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がん診療におけるアウトカム評価―がん征圧の臨床科学基盤― 
Evaluation of Outcomes in Cancer Prevention, Detection & Treatment 

-Scientific Basis for Cancer Control- 

福島  雅典 * 1 多田  春江 * 2  

 
がんの医療、研究に携わるもののゴールは、

いうまでもなくがんの征圧である。ひとくち

に征圧といってもそれはがんのメカニズムを

解明すればできるというような単純なもので

はない。がんの医療は、患者さんのがんとの

現実の戦いであり、がんの征圧は、がんの予

防、早期診断から適切な治療、さらに満足の

いく終末期医療までの包括的なスペクトラム

ではじめて評価されるべきものであり、それ

は実行可能な限り、直ちに実現しなければな

らない課題である。したがって、がん研究を

続けていけば将来においてある研究が実を結

び、がんが征圧されるだろう、というような

無責任なかたちでがんの征圧を議論したり、

そこに研究投資を行うということは、全くも

って愚かしい考えといわざるを得ない。 
米国の SEER（Surveillance, Epidemiology and 

End Results）プログラムによる全米がん統計

（http://seer.cancer.gov/）を肺癌についてみる

と、1998 年の最新データによれば米国では、

1980 年代から国家的取り組みとして強力に

推進した禁煙政策の効果がはっきりと現われ

ている。1990 年代以降に、肺癌の発生率、死

亡率は男性では実質的に低下してきており、

女性も上昇は止まっている 1）。翻ってわが国

をみると、がん征圧戦略はほとんどその体を

なしていない。肝心の予防策として禁煙は積

極的には推進されてはおらず、社会的にみて

もたばこの抑制はがん征圧プログラムの根幹

とは認識されていない。がんの発生率そのも

のが統計的に低下することは大変なことであ

り、これは 1 つや 2 つの治療の飛躍的な進歩

があったからといって実現するものではない。 
現在、がん医療のパラダイムは治療から化

学予防の方向に着実に向かっている。また化

学療法も、肺癌を含めほぼすべてのがんにつ

いて外来での投与が可能となり、治療方法は

入院から外来へとシフトしつつある。この流

れは末期の患者に対しても同様であり、かつ

てのがん治療のイメージからは大きく様変わ

りしている。われわれはがん征圧への道とし

て、がん治療の現状についてそれぞれの局面

のアウトカムを評価し、より患者さんが満足

できる医療を提供できるようにすべきである。

そのような道を実現するには当然のことなが

ら、十分なサンプルサイズで周到にデザイン

された大規模臨床試験が必要であり、今後は

個別化されたコントロール（Tailored Control）、
つまり個別化予防（Tailored Prevention）、個別

化治療（Tailored Therapy）を目指す薬理遺伝

学（Pharmacogenetics）の研究が不可欠である。 
がんの征圧は予防から緩和ケアまでのスペ

クトラムをカバーすべきであると述べたが、

80 年代からの研究の成果として、予防と早期

発見において非常に大きな進歩がみられた。 
特に、らせん CT や PET（ポジトロンエミ

ッション断層撮影）の画像技術の進歩は、が

んの早期診断を非常に確かなものにしている。
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化学療法の進歩はいうまでもなく、放射線治

