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「高齢者がん医療 Q&A」各論作成の経緯 

 

2025年には団塊世代が 75 歳をむかえ、後期高齢者が急速に増加する。すでにがんの平均

発症年齢は 60 歳を超え、がん死の 85%が 65 歳以上となっている。すなわち、2025 年を待

たず、がんはすでに高齢者の慢性疾患であり、その治療・ケアに医療界ばかりでなく、社

会の取り組みに待ったはない。2018 年 3 月に閣議決定された第 3 期がん対策推進基本計画

のなかで、ライフステージにおけるがん医療において、小児・AYA世代のがんとともに高齢

がん患者においても action plan が立てられ具体的な施策が実施されていくものと期待さ

れている。 

 

 一方で、老年腫瘍学（geriatric oncology, GO）を研究・教育・臨床において正面から

取り組んでいる医療者・研究者は限定的である。日本臨床腫瘍学会は「高齢患者のがん薬

物療法ガイドライン」を 2019年に発刊し、老年腫瘍学ワーキンググループが教育に取り組

んでいる。また、日本がんサポーティブケア学会（JASCC）は、2018年 1月より「高齢者が

ん医療 Q&A」（以下 Q&A）に着手し、同年 4月に厚生労働科学研究費補助金 がん対策推進総

合研究事業、「高齢者がん診療指針策定に必要な基盤整備に関する研究（研究代表者：田村

和夫）」が採択され、Q&A 作成にはずみがついた。2019 年 5 月には「高齢者のがん医療

Q&A、総論」が完成し、日本がんサポーティブケア学会のホームページに掲載され、2020
年 3 月に冊子としてまとめた。総論の最終稿をまとめている同じ時期、2019 年初めより

Q&A 各論、すなわち各臓器がんの治療の執筆を開始しこのたび金原出版から発刊されるこ

とになった。これまでの経緯を記載する。 
 

１． 高齢者がん医療 Q&Aの目的と作成手順 

１）高齢者のがん医療、とくに治療に関しては前向きの臨床試験が少なく確立した治療法

がほとんどないのが現状である。そこでこれまでの情報を各がん種について「Q&A」の形で

内容を整理・記載し、現時点で最善と考えられる高齢者のがん治療の考え方と治療につい

て広く日本の医療界ならびに患者・家族、一般市民に発信することを目的として本プロジ

ェクトを開始した。 

 

２）執筆者の選定と査読、パブリックコメント 

編集委員よりそれぞれの領域のエキスパートに執筆を依頼し、できあがった原稿を同領域

の専門医に査読を依頼、さらにがん関連の学会・患者団体、一般市民に対しコメントを求

め、彼らのフィードバックを得て修正・追記した。 

 



 

２）記載内容 

 高齢の各臓器がん患者を対象としたがん治療について文献的検索を通して、 

① 治療の適応や治療可能な患者の状態や条件について記載する。 

その際、年齢、心身の状態、社会・経済的な側面にも配慮して記載する。 

② 治療成績：PFS、OS、治療に伴う合併症に配慮して記載する。 

とくにエビデンスが無く、情報が少ないあるいは無い場合は、expert opinionを提言す

る。また、場合によっては執筆者が経験した症例提示をして議論することとした。 

③ 記載方法 

・一つの Question（Q）に対し、Answer（A）を確信的に答え解説を加える。 

・「どこまで分かっているか」、「何が分かっていないか」「これからどういう研究が必

要か」を記載する。本誌はガイドラインを目的としていないが、「マネジメントについ

ては、有用性ならびに推奨レベルを念頭に記載する。 

・すでにガイドラインが存在する場合は、その紹介にとどめる。 

・簡潔な記載を心掛ける。 

「である調」で記載。あいまいな表現、「など」「必要である」「重要である」等の不要

な表現をできるだけ避ける。 

・図表は、分かりやすく、簡潔なものを心掛ける 

・一つの Qに対して、図表を含めないで 2000 文字までを目安とし、十分意が伝わるのであ

ればそれより短文で記載する。 

・文献は、pivotalなものを１つの Qに対して 5編を目安とする。 

④ 査読ならびに public comment 

原稿は、まず編集委員が review し査読者を選任、さらに執筆者が推薦する査読者に依頼

して査読を依頼した。 

また、「高齢者がん診療指針策定に必要な基盤整備に関する研究」のなかで高齢者のがん

医療について継続的に教育・研究・診療を検討する 23 のがん関連団体の代表からなる高齢

者がん医療協議会（コンソーシアム）を設置し、参加関連学会・団体に対し関連する Q&A

について意見を求めた。さらに、HP上で掲載し広く意見を求め（public comment）、得ら

れたコメントや意見を執筆者に返し修正・追記を行い最終稿とした。 

⑤ 掲載方法と今後 

ホームページに掲載するとともに冊子体として公表する。幸い金原出版から冊子として

発刊することができた。すべての Q&Aが揃った段階で、編集委員会を中心に「老年腫瘍学」

のテキストや「高齢者がん診療ガイドライン」に発展させていくことを検討する。 

 

 

 



２．タイトル 

「高齢者がん医療 Q&A」各論 

 

３．編集委員と執筆者・査読者 

・編集委員長       田村和夫 

・編集委員 

内科系治療       相羽惠介 

外科系治療       佐伯俊昭、海堀昌樹 

放射線治療       唐澤久美子 

・執筆者、査読者は担当した項ごとに目次に記載した。 

 

４．組織体制 

厚生労働科学研究費 補助金（がん対策推進総合研究事業）「高齢者がん診療指針策定に必

要な基盤整備に関する研究」研究班/高齢者がん医療協議会（研究代表/協議会議長 田村

和夫）と日本がんサポーティブケア学会の共同事業として「高齢者がん医療 Q&A、各論」を

作成した。 

 

                           編集委員長 田村和夫 

                           2020 年 4月 6日 



高齢者がん医療 Q&A 各論 
編集委員、執筆者、査読者一覧 

 
編集委員長 

田村 和夫   福岡大学医学部総合医学研究センター 
 
編集委員 
外科治療   
佐伯 俊昭   埼玉医科大学国際医療センター  乳腺腫瘍科 
海堀 昌樹   関西医科大学          外科学  

放射線治療 
  唐澤 久美子  東京女子医科大学        放射線腫瘍学 

薬物療法 
  相羽 惠介   戸田中央総合病院        腫瘍内科 
 
執筆者（五十音順） 
青木 宏信 日本医科大学病院 形成外科 
青山 英史 北海道大学医学部 放射線治療学教室 
赤倉 功一郎 JCHO 東京新宿メディカルセンター 泌尿器科 
荒井 邦明 金沢大学附属病院 消化器内科 
荒井 保明 国立がん研究センター中央病院 放射線診断科 
石井 浩 千葉県がんセンター 消化器内科 
石塚 賢治 鹿児島大学病院 血液・膠原病内科 
板持 広明 岩手医科大学医学部 臨床腫瘍学講座 
伊東 和恵 国立がん研究センター東病院 頭頸部内科 
岩平 佳子 医療法人社団ブレストサージャリ- 

クリニック 
形成外科 

牛嶋 公生 久留米大学病院 産婦人科 
梅山 泰裕 長崎大学病院 第二内科 
江藤 正俊 九州大学大学院医学研究院 泌尿器科学分野 
大熊 加惠 国立がん研究センター中央病院 放射線治療科 
大澤 崇宏 北海道大学大学院 医学研究院 腎泌尿器外科学 
大野 真司 がん研究会有明病院 乳腺センター 
大屋 夏生 熊本大学病院 放射線治療科 
大山 力 弘前大学大学院医学研究科 泌尿器科学講座 
岡野 晋 国立がん研究センター東病院 頭頸部内科 
奥坂 拓志 国立がん研究センター中央病院 肝胆膵内科 
奥田 武司 近畿大学医学部 脳神経外科 



小野 崇 QST 病院 治療課 
海堀 昌樹 関西医科大学 外科学 
片岡 明美 がん研究会有明病院 乳腺外科 
金子 周一 金沢大学附属病院 消化器内科 
神田 善伸 自治医科大学附属病院/                           

自治医科大学附属さいたま医療センター  
血液科 

北原 エリ子 順天堂大学医学部附属順天堂医院 リハビリテーション室 
木村 明恵 大阪大学大学院医学系研究科 消化器外科学 
小暮 正晴 杏林大学医学部附属病院 肝胆膵外科 
後藤田 直人 国立がん研究センター東病院 肝胆膵外科 
小林 智 神奈川県立がんセンター 消化器内科・肝胆膵 
小宮山 貴史 山梨大学医学部附属病院 放射線治療科 
近藤 千紘 虎の門病院 臨床腫瘍科 
近藤 恒徳 東京女子医科大学東医療センター 泌尿器科 
阪本 良弘 杏林大学医学部附属病院 肝胆膵外科 
佐武 利彦 富山大学附属病院 形成再建外科・美容外科 
佐藤 太郎 大阪大学大学院医学系 外科系臨床医学専攻 外科学講座      

消化器外科学  
先進癌薬物療法開発学  

篠原 信雄 北海道大学大学院医学研究院 腎泌尿器外科学 
清水 伸一 北海道大学病院 放射線治療科 
白石 憲史郎 帝京大学医学部 放射線科学講座 
杉本 元一 国立がん研究センター東病院 肝胆膵外科 
杉山 徹 高木病院 不妊センター・産婦人科 
瀬戸 貴司 九州がんセンター 呼吸器腫瘍科 
高野 利実 虎の門病院 臨床腫瘍科 
高橋 昌宏 東北大学加齢医学研究所 臨床腫瘍学分野 
高張 大亮 がん研究会有明病院 消化器化学療法科 
瀧口 修司 名古屋市立大学大学院医学研究科 消化器外科学 
武田 美鈴 がん研究会有明病院 乳腺外科 
田中 達也 名古屋市立大学大学院医学研究科 消化器外科学 
田原 信 国立がん研究センター東病院 頭頸部内科 
津田 尚武 久留米大学病院 産婦人科 
富沢 健二 和泉市立総合医療センター 呼吸器外科 
鳥村 拓司 久留米大学医学部 内科学講座 消化器内科部門 
中洲 庸子 滋賀医科大学 脳神経外科 
中村 和正 浜松医科大学 放射線腫瘍学講座 
中山 優子 国立がん研究センター中央病院 放射線治療科 



中山 厳馬 がん研究会有明病院 消化器化学療法科  
鍋谷 圭宏 千葉県がんセンター 食道・胃腸外科  
畠山 真吾 弘前大学大学院医学研究科 泌尿器科学 
浜本 康夫 慶応義塾大学病院 消化器内科 
早川 俊輔 名古屋市立大学大学院医学研究科 消化器外科学 
林 隆一 国立がん研究センター東病院 頭頸部外科 
古瀬 純司 杏林大学医学部 腫瘍内科学 
星野 敢 千葉県がんセンター 食道・胃腸外科  
松本 光史 兵庫県立がんセンター 腫瘍内科 
三浦 徳宣 愛媛大学医学部 泌尿器科学 
三浦 裕司 虎の門病院 臨床腫瘍科 
三木 洋介 東京大学医学部附属病院 放射線科 放射線治療部門 
三塚 浩二 東北大学大学院 泌尿器科 
光冨 徹哉 近畿大学 呼吸器外科 
三矢 幸一 静岡県立静岡がんセンター 脳神経外科 
向原 徹 国立がん研究センター東病院 乳腺・腫瘍内科 
室伏 景子 筑波大学附属病院 放射線腫瘍科 
門司 恵介 九州大学大学院医学研究院 泌尿器科学分野 
安田 耕一 北海道大学病院 放射線治療科 
山下 英臣 東京大学医学部附属病院 放射線科 放射線治療部門 
山下 竜也 金沢大学附属病院/                                

金沢大学先進予防医学研究センター 
消化器内科 

吉田 陽一郎 福岡大学病院 消化器外科学 
若月 優 自治医科大学附属病院 放射線科 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



査読者（五十音順） 
相部 則博 京都府立医科大学大学院医学研究科 放射線診断治療学 
青景 圭樹 国立がん研究センター東病院 呼吸器外科 
秋元 治朗 東京医科大学 脳神経外科 
秋元 哲夫 国立がん研究センター東病院 放射線治療科 
阿南 敬生 北九州市立医療センター 外科 
井垣 浩  国立がん研究センター中央病院 放射線治療科 
池田 公史 国立がん研究センター東病院 肝胆膵内科 
石川 仁 筑波大学附属病院 放射線腫瘍科 

石原 聡一郎 東京大学医学部 腫瘍外科 
岩﨑 博道 福井大学医学部附属病院 感染制御部 
岩田  広治 愛知県がんセンター 乳腺科 
上嶋 一臣 近畿大学医学部 消化器内科 
上村 博司 横浜市立大学附属市民総合医療センター 泌尿器・腎移植科 
薄井 紀子 東京慈恵会医科大学附属第三病院 腫瘍・血液内科 
内野 慶太 NTT 東日本関東病院 腫瘍内科 部長 
宇塚 岳夫 獨協医科大学  脳神経外科  
宇和川 匡 東京慈恵会医科大学 腫瘍センター 
大石 徹郎 鳥取大学 生殖機能医学部分野（産科婦人科） 
大野 達也  群馬大学 放射線科 
小笠原 定久 千葉大学 消化器内科 
岡林  剛史 慶應義塾大学医学部 一般・消化器外科  
岡元 るみ子 千葉西総合病院 腫瘍内科 
小口  正彦 がん研究会有明病院 放射線治療部 
尾阪 将人 がん研究会有明病院 肝胆膵内科  
小野寺 俊輔  北海道がんセンター 放射線治療科 
海保 隆 国保直営総合病院君津中央病院 外科 
片野 厚人 東京逓信病院 放射線科 
加藤 健 国立がん研究センター中央病院 消化管内科 
唐澤 克之 がん・感染症センター 都立駒込病院 放射線診療科部 
河守 次郎 聖路加国際病院 放射線腫瘍科 
岸 庸二  防衛医科大学校 外科学講座 
北村 寛 富山大学学術研究部医学系 腎泌尿器科学 
北村 寛 富山大学医学部 腎泌尿器科学分講座 教授 
切通 智己 川崎幸病院 放射線治療科 
窪田 健 京都府立医科大学 消化器外科 
古家 琢也 岐阜大学 泌尿器科 
島田 宗昭 東北大学 産婦人科 



下平 秀樹 東北医科薬科大学医学部 腫瘍内科学教室 
庄司  広和 国立がん研究センター中央病院 消化管内科 
白石 武史 福岡大学医学部 呼吸器乳腺内分泌小児外科 
杉元 幹史 香川大学医学部  泌尿器・副腎・腎移植外科 
全田 貞幹 国立がん研究センター東病院 放射線治療科 
髙木 克 札幌禎心会病院 放射線治療科 
高橋 祐 がん研究会有明病院 肝胆膵外科 
髙橋 正幸 徳島大学大学院医歯薬学研究部 泌尿器科 
立神 勝則 九州大学大学院医学研究院 泌尿器科学分野 
土谷 順彦 山形大学医学部 腎泌尿器外科学講座 
藤 也寸志 九州がんセンター 消化管外科 
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第 10 章-1 脳腫瘍の治療（転移性も含む） 
外科治療 

日本脳腫瘍全国統計 14版 1)における全脳腫瘍登録数は 19922例であり、65歳以上は 6082

例であった。この 6082 例中、悪性脳腫瘍は 3334 例登録されており、疾患別内訳は膠芽腫

916 例、中枢神経系原発悪性リンパ腫 452 例、転移性脳腫瘍 1426 例であった。この 3 疾患

で 65 歳以上の悪性脳腫瘍の約 84％を占めており、この代表的 3 疾患を高齢者脳腫瘍に対す

る外科治療の対象疾患とした。

文献 

1) Committee of Brain Tumor Registry of Japan. Brain Tumor Registry of Japan (2005-2008).

Neurol Med Chir (Tokyo). 2017; 57 (Supp 11): 9-102.

