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抄 録
高度進行・再発胃癌の予後は極めて不良であり，これまで予後改善のため様々な一次化学療法のレジ

メン開発が行われてきた．一方，二次化学療法に関しては推奨度の高い標準レジメンは明らかではな
かったが，2014年に報告されたRAINBOW試験，REGARD試験でVEGFR-2に対するヒト型モノクロー
ナル抗体であるRamucirumabの二次化学療法での有用性が明らかとなり，本邦のガイドラインでも
PaclitaxelとRamucirumabの併用療法は推奨度1とされた．今回進行胃癌再発に対してRamucirumabを
使用した2症例を経験したので報告する．症例1は胃切術後1年6ヶ月の初回化学療法不応の腹膜及び
肺転移再発症例に対してPaclitaxel＋Ramucirumab併用療法（Paclitaxel80mg/m２,day1,8,15＋
Ramucirumab8mg/kg,day1,15ofa28-daycycle,i.e,RAINBOW試験レジメン）を行い，再発後1年
4ヶ月現在腹膜播種・肺転移病変の縮小を認めている．症例2は胃全摘術後8ヶ月でフッ化ピリミジン
系抗がん剤を含む化学療法中に認めた両側胸膜播種再発症例に対し，Paclitaxel＋Ramucirumab併用療
法を行い，開始後7ヶ月の時点で両側胸膜播種結節は消失を認めた．両症例とも重篤な有害事象なく外
来化学療法中である．
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緒 言

手術手技の向上及び分子標的治療を含めた新
規抗癌剤を用いた集学的治療の進歩により胃癌
の治療成績は向上しつつある１）．高度進行・再
発胃癌の予後は極めて不良であり，これまで予
後改善のための様々な一次化学療法のレジメン
が開発２）３）されてきた．一方，二次化学療法に関
しては推奨度の高い標準レジメンは明らかでは
なかった４）．
近年VEGFR-2の細胞外ドメインに対する
IgG1完全ヒト型モノクローナル抗体である
Ramucirumabを用いた臨床試験，RAINBOW
試験５）とREGARD試験６）が行われ，この結果
Paclitaxel＋Ramucirumab併用療法とRamuciru-
mab単独療法は切除不能進行胃癌及び再発胃
癌の二次化学療法においていずれも有効であ
ることが確認された．これを受け2014年4月
に米国で，2015年3月より本邦において承認さ
れ日本胃癌学会治療ガイドラインにおいても
Paclitaxel＋Ramucirumab併用療法が推奨度1，
Ramucirumab単独療法が推奨度2とされた７）８）．
今回我々は初回化学療法不応の胃癌再発に対

してPaclitaxel＋Ramucirumab併用療法（Paclitaxel
80mg/m２,day1,8,15＋Ramucirumab8mg/kg,
day1,15ofa28-daycycle）を施行した2例を経

験したので報告する．なお，本文中の記載は第
14版胃がん取扱規約９），RECISTガイドライ
ン１０），CTCAE１１）に準じて記載した．

症 例 1

患者：73歳 女性
主訴：心窩部痛，食思不振
既往歴：2005年急性骨髄性白血病，完全寛解
現病歴：上記の主訴を認めたため2013年4

月に上部消化管内視鏡を行い，胃前庭部後壁
を中心に表面不正で隆起と陥凹のある5型の腫
瘍を認めた．生検でwelldifferentiatedtubular
adenocarcinomaの胃癌の診断であった．胸腹
部CT検査で周囲リンパ節転移，遠隔転移を
疑う所見は認めなかった．術前診断は胃癌，
L,Circ,type5,T3,N0,M0,StageIIA９）であり，
2013年4月幽門側胃切除術，D2郭清，Roux-en
Y再建を施行した．術中所見として腹膜転移や
肝転移は認めず，腹水を迅速細胞診に提出した
が陰性であった．
切除標本の肉眼的及び病理学的所見：切除