療や手術についても成果が着々とあげられ、

標準治療は現時点でも、患者がほぼ満足でき

る段階にあり、過去 20 年前、10 年前に比べ

て、格段に進歩している。また、終末期医療

の中心である緩和ケアについても十分な量の

モルヒネを早期から制吐剤、下剤と併用して

使用することが成功への鍵であることが認識

され、この点についても技術的には患者さん

がほぼ満足できるケアを確実に行える段階に

きている。このように、現時点でも行えるこ

とは非常にたくさんあるが、それが十分に普

及されず、またがん患者のための医療提供シ

ステムが不完全で、全体的ながん征圧戦略と

して結実しない点に現在のがん医療政策の大

きな欠陥があるといわざるを得ない。以下、

順にがん征圧戦略の各局面について、具体的

に述べる。 

1. 化学予防臨床試験 
がんの予防に関する臨床試験は 1980 年代

中ごろから非常に多く行われ、すでに大規模

第 III 相試験の多くが終結している。 
大腸癌に対するアスピリンや乳癌に対する

タモキシフェンは癌の予防薬として教科書レ

ベルの知識である 2）。前者は予防効果として

ほぼ 40～50%のリスク低減がみられ、後者は

1999 年に米国の FDA（食品医薬品局）が予防

薬として承認しており、BCPT（Breast Cancer 
Prevention Trial）では ER 陽性乳癌に対して

50%のリスク低減が認められている。その他、

口腔癌の前癌病変である白板症に対してはイ

ソトレチノインががんへの進行を防止し、ほ

ぼ 40%のリスク低減があり、家族性大腸ポリ

ープに対しては COX-2 阻害薬で、消化管毒性

がより少ない NSAIDs であるセレコキシブに

よってポリープ数が減少することが認められ

ている。しかしながら、後者については大腸

癌の発生抑制や死亡率減少に対する効果は依

然として不明であり、今後の研究課題である。 

1993 年から前立腺癌に対してフィナステ

リドの化学予防臨床試験（Prostate Cancer 
Prevention Trial；PCPT）が、健康な男性 18,000
人を対象に行われ、すでに登録は終了してお

り、現在経過観察中である。この結果は 2004
年に判明する。また現在、Southwest Oncology 
Group（SWOG）は PCPT の次の臨床試験とし

てセレニウムとビタミン E を併用した前立腺

癌の化学予防臨床試験（SELECT）を 32,400
人を対象に今年の夏に開始した。また現在、

乳癌を対象にタモキシフェンの次世代の薬物

であり、また骨粗鬆症治療の選択薬でもある

ラロキシフェンの化学予防臨床試験（STAR）
が進行中であり、22,000 人の参加を予定して

いる。すでに PCPT を始め、現在 40 の第 III
相臨床試験が他のがんも含め終結しており、

その結果が待たれる。そして、SELECT、STAR
をはじめ 12 の臨床試験が現在進行中である
3）。 

またここ 10 年の間に、がんの発生プロセス

における多段階の遺伝子発現に関する研究も

着実に進歩している。早期発見、治療が困難

な肺癌については、2 段階のヘテロ接合性消

失（Loss of Heterozygosity）、K-ras または p53
変異と順に多段階の変異を経て、ｐ53 変異の

後に hnRNP2A/B1 という核内のリボタンパク

の過剰発現が認められ、その後、癌としての

形態を示すようになることが分かっている。

1997 年に Tockman らは、この抗原に対する抗

体 MAb703D4 により喀痰細胞を免疫染色す

ることで、その後のがんの発生を予測できる

ことを報告した 4）。この MAb703D4 による免

疫染色の感度、特異度は、それぞれ 91%、88%
で、この免疫染色診断の有効性を実証するこ

とも狙った化学予防臨床試験が行われた。こ

の化学予防臨床試験は、手術をしても数%～

10%にがんが再発することが知られている I
期非小細胞肺癌の切除例を対象としたプラセ

ボ対照無作為比較試験であり、シス－レチノ

イン酸の原発性肺癌に対する予防効果を実証
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しようとするもので、あわせて、前癌病変に