1）膠芽腫

Q1-1 高齢者膠芽腫に対する外科治療の意義は？

A1-1 
膠芽腫は病理組織学的診断以外の手法で確定診断を得ることは現時点では不可能

であるため、組織採取は必須である。同時に遺伝子解析による分子生物学的情報

を得ることによって、より効果的な後療法の選択が可能となる。

【解説】

膠芽腫に対する外科治療の目的は以下の 2 点である。①病理組織学的診断の確定（遺伝

子解析を含む）と②可及的摘出による腫瘍容積の減量である。特に組織採取による遺伝子

解析の結果は、高齢者膠芽腫においては非高齢者以上に後療法の選択に影響を及ぼす可能

性が高い 1)。このため、高齢者においても外科治療による組織採取は必須である。高齢者膠

芽腫において注意すべき点は、非高齢者と比較して高い全身性合併症の危険性と神経学的

後遺症が生じた場合にリハビリテーションの効果が低い点である。このため、術前に加齢

に伴う生理的心身機能低下に関する評価や生命予後の予測評価を行うべきである。Cloney
らは 65歳以上の開頭術を行った膠芽腫 243例に対して retrospectiveにCanadian study of 
health and aging modified frailty index を用いた治療成績評価を報告している 2)。この評

価では frailty scoreの高い群(frailer patients)は消極的な治療方針が選択される傾向にあっ

た。また、frailer patients の治療成績は合併症も多く入院期間は長期であり、最終的には

生命予後も不良であったと報告している。この結果は治療前の frailty index を用いた評価

が高齢者膠芽腫の治療成績予測に有効であることを示唆している。また、膠芽腫の予後因

子として米国のRadiation Therapy Oncology Group (RTOG) はage、performance status、

1
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extent resection、neurologic function の 4 項目を挙げており、年齢は重要な予後因子であ

るが年齢以外の要素も治療成績に関与することを示している 3)。高齢者膠芽腫は年齢のみで

消極的な治療が行われる傾向にあるが、非高齢者同様の積極的治療が可能な症例も存在す

るため、高齢者機能評価ツールによる包括的評価や再帰分割分析分類（RPA classification）
を用いた予後因子評価を行い、個別化した治療計画を立案すべきである。今後、個別化し

た治療計画を可能とすべく、高齢者膠芽腫に対する疾患的背景も加味した術前評価法の確

立が望まれる。

文献 

1) MalmstrÖm A, et al.: Temozolomide versus standard 6-week radiotherapy versus
hypofractionated radiotherapy in patients older than 60 years with glioblastoma:
the Nordic randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2012; 13: 916-926.

2) Cloney M, et al.: Frailty in geriatric glioblastoma patients: A predictor of operative
morbidity and outcome. World Neurosurg. 2016; 89: 362-367.

3) Li J, et al.: Validation and simplification of the Radiation Therapy Oncology Group
recursive partitioning analysis classification for glioblastoma. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2011; 81: 623-630.
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Q1-2 高齢者膠芽腫に対する標準的外科治療は何か？ 

A1-2 
非高齢者と比較して組織採取を目的とした消極的な外科治療が選択される傾向に

あるが、高齢者膠芽腫においても安全な範囲で積極的な腫瘍摘出術を行うことに

よって神経機能予後の改善、生存期間延長が得られる。

【解説】

膠芽腫に対する標準的な外科治療は安全な範囲での積極的な腫瘍摘出術が第一選択の

術式であり、生存期間延長に貢献することが報告されている 1)。脳深部病変や積極的な腫瘍

摘出に伴い神経学的合併症が懸念される症例では生検術または部分摘出術が選択される。

高齢者に対する検討では Vuorinen らが高齢者悪性神経膠腫の外科治療に関して、ランダム

化比較試験の結果を報告している 2)。この試験では 65 歳以上の悪性神経膠腫 23 例(膠芽腫

19 例を含む)が登録され、生検術 13 例と開頭腫瘍摘出術 10 例で比較検討され、後療法は両

群とも放射線治療のみであった。生存期間中央値では開頭腫瘍摘出術群 171 日、生検術群(定
位的腫瘍生検術)85 日であり、合併症は開頭腫瘍摘出術群の 1 例に術後出血を認め、再手術

を要した。この報告は登録症例数も限定的であるが、積極的な腫瘍摘出が高齢者において

も生存期間延長に寄与する可能性を示した。また、Almenawer らは 60 歳以上の高齢者悪

性神経膠腫に関して、腫瘍摘出に着目した 34 論文のメタアナリシスを報告している 3)。外

科治療は生検術と subtotal resection（STR）、gross total resection（GTR）に分けられ、

生存期間、術後の Karnofsky performance status、無増悪生存期間、合併症について解析

された。この結果、積極的な腫瘍摘出群が生検群より良好な治療成績であった(表 1)。 

表 1 高齢者悪性神経膠腫の術式別による治療成績比較 3) 

平均生存期間 

(月) 

術後平均
KPS 

平均無増悪 

生存期間 (月) 

Mortality 

(%) 

Morbidity 

(%) 

生検術 5.71 62.46 3.68 8.1 13.3 

STR 8.68 65.16 4.31 2.8 12.7 

GTR 14.04 75.87 7.03 1.5 6.6 

これらの結果より、年齢のみで消極的治療を選択すべきではなく、術前評価にて可能で

あれば安全な範囲での積極的な腫瘍摘出術が高齢者においても推奨される。
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2）中枢神経系原発悪性リンパ腫

Q2-1 
高齢者中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する外科治療の意義と標準的外科治療は

何か？ 

A2-1 

中枢神経系原発悪性リンパ腫の確定診断は、現時点において病理組織学的診断以

外の手法では不可能であるため、組織採取は必須である。積極的な腫瘍摘出術は

推奨できず、特に高齢者では組織採取を主目的とした低侵襲な術式を選択すべき

である。

【解説】

中枢神経系原発悪性リンパ腫は近年の各種画像診断の進歩に伴い、精度の高い術前診断

が可能である。しかし、他の悪性脳腫瘍や炎症性疾患である可能性を完全に否定すること

は困難であるため、病理組織学的診断は必須である。

中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する治療の主体は薬物療法と放射線治療であり、外科

治療単独での予後延長効果は認められない 1)。このため、外科治療後の速やかな後療法導入

が生命予後を左右するため、外科治療自体の身体的負担は最小限にすべきである。特に高

齢者では局所麻酔下での定位的腫瘍生検術や、全身麻酔下でも短時間で施行可能な小開頭

による生検術が推奨される。一方、2012 年に Weller らは中枢神経系原発悪性リンパ腫に対

する積極的な腫瘍摘出術による生存期間延長効果を報告している 2)。腫瘍摘出術による全生

存期間中央値は gross total resection 32 ヶ月、subtotal resection 31 ヶ月、biopsy 18 ヶ月であり、

無増悪生存期間も含め統計学的有意差が得られた。しかし、積極的な腫瘍摘出群は単発病

巣の症例が多く、このため病巣個数を調整して再解析したところ、無増悪生存期間の有意

差は残るも全生存期間の有意差は消失した。単発例で高度の頭蓋内圧亢進症例(切迫脳ヘル

ニアなど)、神経学的症候の急速進行例などでは積極的な腫瘍摘出術を必要とする症例も存

在するが 3)、現時点では少なくとも高齢者において推奨すべき術式ではない。

文献 

1) Reni M, et al.: Therapeutic management of primary central nervous system
lymphoma in immunocompetent patients: Results of a critical review of the
literature. Ann Oncol. 1997; 8: 227-234.

2) Weller M, et al.: Surgery for primary CNS lymphoma? Challenging a paradigm.
Neuro Oncol. 2012; 14: 1481-1484.

3) Liu BL, et al.: Limited role of surgery in management of primary central nervous
system lymphoma (Review). Oncol Rep. 2009; 22: 439-449.
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Q2-2 高齢者中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する標準的外科治療の危険因子は何か？ 

A2-2 
標準的外科治療である生検術は低侵襲で確定診断率も高いが、術後合併症も報告

されている。特に全身性の合併症発生率が高く、術後合併症の危険因子としては

Cardiac risk、comorbid diagnosis、immunocompromised status が挙げられる。 

【解説】

中枢神経系原発悪性リンパ腫に対する標準的外科治療は組織採取を主目的とした低侵

襲な定位的腫瘍生検術や小開頭による生検術が行われてきた。中枢神経系原発悪性リンパ

腫に対する生検術は低侵襲で診断確定率は高いが、Cloney らは生検術の術後合併症を

Glioma Outcomes Project systeｍを用いて評価したところ 1)、28.2%と報告している 2)。合

併症の内訳を表 1 に示す。 
表 1 中枢神経系原発悪性リンパ腫の手術合併症 1,2) 

Systemic 18.3% 

DVT, Pulmonary embolism, Adverse drug reaction, Systemic infection, Myocardial infarction 

Regional 7.0% 

Intracranial bleeding, Meningitis, Hydrocephalus, CSF leak, Seizures 

Neurologic 5.6% 

New neurological deficits 

Overall 28.2% 

更に術後合併症の危険因子として Cardiac risk、comorbid diagnosis、
immunocompromised status の 3 項目が抽出された。この報告は高齢者限定ではなく全年

齢層を対象としたものであるが、危険因子として抽出された 3 項目は高齢者により多く該

当する項目でもある。生検術であっても一定の確率で合併症は出現するため、術前に高齢

者機能評価ツールを用いた包括的評価を行い、加齢に伴う生理的心身機能低下を把握する

必要がある。これらの評価を参照し、術後速やかな後療法の導入を目指した安全な生検術

を計画すべきである。

文献 

1) D’Amico RS, et al.: The safety of surgery in elderly patients with primary and recurrent
glioblastoma. World Neurosurg. 2015; 84: 913-919.

2) Cloney MB, et al.: The safety of resection for primary central nervous system lymphoma: A
single institution retrospective analysis. J Neurooncol. 2017; 132: 189-197.
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3）転移性脳腫瘍

【解説】

転移性脳腫瘍に対する治療手段は外科治療以外に全脳照射、定位放射線照射、分子標的

薬に代表される薬物療法など複数の選択肢が存在する。これらの多種多様な治療選択肢の

中で外科治療である腫瘍摘出術は最も侵襲度の高い治療手段であるが、定位放射線照射の

適応外となりうる大型の腫瘍に対する治療として有効性は確立している 1)。大型の腫瘍に対

する他治療手段としては全脳照射が挙げられる。全脳照射はこれまで転移性脳腫瘍治療の

中心的役割を担っていたが、少数個転移に対する生存期間の優位性は否定され、認知機能

低下の有害事象も報告されており 2,3)、近年では可能な限り回避される傾向にある。特に高

齢者の場合、腫瘍制御が有効であっても認知機能低下は許容できない有害事象でもある。

また、他治療手段として分子標的薬の有効性も報告されており 1)、適応症例では奏効する可

能性があるため、治療選択肢の一つとして考慮する必要がある。腫瘍摘出術は全身麻酔下

で行われるため、術前に高齢者機能評価ツールを用いた包括的評価を行い、生理的心身機

能低下を把握すべきである。また、予後予測も外科治療の適応決定に重要であり、生存期

間推定として Recursive Partitioning Analysis (RPA) 4)や Graded prognostic Assessment 
(GPA) 5)を用いた予後予測評価が有用である。転移性脳腫瘍に対する高齢者に限局した外科

治療成績の報告は乏しく、また侵襲性の観点より避けられる傾向にある。このため、今後

は高齢者の外科治療成績を検証し、最適な治療選択を可能とすべく手術適応基準を明確に

すべきである。

文献 

1) Lin X, DeAngelis LM.: Treatment of brain metastases. J Clin Oncol. 2015; 33: 3475-3484.

2) Brown PD, et al.: Effect of radiosurgery alone vs radiosurgery with whole brain radiation

therapy on cognitive function in patients with 1 to 3 brain metastases. JAMA. 2016; 316:

401-409.

Q3-1 高齢者転移性脳腫瘍に対する標準的外科治療は何か？ 

A3-1 

標準的外科治療は腫瘍摘出術であり、単発含め少数個転移で腫瘍最大径 3-4cm 以

上の他治療手段では制御困難な大型の腫瘍が対象となる。全身麻酔の可否も含め

高齢者機能評価ツールを用いた包括的な術前評価と予後予測評価も外科治療の適

応決定に有用である。
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3) Kayama T, et al.: Effects of surgery with salvage stereotactic radiosurgery versus surgery with

whole-brain radiation therapy in patients with one to four brain metastases (JCOG0504): A

phase III, noninferiority, randomized controlled trial. J Clin Oncol 2018; 36: 3282-3289.

4) Gasper L, et al.: Recursive Partitioning Analysis (RPA) of prognostic factors in three Radiation

Therapy Oncology Group (RTOG) brain metastases trials. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1997;

37: 745-751.

5) Sperduto PW, et al.: Summary report on the graded prognostic assessment: An accurate and

facile diagnosis-specific tool to estimate survival for patients with brain metastases. J Clin Oncol.

2012; 30: 419-425.
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【解説】

Paek らは転移性脳腫瘍に対して腫瘍摘出術を施行した 208 例(年齢中央値 59 歳、65 歳

以上 31%含む)の治療成績を報告している 1)。術後合併症は 16%に認め、術後 30 日以内の

mortality rate は 1.9%であった。術後合併症の詳細を表 1 に示す。 

表１ 転移性脳腫瘍に対する腫瘍摘出術における手術合併症 1) 

Neurological complications 12/208 (5.8%) 

  Motor/sensory dificit 6 

  Aphasia/dysphasia 1 

  Seizure 2 

  Hydrocephalus 3 

Regional complications 10/208 (4.8%) 

  Hematoma 3 

  Wound infection 6 

  Meningitis 1 

Systemic complications 11/208 (5.3%) 

  Pneumonia 4 

  Urinary infection 1 

  Deep vein thrombosis 5 

  Hyponatremia 1 

また、予後良好因子として high Karnofsky performance status、RPA class I を挙げて

いる。Obermueller らは同様に転移性脳腫瘍に対して、腫瘍摘出術を施行した 206 例(年齢

中央値 61 歳)における術後の運動麻痺悪化に着目した治療成績を報告している 2)。この報告

では腫瘍の局在別(motor eloquent tumor location vs non-motor-eloquent tumor location)
で評価しており、motor eloquent tumor location では 21.4％が術後に運動麻痺悪化を認め

た（non-motor-eloquent tumor location では 7％）。更に術後麻痺悪化の危険因子を解析

したところ、放射線治療(脳)の既往が抽出された。また RPA classification を用いた評価で

Q3-2 高齢者転移性脳腫瘍に対する標準的外科治療の予後因子は何か？ 

A3-2 

標準的外科治療である腫瘍摘出術における予後良好因子として high Karnofsky 

performance status と RPA class I が挙げられる。一方、RPA class III や eloquent 

motor area の腫瘍局在、放射線治療(脳)の既往を有する症例では術後合併症が高率

に発生するため、高齢者においては外科治療の適応も含めて、より慎重に治療方

針を検討すべきである。
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は、class III が eloquent motor area の腫瘍局在に関わらず高率に運動麻痺悪化を合併する

ことも判明した。高齢者において、運動麻痺は認知機能低下と同様に生命予後に影響を与

える神経症状である。このため、RPA class III や eloquent motor area の腫瘍局在、放射

線治療の既往は術後合併症が高率であるため、腫瘍摘出術に際しては慎重な対応(外科治療

の適応再考も含め)が望まれる。また、外科治療単独では局所再発が高率であり、特に術後

全脳照射を回避する傾向にある高齢者では重大な問題となりうる。近年、局所再発予防を

目的として摘出腔に定位放射線照射の追加が行われており、良好な治療成績が報告されて

いる 3,4)。

文献 

1) Paek SH, et al.: Reevaluation of surgery for the treatment of brain metastases: Review of 208

patients with single or multiple brain metastases treated at one institution with modern

neurosurgical techniques. Neurosurgery. 2005; 56: 1021-1034.

2) Obermueller T, et al.: Risks of postoperative paresis in motor eloquently and non-eloquently

located brain metastases. BMC Cancer. 2014; 14: 21.

3) Gans JH, et al.: The role of radiosurgery to the tumor bed after resection of brain metastases.

Neurosurgery. 2013; 72: 317-326.

4) Mahajan A, et al.: Post-operative stereotactic radiosurgery versus observation for completely

resected brain metastases: a single-centre, randomized, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol.