標本において腫瘍は前庭部から幽門にかけて
存在し一部漿膜面へ露出していた．Tubular
Adenocarcinoma,tub1＞pap＞por2＞muc,of
thestomach,LD,PostLess,Type1（Ul-IV）,
42×30mm,depthss,int,INFb,ly3,v0,pPM0,
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Abstract

Patientswithadvancedorrecurrentgastriccancerhaveapoorprognosis.Toimprovetheprognosis,
manyprimarychemotherapyregimenshavebeendevelopedandevaluatedinclinicaltrials.However,
highlyeffectivestandardregimensforthesecondarychemotherapyhavenotbeendeveloped.Recently,
ramucirumab,amonoclonalantibodyagainstVEGFR-2,hasbeendevelopedasaneffectiveagentof
secondarychemotherapyfortreatingunresectableandrecurrentgastriccancer.Herein,wereporttwo
patientswithrecurrentgastriccanceraftergastrectomywhounderwentpaclitaxelplusramucirumab
combinationtherapyafterfluorouracilfailure. Boththepatientsreceivedramucirumab（8mg/kg
intravenously）ondays1and15,withpaclitaxel（80mg/m２）ondays1,8,and15ofa28-daycycle（i.e,
theRAINBOWstudyregimen）.Oneofthepatients,whohadperitonealrecurrenceandlungmetastasis,
showedcontinuoustumorregressionfor4monthsaftertreatment.Theotherpatient,whohadrecurrence
ofpleuraldissemination,showedcompletetumorregressionaftertreatment.Untilnow,noseveretoxic
andphysiologicaladverseeffectshavebeenobserved,andbothpatientshavebeenreceivingoutpatient
chemotherapy.

KeyWords:Gastriccancer,Chemotherapy,Ramucirumab.



pDM0,n（＋）（7/35:No.3b,5,6,12a）,HER2
score0．最終診断はGastriccancer,T3,N3a,M0,
StageIIIC９）であった．
術後経過（Fig.1）：2013年5月より術後補助

化学療法としてS-1内服療法（100mg/bodyday
1-14ofa28-daycycle）を1年12コース施行し
た．2014年10月の造影CTで十二指腸断端付
近に24×21mm大の軟部陰影を認めPET-CT
で同部にFDGの集積を認めた．S-1投与終了
後半年以内の腹膜再発と考え，Capecitabine+
Oxaliplatin併用療法（XELOX療法（Capecitabine
2400mg/m２day1-14+Oxaliplatin130mg/m２day
1ofa21-daycycle））を3コース施行した．2015
年1月のPET-CTで腹膜再発の増悪認めなかっ
た（StableDisease）１０）が，下肢蜂窩織炎などの
感染性合併症，貧血を認めたため，Capecitabine
内服併用放射線療法（Capecitabine2400mg/m２

day1-14ofa21-daycycle+放射線治療50Gy/25
Fr）を施行した．2015年3月PET-CTで十二

指腸断端付近の結節は大きさ不変，集積は減弱
を認めた．StableDisease１０）と考えCapecitabine
単剤療法（Capecitabine2400mg/m２day1-14ofa
21-daycycle）を4コース続行したが，2015年
8月のPET-CTで肺野に新たな集積を認め，肺
転移と診断した（ProgressiveDisease）１０）．2015
年8月からPaclitaxel＋Ramucirumab併用療法

（Paclitaxel80mg/m２,day1,8,15＋Ramuciru-
mab8mg/kg,day1,15ofa28-daycycle）を開
始し，3コース終了後の2015年11月のPET-
CTで腹膜播種・肺転移病変の縮小を認めた

（PartialResponse）１０）．
2016年2月現在，同療法をさらに3コース施

行し，有害事象として肝機能悪化（grade2）１１），
貧血（grade3）１１）を認め輸血を行った．他に重篤
な副作用を認めていない．

症 例 2

患者：59歳 女性
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Fig.1.症例1の術後経過．腹膜及び肺転移再発（白矢印）に対して2014年10月よりXELOX
療法，Capecitabine併用放射線療法，及びCapecitabine単独療法を施行．PET-CTで肺転
移再発を認め2015年8月よりPaclitaxel＋Ramucirumab併用療法を施行．2015年11月
PET-CTで腹膜播種・肺転移病変の縮小を認めた．（略語PTX:Paclitaxel,SD:Stable
Disease,PD:ProgressiveDisease,PR:PartialResponse）