おける上記遺伝子発現を免疫染色で検出する
5）。この研究はすでに終結しており、結果が

待たれる。 
このように、非常に多くの化学予防臨床試

験が進行中であり、当然われわれはそれらの

成果を踏まえつつ、今後のがんの征圧戦略を

練る必要がある。 

2. 早期診断 
わが国では、かつての早期診断における検

診の有効性に関する証拠が不十分なままに広

く実施されてきた。にもかかわらず保険制度

はこれを支えるべく整備されているため、結

果として多くの早期がんが日本では高い割合

となり世界的に特異なものとなっている。今

後のがん征圧にむけては化学予防、リスクの

低減とともに、われわれは科学的根拠に基づ

いたスクリーニングによる早期検出にやはり

主力を注ぐ必要がある。 
すでに、がんの早期検出のための診断技術

については、癌種ごとにそれぞれの水準は明

らかである。具体的に述べると、乳癌に関し

ては自己検査とマンモグラフィー、肺につい

ては先ほど述べた喀痰細胞診とらせん CT、
食道、胃については胃内視鏡、大腸は便潜血

と大腸内視鏡であり、肝臓は α フェト蛋白と

超音波、胆嚢についても超音波と CA19-9、膵

臓についてはらせん CT と CA19-9、卵巣につ

いては超音波と CA-125、前立腺癌については

PSA（血清前立腺特異抗原）と MRI、膀胱癌

については尿潜血と尿細胞診、腎については

超音波、子宮癌については細胞診と MRI とい

うように、日常診療レベルで行うべき検査は

決まっている。これらをどのように戦略的に

整備していくかが今後の課題であり、まずわ

れわれはハイリスク者の特定とフォローアッ

プのための登録、そして精度の高い検査体制

を整えて、死亡減少の効果を確認できるよう

なアウトカムのプログラムを実行する必要が

ある。 

3. 診断技術の進歩 
診断の発展方向、言い換えればその目指す

方向は 5 つの S と 2 つの P で表すことができ

る。すなわち診断技術は今後、より高感度

（Sensitive）、より高特異度（Specific）で安全

（Safety）に、かつ迅速（Speedy）に低コス

ト（Save Money）で行えるものに進化し、最

終的に予防（Preventive）のかたちで、より個

別化された―Personal な、Tailored 医療の実現

へと発展すると考えられる。したがって、そ

のような観点から、がんの診断について具体

的に演繹してみるならば、表 1 に示すように

整理できる。 

表 1. 癌における診断と疾病管理 
―より高精度に

・素因診断 
 危険因子 

遺伝的素因 

・癌の検出と鑑別診断 
特異的 

高解像度画像 

・病理組織診断 特異的マーカー 

・病期決定 分子病理診断 

・予後診断 

 

予後決定因子 

・治療選択と効果予測  薬物感受性 

・治療効果評価   

・再発早期診断   

また、がんの診断および疾患管理の各段階

において、今後は特異的なマーカーの開発や

高精度画像の技術が適用されることで、より

早期に、さらには予防においても個別化され

た対応が可能となる 6）。以上の如く、過去 10
年間に画像診断はめざましい進歩を遂げてい

る。これにより今後は、functional MRI や PET
あるいは SPECT（single photon emission CT）
を用いて、かつては in vitro でしか見られなか

った分子病理、生化学的な変化あるいは薬物

感受性までも画像診断によって非侵襲的に診

断することが可能になるだろう。 
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4. らせん CTによる肺癌スクリーニング 
胸部単純X線による肺癌スクリーニングが

