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消化器癌補助化学療法および補助免疫化学療法に

関する比較対照試験のメタアナ リシスによる評価

1.は じめに

臨床医学の分野で,あ る治療法が本当に有効か

どうかを評価するためには比較対照試験による確

認が必要不可欠である.しかし,症例数設計にお

いて予測 した治療効果の差が期待されたものより

小さくなってしまった場合は,その治療法が本当

に効果があったとしても,結果 としてはネガティ

ブデータになってしまうことが考えられる。さら

にやっかいなことには,それらのネガティブデー

タはどこにも発表されることなく埋 もれてしまい,

正当な評価を受ける機会を得ることはできず,実
際それなりの効果が期待できる治療法であっても
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「無効である」との評価がひとり歩きしてしまう場

合 もある.

個々の臨床試験の結果がめざましい ものでな

かったとしても,罹患患者数の多い, またはそれ

による死亡患者数の多い疾患では,ほ んの数パー

セントの治療効果の差でも,そ れが確実なもので

さえあれば数千人の患者の予後に直結するので,

これを検出することはきわめて大きな意味がある

と考えられる.イ ギリスにおいて癌の研究を主宰

して:い るImperial Cancer Research Fund

(ICRF)と NIedical Research Council(ン lRC)

はこの問題に関する積極的なアプローチとして,

1980年代 中半 よりい くつかの臨床試験の結果 を

総合 し,結果をまとめて解析するメタアナリシス

を全世界の臨床試験について行 うという巨大プロ

ジェク トを進めてお り,早期乳癌
1)や

大腸癌幼の

治療法などの評価において画期的な成果をあげて

きている。

われわれも,ヨ ーロッパの EORCTa4)ゃ NIHつ

との交流 を行っている関係から,こ の MRCの プ

ロジェク トに参加協力を行っていたが,その過程

のなかでわが国で行われてきた臨床試験を正確に

評価 し報告を行 う必要性を痛感 し,1996年度 より

癌病態治療研究会のもとに研究班を設け日本の臨

床比較対照試験のメタアナリシス研究を開始 して

いる.今回の報告では前年度にひきつづき消化器

癌の補助化学療法および補助免疫化学療法に関す

る臨床試験について,さ らに詳細なメタアナ リシ
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図 1 適格症例における全大腸癌の生存曲線
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図 2 適格症例における全大腸癌の無再発生存曲線
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表 l IPDメ タアナリシスの対象とした経回フッ化ピリミジンの

臨床比較対照試験

A:第一次大腸癌化学療法研究会

結腸 (965)・ 直腸 (990):5 FU 200 mg 6カ 月

B:大腸癌手術の補助化学療法研究会二次研究

結腸 (1,234)・ 直腸 (1,243):Tegafur(UFT)300mg 12カ 月

C:東海 HCFU研究会二次研究 I法

結腸 (93)・ 直腸 (77):Carmofur(HCFU)3 mg/kg 12カ 月

D:癌集学的治療研究財団 特定研究 7第 I法

結腸 (863):5Fu 200mg 12カ 月

直腸 (832):UFT 400 mg 12カ 月

E:癌集学的治療研究財団 特定研究 7第 H法

結腸 (974)・ 直腸 (710):HCFU 300 mg 12カ 月

((N=7,981:結 腸 (4,129)直腸 (3,852))

スを行ったのでその成果についてのべることとす

る。

2。 癌病態治療研究会メタアナリシス研究班によ

る 1997年度の研究活動と成果

① 経ロフッ化ピリミジン製剤による大腸癌補

助化学療法のメタアナリシス

大腸癌の手術補助療法としてわが国で汎 く行わ

れている.経 ロフッ化 ピリミジン製剤に関する

tabulated dataメ タアナリシスについては 1997

年 11月 に開催された第 59回臨床外科学会にて,

口演発表を行い全大腸癌で p=0.021,直腸癌で

p=0.027と 治療群が有意に優れた成績であるこ

とを幸艮告した。
.

