岡がんセ
ンター放射線治療科］，坪井正博［東京医科大学病院呼吸
器・甲状腺外科，現神奈川県立がんセンター呼吸器外
科］，大江裕一郎［国立がんセンター中央病院肺内科］，
淺村尚生［国立がんセンター中央病院呼吸器外科］，渡辺
裕一［国立がんセンター中央病院放射線診断部］，角美奈
子［国立がんセンター中央病院放射線治療部］（敬称略，
以下同じ））および統計解析責任者山中竹春（国立病院機
構九州がんセンター臨床研究部腫瘍統計学研究室）によ
り作成された．
作成されたプロトコールはプロトコール審査委員会

（委員長小林紘一［慶應義塾大学医学部呼吸器外科］と，
益田典幸［北里大学医学部呼吸器内科］，江口研二［帝京
大学医学部腫瘍内科］，早川和重［北里大学医学部放射線
科学］および平岡眞寛［京都大学大学院医学研究科放射
線腫瘍学・画像応用治療学］の 4名の委員）により審査
され最終プロトコール案が承認された．

3．結 果

3-1．プロトコール概要

最終プロトコールの概要を図に示す（Figure 1）．症例
選択基準はTable 1 に示したように臨床病期 III 期まで
の悪性胸膜中皮腫とし，担当医により切除可能と判断さ
れる症例を適格とした．プロトコール治療は，術前化学
療法としてMTA（500 mg�m2）と CDDP（60 mg�m2，
いずれも day 1）を 3週毎に 3コース投与し，進行（pro-
gressive disease［PD］）でなければ最終化学療法施行日
から 42 日以内に手術を行う．手術はEPPを行い，肉眼的
に腫瘍遺残がなければ完全切除とみなす．完全切除が達
成されれば術後 84 日以内に，術後放射線治療として片側
全胸郭照射（1回 1.8 Gy×30 回，合計 54 Gy）を行う．な
お，放射線治療に当たっては 3次元治療計画を必須とし，
強度変調放射線治療（intensity-modulated radiation ther-
apy，IMRT）13 は許容しない．
3-2．試験デザイン

本臨床試験は当初は集学的治療の有効性を検証する臨

床第 II 相試験として企画されたが，集学的治療の安全性
やコンプライアンスなどが不明である現時点では第 II
相試験を行うのは時期尚早と判断し feasibility study と
した．そこで主要評価項目としてはEPPによる完全切除
率と治療関連死亡率を，副次的評価項目としてプロト
コール治療完遂率，無再発生存率（術後 2年），全生存率
（術後 2年），奏効率（導入化学療法）および有害事象発
生率を検討することとした（Figure 1）．予定症例集積症
例数は 40 例である．
3-3．その他

本臨床試験に規定した集学的治療の侵襲の大きさか
ら，安全性の確保の目的で中間解析と効果安全性評価委
員会による監視のほかに，参加施設を限定する．また，
術前化学療法の効果の中央判定，登録症例の病理中央診
断，および放射線治療の品質管理を行い，試験の質確保
を行うこととした．