死亡の減少につながらないことから、肺癌の

早期発見には悲観的な見方が拡がっていたが、

らせん CT による精度の向上により状況は一

変した 7）。国立がんセンターの Kaneko らに

よってらせん CT のスクリーニングへの応用

がはじめて提唱された。彼らは 1993 年から

95 年まで「東京から肺癌をなくす会」を母体

とし、男性 1,232 人、女性 137 人を年 2 回、

低線量らせん CT でスクリーニングして、14
例の I 期、II 期の肺癌を発見した 8）。このう

ち 11 例は通常の胸部 X 線では異常を見出せ

なかった。またほぼ同時に、米国、コーネル

大学の Henschke らは Kaneko たちの研究を追

試するようなかたちで、1,000 人の無症状、

60 歳以上で 1 日 1 パック、10 年以上の喫煙者

を対象にらせん CT でスクリーニングを行い、

23 人の I 期肺癌を検出した 9）。この結果に基

づいて現在、米国ではらせん CT によるスク

リーニングの有効性を検証すべく比較臨床試

験 ELCAP（Early Lung Cancer Project）が進行

中である。しかしながら、わが国では、上述

Kaneko らの業績にもかかわらず、依然として

臨床試験は進んでいない。 
わが国ではらせん CT は保険適用されるた

め、一般実地臨床においてハイリスク者ある

いはがんが心配な者には広く実施されつつあ

る。ここで 20 年の喫煙歴がある 40 歳女性の

症例を紹介したい。開業医で胸部 X 線上の陰

影を指摘され、2000 年 3 月に愛知県がんセン

ターに、紹介されてきた。来院時、胸部 X 線

に異常陰影は認められなかったが、ハイリス

ク者ということでらせん CT を行った。その

結果、直径 1cm の spicula を伴う孤立性病変

を認め画像診断上、明らかに悪性が疑われた。

CT ガイド下生検で確認のうえ切除され、病

理診断でも I 期の P1N0M0 と確定された。腫

瘍マーカーの CEA は術前に 9.4 であったが術

後は 3.2 に低下し、2001 年 8 月現在、3.6 と

正常値であり、ほとんど上昇はみられていな

い。このような患者では“見落とし”は後に

訴訟になる可能性を潜在しているので、らせ

ん CT を実施せざるを得ない。こうして、わ

が国ではらせん CT はすでに実地臨床で広範

に使用されており、らせん CT による早期診

断効果をプロスペクティブにアウトカム評価

する必要に迫られている。 

5. ポシトロンエミッシロン断層撮影（PET） 
次に孤立病変の鑑別診断について PET を

取り上げる。FDG の取り込みは悪性腫瘍で増

加しており、現在、1cm の大きさがあれば良

性、悪性を鑑別診断することはほぼ可能であ

る。文部省がん特別研究の助成をうけ、1989
年に東北大の Kubota らは世界に先駆けて、肺

の孤立病変を FDG－PET によって非侵襲的

に、悪性か否かを鑑別できることを実証した
10）。米国は、1998 年に肺癌の鑑別診断ほかい

くつかのがんに FDG－PET の適用を認めた

が、わが国では、依然として FDG－PET を保

険適用にしておらず、まだ PET を日常診療に

用いるには程遠い現状にある。このために現

実には肺癌ばかりでなく、多くのがんの早期

診断においても患者さんに不利益を強いてお

り、また新たな臨床試験を実行するにも非常

に不利になっているといわざるをえない。 
現時点での肺癌の PET 戦略として、臨床的

意思決定（decision-making）に以下のアルゴ

リズムが考えられる。リスクが高くて PET が

陽性であれば、見いだされた病変については

切除すべきであり、リスクが低くても PET が

陽性なら生検を行うべきである。逆にリスク

が高ければ PET が陰性でも生検は避けられ

ないのである。リスクが低くて、PET が陰性

であれば、これは偽陽性（false positive）の可

能性が強く、経過観察が妥当な選択となる。 
今後、PET の臨床における有用性を実証す

るには、がんと疑われた患者さんを対象に

PET を診療に用いる群と用いない群に無作為
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化したうえで、生存、QOL（長期間の QOL）、
コストの 3 つをエンドポイントとしてプロス