また IPDメ タアナリシスでは各臨床試験にお

け る個別 データ を集積 し,死 亡 の リス ク比

0。 90(p=0.08),再発のリスク上ヒ0.08(p=0,0002)

とtubulated dataに おける解析 と同様に補助化

学療法群の予後が手術単独群に対して良好である

ことを確認し,1997年 4月 第 97回 日本外科学会

パネルディスカッションにおいて幸艮告を行つてい

る7).こ の IPDメ タアナリシスをさらに進め各臨

床試験の確率化割付けの状況の再チェックも行っ

たうえで割付けにバイアスが加わった施設の症例
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報告者名

|.今泉ら

Chemoo Chemo.+PSK

253  282

2.新本 ら(胃 手化九州)

3.服部 ら(胃手化関東)

4.TGOG

5.SACG

6.SIP

49   47

159   145

129   124

を除外した適格症例におけるメタアナリシスも施

行し,生存 (図 1)お よび無再発生存 (図 2)の

双方について上記の結果を再確認し,subset anal‐

ysisの データも加えて 1997年 5月 には第 33回米

国癌治療学会 (ASCO)に て発表を行っため
.

さらに癌集学的治療研究財団の協力により財団

特定研究 70に おける術後補助化学療法の IPD

データの提供を受け,特定研究 7の第 1法,第 2

法の結果を加えた 5試験 (表 1)において治療群

と手術単独群を上ヒ較したメタアナリシスを施行し,

1997年 12月 に第 19回癌の生存時間研究会にて

発表し,全 7,981例について生存,無再発生存の

双方について有意の結果が得られることを報告し

た10。

経ロフッ化ピリミジン製剤のメタアナリシスに

関 しては協同研究 を行っているヨーロッパの

Meta― Analysis Group for Cancerの MTX-5
FU,ロ イコボリン 5FUの メタアナリシスの結果

とともに「がん集学的治療における外科の位置づ

け」の特集 において全体のレビューも行ってい

るH).

② 免疫療法剤を併用した,胃癌補助免疫化学

療法のメタアナリシスによる検討

胃癌に対するPSKを 用いた補助免疫化学療法

の有用性を検討したいくつかの臨床比較対照試験

について,tabulated dataメ タアナリシスとIPD

メタアナリシスの双方を行った.

22   22

◇

Tabulated dataに よるメタアナリシスでは正

しい確率化割付けが行われ,かつ, 5年生存率が

報告されている臨床上ヒ較対照試験についてオッズ

比,95%信頼区間を算出し,PSK併用補助免疫化

学療法群 と化学療法単独群の予後の比較を行った。

IPDメ タアナリシスでは対象 として東海地区で

行われた TGOG,SACG,SIPの 3臨床試験 と,

癌免疫外科研究会が中心になって行われた「宿主

要因からみた BRM至適投与法研究会」の臨床研

究の計 4試験を選び,上記解析に加えて肉眼的漿

膜浸潤陽性群 (Sl+S2)に 適応を絞 り込んだ sub‐

setに対する効果の評価 を試みた.そ の結果,

tabulated dataに よるメタアナリシスでは6試験

を統合 したオッズ比 は 0.78,95%信 頼 区間 は

0.62～0.93と な り,p<0.01の 有意差 をもって

BRMと しての PSK併用補助療法が化学療法単

独治療に対し有用であることが示された (図 3).

また,よ り詳細な検討が可能であった 4試験に

関するIPDメ タアナリシスでは,早期癌や転移癌

を含めた overanでの有意差は得られなかったも

のの (リ スク比 0.89,p=0.296),対象を絞 りこん

だ Sl+S2症例において,リ スク比 0。 78,95%信

頼区間 0.61～0.99,p=0.047と なり,肉眼的漿膜

浸潤陽性の stage Ⅱ～Ⅲ症例で PSKに よる補助

化学療法の効果が示されることが明らかになった.

これらの結果よりPSKな どの BRMに よる補助

免疫化学療法の効果はmOderateで あるが,かか

811  811

0dds ratio:0.78 95%Cl[0.62,0.93]

pく 0.ol

8otter                WOrse

図 3 Tabulated dataに よるPSK併用胃癌補助免疫化学療法のメタアナリシス
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るわずかな差であつても症例数の多い胃癌などで

は数千人の患者の予後を改善することも可能と考

えられた.