2017; 18: 1040-1048.
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第 10 章-1 脳腫瘍の治療（転移性も含む） 
放射線治療 

Q1 膠芽腫に対する放射線治療の方法や予後は年齢によって異なるか？

A1 高齢者の膠芽腫では、照射期間を短縮した短期分割照射の使用も考慮する。

【解説】

[高齢者膠芽腫の放射線治療の適応] 
高齢者（70 歳以上）の腫を対象とし、放射線治療群（50.4 Gy/ 28 分割）とサポーティ

ブケアのみを行う群に分けて比較したランダム化比較試験において、全生存率は放射線治

療群が、サポーティブケアのみを行う群比べて有意に優れることが示された 1）。従って、

高齢であることを、放射線治療を避ける理由にすべきではない。

[高齢者膠芽腫の放射線治療の方法と治療成績] 
高齢者（70 歳以上）膠芽腫を対象として行われた前述のランダム化比較試験における放

射線治療群（50.4 Gy/ 28 分割）の全生存期間中央値は 29.1 週間であり、サポーティブケ

アのみを行う群（16.9 週間）と比べて有意に優れることが示された。しかしながら両群間

に QOL や認知機能に差はなかったとしている 1）。高齢者（60 歳以上）の膠芽腫を対象と

し、標準分割照射群 60 Gy/30 分割と短期分割照射群 40 Gy/15 分割を比較したランダム化

比較試験では、短期分割照射の非劣勢が証明された 2）。また、高齢者（60 歳以上）の膠芽

腫を対象とし、標準分割照射群、短期分割照射群（34 Gy/10 分割）、テモゾロミド治療群

の三群を比較したランダム化比較試験において、生存期間中央値はそれぞれ 6.0 か月、7.4
か月、8.4 か月であり、標準分割照射群に比べてテモゾロミド治療群で生存期間延長を認め

たが、短期分割照射群とテモゾロミド群間に有意な差は認めなかった。しかし、70 歳以上

の症例に限ると、標準分割照射群に比べて短期分割照射群、テモゾロミド治療群は、それ

ぞれ有意に生存期間の延長が認められた。生存期間中央値はそれぞれ 5.2 か月、7.0 か月、

9.0 か月であった 3）。また、高齢者・フレイルを対象として、短期分割照射（40 Gy/15 分
割）と超短期分割照射（25 Gy/5 分割）を比較したランダム化比較試験では、生存期間・

QOL いずれにおいても超短期の非劣勢が示された 4）。以上を総括すると、高齢者（60-70
歳以上）・フレイル症例の放射線治療後の余命は半年程度であり、照射法については短期

分割照射の使用も考慮することが推奨される。

なお、膠芽腫治療において年齢は強い予後因子であり、高齢者の予後は若年者に比べて

不良である。またテモゾロミド使用の前後での生存期間中央値の変化は、65-79 歳群では

5.5 か月から 6.5 か月にとどまり、また 80 歳以上群ではテモゾロミド使用に関わらず 3.5
か月程度であったことから、放射線治療へのテモゾロミド併用の意義は乏しいといえる 5）。

（参照：脳腫瘍診療ガイドライン 2019 版 成人膠芽腫（GBM）ガイドライン CQ7） 
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1) Keime-Guibert F, et al. Radiotherapy for glioblastoma in the elderly. N Engl J Med.
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hypofractionated radiotherapy in patients older than 60 years with glioblastoma:
the Nordic randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2012;13:916-26.
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Q2 転移性脳腫瘍に対する放射線治療の方法や予後は年齢によって異なるか？ 

A2 
非高齢者と同様であるが、ただ、高齢者には全脳照射に伴う認知機能低下に配慮

した対応が求められる。

【解説】

[高齢者転移性脳腫瘍の放射線治療の適応] 
転移性脳腫瘍は年齢にかかわらず放射線治療の適応となる。その方法として、全脳照射

と腫瘍のみを照射する定位放射線照射がある。高齢者では全脳照射による認知機能低下の

懸念から、初回治療として全脳照射を省き、定位放射線照射のみを行うことがある。しか

し、少数個の脳転移症例を対象とし、定位放射線照射単独治療に対し定位放射線照射と全

脳照射の併用治療を比較した三つのランダム化試験で、生存率には群間に有意差を認めな

かったが、脳転移の局所再発率や頭蓋内の他部位からの再発率が、全脳照射を省いた場合

に約 3 倍になることが示された 1-3）。従って、初回治療で全脳照射を行わなかった場合には、

頻回に画像検査でフォローするなど、救済治療の時期を逃さないようにする配慮が必要で

あろう。

[高齢者転移性脳腫瘍の放射線治療後の予後] 
転移性脳腫瘍症例の放射線治療後の余命はおおよそ数か月から 1 年程度であるが、分子

標的薬治療の普及に伴い、頭蓋内・全身状態の良い場合には数年間の余命が望める症例も

出てきている。予後に関連する因子は多岐にわたっているが、治療方針を決める際に最も

重要な因子は全身状態であり、年齢は因子の一つに過ぎない。なお、米国放射線腫瘍学研

究グループ（RTOG：Radiation Therapy Oncology Group）は、全身状態・年齢・頭蓋外

腫瘍の状態・脳転移個数・がん遺伝子の状態など個々の因子を重みづけて加点し、その総

合点で予後予測をする方法を開発している（DS-GPA: diagnosis-specific graded prognostic 
assessment）。本指標はオンラインでの利用も可能である 4）。 

文献 

1) Aoyama H, et al. Stereotactic radiosurgery plus whole-brain radiation therapy vs
stereotactic radiosurgery alone for treatment of brain metastases: a randomized
controlled trial. Jama. 2006;295:2483-91.

2) Kocher M, et al. Adjuvant whole-brain radiotherapy versus observation after
radiosurgery or surgical resection of one to three cerebral metastases: results of the
EORTC 22952-26001 study. J Clin Oncol. 2011;29:134-41.
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3) Brown PD, et al. Effect of Radiosurgery Alone vs Radiosurgery With Whole Brain
Radiation Therapy on Cognitive Function in Patients With 1 to 3 Brain Metastases:
A Randomized Clinical Trial. Jama. 2016;316:401-9.

4) Sperduto PW, et al. Summary report on the graded prognostic assessment: an
accurate and facile diagnosis-specific tool to estimate survival for patients with
brain metastases. J Clin Oncol. 2012;30:419-25.
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第 10 章-1 脳腫瘍の治療（転移性も含む） 
薬物療法 

Q1 高齢者の脳腫瘍の標準的薬物療法の適応/条件は何か？ 

A1 
65歳または 70歳以上を高齢者と考えることが多く、生存期間が 3～6か月以上

と推定され、他の臓器の予備能が保たれていること、神経学的評価を加味した

全身機能評価がなされることが条件である。 

【解説】

１） 年齢。65 または 70 歳以上が高齢者とされる。

（１）膠芽腫を含む悪性神経膠腫

WHO 中枢神経腫瘍分類 2016 は、遺伝子診断を取り入れた診断体系へと改訂さ

れ、従来の形態診断によるエビデンスの再考を促している。悪性神経膠腫に分類さ

れ、薬物療法を必要とする腫瘍は、その半数を占める WHO グレード４の膠芽腫

と、WHO グレード 2・3 の星細胞腫・乏突起神経膠腫とである。膠芽腫の診断時

の年齢中央値は 62 歳で、発症ピークは 55〜70 歳である。一方、星細胞腫・乏突

起神経膠腫の平均年齢は 30〜40 歳代であり、60 歳以降には稀である 1, 2）。 
我が国で悪性神経膠腫の標準的治療である｢放射線＋テモゾロミド療法｣は 70 歳ま

でのエビデンスがある。高齢者の膠芽腫に対する第 3 相試験 3 報が報告されたが、

各試験に異なる年齢（60 歳以上、65 歳以上、70 歳以上）を対象とした臨床研究が

行われた。脳腫瘍診療ガイドライン 2019 の膠芽腫 CQ7 を参照  (日本脳腫瘍学会

ホームページ、2019 年 5 月 20 日発刊 金原出版)。
一方、グレード 2・3 悪性神経膠腫では高齢者が稀なため、50 歳以上・以下の比較

は報告されたものの、高齢者のエビデンスはない。テモゾロミドを含む治療につい

ては、膠芽腫に準ずると考えられる。海外の PCV（プロカルバジン＋ロムスチン

＋ビンクリスチン）療法と、本邦の変法 PAV（ロムスチンをニムスチンに変更）

療法も標準的とする意見があるが、テモゾロミド療法よりも有害事象が多いため、

より注意を要する。注）ロムスチンは本邦未承認の薬剤。

（２）中枢神経原発悪性リンパ腫

診断時の年齢中央値は 56 歳で、発症ピークは 50 から 70 歳であり、近年 60 歳以

上の患者が増加している 3）。60 歳または 70 歳以上を高齢者とする。脳腫瘍診療

ガイドライン 2019 の中枢神経原発悪性リンパ腫 CQ12 を参照 (日本脳腫瘍学会ホ

ームページ、2019 年 5 月 20 日発行 金原出版) 。 
（３）転移性脳腫瘍

原則として各原発の腫瘍に対する治療の年齢基準が用いられる。転移性脳腫瘍の

半数以上を占める肺癌の中で、非小細胞肺癌の転移性脳腫瘍のみを薬物治療の対
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象とした 3 報の第 3 相試験は、年齢の適格基準が 75 歳まで、または上限なしと

設定され、登録患者の年齢中央値は 57〜63 歳（範囲： 34〜75 歳）と報告され

ている 4-6）。年齢因子は唯一、BRAIN 試験で検討され、60 歳以上と以下の群で

PFS に有意差を示さなかった 6 ）。また、肺癌と乳癌の第 1/2、第 3 相試験の 4
件のサブ解析で、転移性脳腫瘍の治療反応性や遠隔転移としての脳内病変の頻度

が分析された 7-10）。これらの報告では、年齢中央値 51〜62.3 歳（範囲：18〜86
歳）であったが、年齢群別の分析は報告されていない。

２）生存期間の推定

3〜6 ヶ月以上の余命が推測される場合に薬物療法の適応がある。脳腫瘍の病理組織診

断、遺伝子診断と、病変の部位から、個別に生命予後が推定される。例：膠芽腫は治

療抵抗性であり、病変部位が間脳や脳幹の場合には生存に直結する機能の低下が急速

に進行すると推定される。

３）全身諸臓器の合併症と予備能

当該臓器癌の治療前リスク評価に等しい。

４）腫瘍による症候

脳腫瘍が他の臓器腫瘍と異なる点は、脳腫瘍が直接的に脳の機能低下・神経学的症状

をもたらすため、日常生活全身状態評価（performance status; PS）や高齢者機能評

価（geriatric assessment; GA）が低くなることである。脳腫瘍による機能低下・症

状の程度は、腫瘍の病理組織診断、腫瘤増大・浸潤速度、脳浮腫、罹患した解剖学的

部位などによって異なり、結果として特に運動麻痺、失行、記銘力低下、認知機能障

害などが PS や GA の低下をもたらす。このことは、腫瘍の治療が奏効すれば脳への

障害が軽減され、治療開始前よりも PS や GA が速やかに改善する可能性があること

を示唆する。従って、個々の患者において専門的な評価による神経学的症状の推移予

想を PS や GA に反映させる必要がある。

転移性脳腫瘍では、神経学的に無症状で、かつ原発腫瘍が薬物感受性を有する場合に

限り薬物治療の適応があり、症候性の場合は局所治療が優先される。この条件は高齢

者においても同様である。脳腫瘍診療ガイドライン 2019 の転移性脳腫瘍 CQ2 を参

照(日本脳腫瘍学会ホームページ、2019 年 5 月 20 日発刊 金原出版) 。

５）薬物の選択

薬物またはその活性代謝物が、血液脳関門（blood-brain barrier; BBB）を通過する

ことが必要条件である。高齢者は血液脳関門の脆弱性を有するが、これによる薬剤の

脳組織内分布への影響は不明である 11）。
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Q2 高齢者の脳腫瘍の標準的薬物療法の治療成績はどうか？ 

A2-1 

高齢者の膠芽腫ではテモゾロミドの放射線併用療法、または MGMTメチル化症

例にテモゾロミド単独療法にて延命効果がみとめられる。さらに中枢神経原発

悪性リンパ腫に対しても大量メトトレキサート療法を基盤とした導入化学療法

において、延命効果がみとめられる。高齢者の転移性脳腫瘍に対する薬物療法

の効果は不明である。 

A2-2 
副作用として、認知を含む高次脳機能に対する薬物療法の影響が、高齢者で高

まるかどうかは不明である。全身臓器に対する毒性は、原発腫瘍における薬物

療法に準ずる。 

【解説】

１）治療効果

（１） 膠芽腫：脳腫瘍診療ガイドライン 2019 の膠芽腫 CQ7 を参照 (日本脳腫瘍

学会ホームページ、2019 年 5 月 20 日発刊 金原出版) 。

なお、高齢者のグレード 2,3 悪性神経膠腫に対する薬物療法の効果のエビ

デンスはない。

（２） 中枢神経原発悪性リンパ腫：脳腫瘍診療ガイドライン 2019 の中枢神経原

発悪性リンパ腫 CQ12 を参照(日本脳腫瘍学会ホームページ、2019 年 5 月

20 日発刊 金原出版) 。

（３） 転移性脳腫瘍

イ) 肺癌：前述（前項 CQ1：1）(3)転移性脳腫瘍）のように、転移性脳腫瘍のみを薬

物治療の対象とした第 3 相試験は、薬物治療と放射線治療との比較（前項 CQ1 の

文献 6）放射線治療単独と薬物併用との比較（前項 CQ1 文献 5）、または放射線

治療と薬物の同時併用と薬物先行の比較（前項 CQ1 文献 4 ）が行われた。その

中で、唯一高齢者の治療効果が検討されたのは BRAIN 試験で、EGFR 変異のある

患者では icotinib が全脳照射よりも PFS 延長を示したが、その効果は 60 歳以上・

以下で有意差がなかった(前項 CQ1 の文献 6 )。また、試験のサブ解析 3 報で高齢

者群の治療結果は分析されていない。注）Icotinib は本邦未承認の薬剤。

ロ) 乳癌：前述（前項 CQ1：1）(3)転移性脳腫瘍）のように、EMILIA 試験のサブ解

析研究では、24〜84 歳までの登録患者が報告されているが、年齢要素の分析はな

い（前項 CQ1 の文献 7 ）。

ハ) その他の腫瘍：悪性黒色腫に対する分子標的薬 vebrafenib の安全性試験、分子標
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的薬 trametinib や免疫チェックポイント阻害薬 pembrolizumab の第 3 相試験で

は、いずれも 65 歳以上・未満の群間に効果の差はなかった。これらの試験の各ア

ームには無症候性の転移性脳腫瘍が 3.4〜23%含まれていたが、転移性脳腫瘍その

ものに対する効果の詳細は不明である 1-3）。

２）副作用

全身投与された薬物による脳機能障害は chemobrain と記載され、放射線全脳照射に

よる脳機能障害と対比された。その後、がん患者では薬物治療以外の因子も認知機能

に関与するとして、cancer-related cognitive impairment (CRCI)という用語・概念が

多く用いられるようになっている 4）。CRCI の機序は不明であるが、神経再生、酸化

ストレス、炎症、遺伝子異常などが検討されている。高齢の脳腫瘍患者において、薬

物治療による CRCI の危険性が高まるかどうかは明らかになっていない。 

薬物療法による脳以外の臓器への障害は、原発腫瘍への薬物療法による毒性に準ず

る。
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第 10章-2 高齢の頭頸部腫瘍患者の治療 

外科治療

Q1 高齢者頭頸部腫瘍の標準的外科治療の適応/条件は何か？ 

A1 身体機能および精神面での総合的評価のもと適応を判断する。 

【解説】

頭頸部癌に対しては外科療法、放射線療法、薬物療法のいずれも有効な治療手段とな

るが、高齢者の場合は腎機能低下や併存疾患のために薬物療法が十分に行えないことが多

い。また、高齢者では咀嚼・嚥下機能が低下していることが多く、頭頸部癌診療を行う上

では咀嚼嚥下機能に配慮した治療選択が必要となる。

国内、海外ともに「高齢者は非高齢者と比較して合併症や入院期間は同程度であり、

高齢でも健康であれば長期生存が期待できる」とする報告が多い 1）2）。

菅澤らは本邦の 75 歳以上の頭頸部癌患者 206 名の治療方針を後ろ向きに検討し、手術

範囲縮小，頸部郭清省略，術後治療省略など，ガイドラインから外れた治療が選択される

傾向があると報告している。手術拒否で根治放射線療法となった症例も認めており、姑息

的治療の選択理由として，併存症によるものは 13 例のみで，高度進行が 22 例と最も多か

った。また，治療後の失声や嚥下障害を嫌い治療拒否する症例が 18 例認められたことを

報告しており、高齢者においても根治治療とはいえ機能障害の受け入れが難しいことを指

摘している 1）。

国内の頭頸部癌専門医 122 名にアンケートが行われ、高齢者の頭頸部癌治療時の問題

点として，併存疾患の存在，癌自体の進行度，精神状態，家族・家庭，医療経済があげら

れていた。大半の専門医が高齢者にも根治治療を目指しているとの回答であるが、状況に

応じた姑息治療の可能性を示唆した。回答者の 98%が暦年齢ではなく個々の患者状態で治

療方針を決定すべきと回答しており 3）、また別の調査によると複数のがん専門病院では治

療の侵襲を軽減し可能な限り非高齢者に準じた治療方針が立てられていた 4）。

原疾患の状態・病期などのほかに身体的要因と精神的要因を考慮する必要がある。併

存疾患が多く呼吸器や循環器に深刻な疾患を有している事も少なくない。多くの場合は循

環器、呼吸器、腎機能といった内科的な評価を行い、身体機能面での実質的な年齢を評価

すると同時に耐術性を評価する。精神面では認知機能障害と診断されていなくとも治療に

対する理解力や意欲が低下していることが多く、高齢者（総合的）機能評価

CGA(comprehensive geriatric assessment)を必要に応じて行う必要がある。 
頭頸部癌の術後には音声機能、言語機能、咀嚼・嚥下機能が障害されることが多い。