ペクティブにアウトカムを評価する必要があ

る。すでにわが国には 30 台を超える PET が

稼動しており、このような臨床試験を実行で

きる段階に来ている。これは今後、医療上必

要なことであり、実行に向けて決断すべきで

ある。このまま、放置すると非常に無駄な PET
の利用がなされないともいえず、がん征圧戦

略の 1 つの柱として、早急に使用目的別（検

診、治療後の追跡つまりは術後再発の早期発

見、診断における病期決定）に何らかのかた

ちでアウトカム評価を実行できるようにすべ

きである 11）。 

6. 最適治療 
診断が確定したがんに関しては、過去の研

究、そして治療学の進歩から第一に治るもの

か、治る見込みがないものかを判断すること

が重要であり、これに基づいて戦略が異なる

ことを念頭におくべきである。つまり、治る

ものに関しては、現時点で可能な限りの積極

的な治療を試みて、治癒を目指すことはいう

までもなく、また再発したもの、あるいはす

でに進行がんで治癒が望めない場合において

は、まず症状をとり、可能な限り有用な日常

生活を送れるようにすることが最も重要な目

標となる。そのためには無理な治療をしてか

えって命を縮めるようなことがあってはなら

ない。 
がん死亡第三位の肝癌のリスク集団は、

HCV ないしは HBV のキャリアであり、慢性

肝炎の人たちが第一のリスク集団となる。こ

れらに対して年に 2 回、半年ごとに超音波と

AFP によって追跡することが早期発見、早期

治療を可能にする。しかもその治療は PEIT
や TAE（経カテーテル肝動脈塞栓症）といっ

た切除手術ではない比較的侵襲の低いものに

よってその後、5 年生存を得ることもそう難

しくない。事実、50 歳代に慢性肝炎となり、

73 歳で AFP が上昇、超音波と CT によって肝

癌が疑われたある患者は、TAE による治療で

AFP は完全に正常化し、その後 5 年間、普通

の生活を送っている。現在、AFP がやや上昇

しているが、無症状であり依然としてがんの

再発は CT 上、認められていない。このよう

にがんが発見されても比較的早期に、より侵

襲の少ない治療法によって長期間管理するこ

とが夢でなくなった。また、HBV、HCV キャ

リアをインターフェロンや抗ウイルス剤によ

る積極的コントロールで、がんの発生が抑え

られることも明らかにされつつある。 
では、早期診断ができず、化学療法や放射

線療法を導入せざるをえない進行癌について

はどうであろうか。現在、いずれのがんの各

段階においても基本的には標準治療はほぼ決

まっている。これは手術できないがんについ

ても同様であり、放射線、化学療法において

すべきことと、してはならないことは明らか

である。特に、抗癌薬の治療については治療

の最終目標を何に設定するかが重要となる。

治癒を目指す場合の積極的な強い治療と、延

命、症状管理を目標とし、無理な治療はせず

外来で可能な限り治療を行う場合に分け、疾

患コントロールのための各局面での最適治療

のアウトカムを評価することが課題となる。

進行癌では、特に再発の早期診断とその早期

の適切な治療がその後の生存期間を規定する

ので、より精度の高い調査が必要となる。し

かしながら、現実的には切除不能例あるいは

治癒が期待できない例でのがん治療のアウト

カムを評価することは医師の能力、施設のレ

ベルに依るところが多く容易ではない。これ

はがん征圧戦略の次の局面での大きな課題と

なる。 

7. 薬物耐性 
まず第一に、がんの生物学的知識が重要に

なる。がんの治療に対する反応パターンを縦

軸に腫瘍量、そして横軸に時間をとって考え
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てみよう。まず診断できる水準にある腫瘍に

