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抄　　録

　症例は��歳男性で，幽門狭窄を伴った胃癌に対し開腹手術を施行した．腹水細胞診で癌細胞を確認
し，さらに腹腔内に多数の小結節病変を認め，腹膜播種と診断したが，狭窄に対して幽門側胃切除を施
行した．術後���と����の併用療法を開始したが，腹水は軽減せず，�クール目で���������	�
�����
（以後��）が�から�となり，治療を中止した．���を������日��日間投与��日休薬で投与再開した
が副作用のため治療を中断した．そこで時間治療による副作用軽減と効果維持を期待し���を�������
日（昼食後�����，眠前に������内服）投与��日間（隔日�日内服）として再開し継続投与が可能と
なった．�年後には腹水は消失し，消化器症状などの副作用は無く��か月間の継続治療後に中止した．
その後��か月が経過し，術後�年で再発所見を認めていない．胃癌の���を用いた時間治療が副作用
を軽減し抗腫瘍効果を維持できる可能性を考え報告した．

キーワード：胃癌，時間治療，隔日投与，���．
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　“著者は開示すべき潜在的利益相反状態はない．”



 は じ め に

　進行，再発胃癌に対しする���＋����投与
は標準治療として推奨されている１）．しかし，
���の連日投与は副作用のため脱落症例も散
見する．今回，連日の���治療を脱落した患者
に対し投与継続を図るために隔日投与による時
間治療（�����������	
）により，副作用発現を
軽減し，内服治療継続が可能となり���������
��������となった腹膜播種転移による�������
胃癌の�例を経験したので文献的考察を加えて
報告する．

 症 例

　患　者：��歳，男性．
　主　訴：嘔吐．
　家族歴：特記すべきことなし．
　既往歴：特記すべきことなし．
　現病歴：全身倦怠感と嘔気を主訴に当院内科
に受診し，幽門狭窄および貧血を認め入院となっ
た．
　入院時現症：身長��������，体重�������，血
圧������，脈拍���分，眼瞼結膜に貧血を認め
た．腹部は平坦，軟で腫瘤，圧痛は認めなかっ
た．
　入院時検査所見：赤血球数���万���，血色素
�������，���　����％で貧血を認めた．生化学検
査では総蛋白��������で低蛋白血症を認めた．
血清���値は��������	と僅かに高値を示すが，
血清�������は�������と正常範囲内であった．
　上部消化管内視鏡検査：胃体中部から前庭部
にかけて，ほぼ全周性の�型胃癌を認めた．生
検診断は高分化型腺癌から非充実型低分化型腺

癌であった．
　腹部��：胃角部から前庭部にかけて壁の肥
厚を認め，明らかな周辺臓器への直接浸潤を示
す所見はないが，胃周囲のリンパ節腫大は目立
ち，小腸間膜内のリンパ節の腫大が目立つもの
の，腹膜結節や小腸の壁肥厚や腸間膜内の結節
は認めなかった．また肝周囲および骨盤内に腹
水を認めた．
　以上より，腹膜播種転移を疑う進行胃癌と診
断したが，幽門狭窄を合併するため切除目的に
て当科転科となった．
　手術所見：開腹所見で小結節を腹膜，腸間膜
等に認め腹膜播種が疑われ迅速腹腔細胞診にて
癌細胞を認めた．しかし，幽門狭窄のため幽門
側胃切除術および�群＋βのリンパ節郭清を施
行し，��������再建を行った．
　病理組織学的検査所見：�����×�����の�
型の中分化型腺癌であり，��（��）����（�����
�����）���������������	���
���Ⅳ（第��版胃癌
取扱規約）２）�と診断した．
　術後経過：術後の合併症はなく，退院後の術
後第��病日から���（��������	
日：�週）＋
����（�������２：�����）投与�週休薬の併用
療法を�コース施行した．しかし，全身倦怠感
が強く経口摂取困難となり，さらに������へと
悪化したため，化学療法の継続を中止した．他
剤への変更も提案したが患者が拒否した．���
上で腹水は継続して（������）いたため患者と相
談し���内服のみで，���：������日：��日間投
与��日間休薬として治療を行った．しかし，倦
怠感及び経口摂取不可が再燃し�コースで中止
となった．しかし，���内服治療の継続を強く
希望したため，副作用の軽減および抗腫瘍効果
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を期待できる方法を検討した．本例では���を
�日������隔日投与し，昼食後に�����，眠前
に������を内服し，投与期間�週間で�日投
与後�週間の隔日投与の時間治療法を提案し同
意のもとで治療を開始した．内服のコンプライ
アンスは良好で，経口摂取も良好を維持し��
の低下もなく継続投与が可能であった．投与開
始後，��上腹水は徐々に減少し，��か月後に
は腹水は完全に消失した（������）．
　その後，維持療法として投与量の減量等行い，