機能障害の程度によって 3 級もしくは４級の認定対象となる。認定された場合は障害年金

認定の根拠となる。
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退院にむけては介護力の確認、介護保険認定、訪問診療や訪問看護、ヘルパー等の手

配が必要である。退院後に喉頭摘出者などの患者会に参加することにより代用音声のみな

らず様々な情報やサポートを得ることができる。失声者に対しては居住する自治体によっ

ては電気喉頭購入補助などの制度がある。

文献 
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Q2 高齢者の頭頸部腫瘍の標準的外科治療の治療成績は何か？

A2 
科学的根拠は不十分であるが、多面的に耐術能を有する高齢者に対する標準的

外科治療は、他の年齢層と比較しても遜色ない生存割合である可能性が高い。 

【解説】

頭頸部癌の外科治療は、根治性とともに常に術後の機能を考慮しなければならない治

療である。高齢者では加齢性変化による全身の機能が低下している状態で手術治療を行っ

た際に、さらに機能低下を来すため、術後の生活が大きく変化することがある。そのため

癌の治療成績とあわせて術後機能の成績も重要と考えられる。頭頸部癌に対する外科治療

の成績は、年齢により原発部位や Stage に有意差は認めないことと、術式に関しても内

容・合併症に有意差は認めていなかった１，２）。遊離組織による再建は全体では 17%に行

われていたが、80 歳を超える年齢層では 4％と有意に低かった 1）。再建術の面からは、

80 歳を超える年齢層であっても合併症の成績に有意差は認めていないと報告されている

２，３）。再建を要する患者の OS については、5 年でおおよそ 50%であった３）。しかし、

この結果には全身状態が耐術能を満たしているという条件が付いている。高齢者に関する

報告に共通することは、年齢という数字ではなく、併存症や PS など、全身状態に関する

評価が合併症や予後に関連すると報告されている。しかし、その評価指標は統一されてお

らず、CGA（comprehensive geriatric assessment）として広く共通した評価指標が必要

である 2、4）。さらに高齢者の術後の機能評価についての報告は少なく今後の検討が待たれ

る５）。精神面まで含めた全身状態が耐術能を有し、生活環境が整えば、高齢者であって

も、標準的外科治療が検討されてよいと考えられる。

文献 

1） Peters TT, et al. Relation between age, comorbidity, and complications in patients
undergoing major surgery for head and neck cancer. Ann Surg Oncol. 2014 ;21:963-
970.

2） Coca-Pelaz A, et al. The role of age in treatment-related adverse events in patients
with head and neck cancer: A systematic review. Head Neck. 2019; doi:
10.1002/hed.25696. [Epub ahead of print]

3） Dimovska EO, et al. Microsurgical Reconstructions for Head and Neck Cancers in
Elderly Aged >80 Years: An Analysis of Surgical Outcomes and Quality of Life. Ann
Surg Oncol. 2016; 23:1684-1692.
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第 10章-2 高齢の頭頸部腫瘍患者の治療 

放射線治療 

Q1 高齢者頭頸部腫瘍の標準的放射線治療の適応/条件は何か？

A1 

頭頸部腫瘍において、年齢が高いという事のみで標準的放射線治療の除外基準

とはならない。平均余命、併存症の種類や程度、全身状態、活動性、認知機

能、社会的支援、患者の意向などを多くの専門家によって評価・検討し、その

個人に最適な治療法を判断する必要がある。 

【解説】

まず、Q1 における「標準的放射線治療」とは、根治を目的とした放射線治療全般を意

図するものとして回答、解説する。

高齢者頭頸部腫瘍患者に対する放射線治療の適応や条件に関するエビデンスは限られ

ており、明確な基準は存在しない。

Huang らは自施設で根治的放射線治療が行われた頭頸部癌患者 1,487 人を 75 歳以上

の高齢者と 75 歳未満の若年者に分けて後ろ向きに解析し、2 年補正生存率（cause-
specific survival）は高齢者で低い（高齢者 72% vs. 若年者 86%,  p < .01）が、治療中

断、有害事象、治療関連死は両者に差はないと報告している 1)。Pignon らは臨床試験で根

治的放射線治療（術後照射を含む）が行われた頭頸部癌患者 1,589 人を 65 歳以上の高齢

者と 65 歳未満の若年者に分けて後ろ向きに解析し、急性期の重篤な粘膜炎・嚥下機能障

害は高齢者で多かったが、急性期粘膜炎の客観的評価、体重減少、晩期有害事象、局所制

御率、全生存率に差はないと報告している 2)。これらの報告において、治療を受けた高齢

者はすでに一定の選択がなされていることに解釈上の注意が必要であるが、少なくとも頭

頸部腫瘍において根治的を目的とした標準的放射線治療が十分実施可能な高齢者の一群が

存在することを示している。頭頸部腫瘍に関する複数のレビューにおいて、年齢が高いこ

とのみで標準的放射線治療の適応外とすべきではないと結論付けられており 3-5)、現時点で

の世界的なコンセンサスと考えられる。

頭頸部腫瘍患者における標準的放射線治療の適応判断のために評価・考慮すべき項目

として、平均余命、併存症の種類や程度、全身状態、活動性、認知機能、社会的支援、患

者の意向などが複数のレビューで挙げられている 3,4)。これらは多岐に渡るため、多くの専

門家によってその個人に最適な治療法を判断する必要がある。強度変調放射線治療

（intensity-modulated radiation therapy, IMRT）は標的に線量を集中して正常臓器の線

量を下げ、頭頸部領域において有害事象を軽減させることが可能なため、国際老年腫瘍学

のレビューにおいて高齢者頭頸部腫瘍患者に推奨されている 5)。現状においては、高齢者

であることに関係なく頭頸部腫瘍患者に対して IMRT が使用できるのであれば全て使用し

たほうが良いと考えられるが、特に両側頸部リンパ節領域への予防照射が必要な病態にお
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いては、照射範囲が広くて有害事象が重篤となりやすいため IMRT の利点が大きく、その

施設において IMRT の実施が可能かどうかは適応判断の一要素となりえる。一方、それ以

外の病態においては、従来の照射法（三次元原体照射など）でも、照射野の工夫をするこ

となどでほぼすべての患者が根治的放射線治療を受けることができると考えられる。
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Q2 高齢者の頭頸部腫瘍の標準的放射線治療の治療成績はどうか？

A2 

5 年無増悪生存率 69%、5 年全生存率 28 – 49%、5 年補正生存率 59 - 71%、5
年局所制御率 70 – 86%との報告があるが、各報告に含まれる疾患や進行度は

様々であり、参考値扱いとなる。高齢者頭頸部腫瘍の疾患・進行度別の治療成

績は明らかになっていないが、高齢者の治療成績は若年者と同程度と考えられ

るため、若年者における疾患・進行度別の治療成績が参考となる。合併症につ

いては、重篤な急性期有害事象発症率 64 – 91%、重篤な晩期有害事象発症率

3 %、治療関連死亡率 2 – 7%との報告がある。 

【解説】

根治を目的とした標準的放射線治療（radiation therapy, RT）の成績に関して、5 年

無増悪生存率（5y progression-free survival, PFS）69%、5 年全生存率（5y overall 
survival, OS）28 – 49%、5 年補正生存率（5y cause-specific survival, CSS）59 - 71%、5
年局所制御率（5y local control, LC）70 – 86%との報告がある 1-3)。しかし、各報告に含

まれる疾患や進行度は様々で、治療内容、治療年代などが報告により異なっていることに

解釈上の注意が必要であり、これらの数値はあくまで参考値として扱うべきである。

高齢者頭頸部腫瘍の疾患・進行度別の治療成績は明らかになっていない。標準的放射

線治療の成績に関して、高齢者と若年者を比較した主な報告を表 1 に示す。高齢者の治療

成績は若年者より劣るという報告がいくつかあるものの、若年者と同等であるという報告

も複数存在する。頭頸部腫瘍の治療成績は、疾患の種類、進行度などにより大きく異なる

ため、疾患・進行度別のデータが蓄積されている若年者の治療成績を参考にすべきであ

る。

根治を目的とした標準的放射線治療の合併症に関して、重篤な急性期有害事象発症率

64 – 91%、重篤な晩期有害事象発症率 3 %、治療関連死亡率 2 – 7%との報告がある 1,2,4-

7)。これらの報告には、様々な治療法（RT、chemo-radiation therapy (CRT) 、術後や導

入化学療法後の RT・CRT）が含まれている事に解釈上の注意が必要である。治療法別の

合併症発症率に関しては、若年者のデータが参考になる可能性があるが、高齢者ではより

合併症発症率が高いという報告が複数存在する。高齢者は若年者に比べて予備力が低下し

ており、合併症が重篤化しやすいと考えられるため、治療実施の際には特別な配慮が必要

と考えられる。
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［表 1］ 

著者 著書
高齢者の

年齢定義

高齢者の

患者数
治療成績比較

Pignon ら Eur J Cancer. 

1996 
65 歳以上 309 

LC（p = 0.65）と OS（p = 0.67）に差は

ない

Allal ら Cancer. 2000 
70 歳以上 39 

3y OS（高齢者 68% vs. 若年者 62%, p = 

0.48）と 3y LC（高齢者 73% vs. 若年者

68%, p = 0.31）に差はない 

Schofield
ら

Radiother 

Oncol. 2003 80 歳以上 98 

CSS（喉頭 p = 0.7001, 下咽頭 p = .2044, 

中咽頭 p = .8775, 口腔 p = .2403）に差は

ない

Airoldi ら Arch 

Otolaryngol 

Head Neck 

Surg. 2004 

70 歳以上 40 

3y OS（高齢者 64% vs. 若年者 67%）, 

3y DFS（高齢者 58% vs. 若年者 60%）, 

3y LC（高齢者 79% vs. 若年者 81%）は

同等

Huang ら Int J Radiat 

Oncol Biol 

Phys. 2011 

75 歳以上 238 

2y CSS は高齢者で低い（高齢者 72% vs. 

若年者 86%, p < .01） 

Merlano
ら

Oral Oncol. 

2012 65 歳以上 93 

生存期間中央値は高齢者で低い（高齢者

27.9 ヶ月 vs. 若年者 49.9 ヶ月, p = 

0.005） 

Michal ら Head Neck. 

2012 
70 歳以上 44 

5y OS（高齢者 49% vs. 若年者 63%）を

除く 5y PFS（高齢者 69% vs. 若年者

71%）, 5y CSS（高齢者 71% vs. 若年者

74%）, 5y LC（高齢者 86% vs. 若年者

85%）は同等 

Nguyen
ら

Strahlenther 

Onkol. 2012 

70 歳以上 27 2y OS に差はない（高齢者 67.5% vs. 若

年者 74%, p = 0.33） 
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第 10章-2 高齢の頭頸部腫瘍患者の治療 

薬物療法 

Q1 高齢者頭頸部癌腫瘍の標準的がん薬物療法の適応/条件はなにか？ 

A1 
高齢者頭頸部癌腫瘍の標準的がん薬物療法の適応/条件について、提言はある

ものの明確にはなっていない。 

【解説】   

頭頸部癌腫瘍患者において、暦年齢で何歳から高齢者とするか明確ではない。2017 年の

老年医学会の提言では、患者の暦年齢が 65 歳から 74 歳を准高齢者、75 歳から 89 歳を高

齢者、90 歳以上を超高齢者とされた。高齢者頭頸部癌患者を対象とした現在進行中の海外

の臨床試験では、暦年齢で 70 歳以上を高齢者とした試験が多い。さらに、薬物療法の毒

性を考慮し、70 歳以上から 75 歳以上を高齢者頭頸部癌患者として治療法の選択を行う。 
治療開始前に、全身状態を評価し適応を判断する。具体的には、Performance Status

（PS）や栄養状態、腫瘍関連症状（疼痛、腫瘍出血、気道閉塞や誤嚥の有無）、心機能、

呼吸状態・肺疾患の既往や所見の有無、腎機能、肝機能をチェックする。このような全身

状態の評価について、臨床試験で検討されていないが、必須であることは疑いない。具体

的な開始基準については、成書を参照されたい。

ASCO の老年腫瘍学ガイドラインでは、化学療法を受ける 65 歳以上の患者では

Geriatric Assessment(GA)を実施することが推奨されている 1)。すなわち、高齢者頭頸部

癌腫瘍患者では、前述の全身状態の評価に加えて、身体機能、転倒、併存症、認知機能、

精神状態、栄養状態、有害事象の予測、予後予測のドメインを含む GA を実施し、家族の

サポートの有無などの社会的環境も含めて、総合的に治療の適応について検討する。GA
に基づく介入の有用性について新たに化学療法を開始する 70 歳以上のがん患者に対して

GA に基づく介入を行った前向きコホート試験では、介入群が非介入群に比較し Grade3
以上の有害事象が少ない傾向があり、有意に予定治療の完遂率が上昇した 2)。GA の実施

とそれに伴う介入により、高齢者頭頸部腫瘍患者の個別化された治療選択が可能になる。

ただし、推奨される GA ツールは複数あり、実施が煩雑であり、臨床現場で普及していな

い。
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Q2 高齢の頭頸部腫瘍患者の標準的がん薬物療法の治療成績はどうか？ 

A2 
高齢の頭頸部腫瘍患者の標準的がん薬物療法の治療成績は、大規模臨床試験の

サブセット解析やレトロスペクティブな成績として報告されている。

【解説】   

切除可能例における喉頭温存希望例を対象にした RTOG 91-11 の結果、化学放射線療法

（CRT）は導入化学療法（ICT）、放射線治療単独（RT 単独）と比較し、喉頭温存率が

すぐれていたが、長期間の経過観察では CRT と ICT の生存率の成績は同等であった 1)。

RTOG91-11 では、79 歳までの高齢者が対象に含まれていたが、治療成績に対する年齢の

影響について言及されていない。Pignon らの行った局所進行頭頸部がんにメタアナリシス

では、CRT は RT 単独、ICT、補助化学療法に対し、生存期間延長に寄与することが証明

された。5 年生存率に対する上乗せ効果は CRT で 6.5%に対し、ICT で 2.4％、補助化学

療法で-1.0%であった。しかし、化学療法の併用による生存率の上乗せ効果は年齢ととも

に減少しており、局所治療単独群と局所治療と化学療法併用（CRT、ICT および補助化学

療法すべてを含む）群とを比較し、50 歳以下での化学療法併用効果は、5 年生存率の上乗

せが 9.8%、51 歳から 60 歳では 7.8%、61 歳から 70 歳では 3.0%であったのに対し、71
歳以上では-0.7%であった 2)。すなわち、71 歳以上の高齢の頭頸部腫瘍患者では、化学療

