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本邦における中皮腫臨床試験の現状と今後の展望
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Abstract The feasibility and efficacy of trimodality therapy for malignant pleural mesothelioma

(MPM) are still controversial mainly due to the lack of clinical evidence. Although three major clinical trials

on this therapy have been recently reported from North America and Europe, it remains unclear whether

results in Caucasian populations may be directly applicable to Asian populations. In this context, as a

project of the “Comprehensive approach on asbestos-related diseases” supported by the “Special Coordina-

tion Fund for Promoting Science and Technology of MEXT, Japan”, a prospective multi-institutional study

has been planned to evaluate the feasibility of induction chemotherapy using pemetrexed plus cisplatin, fol-

lowed by extrapleural pneumonectomy (EPP) and postoperative hemithoracic radiation in patients with

resectable MPM. Primary endpoints are macroscopic complete resection rate by EPP and treatment-related

mortality for trimodality therapy. The study was initiated in May 2008 and patient enrollment was finished

in November 2010.
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は じ め に

アスベスト関連疾患，特に悪性胸膜中皮腫（malignant

pleural mesothelioma，以下MPM）は従来職業病と位置づ

けられていたが，2005年兵庫県尼崎市でのいわゆる「ク

ボタショック」以後アスベスト職歴のない一般市民にも
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発生しうる公害病的側面を有する疾患へと認識が変わっ