ついてみると、最初の一次治療によって腫瘍

量は低下する。もしそこで完全に腫瘍が消失

しない場合、再発を抑えるために補助療法

（Adjuvant therapy）として放射線ないし化学

療法を行うことになる。そのうちの何%かは

再発して、腫瘍量は上昇するが、早期診断に

よりすぐに手術で取りきれれば治癒が期待で

きる場合もある。またそうでない場合でも、

ここで放射線あるいは化学療法を行って、そ

れに腫瘍が劇的に反応すれば、治癒が期待さ

れる場合もある。そうでなくても一定の効果

があれば延命は可能であるが、効果が無けれ

ばそのまま腫瘍は増大し死に至るのである。 
一般的な固形癌である大腸癌、胃癌、膀胱

癌等では大体 3 分の 1 の割合で化学療法の効

果として腫瘍の縮小がみられ、3 分の 1 では

僅かに反応し、一時的に腫瘍の増殖を抑えて

延命を可能とする。残りではほとんど効果が

みられずそのまま腫瘍は増大する。乳癌や卵

巣癌のように化学療法への反応性が高いもの

での効果はほぼ半々である。したがって、個々

の患者さんについては事前には化学療法に反

応するか否かは不明であるため、リスク－ベ

ネフィットを科学的に考慮したうえで、日常

生活の維持を目標とする治療方針を決定する

ことが重要となる。これは腫瘍が化学療法に

反応するか、しないかがその後の日常生活を

規定する決定的な因子となるからである。つ

まり、このアウトカムについては単に腫瘍の

縮小や生存期間だけでなく、患者さんが満足

できる日常生活を得られたか、あるいは意味

のある生命延長が得られたかどうかをエンド

ポイントとして評価する必要がある。 
一般に化学療法による反応性は、薬物感受

性としてみることができる。例えば 100 人の

がん患者さん由来の組織、細胞についていく

つかの抗癌剤での効果を評価したところ薬剤

耐性のヒストグラムは二相性になった。左側

は最も低い濃度で腫瘍の増殖は抑えられて死

滅する。ヒストグラムにみる第一の山の右側

では抗癌薬の量は倍以上必要で、通常の化学

療法でこれらのがんを制御することは困難で

ある。さらに、その 10 倍の濃度でも腫瘍が死

滅しない抵抗性のがんも 3 分の 1 あり、この

ようながんをもつ患者さんについては現在の

化学療法では太刀打ちできないのである。 
乳癌について超大量化学療法が 1980 年代

から盛んに検討された。1990 年代になって 4
つのグループが超大量化学療法と造血幹細胞

による救助、つまり骨髄移植を併用した治療

のプロトコルと標準的な CMF（シクロホスフ

ァミド＋メトトレキサート＋5-FU）のレジメ

ンを比較した。1999 年になってそれらの比較

試験の結果が出揃い、5 年生存で超大量化学

療法と標準治療では差が無く、逆に超大量化

学療法では治療に関連した一定の死亡率があ

った。上述のがんの自然耐性の割合が高いこ

とからみても、超大量化学療法で便益をうる

患者は非常に限られており、事前に感受性が

分からない以上、大量に投与すべきでないと

いう結論に至らざるを得ない。したがって現

時点での標準化学療法は外来で行われる

CMF ないし CAF（シクロホスファミド＋ア

ドリアマイシン＋5-FU）になる。実際、これ

ら外来で可能な化学療法によって、肺転移に

よる呼吸困難があるような患者さんでさえ、

何年にも渡ってコントロールが可能となり、

数年後には肺の陰影がほぼ消失するまで改善

するような例もある。したがって、乳癌では

まず、ホルモン療法の効果が期待できるかど

うか? 過去にホルモン療法を受けたかどう

か? 閉経前か閉経後か? 病気の進行はゆっく

りかまた早いか? どことどこに転移がある

か? それらを局所的にコントロールできるか

どうか? 緊急性を要する脳、肝臓、脊椎およ

び股関節部に病変があるかどうか? 等、これ

らを総合的に診察したうえで適切な治療を早

期に行う必要がある。このような綿密なマネ

ジメントによって多くの人々で何年もの生存
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が可能となる。すでに再発進行乳癌について