法併用の効果がないとの結果であった。これは、高齢者頭頸部腫瘍患者では、他因死が増

加し治療成績がそのまま生存期間の延長に反映されないこと、晩期毒性が増強し嚥下機能

低下による嚥下性肺炎など治療関連死亡が増加することなどが背景にある。

Argiris らは再発・遠隔転移のある頭頸部腫瘍患者を対象とした 2 つのランダム化比較試

験（RCT）を統合し、サブセット解析を行い、高齢の頭頸部腫瘍患者における緩和的薬物

療法の治療効果について明らかにした。すなわち、シスプラチンとパクリタキセルの併用

療法（CDDP+PTX）についてパクリタキセルの高用量と標準量とを比較した RCT
（E1393）と, CDDP とフルオロウラシルの併用療法（PF 療法）と CDDP＋PTX の併用

療法を比較した RCT(E1395)を統合し年齢による解析を行った。解析の結果、70 歳以上の

群（高齢者）とそれ以下の群（若年者）の奏効割合（RR）は有意差なく（28% vs 
33%）、無増悪生存(PFS)も 5.25 か月と 4.8 か月、全生存期間（OS）の中央値は 5.3 か月

と 8 か月で有意差はなかった。治療関連死亡率は、高齢者群で 13%、若年者群で 8%であ

り、有意差はないものの高齢者群で高かった。70 歳以上の患者は適格患者の 13%にすぎ

ず結果の解釈に限界があるが、CDDP をふくむ 2 剤併用療法は、健康な高齢者では若年者

と同等な治療効果が期待される結果となった 3)。

再発・転移頭頸部腫瘍に対し、分子標的薬剤を併用した臨床試験では、CDDP もしくは

カルボプラチン（CBDCA）と 5-FU の併用療法（PF 療法）に EGFR 阻害剤であるセツキ

シマブ（C-mab）を同時併用した群と行わなかった群を比較した EXTREME 試験が報告さ
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れている。EXTRENE 試験の結果の詳細については省略するが、本試験の結果、PF＋C-
mab 療法が再発・転移頭頸部扁平上皮癌における標準的な初回薬物療法となった。本試験

の年齢によるサブセット解析では、PF＋C-mab 療法は 65 歳以上の薬物療法に適した患者

で忍容性もあり、非高齢者と同等な治療効果があった。ただし、65 歳以上の高齢者は適格

患者の 18%（39 名）すぎず、70 歳以上の患者の数は不明であり、結果の解釈には限界が

ある 4)。EXTREME 試験で許容された CBDCA+5-FU 療法+ C-mab 療法について、Burgy
らは、65 歳以上の再発・遠隔転移のある頭頸部扁平上皮癌患者 59 名を対象に、レトロス

ペクティブな解析を行った。PFS は 4 か月、OS は 9.1 か月、65 歳以下の患者群と同等な

治療効果があり、有害事象は Grade 3-4 が 52%で発生し、多くは血液毒性と感染であった

5)。

再発・転移頭頸部扁平上皮癌に対する免疫療法の有効性と安全性について、Nabil らが

Checkmate 141 試験を対象に年齢による事後解析を行った。Checkmate 141 試験では

Nivolumab 投与群と治験担当医師が選択した化学療法群（IC 群）は 2：1 に無作為に割り

振られた。2 年間の追跡期間で、65 歳以上の患者では、Nivolumab 群（n=68）、IC 群

（n=45）でそれぞれ OS 6.9 か月 vs 6.0 か月（HR 0.75）、12 か月の生存率は 34.6 % vs 
20.0%で 65 歳以下の群と同等の結果がえられた 6)。ただし、70 歳以上の患者はそれぞれ

31 名と 23 名に過ぎず、解析の対象に至らず、70 歳以上の患者での有効性・安全性につい

ては不明である。

近年の PS、臓器機能の保たれた高齢者の増加や治療中の支持療法の発達に伴い、高齢の

頭頸部腫瘍患者の治療成績は改善してきている。高齢者を若年者と同じ治療が可能と考え

られる「fit」、緩和医療のみを行うことが適切と考えられる「frail」、fit と frail の中間

で、若年者と同じ治療を行うと副作用が発現しやすいと考えられる「vulnerable」に分類

し、それぞれを対象とした臨床試験が行われている。70 歳以上の再発・遠隔転移のある頭

頸部扁平上皮癌患者で、「fit」と判定された 82 名の患者に一次治療で CBDCA+5-FU＋

C-mab を行った第 2 相試験（ELAN-FIT）（NCT01864772）、および、70 歳以上で

「fit」でない高齢頭頸部癌患者を対象に、メソトレキサート単剤と C-mab 単剤を比較した

第 3 相試験（ELAN-UNFIT）（NCT01884623）などが進行中である。
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第 10章-3 高齢の乳癌患者の治療 

外科治療

Q1 
高齢者乳がんの集学的治療の中で外科治療の果たす役割と術式選択への配慮は 

何か？ 

A1 
手術に耐えられる状態であれば基本的に根治的手術は勧められ、標準治療に則

して術式を選択することが望ましい。ただし、放射線療法を伴う乳房部分切除

術に関しては、社会的状況も含めた上で検討することが必要である。 

【解説】 

① 手術の意義、適応について

70 歳以上の手術可能な乳癌患者（T1～T2、N0～N2 が大部分を占める）においてタモ

キシフェン単独群と手術＋タモキシフェン群を比較した GRETA 試験 1)では、全生存率に

有意差を認めなかったが、局所コントロールは手術+タモキシフェン群の方が有意に良好

であった。QOL を維持するために局所コントロールは重要であり、高齢者に対する手術は

意義があると考える。日本の老人ホームおよび介護施設では施設によって局所のケアに限

界があるため、局所コントロールは社会的なメリットも大きい。

次に、手術の合併症についてだが、Chatzidaki ら 2)は 80 歳以上の乳癌手術の合併症に

ついて調査した。非定型的乳房切除術は 37.9％、単純乳房切除術は 32.1％、部分切除術は

24.3％、腋窩郭清は 5.7％であり、全体の 2.1％に StageⅣが含まれていた。全身麻酔が

89.3％、局所麻酔が 9.3％であった。合併症を生じた症例は 37.1％であり、軽微な合併症

は 31.4％、重篤な合併症は 5.7％であった。高齢者であっても周術期死亡は認めず、重篤

な合併症は少なかった。2018 年版乳癌診療ガイドライン 3)においても「乳癌の手術侵襲は

比較的小さく、高齢者でも手術に耐えられる状態であれば、非高齢者と同様の手術療法を

行うことが標準治療である」とされている。以上より、全身麻酔に耐えられる状態であれ

ば基本的に根治的手術は勧められる。

また、姑息的手術については、遠隔転移がある StageⅣ乳癌に対する原発巣切除の意義

を検証する国内の試験として JCOG1017: PRIM-BC 試験 4)が 2011 年より開始された。20
～80 歳までが対象であり、初期薬物療法（ER＋かつ生命脅かす転移なし：内分泌療法、

ER 陰性：化学療法/分子標的薬）の後、原発巣切除と薬物療法単独とで全生存期間を比較

する試験である。薬物治療が前提となるが結果によっては、高齢の StageⅣ乳癌でも、積

極的な手術が勧められる可能性もある。

一方で、非浸潤性乳管癌（DCIS）であれば手術を省略できるのではないかという議論

もある。低リスク DCIS を対象に非切除＋内分泌療法の有用性を検証する試験

JCOG1505: LORETTA trial5)が 2017 年 6 月より開始された。エストロゲン受容体陽性か

つ HER2 陰性、核グレード 1、2、comedo 壊死を伴わない 40 歳～75 歳の女性を対象に、
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手術をせず内分泌療法（タモキシフェン 20mg/day、5 年間）を行い 10 年間追跡する。高

齢者において局所コントロール、全生存率等が良好という結果が出れば、ホルモン受容体

陽性の DCIS は内分泌療法のみという選択肢が出てくる可能性もある。 

② 術式選択について

乳房に対する手術は、乳房全切除術、乳房部分切除術＋放射線療法、乳房部分切除術の

み、に大きく分けられる。前述のように乳癌手術では重篤な合併症が少ない 2)ので、標準

治療に則して術式を決定するべきと考える。

ただ、乳房部分切除術後の放射線療法は連日の通院を必要とし、地域によっては治療施

設が遠方となる状況も考えられ、高齢者には大きな負担となる。Susie ら 6)によると、

StageⅠ乳癌患者において乳房部分切除術と放射線療法の有無を調査したところ、66 歳以

上の患者は有意に放射線療法を受けていなかった。オッズ比は 66－70 歳群が 0.86、80 歳

＜群が 0.16 であり、高齢になるほど放射線療法が省略されていた。全身状態による治療の

選択バイアスを考慮に入れなくてはならないが、放射線療法を受けた群は、全生存率を

15.8%、乳癌特異的生存率を 1.3%改善させていた。よって、高齢者であっても放射線療法

を安易に省略すべきではないと考える。社会的状況などから乳房部分切除術＋放射線療法

を選択できない場合は乳房全切除術も選択肢としてあげられるが、整容性などの患者の意

向も考慮した上で決定されるべきである。

次に腋窩リンパ節(LN)に対する手術についてだが、前述の Susie らの研究 6)では LN 生

検省略群よりも生検群の方が全生存率を 27.1％、乳癌特異的生存率を 2.6％改善させてい

た。ただし、前述のように選択バイアスについても考慮しておく必要がある。一方、

Martelli ら 7)の高齢者に対する腋窩 LN 郭清に関する研究は、70 歳以上で臨床的に N0 の

症例を対象に郭清群と省略群を比較した。サブタイプに関わらず、2 年以上はタモキシフ

ェンの内服が行われた。観察期間中央値 15 年の乳癌死亡率は、郭清群が 13.6％、省略群

が 14％であり有意差は認めなかった。郭清群の腋窩再発は 5.8％であり、pT1 に限ると

3.7％であった。腋窩 LN 郭清は、臨床的に腋窩 LN 転移が明らかで、今後進行して QOL
を低下させる場合に限って行われるべきとしている。以上のように高齢者では議論が分か

れるが、標準治療 3)ではセンチネル LN 生検後の腋窩 LN 郭清は省略される方向にあり、

現時点では高齢者も標準治療に則して行われるべきである。ただし、腋窩 LN 郭清の省略

は適切な薬物治療等が行われることを前提条件としており、術後薬物療法が施行できない

高齢者に対しては腋窩 LN 郭清を施行する選択肢も考える必要がある。 
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Q2 高齢者乳がんの術後リハビリテーションで留意すべき点は何か？

A2 肩関節の運動障害,リンパ浮腫,フレイルの予防のため、術前からの教育と術後

のホームプログラム指導が重要である。 

【解説】 

乳がんの術後においては、年齢に関わらず、肩関節の運動障害およびリンパ浮腫の予

防・改善を目的に上肢のリハビリテーション（術直後からの手・上肢の軽い運動、自動的

なストレッチ、4~6 週後からの軽い筋力トレーニング等）が推奨されている 1)-5)。高齢者

においては、起こりうる機能障害と予防・改善のためのリハビリテーションプログラムに

ついての指導を術前から十分に行う必要性と、術後のホームケアプログラムの教育の有効

性が報告されている 3)6)。

 高齢者がん患者のリハビリテーションにおいて留意すべき点として、フレイル（身

体的・精神的・社会的活力低下）がある。運動機能（筋力・歩行スピード等）、日常生活

動作、心理・認知、栄養、居住環境などの総合的な機能評価と介入が、乳がん患者におい

ても推奨されている 7)8)。

以上から、高齢者乳がんの術後リハビリテーションにおいては、術後合併症管理と

フレイル予防の両者の観点から適切な負荷と頻度で運動が行われるよう、術前からの患

者・家族への十分な教育と、術後の家庭での指導継続が重要である。 
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Q3 高齢者乳がんへの乳房再建(インプラント)の適応と注意点は何か？ 

A3 
大胸筋が存在していればインプラントの再建は可能であり推奨される。しかし

健側形態によってはインプラントのみでは対称性が取れないこともある。

【解説】

インプラントによる乳房再建の適応は、大胸筋が残存していること、本人が自家組織

再建を希望しないことである１）。再建目的の多くが「孫との入浴」「温泉」であるため、

他の部位に新たな傷ができる自家組織を望まないことが多く、身体的な負担が軽い人工物

再建は望ましい。高齢者の乳癌が増加しているため、文献的にも再建は推奨されている

が、高齢者は健側が萎縮、下垂していることも多いため、自家組織の報告が多い２）３）

４）。よって、下垂感を出すためにティッシュエキスパンダー(組織拡張器)で伸展するこ

と、インプラントへの入れ換え時に健側の挙上を行なうか、健側に手を加えない場合、ど

の程度の対称性が担保されるかをよく説明した上で実施する 5）。 

症例 72歳 右乳癌術後 再建目的 「孫と温泉に行きたい」 

組織拡張器で伸展後、インプラントへ入れ換え、乳輪乳頭を作成した。 

健側が下垂していないので、対称性は得られている。 
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Q4 高齢者乳がんへの乳房再建（自家組織再建）の適応と注意は何か？

A4 

適応：自家組織乳房再建の適応は個別に判断する。 

注意：若年者と同様の合併症（血流不全による皮弁壊死、血腫、感染、脂肪壊

死、肥厚性瘢痕、腹壁ヘルニア、バルジング、漿液腫）に注意する。 

ASA status で高いクラスの症例、もしくは長時間手術が予想される症例は

より慎重に計画を練る必要がある。 

【解説】 

65 歳以上の高齢者の乳房再建患者数は若年者と比べて少ない 1)。 

高齢者の術後の身体的機能面は若年者と比べて低いが、術後の精神的満足度は高いという

報告がある 2,７）。

高齢者の自家組織再建合併症の発生率は、若年者と比べて多くなく 3,4,6)、自家組織再建の

成功率は一般集団とほぼ同様である 4,6)。 

高齢者の遊離自家組織再建において American Society of Anesthesiology (ASA) status で

高いクラス、もしくは長時間手術の場合は術後合併症が増えるとういう報告がある 4)。ま

た術後輸液の過剰負荷や多量/持続した出血は避けるべきである 4,6)。 

人工物と自家組織による高齢者の乳房再建の比較では自家組織再建の方が合併症の割合が

少ないと報告がある 5,7)。 

高齢者と若年者の自家組織乳房再建を比較検討した報告が認められないため、有効な評価

項目や方法を検討したエビデンスの高い研究が望まれる 1)。 
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第 10 章-3 高齢の乳癌患者の治療 
放射線治療 

Q1 乳癌に対する術後照射の適応と治療成績はどうか？

A1 
術後照射には早期乳癌に対する乳房温存術後の全乳房照射と、進行乳癌に対する

胸壁および領域照射があるが、いずれも局所制御に加えて生命予後改善効果があ

る。原則として高齢者であっても術後照射をするべきである。

【解説】

乳癌に対する根治治療の原則は、局所治療である手術と放射線療法および全身薬物療法

を適切に組み合わせた集学的治療を行うことである。年齢により併用薬剤の種類や量に個

人差があるにせよ、最善の乳癌治療後アウトカムを実現するためにはたとえ高齢者であっ

ても至適な集学的治療を受ける必要がある。とりわけ放射線治療は侵襲が少ない治療法で

あり、高齢あるいはフレイルが理由で禁忌となることはなく、乳癌初期治療の多くの場面

で用いることができる。

手術には早期乳癌に対する乳房温存術と進行乳癌に対する乳房切除術があるが、前者で

は術後照射として全乳房照射を行うことで乳房切除術と長期予後が同等になることが証明

されており 1,2)、後者でもデンマークの研究で閉経後 70 歳未満（3 分の 2 が 60 歳以上）の

病理病期Ⅱ-Ⅲ期症例に対し、タモキシフェンに加えて胸壁および領域照射によって局所再

発が減少するのみならず遠隔再発も減少し、10 年生存率が 36％から 45％に向上すること

がわかっている 3)。全乳房照射を前提とする乳房温存療法の長期成績を示した上記二つの代

表的研究では、米国の研究で 6 割が 50 歳以上（上限不明）、欧州の研究で全体の平均が 50
－51 歳、閉経後が 4 割強（71 歳以上は除外）の組入れ基準であった。現在実臨床でしばし