本法で��か月の治療後に内服を中止した．中
止後��か月目の��でも再発所見はなく，術後
�年を経過し，あきらかな再発所見を認めず経
過している．

 考 察

　���の時間治療については，����年に横山ら
が乳頭部癌多発肝転移に対して，���を�������
日（��時�����，��時������）を隔日で投与
し，副作用を軽減しかつ一回に高容量の投与を
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可能にし，さらに継続治療を可能にすることで
奏効したと報告している３）．医学中央雑誌にて
「時間治療」，「����」をキーワードとし，����
年から����年まで検索したところ本邦報告例
はこの横山らの症例報告のみしかない．自験例
は胃癌に対して施行しているが，そのような報
告はこれまでにない．
　����らは，骨髄細胞や粘膜上皮細胞では細胞
周期が���から���日と短いため，�日休薬すれ
ば抗がん剤の殺細胞効果から回復可能で，腫瘍
細胞は細胞周期が�から�日と長いため，�日休
薬しても殺細胞効果は持続するという理論に基
づき，進行胃癌に対して���を隔日投与し連日
投与と比較して効果を減じず副作用を軽減でき
たと報告している４）５）．
　����を用いた時間治療については，����年
����が進行，再発大腸癌に対して午前�時に血
清����の濃度がピークになるように投与した
場合，高い抗腫瘍効果が得られることを報告し
た６）．このことは，正常細胞は日中に���合成
が盛んなため昼間の濃度を下げることで正常細
胞障害を軽減し，逆に腫瘍細胞は夜間に���
合成が活発であるという特性を利用して，夜間
の濃度を高く保つことで抗腫瘍効果を増大でき
るという考えを臨床的に示唆したものである．
　自験例の投与は，横山ら３）�の報告を参考とし
コンプライアンス向上を考え，���：�������日
を昼食後に�����，眠前に������の投与とし，
隔日投与で投与期間�週間の�日投与，�週間休
薬とした．横山らの血中濃度測定の結果を参考
に投与時間帯を決定した２）．
　特記すべきは，���の投与期間内の総投与量
は減少したにもかかわらず，治療効果を発揮し
たことである．さらに本例では推奨される���

と����併用療法は継続困難となり腹水の消
失にはいたらなかった．しかし，本法により継
続投与が可能となり腹水は消失し再発徴候無く
播種転移症例の長期生存を図れたことは，時間
治療が���の効果増強に寄与した可能性も考え
られた．
　本例では，腹水の観察により効果判定を行
なっているが，治療中の低栄養が腹水の増減に
影響を及ぼす事が考えられる．しかし，���と
����併用療法後の��撮影時の血清総タンパ
ク濃度は��������と低タンパク血症を認めず，
また時間治療�年後の��撮影時の血清総タン
パク濃度��������と比較しても大きな差は認め
ず，低タンパク血症の影響は考えにくい．
　消化器癌の化学療法において，副作用を軽減
することは治療コンプライアンスを高めること
に繋がるが，投与量を減じることで軽減するの
では抗腫瘍効果を担保できるかが課題となる．
������らは，���の隔日投与による治療を行
い，副作用を軽減し効果を担保できたと報告し
ており７），副作用の軽減を図った���の隔日投与
の抗腫瘍効果の可能性が示唆されることになっ
た．
　本症例は，副作用を軽減し，全投与量を減じ，
「隔日投与」にくわえ「時間治療」とすることで
内服期間を減じたにもかかわらず，抗腫瘍効果
を発揮した症例である．
　標準治療として推奨される���と����併用
療法や���単独投与が困難な症例では，本法も
治療法の一つとできる可能性があり，���の「隔
日投与」と「時間治療」を組み合わせた治療法
の抗腫瘍効果の可能性を考え文献的考察を加え
報告した．
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