も 5 年生存率を議論する時代にはいっている。

しかも、その治療は基本的には外来で実施が

可能であり、アウトカムに関してはそのよう

な新しい治療水準を踏まえたうえで評価すべ

きである。 

8. 薬物療法の進歩 
最近、進行乳癌に対してパクリタキセル、

ドセタキセルのようなタキサンのカテゴリー

と癌遺伝子産物に対する抗体トラスツマズブ

（ハーセプチンⓇ）による治療が実現してい

る。さらにこれらの新しい治療薬に加え、第

三世代の経口フッ化ピリミジンであるカペシ

タビンや TS-1 が承認待ちである。トラスツマ

ズブもカペシタビンも、アドリアマイシン不

応性のがんで 25%の反応が得られている。ま

た、アロマターゼ阻害薬であるアナストロゾ

ールやレトロゾールも使用されるようになり、

閉経後の乳癌患者さんの治療で、重要な位置

を占めるようになっている。このようにして

新たに多くの有効な治療の選択肢が出現する

なか、われわれはこれらを臨床試験によって

効率的に評価していく必要性に迫られている。

よって、乳癌の患者さんについても単純な図

式でアウトカムをみるのではなく、系統的か

つ効率的な第 III 相臨床試験を行いつつ評価

していく必要がある。これは新しい至適治療

の確立という大きな枠組みの中でアウトカム

を評価するがんの征圧戦略の一局面といえる。 
過去、非常に治療が困難とされた再発胃癌

や大腸癌に対しても、この 10 年の間に明らか

に進歩した。しかしながら依然として反応割

合（奏効率）は 50%弱に留まっており、相変

わらず事前に効果を知ることは不可能である。

完全寛解率（CR）は 5%以下であり、化学療

法で治癒が期待できる人は 0.5～1%である。

しかしながら、このような再発進行した胃癌

や大腸癌の患者さんでも化学療法によって数

年にわたり生存する人は決して稀でなく、過

去のように化学療法が全く意味がないという

のは誤りである。現に、比較臨床試験によっ

て最善の支持療法（best supportive therapy）よ

りも化学療法を施した群の方に生存の延長が

認められ、QOL もよいことが実証されている。

したがって、日常生活を障害しない外来の治

療で、効果がある場合には継続し、症状を呈

する責任病変や致死的病変に対しては、安全

な局所療法が選択される。このように今日で

は胃癌、大腸癌の患者さんが再発した場合に

も QOL を維持し、一定期間外来で日常生活

を享受することが可能である。 
胃癌の IVb 期で横行結腸腸間膜の合併切除

まで行ったある患者さんは、術後 4 ヶ月で局

所に手拳大の腫瘍の再発がみられたが、シス

プラチンと 5-FU の併用療法を 1 週間ごとに

行うことによって腫瘍マーカーはほぼ数ヶ月

で正常化し、その後、8 年にわたって依然と

して再発していない。2000 年春、残念ながら

乳癌が出現したがそれも治療して通常の日常

生活は維持されている。胃癌はシスプラチン、

5-FU ではほぼ 40%の反応割合があり、1 例の

CR がみられた。1 回用量を 1/4 に減らして投

与を 1 週間ごとにすることでシスプラチンの

主たる副作用である悪心、嘔吐を 30%程度に

抑えることが可能となった。しかしながら、

第三世代の経口フッ化ピリミジン、TS-1 の登

場により治療は様変わりした。すなわち TS-1
の内服によってほぼ 50%の反応割合が得られ、

CR も 1 例報告されている。生存期間中央値

では 9 ヶ月と、シスプラチン＋5-FU とほぼ同

等であるため TS-１が現時点では標準治療と

みなしてよい。また、TS‐1 とシスプラチン

を併用することでより高い反応割合（約 80%）

が得られており、今後さらに評価が進めばよ

り効果の高いレジメンが開発されることが期

待される。 
大腸癌についても TS-1 はほぼ 35%の反応

割合を示しており、これは標準治療である

5-FU＋塩酸イリノテカンにほぼ匹敵する。ま
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た、経口フッ化ピリミジン内服に加えて、

5-FU（1,000mg）＋マイトマイシン C 少量

（4mg）を 2 週間ごとに間歇に投与しても同

様に 30～40%の反応割合が得られる。CR に

近い反応が得られる人もおり、大腸癌の再発

患者さんにも外来での副作用のほとんどない

治療によって一定の延命と症状のコントロー

ルが約束される時代になった。今後、さらに

新しい治療法が確実に登場する。例えば、抗

体医薬 17-1A モノクロ－ナル抗体が第 III 相

臨床試験で評価中であり、III 期（デューク C）
大腸癌への補助療法によって 32%の再発減少

もみられている。大腸癌が化学療法不応性の

カテゴリーに分類される時代は終わった。 
このように新しい薬やレジメンの開発によ

ってがん治療は着実に進歩しており、困難な

がんの治療についても刻々と進歩している。

現在、われわれは肺癌に対して外来での治療

が可能な 2 つのレジメンを比較している

（JMTO：http://www.jmto.org/）。日米共通の

プロトコルでカルボプラチン＋パクリタキセ

ルを共通治療群として、日本ではゲムシタビ

ン＋ビノレルビン＋ドセタキセルのプラチナ

製剤を含まない外来でのレジメンを評価して

いる。米国ではカルボプラチン＋パクリタキ

セルにプラチナ錯体の増感剤であるティラパ

ザミンを併用してその効果を評価している。

こうして数年以内に我々は非プラチナ製剤ベ

ースの化学療法を標準治療として確立できる

可能性があり、プラチナ製剤をより増強する

低酸素細胞毒であるティラパザミンの効果に

ついての評価をも終えることになる。この研

究によって確実に肺癌の外来治療は進歩する

であろう。 

9. アウトカム評価の意義と現状 
がんの征圧には以上のようにいくつかの局

面があり、それら一つ一つの局面に対してわ

れわれは綿密に戦略を構築して、アウトカム

を評価する必要がある。そして、新しい研究

成果をとり入れて将来の個別化されたコント

ロール（Tailored Control）に向けて一歩一歩

われわれはアプローチを進める必要がある。

第一に、ハイリスク者の特定を行い、リスク

を評価して生活習慣、環境を改善する。必要

ならば遺伝子診断を行う。第二に、ハイリス

クと特定された個人については知られている

リスクを除去し、可能ならば化学予防を施す。

第三に、がんの発生を綿密に監視し、早期に

確実に至適治療を行う。第四に、進行症例に

ついては病期診断を精密に行い、State of the 
art の治療を施す。第五に、再発した場合ある

いは管理が不能になった場合には終末期ケア

（end of life care）を患者さん本人と家族の満

足いくかたちで行うようにする。 

表 2. がん征圧実践の諸相 
―個別化コントロール―

1. ハイリスク個人の特定 

・リスク評価：生活習慣, 環境 

・遺伝子診断 

2. 予防 

・知られているリスクの除去 

・ハイリスク個人への化学予防 

3. 早期診断 

・がん発生の監視 

4. 至適治療 

・精密な病期決定 

・State-of-the-Art 治療 

5. 満足のいく終末期ケア 

このように 5 つの局面（表 2）について綿

密に戦略をたて、それらを評価することによ

って、はじめてがん征圧が可能となる。 
アウトカム評価の原則（表 3）は第一に患

者の登録システムの完成であり、そのために

はよくデザインされたプロトコルと調査票

（CRF）が不可欠であり、この戦略を実行す

ることで診断、治療、追跡の方法が標準化さ

れること、知識と技術の水準の向上による医

療の質向上がなされる。さらにプロトコルに
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より医療費も事前におおよそ算出可能であり、