ば議論の対象となる本邦の高齢者よりも年齢構成が低い点に注意を要する。

温存術後全乳房照射の意義を探索した 17 のランダム化比較試験による EBCTCG のメ

タ解析では、10 年局所あるいは遠隔再発率が 35.0％から 19.3％に減少し、全体の 7 割近い

腋窩リンパ節陰性例に限っても全乳房照射によるレート比は 40 歳未満/40－49 歳/50－59
歳/60－69 歳/70 歳以上でそれぞれ 0.52 (95%CI 0.38-0.72)/ 0.48 (95%CI 0.39-0.59)/ 0.48
(95%CI 0.40-0.58)/ 0.50 (95%CI 0.41-0.60)/ 0.47 (95%CI 0.33-0.66)と年齢によらず半減す

ることが確かめられた 4)。高齢になるに従って絶対再発率は低くなるものの、この年齢によ

らない再発低減効果は高齢者への全乳房照射を正当化する根拠と考えられる。なお 15 年乳

癌死は 25.2％から 21.4％、15 年全生存率も 37.6%から 34.6%に減少しており、この結果は

「全乳房照射により 10 年までに 4 人の再発を抑制することで 15 年までに乳癌死を 1 人避

けることができる」と解釈できる。この局所照射がもたらす延命効果に年齢やグレード、

ホルモン受容体発現状況による違いは認められなかった。多数の症例を検討した本

EBCTCG メタ解析により、温存術後の全乳房照射は局所制御のみならず生存そのものに貢
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献していることが明らかとなり、ましてや世界有数の長寿社会である本邦においては高齢

者でも温存術後全乳房照射は不可欠な治療指針として確立していると言える。

一方、進行乳癌に対する乳房切除術後の胸壁および領域照射については、前述のデンマ

ークの閉経後乳癌の研究と合わせて行われた閉経前乳癌の結果を合わせた解析により、腋

窩リンパ節転移 4 個以上陽性例で 15 年全生存率を 12%から 21%に向上させることが報告

され 5)、同じく EBCTCG のメタ解析でもリンパ節転移 4 個以上陽性 1,772 例において，10
年局所領域再発率が 32.1%から 13.0%に減少、20 年乳癌特異的死亡率も 70.7%から 80.0%
に改善することが示され 6)、2001 年以降 ASCO ガイドラインでも一貫して標準治療として

勧められている 7)。EBCTCG のメタ解析で検討されたリンパ節転移 4 個以上陽性例では年

齢構成別の内訳も示されているが、10 年局所領域再発のレート比は胸壁および領域照射に

より 40 歳未満/40－49 歳/50－59 歳/60 歳以上でそれぞれ 0.49/0.40/0.34/0.40 と減少した。

20 年乳癌特異的死亡のレート比は 40 歳未満/40－49 歳/50－59 歳/60 歳以上でそれぞれ

0.86/0.73/0.96/0.95 と 50 歳未満/以上で異なる結果であったが、高齢での 20 年フォローは

現実的とは言えず、結果の否定的解釈は（特に平均寿命の長い本邦では）慎重にする必要

がある。

腋窩リンパ節転移 1～3 個陽性例に対する乳房切除術後の胸壁および領域照射について

も、前述の EBCTCG のメタ解析に含まれた 1,314 例の検討より、10 年局所領域再発率が

20.3%から 3.8%に減少、10 年全再発率は 45.7%から 34.2%に減少、20 年乳癌特異的死亡

率も 50.2%から 42.3%に改善することが示された 6)。20 年全死亡率は 56.5%から 53.5%と

有意な低下は認めなかった。4 個以上の場合と同様に年齢構成別の内訳も示されており、10
年局所領域再発のレート比は胸壁および領域照射により 40 歳未満/40－49 歳/50－59 歳/60
歳以上でそれぞれ 0.24/0.36/0.24/0.17 と著明に減少した。20 年乳癌特異的死亡のレート比

は 40 歳未満/40－49 歳/50－59 歳/60 歳以上でそれぞれ 0.57/0.86/0.78/0.89 だった。 高齢

での 20年フォローの非現実性や研究対象に用いられた照射技術が古い技法である点を考慮

し、結果の解釈および実臨床での運用に当たっては個別的に検討が必要である。

ASCO/ASTRO/SSO のガイドラインでは年齢や合併症等を考慮しつつ腋窩リンパ節転移 1
～3 個陽性例にも胸壁および領域照射を強く推奨しているが 8)、少なくとも標準的集学的治

療に耐え得ると判断される日本人高齢者乳癌患者に対しては、原則として乳房切除術後リ

ンパ節 1 個以上陽性例に対する胸壁および領域照射は正当化されると考えられる。

胸壁および領域照射のベネフィットは、照射範囲として領域リンパ節、即ち通常手術で

郭清されない鎖骨上窩や内胸リンパ節まで含めることで将来の遠隔転移を抑えることであ

る。近年相次いだ温存術後にも領域リンパ節照射を加えることによる無病生存や遠隔再発

に関する有益性を示した報告を受けて 9,10)、日常診療で全乳房照射に領域リンパ節照射を加

える機会があるが、いずれの研究でも本稿で考慮するような高齢者に関する深い考察はな

されておらず、実運用での検討は今後の課題と思われる。

照射の負担軽減の試みとして、50 歳以上の腫瘍径 3cm 以下で切除断端が 2mm 以上確

保され、腋窩リンパ節転移 3 個までの早期乳癌患者に対する温存術後照射のランダム化比
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較試験 IMPORT LOW trial がイギリスで行われた 11)。照射範囲として、イギリスで標準治

療である全乳房 40 Gy/15 回を対象群に設定し、腫瘍床/全乳房に 40/36 Gy/15 回、さらに腫

瘍床のみ40 Gy/15回照射する2つの試験群を含む3群に2,018人を均等に割付けたところ、

5 年乳房内再発率はそれぞれ 1.1%、0.2%、0.5%と試験群の非劣性が示された。5 年後 2 つ

の試験群いずれも乳房の硬さが有意に軽減されており、腫瘍床のみの部分照射群では外観

の変化も有意に保たれていた。試験開始時年齢中央値は 62-63 歳、全体の 4 分の 1 が 67 歳

以上であったことから、高齢者の乳房温存術後には必ずしも全乳房照射が必須ではなく、

線量低減や部分照射も許容されると言えよう。副次的評価項目であった患者報告アウトカ

ムによる QOL（EORTC QLQ-C30、QLQ-BR23、HADS や Bode Image Scale 等）も 1,265
人から回収され、58%で 5 年後中程度以上の有害事象の訴えはなかった 12)。QOL 評価は治

療前と 6 ヶ月後、1 年後、2 年後、5 年後まで行われたが、外観の変化が遷延化する一方で

乳房の硬さ・乳房痛・過敏・浮腫・皮膚の変化は経時的に改善、乳房縮小は増えていた。

いずれの時点でも、報告された有害事象の数は 2 つの試験群いずれも対象群より少なかっ

た。QOL の観点からも高齢者への線量低減や部分照射の妥当性を担保するものである。 
また、欧米からは高齢者への温存術後全乳房照射省略の妥当性を検証する報告がある。

PRIME II では 65 歳以上の早期乳癌患者で腫瘍径 3cm 以下・腋窩リンパ節陰性・ホルモン

受容体陽性でホルモン療法を受ける場合は全乳房照射を省略しても 5 年乳房内再発が 1.3%
から 4.1%に増えるものの遠隔再発は 0.5%から 1.0%に増えるだけで、いずれも 5 年全生存

率は 93.9%と生命予後に影響しないと結論づけた 13)。同じく CALGB 9343 では 70 歳以上

の 4cm 以下・臨床的腋窩リンパ節陰性・ホルモン受容体陽性または不明でホルモン療法を

受ける場合、全乳房照射を省略しても 10 年乳房内再発が 2.0%から 9.0%に増えるが遠隔再

発はいずれも 5.0%、10 年全生存率は 67%が 66%となるものの同等とされた 14)。他にも高

齢者に対する照射省略の報告は数多いが、未だ確固たる省略不要サブグループが判明して

いる訳ではなく、世界一の超高齢社会である本邦の早期乳癌患者にも外挿できる保証がな

いため、照射省略の是非に当たっては患者意思を尊重して個別具体的に議論を重ねて決定

することが望ましい。

ただし、高齢者では併存疾患や身体・認知機能、社会経済的状況等により手術を望まな

い場合や手術適応の無い患者が存在することも事実である。エビデンスの乏しい領域だが、

この場合に放射線治療指針をどのように考えるかは次項で詳述する。
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Q2 
手術を望まないもしくは、併存疾患などで手術困難な乳癌に対する放射線療法の

適応と治療成績はどうか？

A2 

切除可能病巣だが手術を受けない高齢の乳癌患者に対しては、原則として放射線

療法の適応がある。併用薬剤の種類や投与期間にもよるが、ホルモン受容体陽性

乳癌でホルモン療法が行われる場合、特に期待余命が短い高齢者では手術した場

合に匹敵する治療成績が期待できる。期待余命が長い高齢者では、手術を行った

場合に比べ治療成績は悪くなる可能性があり、先駆的照射技術を駆使する等の工

夫が必要である。

【解説】

乳癌の根治治療として、手術と放射線療法および適切な薬物療法を組み合わせた集学的

治療が標準的であり、手術に耐え得る健康状態であれば、たとえ高齢者であっても手術を

行うことが標準治療である 1)。手術を省略すると局所制御率や無増悪生存率が低下すること

が懸念される。しかしながら高齢者の場合は、併存疾患や身体・認知機能、社会経済的状

況等により手術を望まない場合や手術適応の無い患者が存在する。

本邦からの高齢者乳癌患者に対する手術省略の妥当性を証明した報告はないが、イギリ

スでは 70 歳以上が全乳癌患者の 3 割を占め、早期であれば 4 割近くが手術を受けずホルモ

ン療法単独で治療されており、その治療成績が参考になる 2)。2002 年から 2010 年までに

治療を受けた 70 歳以上のホルモン陽性乳癌患者 18,730 人のうち、10,087 人（53.9%）が

手術を受け、8,643 人（46.1％）が手術省略でホルモン療法単独で治療された。5 年乳癌特

異的生存率は手術群全体で 89.9％、手術省略群全体では 69.4％と不良だったが、より高齢

でフレイルの患者ではその差は小さいため、手術の選択に当たっては全身評価に基づき期

待余命を見積もりつつ方針を立てる必要がある。

ただし、一般に高齢で慢性併存疾患を持つ患者の方が手術侵襲を嫌いホルモン療法単独

になる傾向がある上、腫瘍径が大きくリンパ節転移陽性の進行病期の患者も侵襲的な術式

を敬遠しがちであり 3)、観察研究における交絡の問題が避けられない。また上記の報告で放

射線療法は全体の 3 分の 1 にしか用いられておらず、放射線療法自体の利益を精確に見積

もるのは困難である。なお、高齢者乳癌患者に対する手術の是非や化学療法の有益性を探

索するための前向きコホート研究（Bridging the Age Gap in Breast Cancer project の一項

目）が現在進行中であり、将来意思決定ツールとして資する情報を提供することが期待さ

れている 4)。

高齢者におけるエビデンスの欠如は深刻な問題であり、臨床研究に組み込まれるような

高齢患者は日常臨床で遭遇する多様な構成要素を代表する population でもないため、大規

模観察研究こそがリアルワールドにおける‘真の’高齢患者評価のための拠り所となる。ヨー

ロッパの先進 5 カ国（オランダ、ベルギー、アイルランド、イギリス、ポーランド）がん
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登録を用いた、2000 年から 2013 年までに診断された 70 歳以上の転移の無い乳癌患者を対

象とした研究（EURECCA Breast Cancer Group）では、ホルモン療法施行率に国別の差

が認められた（オランダで低い）ものの、早期乳癌では予後は概して良好であった。とこ

ろが、Ⅲ期進行乳癌ではベルギーでの低い手術施行割合と、それに相関する生存率の低下

が認められた。またポーランドではⅡ期の温存術後の放射線療法省略が多く、長期予後が

不良であったことも明らかになった。これらから、高齢患者であっても進行癌の場合は

‘undertreatment’による予後低減の危険が伴うことが示唆される 5)。 
手術省略で根治を目指す場合の局所治療としてラジオ波焼灼療法（RFA）や高密度焦点

式超音波（HIFU）治療がある。また先端放射線療法を駆使した本邦からの少数報告がある

6)。手術を希望しない 18 人（32-80 歳、中央値 48 歳、Ⅰ期 6 人/Ⅱ期 9 人/Ⅲ期 3 人）に対

し、50 Gy/25 分割の全乳房照射に加えて clinical N 陰性 12 人には 18-25.5 Gy/3 分割の定

位放射線治療（SBRT）、clinical N 陽性 5 人と乳頭近傍原発 1 人には 20 Gy/8 分割の強度

変調放射線治療（IMRT）を追加した。後半に組入れた 9 人には増感効果を狙って過酸化水

素局所注入が用いられた。受容体発現状況に応じて 9 人にはホルモン療法、4 人に術前また

は術後化学療法が併用された。35 ヶ月の追跡時点で Grade 3 以上の皮膚有害事象はなく、

局所再発は 1 人のみ、3 年全生存率/無病生存率/局所制御率は 93%/85%/92%と良好で、有

望な治療指針として今後も注目に値するが、高齢者に限った組入れ基準ではない点には注

意したい。

一方、近年の生物学的特性を考慮した緻密な術前化学療法により病理学的完全奏効に至

る症例では長期予後が良好であることがわかっている。この場合には手術が不要であると

考えられるが、画像や臨床所見から病理学的完全奏効を精確に予測することは未だ難しく、

手術省略の妥当性を検証した前向き臨床試験も無い。ましてや高齢者にこの方針を適用す

ることは非科学的であり、そもそも他の癌と比べて侵襲の小さい乳癌手術の適応すらない

患者においては、十分な術前化学療法の完遂は困難と言わざるを得ない。

以上から、手術を受けない高齢の乳癌患者に対し、Ⅰ期程度の早期例であれば負担の少

ない治療すなわち放射線療法±ホルモン療法程度の薬物療法でも実臨床では予後を損なう

リスクは少ないと考えられる。Ⅱ期以上、特にⅢ期の進行乳癌に対して手術が行われなか

った場合は局所治療として放射線療法は必須であり、リスクに応じた可能な限りの薬物療

法の併用が望まれる。しかし、高齢に加えて合併症やフレイル、社会経済的状況等の個人

差が大きいため、期待余命を考慮しつつ慎重に個別的に対応する必要がある。一例として、

先端技術を用いて原発腫瘍部位の総線量を増加させたり、領域リンパ節を安全に照射範囲

に含める等の工夫も放射線腫瘍医の裁量の範囲内ではないだろうか。
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第 10章-3 高齢の乳癌患者の治療 

薬物療法

Q1 高齢者乳がんの術前術後薬物療法の留意点は何か? 