た。国民の動揺を憂慮した政府は，平成18年度科学技術

振興調整費を投じてアスベスト関連疾患への総括的取り

組みを開始した。その一環としてMPMの根治を目指す

「切除可能悪性胸膜中皮腫に対する集学的治療プロト

コール」と題する臨床試験を行うことになった(1,2)。

MPMの外科療法

MPMに対する外科療法の第 1 の問題点は過大な侵襲

が必発であることである。

MPMは通常の固形癌と異なり，発生当初から患側胸腔

内をびまん性に発育する。このため，切除可能MPMの

基本的な手術の概念は「腫瘍を内包した患側の壁側・臓

側胸膜を一塊に摘出する」ことである。実際には肺実質

を温存したまま胸膜を破らずに壁側・臓側胸膜を一塊に

摘出することは技術的に困難であるため，根治目的に行

われる基本術式は患側の壁側・臓側胸膜・一側肺実質・

横隔膜と心膜の一部を一塊に摘出する胸膜肺全摘除術

（extrapleural pneumonectomy，以下 EPP）である。この術

式は呼吸器外科手術の中でも最大の侵襲を伴うものの

1 つであり，経験を積んだ施設でも手術死亡率は最高

10％近くに達する(3-5)。

MPMに対する外科療法の第2の問題点はEPPに関する

熟練度の不十分さである。EPPは以前には胸膜播種を来

した原発性肺癌などにも試みられてきたが，現在では殆

どMPMのみに行われる術式である。MPMが比較的稀な

疾患である上にその多くが切除不能進行癌で発見される

ため，EPPは我が国で年間数十例程度の実施例があるに

過ぎず (2)，個々の外科医が経験できる EPP数は極めて

限定される。一方，EPPにはアプローチ選択，視野と手

術操作野の確保，心膜と横隔膜の切除・再建法，気管支

断端処理（特に右側における断端瘻の予防），感染の予

防，術後感染の有無の判断，術後必発する心不全への対

処，術後疼痛コントロールなど多岐にわたる知識と技術

が要求され，わずかなミスが重大な有害事象に直結する。

以上のように，いずれの外科医にとっても EPPで要求さ

れるレベルの熟練度にはなかなか到達できないのが実情

である。

MPMに対する外科療法の第 3 の問題点は根治性であ

る。固形癌根治術の基本は解剖学的に十分な切除マージ

ンを確保して切除する R0 切除（病理学的断端陰性）で

ある。ところが，MPMでは壁側胸膜という極めて薄い

組織が切除ラインになるため，腫瘍からの切除マージン

は原理的に存在しない (6)。このため，EPPの目標は肉

眼的完全切除（病理学的には残存悪性細胞があるかもし

れない）とせざるを得ない (7)。このことは必然的に手

術の根治度低下につながる。

現時点では，切除可能MPMに対する外科療法が真に

有益であるかどうかさえもエビデンスが存在しないのが

実情である(8)。

MPMの集学的治療

MPMに対する最も広範な切除術式である EPPにおい

てさえも根治性が完全ではないため，手術単独での予後

は不良である。このため，手術に加えて化学療法や放射

線治療を行う集学的治療により予後を改善する試みが積

み重ねられてきた。術後放射線治療（片側全胸郭照射，

hemithoracic-radiation，以下H-RT）の有効性については，

Sugarbakerらが 183例の後ろ向きの研究により当時とし

ては驚異的な成績（全生存期間中央値 19ヶ月，術後2お

よび5年生存率38％および15％）をあげたことが画期的

であった(9)。続いてRuschらも，EPP後にH-RTを追加

する前向き第 II 相試験により，良好な成績（全生存期間

中央値 17ヶ月，術後 3年生存率 27％）を 2001 年に報告

し(10)，術後放射線治療に有効性にコンセンサスが得ら

れた。さらに，他の固形癌での術前化学療法が有効であ

るとの報告に基づき，MPMでも術前化学療法→ EPP →

H-RTをおこなう trimodality therapy（以下，TMT）が導入

され，この頃から全生存期間が 20ヶ月を越えるように

なった(11,12)。

一方切除不能MPMにおける化学療法では，2003年に

発表された第Ⅲ相試験によってシスプラチン＋ペメトレ

キセドが標準治療として確率された(13)。

以上の結果を総括して，完全なエビデンスに基づくも

のではないが，シスプラチン＋ペメトレキセドによる術前

導入化学療法→ EPP →術後H-RTによるTMTが現時点で

の「標準治療」として広く認識されている。しかし，EPP

単独でさえも高い危険性がTMTにおいては一層増幅され

る可能性が高く，TMTは限定された施設での臨床試験に

おいてのみ許されるとの警鐘に留意すべきである(14)。

欧米での TMT臨床試験

欧米におけるMPM-TMTの大規模臨床試験の結果が

北米グループ (15)，トロント大学 (16)，欧州 (17) から

最近相次いで報告された。これらはほぼ同様のプロト

コールからなり，その結果もほぼ同等であることから，

これらが当分の間，切除可能MPM治療の state of artと見

なされることが予想される。

注目すべきは，3つの試験いずれにおいても TMTを完

遂し得たのが登録症例の約 50％に過ぎないことで，経験

豊かな世界のトップ施設においてさえ MPM-TMTには

大きな困難が伴うことがわかる。

TMT後の生存中央期間は北米グループで16.8ヶ月，ト

ロント大学で 14ヶ月，EORTCで 18.4ヶ月とペメトレキ

セド以前の従来報告と同程度の成績であった。さらに，

EORTCではprimary endpointであるTMT完遂後90日生存

が目標の 50％を下回ったため（42％），そのプロトコー

ルは unfeasibleであると結論された。

しかし，トロント大学の試験におけるサブグループ解

析では，登録60例のうち pN0-1で TMTを完遂できた約
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3分の1（21例）の生存中央期間が59ヶ月と良好な成績で

あったことが注目される。すなわち，より適切な患者選択

を行えば好成績が得られる可能性が示されたのである。

我が国での TMT臨床試験

平成18年度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”が採択された時点では我が国での

TMT臨床データはほとんど存在せず，TMTが安全に遂行

できるかどうかも不明であった。そこで，臨床試験立案

に先立って我が国での悪性胸膜中皮腫に対する EPPの

現状を把握することが求められた。2007年に日本全国

69施設にアンケート調査を実施し，このうち 61 施設か

ら回答が得られた(2)。その結果，2002-2006年の5年間

に当該施設で施行された EPPの総件数は171件，手術死

亡率（30日）はわずか0.6％，生存期間中央値も23ヶ月

と良好な成績であることが判明した。しかし，TMTが行

われたのは 171例中 12例（7％）に過ぎなかった。すな

わち，我が国ではMPMに対する質の高い外科治療の実

績があるが，TMTの経験はほとんど積まれていないこと

が判明した。

欧米では当時既に多施設による phase II試験が進行中

であった（上記）が，我が国では以上の資料を基にして，

当初考えられていた phase II試験ではなく，“切除可能悪

性胸膜中皮腫に対するペメトレキセドを含む集学的治療

に関する妥当性試験（feasibility study）”が企画された

(18)。この試験は，切除可能悪性胸膜中皮腫（T0-3，N0-

2，M0）に対して術前化学療法としてシスプラチン

（60mg/m2）＋ペメトレキセド（500mg/m2）を 3 週毎に

3コース施行後 EPPを行い，肉眼的完全切除例にはH-RT

（54 Gy）を行う治療が遂行可能かどうかを検証するもの

である。Primary endpointは胸膜肺全摘除術（EPP）によ

る完全切除率および治療関連死亡率，secondary endpoint

は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），有害事

象発生率である。参加施設はアンケート調査における

EPP経験数を基に17施設とした。

本試験は平成 20 年 5月より登録開始され，平成 22 年

11月 30日に 42例（予定 40例）をもって登録を完了し

た。Primary endpointの結果は平成23年秋には判明し，内

外の学会および論文にてにて発表予定である。

我が国でのMPM治療の今後

前述臨床試験の結果が TMTを支持するか否かにより，

今後の我が国でのMPM治療の方向性が決定される。本

試験終了後，次の臨床試験の検討段階に入る。

また，本試験の quality controlのために，病理診断評価

委員会と放射線治療事務局が設置され，手術手技の規定

がプロトコール作成委員会によってなされた。その結果，

治療の標準化がある程度まで達成されたと考えている。

そして，これら本試験のインフラストラクチャーは今後

も我が国の中皮腫医療の基盤となってゆくことが期待さ

れる。

本稿では現在進行中のMPM-TMT臨床試験に焦点を

当てるために，MPMに対するもう1つの術式である胸膜

切除術（Pleurectomy/Decortication，以下 P/D）の記述を

避けてきた。この術式は肺実質を温存しつつ壁側・臓側

胸膜のみを切除するものであるが，もともと剥離が難し

い臓側胸膜と肺実質間を完全に剥離することは不可能

で，基本的には症状緩和目的で行なわれる姑息的な手術

であるとされている (14)。しかし，MPM治療の中心的

施設でも P/Dを根治目的で行っている施設があり，しか

も（患者の selection biasがあるとはいえ）P/Dのほうが

EPP より survival benefit が良好であるとの報告もある

(19)。P/Dは EPPと異なり術式に関するコンセンサスが

十分に形成されていないため，一部の外科医は横隔膜や

心膜の切除を加えることにより，EPPと同程度の切除が

P/Dでも可能としている(20,21)。 P/DとEPPの適応をど

のように差別化するのかは今後の大きな課題になると予

想される。

本研究は平成18年度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」により行われた。
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