主訴：摂食量減少
既往歴：特記事項無し
現病歴：2014年3月頃より摂食量減少を認め

上部消化管内視鏡で胃癌を指摘され当科紹介と
なった．上部消化管内視鏡で胃壁全体に4型
病変を認め，上部消化管造影検査で胃壁の伸
展不良を認めた．生検でpoorlydifferentiated
tubularadenocarcinomaの胃癌の診断であった．
胸腹部CT検査で周囲リンパ節転移，遠隔転移
を疑う所見は認めなかった．術前診断は胃癌
MUL,Circ,Type4,T4aN0M0,StageIIB９）で
あった．2014年6月に手術を施行した．審査腹
腔鏡で胃体部大弯漿膜面へ腫瘍の浸潤を認め
た．腹水洗浄細胞診ClassIIであった．胃全摘
及び脾臓摘出術，D2郭清，Roux-enY再建を施
行した．
切除標本の肉眼的及び病理学的所見：切除標

本において胃壁全体に肥厚を認め一部漿膜面へ
の露出を認めた．Signet-ringcellcarcinoma,sig,

ofthestomach,MLUD,Circ,Type4,184×137
mm,depthse,sci,INFc,ly0,v3,pPM0

（2mm）,pDM1,n（＋）（7/61:No.4sb,4d,5）,
HER2score:0．最終診断としては，Gastric
cancer,T4a,N3a,M0,pStageIIICR1（十二指
腸）９）であった．

術後経過（Fig.2）：術後化学療法として2014
年7月よりS-1＋Cisplatin療法（S-1120mg/body
day1-21＋Cisplatin60mg/m２day8ofa35-day
cycle）を3コース施行した．さらに十二指腸断
端顕微鏡的遺残に対してS-1＋放射線療法（S-1
100mg/bodyday1-14ofa21-daycycle＋放射線
治療50Gy/25Fr）を施行１２）し，その後もS-1内
服療法（S-1100mg/bodyday1-14ofa21-day
cycle）を6コース継続した．2015年2月のPET-
CTで両側胸膜播種再発を認め（Progressive
Disease）１０），weeklyPaclitaxel療法（Paclitaxel
80mg/m２day1-21ofa28-daycycle）を5コー
ス施行した．2015年4月のCTで両側胸膜播種
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Fig.2.症例2の術後経過．両側胸膜播種再発（白矢印）に対してS-1＋Cisplatin療法，S-1併用
放射線併用療法，S-1単独療法，及びweeklyPaclitaxel療法を施行．本邦でのRamucirumab
の承認を受け2015年6月よりPaclitaxel＋Ramucirumab併用療法を施行．2016年1月PET-
CTで両側胸膜播種の消失を認めた．（略語CDDP:Cisplatin,PTX:Paclitaxel,PD:Progressive
Disease,PR:PartialResponse,CR:CompleteResponse）



結節は縮小傾向を認めた（PartialResponse）１０）．
本邦でのRamucirumabの承認を受けて，2015
年6月からPaclitaxel＋Ramucirumab併用療法

（Paclitaxel80mg/m２,day1,8,15＋Ramuciru-
mab8mg/kg,day1,15ofa28-daycycle）を開
始した．5コース終了後の2015年11月のCTで
両側胸膜播種結節はさらに縮小を認め（Partial
Response）１０），さらに同療法2コース追加後の
2016年1月のPET-CTにおいて両側胸膜播種
結節は消失した（CompleteResponse）１０）．以
後，同療法を継続中である．有害事象として
血圧上昇傾向 （grade2）１１）を認め内服降圧剤を
開始した．また，血液検査所見で軽度の肝機能
悪化傾向（grade1）１１）を認めた．治療中の尿・
採血検査で腎機能悪化の所見は認めなかった．
胃全摘後であるが，同療法開始後も体重増加を
認め，体力・栄養状態も安定している．社会生
活として胃癌治療前に行っていた仕事に復帰し
外来化学療法を継続できている．