A1 
薬物療法で期待される再発や死亡の絶対リスク減少、生命予後、耐容能、治療に

対する希望などを総合的に評価したうえで適応を判断すべきである。

【解説】

乳がんの術前術後薬物療法は腫瘍のサブタイプに応じて内分泌療法、化学療法、抗 HER2
療法で構成される。これらの療法は、手術のみで治癒が得られうる患者を対象とするため、

年齢に関わらずリスクとベネフィットを慎重に検討したうえで過不足なく提供されるべき

である。高齢者に対しても、当該薬物療法で期待される再発や死亡の絶対リスク減少

（absolute risk reduction）、患者の生命予後、耐容能、治療に対する希望などを総合的に

評価したうえで方針が決定されるべきである 1)。

内分泌療法は忍容性が高く、年齢層に関わらず同等のリスク軽減が期待できるため 2)、ほ

とんどの高齢者ホルモン受容体陽性乳がんの術後療法として勧められる。閉経後乳がんの

術後内分泌療法の標準治療は、5 年以上のアロマターゼ阻害薬（AI）投与法または AI とタ

モキシフェン（TAM）を逐次投与しトータルして 5 年以上とする方法であり、AI を含む療

法の TAM 単独に対する優位性は高齢者のサブグループでも示されている 3）。AI は TAM
に比して骨粗鬆症や骨折のリスクを高めるため、AI を内服する患者では年齢を問わず骨密

度を治療前からモニタリングし、必要に応じてビスフォスフォネート、カルシウム製剤、

ビタミン D などによる治療/予防介入が必要である 4)。また、骨粗鬆症や骨折のリスクの高

い患者では TAM 単独も妥当な代替法である。一方 TAM は AI に比して静脈血栓、子宮内

膜がんのリスクを高めることに留意する。最近、複数の臨床試験で、内分泌療法の期間を 5
年から7-10年に延長させることで無病生存期間（DFS）を改善することが示されている 5)。

高齢者においても、乳がんの再発リスクや 5 年時点までに経験された毒性等に鑑みて治療

期間は決定されるべきである。

毒性が多彩な化学療法の適応についてはより慎重な判断が必要であるが、医学的に fit な高

齢患者から、年齢のみを理由に術前術後化学療法の機会を奪うべきではない。米国の

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)データベースを用いた研究では、少

なくともホルモン受容体陰性乳がんにおいては、高齢者でも非高齢者と同等の術後化学療

法による全生存期間（OS）の改善が示されている 6)。医学的に fit な高齢患者に対しては、

非高齢患者と同様に、アントラサイクリン系薬（Ant）を含む併用療法をベースとして高リ

スク患者にはタキサン系薬を逐次追加するレジメンが勧められる 1)。しかし、高齢者ほど

術後化学療法による grade 4 の血液毒性、毒性による治療中止、治療関連白血病/骨髄異型

性症候群、治療関連死亡（≤50 歳 vs. 65 歳≤; 0.2% vs. 1.5%）の頻度が高いことが報告さ
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れている 7)。また、高齢者においては Antの心毒性に特に留意が必要である。SEER デー

タベースを用いて術後化学療法による心不全のリスク因子を評価した研究では、66-70 歳の

年齢層において Ant 化学療法群（n=2,576）、非 Ant 化学療法群（n=1,652）、非化学療法

群（n=10,452）の 10 年間の累積心不全割合は、それぞれ 38%、33%、29%と Ant 群で有

意に高かったことが報告されている 8）。同研究では、Ant 以外で心不全の独立した予測因

子となるものとして、年齢、トラスツズマブ （Tmab）、高血圧、糖尿病、冠動脈疾患が

抽出された 8）。従って、心リスクを伴う高齢患者に対しては、非 Ant レジメンが考慮され

るべきである 1)。具体的には、ドセタキセル＋シクロホスファミド（TC 療法）やシクロホ

スファミド＋メトトレキサート＋フルオロウラシル（CMF 療法）が選択肢にあがる 1, 9）。

TC 療法は、65-74 歳の患者群のサブセット解析でも、DFS および OS で AC 療法に勝ると

のデータがある一方で 9)、高齢者ほど好中球減少性発熱の頻度が高かったとの報告がある。

そのため、高齢者では G-CSF の予防的投与が積極的に考慮されるべきである。 
HER2 陽性乳がんの術後薬物療法としては、化学療法と Tmab の併用療法が標準治療であ

る。61 歳以上を対象としたメタアナリシスの結果でも、Tmab の併用が化学療法単独に比

べて予後を改善することが示されている 10）。一方、Tmab には心毒性があるため、Ant を
含まないレジメンとしてドセタキセル＋カルボプラチン＋Tmab（TCH 療法）や、再発リ

スクの低い症例には、TC 療法+Tmab やパクリタキセル＋Tmab の選択を考慮する 11-12）。

Tmab 単独の術後療法については、それを支持するエビデンスが乏しく原則勧められない。 
乳がんの術前化学療法（NAC）と術後化学療法の効果はDFSやOSに関して同等であり 13）、

NAC では手術を先行した場合に術後に勧められると予想される薬物療法が選択される。

NAC の最大のメリットは、乳房切除を必要とする症例の約 1/3 で腫瘍を縮小により乳房温

存術が可能になることである。一方、NAC のデメリットは、術標本の病理所見に修飾が加

わり再発リスクの評価が不正確になることと、NAC の毒性により手術のリスクが高くなり

うることである。そのうち後者は上述の如く高齢者で特に問題となる。従って、乳房温存

の希望のない、あるいは術標本の病理所見によっては化学療法を回避する可能性のある高

齢患者においては、NAC の適応は薄い。
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第 10章-4 高齢の肺癌患者の治療 

外科治療

Q1 高齢者の定義とその割合はどうか？ 

A1 
外科領域における明確な定義はないが、80 歳以上を高齢者として扱うことが多

くなっている。本邦における 80 歳以上の肺癌手術数は 2005 年で 2,273 例

（8.7%）、2012 年で 4,590 例（12.0％）と増加している。 

【解説】

2018 年版の肺癌診療ガイドライン IV 期肺癌の項目で、75 歳以上を高齢者の定義としてい

る。この理由は、進行・再発の非小細胞肺癌に対する薬物療法の試験に 75 歳以上の患者

が除外されることが多いことと関係している。一方、外科治療対象患者においては、現在

進行中に臨床試験 JCOG1211（胸部薄切 CT 所見に基づくすりガラス影優位の cT1N0 肺癌

に対する区域切除の非ランダム化検証的試験）1）、JCOG1411（臨床病期 I/II 期非小細胞

肺癌に対する選択的リンパ節郭清の治療的意義に関するランダム化比較試験）等では 80

歳以上を除外項目としている。また、日本肺癌合同登録データを用いた retrospective study
２）や、日本呼吸器外科学会主導の「高齢者肺癌に対する外科治療の安全性と有効性を評価

するための多施設共同前向き調査研究」３）では 80 歳以上を高齢者と定義している。日本

胸部外科学会の学術調査によれば、本邦の肺癌手術例は 2005 年から 2012 年にかけて

26,092 例から 38,085 例に増加し、このうち 80 歳以上は 2,273 例（8.7%）から 4,590 例

（12.0%）へと実数も割合も増加している４，５）。
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Q2 呼吸器の加齢による変化はどうか？ 

A2 

加齢により肺弾性収縮力の低下、胸壁コンプライアンスの低下、呼吸筋・呼吸

補助筋の筋力低下により、肺活量減少と残気量増加をきたす。酸素分圧は加齢

とともに低下するが、二酸化炭素は低下しない。また、血中の酸素と二酸化炭

素を一定に保つための呼吸調節機能の低下もみられる。 

【解説】

・呼吸器は加齢による影響を強く受け、これに伴い呼吸器疾患も増加するとされている。

加齢と喫煙などによる肺胞壁と間質の線維化により、肺の弾性収縮力が弱まる（肺弾性収

縮力の低下）。また、肋骨、肋軟骨、胸骨、脊椎の加齢に伴う石灰化により、胸郭の弾性

が失われる（胸壁コンプライアンスの低下）。これにより、呼吸筋や呼吸補助筋を酷使

し、筋力低下を引き起こすことになる。加齢に伴って、肺活量の減少と残気量の増加をき

たすことになる。本邦での呼吸機能障害の判定において、Baldwin ら 1）による予測式（下

記）から算出される予測肺活量が広く用いられている。加齢に伴い、予測肺活量だけでな

く予測１秒量も減少する。

予測肺活量（L） 男性：(27.63－0.112 ×年齢) x 身長(cm) / 1,000 
女性：(21.78－0.101 ×年齢) x 身長(cm) / 1,000 

予測 1 秒量（L） 男性：0.0344 × 身長(cm)－0.033 × 年齢－1.00 
女性：0.0267 × 身長(cm)－0.027 × 年齢－0.54 

・換気機能において、二酸化炭素分圧や pH は加齢による影響は受けないが、動脈酸素分

圧は直線的に低下する。その予測値として、『102－0.3 × 年齢』がよく用いられる。

・加齢に伴う上気道反射の低下により、誤嚥を来たしやすくなるため、口腔内常在菌に起

因する誤嚥性肺炎を発症しやすくなる 2）。

・血中の酸素と二酸化炭素分圧を一定に保つための呼吸調節機能が生体に備わっている。通

常、低酸素または高二酸化炭素を換気刺激として換気調整が行われる。しかし、高齢者では

このような換気刺激に対して、呼吸筋の減少や胸郭の硬化などにより、若年者のような即時

対応が困難となる 3）。
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Q3 手術適応、術式選択において留意する点は何か？ 

A3 

年齢による手術適応や術式選択に明確な定義はないが、縮小手術が多く行われ

ている。術前併存疾患の存在が、術後合併症の発生に有意に関連している。術

後合併症予測のスコアリングシステムを有効利用して、患者個々に術式を適応

させる必要がある。

【解説】

臨床病期 I 期の非小細胞肺癌に対する肺葉切除と縮小手術を比較したランダム化比較試

験が、米国の Lung Cancer Study Group から報告された１）。縮小手術と比較して、肺葉切除

術の予後が良好であったため、臨床病期 I 期の非小細胞肺癌に対しての標準手術は肺葉切

除となった１）。画像診断の進歩により、小型肺癌が多く診断されるようになり、このよう

な肺癌に対しての縮小手術の良好な成績が報告された２～４）。現在、肺葉切除術と縮小手術

の無作為比較の第 3 相試験が進行している５）。 

本邦の『肺癌診療ガイドライン 2018 年』において、臨床病期 I－II 期非小細胞肺癌で外

科切除可能な患者に対しては肺葉切除術を行うように推奨されている。しかしながら、年

齢による手術適応、術式選択に対する推奨はない。高齢者は若年者よりも併存疾患が多

く、肺機能も低下している。実際に、80 歳以上の臨床病期 I 期の非小細胞肺癌 367 例の術

前併存疾患は 27.8%であった６）。このような背景から縮小手術が多く行われている。本邦

の肺癌登録合同委員会の全国集計によると、臨床病期 I 期の非小細胞肺癌に対しての縮小

手術は全体 3,315 例で 5.3%であるが７）、80 歳以上の高齢者 367 例の 33.2%であった６）。高

齢者における術式選択を、外科医は術後合併症と予後を加味して個々の症例に対して行っ

ている。肺癌登録合同委員会の全国集計によれば、80 歳以上の 5 年生存率は肺葉切除群

53.8%、縮小手術 59.8%と有意差を認めていない６）。そして、80 歳以上症例の術後合併症

発生には、併存疾患の存在が優位に関連していると報告された６）。

高齢者は非常にヘテロな集団であり、年齢による術式選択を目的とした前向き試験を

行うことは困難である。後に述べる術後合併症予測のスコアリングシステム８）を有効利用

して、患者個人に対して術式選択をしていく必要がある。
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Q4 縦隔リンパ節郭清について留意点は何か？ 

A4 

高齢者において、縦隔リンパ節郭清の頻度は若年者より少ないものの約半数に

行われている。若年者同様、予後への影響は不明であるが、術後合併症の発生

に関わっている可能性がある。個々の症例にあわせて適応させていく必要があ

る。

【解説】

本邦の『肺癌診療ガイドライン 2016 年』において、切除可能な非小細胞肺癌に対し

て、肺門縦隔リンパ節郭清を行い、病理学的評価を行うことが推奨されている。2011 年に

大規模なランダム化比較第 III 相試験（ACOSOG Z0030）が報告された１）。肺門・縦隔リ

ンパ節の徹底したサンプリングを行ない、転移陰性であった 1,023 例を対象として、系統

的リンパ節郭清を追加する 525 例と追加しない 498 例にランダム化した試験である。生存

期間中央値に有意差なく、術後合併症発生率や手術関連死亡にも有意差を認めていない。

また、郭清群の 3.8%にリンパ節転移が報告されている １）。多くの転移陽性症例がサンプ

リングによって除外されたこととなり、郭清そのものの予後への影響を結論づけることは

できないが、正確な病期決定のためには縦隔リンパ節郭清は必要であること示されてい

る。

ACOSOG Z0030１）、それ以前の 3 つの縦隔リンパ節郭清とサンプリングを比較するラン

ダム化試験２～４）において、80 歳以上の患者も含まれているものの正確な数は不明であ

る。80 歳以上の臨床病期 I 期の非小細胞肺癌 49 例の後方視的解析で、縦隔リンパ節郭清

群と非郭清群の 5 年生存率は同等で（郭清群: 55.5% vs 非郭清群: 44.8%; p = 0.88）、術後

肺合併症は郭清群に多かった（郭清群: 32% vs 非郭清群: 11%; p = 0.07）と報告している

５）。

本邦の肺癌登録合同委員会の全国集計によると、臨床病期 I 期の非小細胞肺癌に対して縦隔

リンパ節郭清は全体 3315 例の 88.1%に行われているが６）、80 歳以上の高齢者 367 例にお

いては 34.6%と非常に低いものであった７）。日本呼吸器外科学会主導の高齢者の肺癌患者

を対象とした国内多施設の前向き調査において、80 歳以上の 895 例において、縦隔リンパ

節郭清が 52%に行われている 8)。高齢者における縦隔リンパ節郭清は、縮小切除が多いた

め必然的に少なくなる。術後合併症を懸念し、外科医の判断で省略されている可能性もあ

る。Okami らは、80 歳以上の高齢者において、術後合併症の発生に縦隔リンパ節郭清が有

意に関連していると報告している７）。現在進行中の JCOG1411（臨床病期 I/II 期非小細胞

肺癌に対する選択的リンパ節郭清の治療的意義に関するランダム化比較試験）では、80 歳

以上を除外項目としているため、高齢者における評価は困難である。肺葉切除と縮小手術

の比較試験と同様に背景を揃えることが困難な高齢者において、試験を計画することは難

しい。
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Q5 短期予後と長期予後について若年者と異なるか？ 

A5 
若年者と比較して、高齢者の術後合併症と手術死亡率は高く、5 年生存率は低

い。

【解説】

高齢者に対する肺切除において、長期観察中に肺癌再発以外の他病変で死亡すること

も多い。高齢者肺癌の切除報告は後方視的なものであり、背景因子に統一はなく、バイア

スの大きいデータであるが、これまでに報告されているデータを提示する（表 1）1~10)。術

後合併症は 8-60%であった 1~10)  。この大きな幅は、それぞれの報告で定義が異なってい

ることが原因としてあげられる。30 日死亡または在院死亡は、0－8.8%であった 1~10)。本

邦の報告に限れば、0－2.3%であり 2,11,3,5,7,9,10)、2012 年の日本胸部外科学会の学術調査での

0.4%（163/38,444）と比較するとやや高い 12)。80 歳以上の肺癌患者の 5 年生存率は 34－

57%であった 1~10)。本邦の肺癌登録合同委員会の全国集計によると、80 歳以上の臨床病期

I 期 387 例の 5 年生存率は 56%1)、全年齢の 3315 例では 67%であった 13)。縦隔リンパ節郭

清の施行率が 80 歳以上で 35%1)、全年齢では 88% 13)であったため、III 期症例が高齢者に

多く隠れている可能性があることが生存率の差として現れていると考えられる。

（表１）80 歳以上の高齢者肺癌の手術成績の報告 

著者 年 症例数 術後合併症率（%） 術後 30 日死亡（%） 5 年生存率（%） 

Pagni et al. 4） 1997 54 42 3.7 43 

Hanagiri et al. 5） 1999 18 50 0 42 

Aoki et al. 14） 2000 35 60 0 40 

Port et al. 6） 2004 61 38 1.6 38 

Matsuoka et al. 7） 2005 40 20 0 57 

Brock et al. 8） 2007 68 44 8.8 34 

Okami et al. 1） 2009 387 8 1.4 56 

Yamato9） 2011 464 18 1.3 57 

Ohta et al. 10） 2016 31 19 0 56 

Saji et al. 2） 2017 895 34 2.3 - 
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Q6 術後合併症とその予測モデルについて有用なものがあるか？ 

A6 

本邦の他施設前向き調査において、高齢者の術後合併症は Common Terminology 

Criteria for Adverse Events version 4.0（CTC-AEv4）の全 Gradeで 34%、

Grade 3－4 は 8.4%であり、肺炎と遷延性肺瘻で約半数を占める。この調査に

より、CTC-AEv4 の Grade 3以上の術後合併症の発生を予測するリスクスコア・

システムが構築された。

【解説】

前項で提示したが、術後合併症は 8－60%と報告されている 1~10)。これらは後方視的な報

告で、定量的に評価された合併症の頻度やその予測因子については不明であった。高齢者

のうち、どのような集団にリスクとメリットがあるのかを評価するため、日本呼吸器外科

学会主導の高齢者の肺癌患者を対象とした国内他施設の前向き調査が行われた 2)。全国 82
施設から 2015 年 4 月～2016 年 12 月までに 1,019 例が登録された。このうち、895 例を