その実行によって効率的な医療費の管理が可

能となり、適切な解析による評価がより高い

精度で行われるようになる。 
す で に 医 薬 品 に 関 し て は 薬 剤 監 視

(Pharmacovigilance) 、 市 販 後 調 査 (Post 
Marketing Surveillance：PMS）の研究について

ガイドラインが定まっている。ガイドライン

の概略は適切なプロトコルを作り、適切な組

織によって調査を実行しコミュニケーション

を密にして、目標を達成するものであり、こ

れは Good Epidemiology Practice とよばれる。 

1990 年代になりアウトカム評価は、その重

要性が認識され、アウトカムリサーチ

（Outcome Research）というキーワードでデ

ータベースを検索すると 91 年にはほぼ 1,000
であったものが、現在は、6,000 に達する。

また、施設間の比較についても研究が進み、

91 年には 50 であったものが現在は 400 を超

えるところまできている。さらに、プラクテ

ィスレビュー（practice review）というキーワ

ードで検索した場合も、4,000 にものぼる論

文が出版されているのである 12）。必要な場合

には特定の施設において各医師の治療成績調

査を行い、その問題点を徹底究明し基準化す

ることも考慮したい。かつてわれわれは III
期卵巣癌を対象に 1990 年から 91 年にかけて

日本ではじめてアウトカム評価を実施した
13）。4 年生存率を指標として全施設の成績を

プロットしてみるとじつに大きなバラツキを

示し、標準治療を行っている施設では 30～
40%の 4 年生存、そして標準治療から大きく

外れて化学療法がほとんど行われず手術も不

徹底な場合では、せいぜい 20～20 数%しか 4
年生存が得られず、4 年生存がほとんど得ら

れない施設さえあった。また、ある食道癌の

グループでは 1981 年を境に、それぞれその前

後 4 年間について同施設で同グループの治療

成績を比較したところ、後期においてより治

療成績が向上していることがわかった。この

ように手術においては一般に学習曲線が明ら

かになるであろう。したがって施設間での治

療成績の差、あるいは同施設でも年代ととも

に治療成績が向上すること、医師間にも差が

あることは非常に重要な事実であり今後、ア

ウトカム評価を行いつつ、各施設間での成績

の差を明確にし、違いについて徹底討議をす

べきである。 

表 3. アウトカム評価の原則 

患者登録システム 

プロトコル／調査票（CRF） 

標準化 

・診断 

・治療 

・追跡 

質管理 

解析 

• 

• 

• 

• 

• 

当該疾患の治療に関して徹底した文献レビ

ューも行ってコンセンサスを得て、必要なら

ばガイドラインをつくり、さらに次のプラク

ティスをプロスペクティブにアウトカム評価

するというようなサイクル（表 4）を描いて

  

アウトカムリサーチ 

プラクティスレビュー 
 

 

   ↓ 

 施設間比較  

      ↓ 

 コンセンサス会議  

      ↓ 

 ガイドライン  

      ↓ 

 新規治療臨床試験 

無作為化比較臨床試験 
 

   

表 4. 疾病管理改善のダイナミクス 
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治療成績の向上に努めるべきであり、これが

大きながんの征圧戦略の一つの柱になるとい

える。また、このようなかたちではじめて新

しい治療の評価や研究開発が効率的に行われ

るはずである。 

10. まとめ 
がんの征圧戦略にはハイリスク者の特定と

登録、予防、早期診断、最適治療、そして終

末期の適切なケアそれぞれの局面での綿密な

戦略が必要であり、リアルタイムでのアウト

カムの評価が効率的ながん征圧戦略への道で

あると信じる。残念ながら日本ではまったく

無駄な研究投資がばらばらに行われている。

個々の研究を集合してもほとんどがん征圧に

は意味をなさないことは自明である。例えば、

重粒子治療センターしかり、ポストゲノムへ

の莫大な研究投資も恐らくは事実上、がんの

患者さんにはほとんど便益を与えることはな

いであろう。現時点でのテクノロジーアセス

メントだけでも、相当な患者さんへの便益を

もたらしうる戦略が立案できる。今後、あま

りにもその科学投資に適切な方向性がみいだ

せないならば、市民、患者は何らかの法的手

段を考えなければならない時期に来ているこ

とを指摘して稿を終える。 
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