4．考 察

悪性胸膜中皮腫患者の予後は，切除可能であっても手
術単独での予後が極めて不良であり，何らかの術前・術
後の補助化学療法あるいは放射線療法が行われるべきだ
と考えられるが，いまだ標準的なレジメンが存在しない．
これまでに実施された第 II 相試験およびレトロスペク
ティブ解析から，術前にシスプラチンベースの導入化学
療法を行うレジメンが重要視され，4-10 さらに近年，シス
プラチン＋ペメトレキセド（CDDP�MTA）が切除不能胸
膜中皮腫の標準治療として認識されるようになったた
め，11,12 現在，欧米では，CDDP�MTA→EPP→片側全胸
郭照射の trimodality の第 II 相試験が進行中である．し
かし，欧米，本邦のいずれにおいても多施設における
EPP，まして術前導入化学療法の実施可能性は不明であ
るといってよい．本臨床試験と同様の集学的治療，すな
わちMTA�CDDP併用の術前導入化学療法，手術
（EPP），そして術後の放射線治療（片側全胸郭照射）の
trimodality に関する研究については，欧米で複数の第 II
相試験が開始されている．このうち既に症例集積が終了
している米国の多施設共同第 II 相試験の中間報告が
2007 年度の米国臨床腫瘍学会（American Society of
Clinical Oncology［ASCO］）で発表された．それによれ
ば，75 例の適格症例のうち，術前導入化学療法（奏効率
29％）後にEPPを施行・腫瘍切除できたのは 50 例
（67％）であり，また術後に放射線治療に進むことができ
たのはわずか 42 例（56％）のみであった．14 したがって，
trimodality 全体の完遂率は 30～40％に落ち込むことが
予想される．すなわち，切除可能胸膜中皮腫に対する
MTA�CDDP併用の術前導入化学療法＋EPP＋術後片
側全胸郭照射による集学的治療のコンプライアンスや安
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全性は，欧米においてもいまだ確立していないものと考
えてよい．したがって，現時点では胸膜中皮腫に対する
EPPを含む集学的治療は第 II 相試験として臨床的有用
性を問うほどにはその意義は確立しておらず，術前導入
化学療法後に侵襲性の高いEPPを本邦でも安全に実施
できるかをまず検討すべきであると判断した．つまり本
臨床試験では，まず，術前MTAと CDDPとの併用導入
化学療法後にEPPによる腫瘍切除がどの程度施行しう
るかを検証することを第一義的な目的とした．EPPによ
る完全切除率を主要エンドポイントとし，術後の放射線
治療を含む全プロトコール治療完遂率は副次エンドポイ
ントとした．また，本集学的治療の安全性を検証するた
めに，全プロトコール治療に関する治療関連死亡率を主
要エンドポイント，有害事象発生率を副次エンドポイン
トとして設定した．さらに治療効果の検討を目的として，
無再発生存率（術後 2年）・全生存率（術後 2年）・奏効
率（導入化学療法）を副次エンドポイントとした．
本臨床試験では術前化学療法としてMTA�CDDP併

用化学療法を行い，その用量はMTAは標準用量の 500
mg�m2であるがCDDPは 60 mg�m2とした．切除不能例
に対するMTA�CDDP併用化学療法における海外での
標準用量はMTAが 500 mg�m2で CDDPが 75 mg�m2

とされており，本邦の第 I相試験（H3E-JE-ME01）にお
いても推奨用量はやはりMTA 500 mg�m2と CDDP 75
mg�m2と決められた．15 しかしながらEPPという侵襲
が極めて大きな手術前の導入療法としてのMTAと
CDDPの至適用量は明らかではなく，ましてEPP後に片
側全胸郭照射を行うという trimodality においては術前
導入化学療法の用量を慎重に決定する必要がある．海外
での同様の trimodality に関する臨床試験では切除不能
例での標準用量であるMTA 500 mg�m2と CDDP 75
mg�m2が用いられているが，このうち北米の第 II 相試
験では術前化学療法後に約 3分の 1の症例が増悪以外の
理由でEPPに進めなかったと報告されており，14 また
イタリアで開始された第 II 相試験では死亡例が続いた
ために一時中断された．兵庫医科大学病院においても
MTA 500 mg�m2と CDDP 75 mg�m2による併用化学療
法後にEPPを行った 3例中，1例が術後成人呼吸促迫症
候群（adult respiratory distress syndrome［ARDS］）に
て死亡し，1例が術後気管支断端瘻の発生により再手術
を要した．16 このような trimodality におけるコンプラ
イアンスや安全性に関する問題の一因は用いる化学療法
の用量にも要因があると考えられ，本臨床試験において
は術前化学療法におけるCDDPの用量を 75 mg�m2で
はなく 60 mg�m2とすることとした．その根拠である
が，1）本臨床試験は本邦初の trimodality に関する臨床
試験であり，本臨床試験に先立って行ったアンケート調