この結果は 1998年 2月 に行われる第 51回 日本

消化器外科学会のワークショップにて報告されて

いる12).

3.メ タアナリシス研究班による今後の活動と研

究計画

癌に関するメタアナリシスを行うためには,そ

の基礎となる臨床比較対照試験の質が大きな問題

となる.消化器癌に限局してみると,近年行われ

たわが国の試験の質の向上は著しく,さ まざまな

側面からの解析が可能 と考えられている.

① 経ロフッ化ピリミジン製剤全体を総合した

解析

Tubulated dataメ タアナリシス,IPDメ タアナ

リシスの双方について最近,報告,発表された臨

床試験のデータを各 trialistに 請求 し協力を求め

ることによって 10,000例 以上のデータを集積 し

うるメタアナリシスを企画している.多数症例を

調査することによ りsubset analysisと しての

Dukes分類による成績の比較,電話法による試験

のみを集積 したメタアナリシスと封筒法を含めた

メタアナリシスの比較なども検討することが可能

となって くるものと思われる.

② 個別の経ロフッ化ピリミジン製剤の効果の

検討

現在までは経ロフッ化ピリミジン製剤としてま

とめて検討を行ってきたが,個々の薬剤の作用点,

作用機序などについては明らかにされていない部

分も多い.そ こで各種薬剤について腫瘍の部位や

進行度によって効果がもっとも発現される可能性

の高いものを検索するため,個々の薬剤に関する

解析 とcovariate interactionに ついての検討 も

行う.

また手術単独群を対象とした試験のみならず導

入療法+フ ッ化ピリミジン製剤治療を導入療法に

よる治療 のみ と比較 した試験 について も各

industry,各 trialistに 手紙を出してリストアップ

し,解析するメタアナリシスを企画している。

③ 免疫化学療法に関するメタアナリシス

PSKに ついては tabulated dataメ タアナリシ

スおよび IPDメ タアナ リシスの双方について有

意の結果が得 られているが, これをさらに確認す

るため論文化されていない試験や個別のデータが

明 らかでない試験についても調査 し,情報を集積

して正確な評価を行えるようにするための検索を

行っている。

また OK-432に 関 して も論文化 された臨床試

験 の tubulated dataメ タア ナ リシス を試 み

industryお よび trialistの 協力を求めてさらに詳

細な IPDメ タアナ リシスを行 うことを目標 とす

る。

4。 まとめ

メタアナリシスの意義 と信頼性については,こ

れまではさまざまな議論がかわされてきているが ,

現実的に数千例の症例を entryす るような大規模

比較対照試験の実現がほとんど不可能な現状では,

ごくわずかであるが有意な治療効果の差を検出す

るうえでもっとも有効な方法であると考えられて

いる。実際,心臓発作に対する aspirinと strepto¨

kinaseの 効果を検証 したメタアナ リシスでは,こ

の治療法が死亡率を有意に 2%改善することが示

唆されている. これは 1年に 100万人 もの死亡が

あるこのような疾患では,1年に 20,000人 もの患

者の予後が改善されることになる.ま た多数症例

によるメタアナリシスは,データ解析の段階でい

つも問題になるさまざまなバイアス (systematic

error)や random errorを 結果的に減少させるこ

とも知られてお り,confirmat市eな解析でないに

もかかわらず,historical controlを おいた解析や

nonrandomized trialに 基づいた解析に比べると,

上ヒ較にならないほど高い評価が与えられている.

さらにメタアナリシスは多数症例 を集結すること

により,単独の試験では検証不可能なサブグルー

プにおける治療効果や,各治療法間の interaction

に関する情報を得るうえでもきわめて有用であり,

臨床試験の質の向上やデータの管理がしっかりな

されるようになった今日において,正確な治療法

を確立するうえでもっとも重要な手法のひとつと



なってきているものと考えている.
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