考 察

わが国での切除不能進行または再発胃癌に対
する一次化学療法は，JCOG9912試験１３）・
SPIRITS試験２）・ToGA試験３）の結果によりHER2
陰性胃癌にはS-1＋Cisplatin療法が，HER2陽性
胃癌にはCapecitabine＋Cisplatin＋Trastuzu-
mabが標準的化学療法として推奨されている．
一方，二次化学療法の標準レジメンに関して
は，Paclitaxel，Docetaxelなどのタキサンと
Irinotecanのどちらかを使用することが，第4版
胃癌治療ガイドラインで明記された．しかし，
標準治療として優先度の高いレジメンは明らか
にされていなかった４）．
近年，二次化学療法に関して，VEGFR-2の細

胞外ドメインに対するIgG1完全ヒト型モノク
ローナル抗体であるRamucirumabについての
第3相臨床試験が行われた．RAINBOW試験５）

においてPaclitaxel単独よりもRamucirumabの
上乗せにより生存期間の延長が認められ，日本
人140人についてのサブグループ解析８）でも忍
容性が確認されており全体の成績と同様に有効
性が認められた．このことから日本胃癌学会ガ

イドライン委員会はPaclitaxelとRamucirumab
との併用療法を進行胃癌再発の二次治療として
の第一選択（推奨度1）とした７）．REGARD試
験６）ではRamucirumab単独療法においての生
存期間延長効果が確認されたが，日本人の参
加はなく日本における二次療法の標準治療と
は異なるプラセボとの比較であったため，
Ramucirumab単独療法は既存の2次治療である
Paclitaxel単独，Docetaxel単独，Irinotecan単独
療法と並び推奨度2とされた７）．
切除不能進行胃癌，及び再発胃癌に対し効果

が確認されている分子標的治療としては，他に
Trastuzumabがある３）が，HER2陽性症例にの
み有効性が明かであるため，適応症例が全体の
約20％しかいない．Ramucirumabは遺伝子発
現による適応の制限はなく全胃癌患者を治療対
象とすることができるが，適応症例の選別及び
効果予測の根拠がないことはこの薬剤の欠点で
あるとも考えられる．
今回，症例1として，腹膜播種に対する化学

療法中に新たに認めた肺転移再発に対して
Paclitaxel＋Ramucirumab併用療法を継続的に
行い，腹膜播種・肺転移の縮小を認めている

（PartialResponse）１０）．また，症例2として，術
後8ヶ月に認めた両側胸膜播種再発症例に対し
同療法を継続的に行って著効し，開始後7か月
で両側胸膜播種結節の消失を認めた（Complete
Response）１０）．これら2症例は，安全に施行出来
ているがRamucirumabの重篤な有害事象とし
て心筋梗塞，脳血管障害などの動脈血栓塞栓症
や消化管出血，消化管穿孔による死亡例も報
告８）１４）されており，十分な注意が必要である．
本症例においては症例1に肝機能悪化（grade
2）１１）と貧血傾向（grade3）１１）を認め輸血を行った．
症例2は軽度の肝機能低下（grade1）１１）と血圧
上昇傾向（grade2）１１）に降圧剤を開始した．い
ずれの症例も従来のweeklyPaclitaxel療法に
Ramucirumabを上乗せしたことによる重篤な
有害事象は認めなかったが，引き続き慎重に経
過を観察する予定である．
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結 語

初回化学療法不応の胃癌再発に対して
Paclitaxel＋Ramucirumab併用療法が著効した2

例を経験した．引き続き有効性，安全性，忍容
性を評価していく予定である．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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