査においても術前CDDPを含む化学療法後にEPPを施
行した悪性胸膜中皮腫症例は日本国内全体でも 5年間で
わずか 38 例にしか過ぎず，17 このような経験の少ない
治療を本臨床試験で検証するに当たっては何よりも安全
性を重視すべきであること，2）悪性胸膜中皮腫に対す
る化学療法の key-drug はMTAであり，MTAの用量を
減ずることは妥当でないためCDDPの用量を調節すべ
きであること，3）国内第 I相試験（H3E-JE-ME01）に
おいてはレベル 1（MTA 500 mg�m2と CDDP 75 mg�
m2）での毒性のために一旦レベル－1（MTA 500 mg�m2

と CDDP 60 mg�m2）まで落とした後に再度レベル 1に
戻って最終的にレベル 1が推奨用量に決まったが，ここ
でレベル－1でも治療効果がみられ（6例全例が有効
［partial response，PR］で奏功率 100％，ちなみにレベル
1で は 奏 功 率 28.6％），MTA 500 mg�m2と CDDP 60
mg�m2の組み合わせでも化学療法の効果が期待できる
こと，15 などである．実際に兵庫医科大学病院において
も術前化学療法におけるCDDPの用量をCDDP 60 mg�
m2（MTAは 500 mg�m2）にしたところ，現在までに連
続した 5例で EPP術後に重篤な合併症を認めず多くの
症例で術後の片側全胸郭照射に進むことができた（また
は予定中）．16

本臨床試験においては，現在の切除不能胸膜中皮腫の
標準治療と認識されているMTAと CDDP併用療法を
術前導入化学療法として用い，その後にEPPを行う．手
術後には局所再発の低下を期待して，海外の第 II 相試験
で“みなし標準”とされる放射線治療（患側の全胸腔照
射）を加える．放射線照射方法に関しては，できるだけ
周囲の正常組織に影響を及ぼすことなく標的部位のみに
照射線量を集中しうる IMRTが注目されつつあるが，最
近の米国の報告13によれば，悪性胸膜中皮腫に対する
EPP後に IMRTによる放射線治療を行ったところ，致死
的な肺臓炎が 13 例中 6例に生じたと報告された．すなわ
ち，より高度な放射線治療である IMRTを用いたこれら
の報告から，EPP後の放射線療法の施行に当たっては肺
線量の十分な評価が必要であることが図らずも示唆さ
れ，肺線量についてはV20（20 Gy 以上照射される容積の
全肺に占める割合）のみならず，平均線量や低線量域V5
などの評価が必要であるとの結論にいたっている．また，
患側全胸腔照射を行う場合，肝臓，腎臓などの線量評価
も重要となる．そこで今回の試験においては，肺，肝，
腎などの線量評価を行うために 3次元治療計画を必須化
することにした．なお，本邦においては IMRTを行う施
設数は絶対的に少なく，とくに胸膜中皮腫に対する適用
実績はほとんどないと考えられるため，本臨床試験では
IMRTの使用は考慮しないことにした．
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5．結 論

本試験は，切除可能悪性胸膜中皮腫を対象とした本邦
で初めての臨床試験であり，集学的治療が適切とは考え
られながら何らのまとまったデータもない本邦の現状を
鑑みて，その意義は大きいと考えられる．本試験の結果，
切除可能悪性胸膜中皮腫に対する術前導入化学療法後の
EPPを含む集学的治療の feasibility が確認（あるいは
feasible と考えられる対象症例が同定）されれば，同じレ
ジメンあるいは術後放射線後の維持化学療法の追加，あ
るいは術後放射線部分を化学療法に置き換えたレジメン
などを検討する第 II 相試験を計画する予定である．

本研究は，文部科学省科学技術振興調整費“アスベスト関連

疾患への総括的取り組み”，による補助のもとに行われた．
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