対象に術後合併症発生のスコアリングシステムを構築し報告された 2)。

患者平均年齢は 83 歳（80－96 歳）、男／女性：540／355 例、術前併存疾患：呼吸器障

害 340 例（38%）、他臓器の悪性疾患 267 例（30%）、糖尿病 173 例（19%）、脳神経

障害 111 例（12%）、腎不全 80 例（9%）、心血管系障害 42 例（5%）。術後合併症は

CTC-AEv4 で評価し、全 Grade で 306 例（34%）、Grade 3－4 は 81 例（8.4%）であっ

た。このうち、肺炎が 27 例、遷延性肺瘻が 13 例と約半数を占めていた。Grade 3 以上の

術後合併症の発生を予測するリスクスコアは以下の式から算出される。

リスクスコア＝3（男性）＋2（CGA-7 での短期記憶障害）＋2（アルブミン 3.8ng/mL
未満）＋1（%肺活量 90%以下）＋1（糖尿病）

＊Comprehensive geriatric assessment-7（CGA-7）：認知機能の評価 

このリスクスコアによる Grade 3 以上の術後合併症発生率を以下に示す。スコア 0－1 で

は 5%未満（低リスク）、スコア 2－7 では発生率 5－24%（中等度リスク）、スコア 8－9
では発生率 25%以上（高リスク）。このスコアリングシステムを前向きに再検証する必要

があるものの、これは手術決定において重要な情報となる。
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第 10 章-4 高齢の肺癌患者の治療 
放射線治療 

Q1 高齢者肺癌の標準的放射線療法の適応/条件は何か？ 

A1 

非高齢者の適応/条件と相違なく治療される。 

つまり全身状態が保たれており、呼吸機能・肺機能に問題がなければ、標準的放

射線療法の適応として治療されることが多い。 

特に症状緩和を目的とする照射に関しては、治療中の安静を保持できれば特段の

制限を設けることはない。

【解説】

■ 非小細胞肺癌

１． I-II 期非小細胞肺癌 
標準治療は外科切除であるが、手術不能もしくは手術希望のない場合は、経過観察では

なく根治的放射線治療が強く推奨されている 1）。

特に、I 期非小細胞肺癌では、肺門および縦隔に単独再発する確率が低いため 2,3）、肺

門・縦隔への予防照射の意義は乏しく、体幹部定位放射線治療（stereotactic body 
radiation therapy: SBRT）や陽子線・炭素イオン線治療などを用いて線量を局所に集中

し、従来法より高い線量を照射する高精度放射線治療が一般的である。そのため、手術

不能もしくは手術希望のない高齢者がこの治療を選択することも少なくない。

実際、JCOG0403 試験「T1N0M0 非小細胞肺癌に対する体幹部定位放射線治療第 II 相
試験」では、年齢に関する規定は「20 歳以上」のみであり、登録された症例の年齢中央

値は、標準手術可能群が 79 歳（範囲：50-91 歳）、標準手術不能群が 78 歳(範囲：59-90
歳)と高齢な症例が多く、しかも SBRT の安全性が証明される結果となった 4）。 
これを受けて JCOG1408 試験「臨床病期 IA 期非小細胞肺癌もしくは臨床的に原発性肺

癌と診断された 3 cm 以下の孤立性肺腫瘍(手術不能例・手術拒否例)に対する 体幹部定

位放射線治療のランダム化比較試験」が現在実施されており、対象は「20 歳以上、90 歳

以下」である。JCOG0403 試験では年齢上限の規定を設けていなかったために他病死が

多い結果となったため、年齢上限が設定された。

SBRT の分割回数は 4 回程度と治療回数が少なく、毒性も低い結果であり、高齢者にお

いても心身・社会・経済的にも負担が少ない治療として勧められる。
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粒子線治療（陽子線・炭素イオン線）についてはエックス線よりも線量集中性が良く、

局所制御率を高める方法として検討されるべき治療法とされている。現在はエックス線

治療に対する優位性についてのエビデンスは乏しく、また本邦では肺癌に対する粒子線

治療は 2019年現在保険診療として認められておらず先進医療として行われているため、

経済的状況を考慮する必要がある。

２． Ⅲ期非小細胞肺癌

医学的な理由で手術できない、全身状態良好（PS 0-1）の患者に対して、化学放射線療

法が勧められている。しかし、70 歳以上の高齢者の割合は低く、高齢者に対する有用性

は不明確である。本邦においては 71 歳以上の PS 0-1 の高齢者を対象とした JCOG0301
のランダム化比較試験の結果でも，化学放射線療法群（低用量カルボプラチン 30 
mg/m2/日，週 5 回，計 20 日間投与 ＋ 同時胸部放射線照射 60 Gy）は放射線単独療法

群（胸部放射線照射 60 Gy）に比べて，主要評価項目である OS（overall survival）を

有意に延長することが示されている 5）。この試験の登録年齢は 71〜93 歳であった。切

除不能局所進行非小細胞肺癌，シスプラチン一括投与が不適な高齢者に対して，連日カ

ルボプラチン投与による化学放射線療法を行うよう勧められている。

一方、切除不能かつ化学療法併用不能なものに対しては放射線単独療法が勧められてお

り、高齢者も同様の判断がなされる。

■ 限局型小細胞肺癌

小細胞癌のなかで放射線治療対象となるのは限局型である。標準治療は化学放射線療法

であり、臨床病期Ⅰ-ⅡA 期，特に cT1N0M0 については，外科治療を含む治療法が選択

される。2012 年以降，小細胞肺癌に対する SBRT の安全性と良好な局所制御に関する

成績が国内外から報告されている 6-10）。肺毒性の軽減，利便性，コスト削減の点からは

有利な点も多く、非小細胞肺癌と同様、高齢者における小細胞肺癌の放射線照射法とし

て定位照射は有用である。

PS 3 の限局型小細胞肺癌に対する化学放射線療法のデータはなく、高齢者についても

同様である。PS 不良例に対して至適な薬物療法を検討する臨床試験の結果 11,12），小

細胞肺癌に対する治療効果によって PS の改善が得られる可能性があれば薬物療法単

独治療の対象になり得る。また，薬物療法中もしくは薬物療法後に PS が 0-2 に改善し

た場合、放射線治療の追加も検討する 13,14）。

■ 緩和照射

病変に起因する苦痛を緩和することを目的としているため、可能な限り小さな照射野で

治療期間も短期間で行うことが多く、治療に伴う患者負担は少ない。認知機能障害など

により治療時間を安静に保持できない場合を除き、治療を制限することはない。
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10: 890-895.
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Q2 高齢者の肺癌の標準放射線治療の治療成績はどうか？ 

A2 

現在のところ明確に放射線治療効果と年齢の相関を示したエビデンスはない。根

治的放射線治療に関しては一定期間内に治療完遂することができれば、非高齢者

と同等の治療成績が期待できる。ただし、長期にわたる治療期間や化学療法併用

については、高齢者にとって負担が大きくなることは留意すべきである。

【解説】

■ 非小細胞肺癌

1. Ⅱ期非小細胞肺癌

SBRT と通常分割照射を比較したランダム化比較試験として、SPACE 試験と CHISEL
試験がある 1-2）。SPACE 試験は，手術不能または手術拒否のⅠ期非小細胞肺癌患者を

対象に，通常分割照射（70Gy/35 分割）と SBRT（66Gy/3 分割）を比較したもので、

登録症例の年齢中央値が 74 歳であった。CHISEL 試験は手術不能・拒否のⅠ期非小細

胞肺癌において，通常分割照射（66Gy/33 分割または 50Gy/20 分割）と SBRT（54Gy/3
分割または 48Gy/4 分割）を比較したもので、年齢中央値は SBRT 群が 74 歳、標準照

射群が 75 歳だった。両試験とも概ね高齢者が対象となっていたが、安全性に問題はな

く、SBRT 群の方が良い治療成績だった。

外科的手術との比較としては、国内で行われた 80 歳以上を対象とした I 期の手術症例

をまとめた報告がある 3）。既述の JCOG0403（登録年齢中央値：79 歳）での SBRT 治

療成績は 3 年 OS 76.5%、高齢者外科切除例（登録年齢中央値：82 歳）の 3 年 OS は 73.8%
であった。高齢者における SBRT は手術と同等の治療成績を期待できる。

炭素イオン線治療については、I 期の治療成績の報告で年齢中央値 74.5 歳のものがある

が、局所制御率は 94.7％であった 4）。原病 5 年生存率，全生存率はそれぞれ 75.7％，

50％で，Grade 3 以上の有害事象はなかった。また，陽子線治療については、年齢中央

値 73.2 歳で、 2 年の局所無再発生存率が 80％、全生存率が 84％、晩期有害事象は軽

度であったという報告がある 5）。さらにⅠ期非小細胞肺癌に対して粒子線治療（陽子線・

炭素イオン線）による線量増加や線量の集中性を高めた照射法は SBRT と同等の治療成

績であったという報告があり 6），エックス線治療に対する優位性についてのエビデンス

はまだ十分ではない。

２．Ⅲ期非小細胞肺癌

71歳以上のPS 0-1の高齢者を対象としたJCOG0301のランダム化比較試験の結果で，

化学放射線療法群（低用量カルボプラチン 30 mg/m2/日，週 5 回，計 20 日間投与 ＋ 
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同時胸部放射線照射 60 Gy）は放射線単独療法群（胸部放射線照射 60 Gy）に比べて，

主要評価項目である OS（overall survival）を有意に延長することが示されている（生

存期間中央値 22.4 カ月 vs 16.9 カ月，HR 0.68，95％CI：0.47-0.98，P=0.0179）7）。 

■ 小細胞肺癌

１．限局型小細胞肺癌

70 歳以上の LD 症例における 8,637 例のコホート研究では，薬物療法と放射線治療（同

時併用もしくは遂時併用）を施行した群で，薬物療法単独群より OS の有意な延長を認

めたことが報告されている 8）。LD の治療目標は治癒であることから，高齢であること

のみを理由に治療強度を減弱させるのは好ましくないが，化学放射線療法の同時併用療

法は，その毒性を鑑みると慎重に行う必要がある。実臨床においてはシスプラチン＋エ

トポシド療法の投与が困難な症例，高齢者，PS 不良例においては毒性を考慮し薬物療

法＋遂時放射線療法が選択されることが多い。

予防的全脳照射については、3 つの線量分割をランダム化比較した RTOG0212 試験に

おいて、高齢は認知機能低下の有意なリスク因子であり、認知機能低下のリスクが 1 歳

の加齢ごとに 12%上昇すると報告されている 9）。 
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第 10 章-4 高齢の肺癌患者の治療

薬物療法 

Q1 高齢者肺癌の標準的薬物療法の適応/条件は何か？ 

A1 

「高齢がん患者診療にあたっての基本的な考え方」にあるように年齢を問わ

ず、標準的な抗がん治療や侵襲性検査に対して適応があり、実施できる患者

（fit）に適正な医療を実施する。Vulnerable な患者に対してエビデンスは少な

く、十分なインフォームドコンセントが必要と思われる。 

【解説】

高齢者がん医療 Q&A、総論において高齢者は固形がんの場合、65 歳以上と定義され

ている。肺癌学会のガイドラインでは非小細胞肺癌では 75 歳以上、小細胞肺癌では 71 歳

以上を高齢者と定義している。65 歳未満と 65 歳以上で比較した試験は少なく、エビデン

スに乏しいため、今回は肺癌ガイドラインで定義されている高齢者に準じて解説する 1）。

化学療法 1 次治療の第Ⅲ相試験と術後補助化学療法を対象とした検討では、65 歳以上

と以下とでは治療効果の差は認めず、暦年齢よりも日常生活自立度が予後に関連してい

た。また 80 歳以上でも全身状態(performance status：PS)0-1 と良好であれば、(overall 
survival：OS)で 80 歳以上と 80 歳以下とではそれぞれ 7 か月と 11 か月(p=0.20)と生存期

間に有意な差がなく、毒性に関しても有意な差を認めなかったと報告されている。以上よ

り肺癌診療ガイドライン 2018 年版では、暦年齢のみで薬物療法の対象外とするべきでは

ないとしている。つまり高齢者でも PS 良好であれば標準的薬物療法の適応となりうる。

実際に肺癌診療ガイドライン 2018 年版には PS3-4 では年齢にかかわらず薬物療法を行わ

ないよう推奨しているが、PS 良好であれば高齢者に推奨されている薬剤の種類などは異

なるものの、薬物療法の推奨がある。

NCCN ガイドライン 2）では高齢者の肺癌患者に対する化学療法に関して暦年齢が高い

という事実は治療への忍容性に不利に働くが、臨床上の意思決定の指針とする上では、年

齢よりも症例ごとの機能面の状態のほうがはるかに有用となる、と記載されている。高齢

の患者であっても日常生活動作を遂行する能力という点で機能が保持されている場合には

多剤併用化学療法による治療を行うべきだとまで記載されている。しかしながら、高齢患

者では骨髄抑制、疲労、臓器予備能の低下などの発生頻度が高くなるため、こうしたリス

クを回避するべく、治療中は入念な監視を行っていく必要がある。高齢患者には、至適な

ケアを提供するために各患者のニーズと支援体制に十分な注意を払うことが推奨される、

とされており、PS 良好であれば化学療法を行うことに支障はなく、むしろ治療開始後の

十分なケアが必要としている。
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NCCN の「高齢者のがん治療」のガイドラインでは、がん患者の評価として、平均余

命、予備機能、併存症、並びに個人的情報および社会的資源の推定などが行われるとされ

ている。

平均余命は年齢単独よりも健康状態で予測することができるため、機能及び併存症を

考慮すべきである、と記載されている。その中で、患者は癌死すると思われるか、生存中

に癌に伴う合併症を発症するリスクはあるか、患者は癌治療に耐えられるか、という項目

が設定されている。

また、同ガイドラインでは、がん患者の評価としては、平均余命、予備機能、併存

症、並びに個人的情報および社会的資源の推定などが行われるとされている。国民医療費

は年々増加しており、社会・経済的に問題となっている。2018 年には肺癌領域で用いられ

るオプジーボが費用対効果評価の対象となった。しかし、現時点では高齢者肺癌に標準的

薬物療法の適応外と判断できる理由にはなりえない。

文献 
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73

目次へ戻る



Q2 高齢者の肺癌の標準がん薬物療法の治療成績はどうか？ 

A2 

75 歳以上の PS:0-2 のⅢ/Ⅳ期または再発の EGFR 遺伝子変異陽性非小細胞肺

癌(NSCLC)に対する 1 次治療としてゲフィチニブ(GEF)の成績は客観的奏効率

(objective response rate：ORR)は 74.2%、無増悪生存率(progression free 
survival：PFS)中央値は 12.1 か月、全生存期間(overall survival：OS)中央値

は 33.8 か月と、若年者と同等の有効性が報告されている。また高齢者に対する

DTX は PFS 中央値 5.5 か月、OS 中央値は 14.3 か月であった。 

【解説】

ドライバー遺伝子(EGFR、ALK、ROS1、BRAF)変異/転座を有する 75 歳以上の患者

に、それぞれの遺伝子変異/転座を標的とするキナーゼ阻害薬を行うよう推奨されている。 
75 歳以上の PS:0-2 のⅢ/Ⅳ期または再発の EGFR 遺伝子変異陽性非小細胞肺癌

(NSCLC)に対する 1 次治療としてゲフィチニブ(GEF)を検討した第Ⅱ相試験である

NEJ003 試験では¹）、主要評価項目の客観的奏効率(objective response rate：ORR)は
74.2%、副次評価項目の無増悪生存率(progression free survival：PFS)中央値は 12.1 か

月、全生存期間(overall survival：OS)中央値は 33.8 か月と、若年者と同等の有効性が報

告されている。最も多い Grade3/4 の有害事象は AST/ALT 上昇で、非血液毒性としては

皮疹(71%)、下痢(32%)、食欲不振(29%)と、安全性の面でも若年者と同等の結果であっ

た。

EGFR の uncommon mutation、ALK 遺伝子転座、ROS1 遺伝子転座、BRAF 遺伝子

変異に関して、75 歳以上のサブグループのデータはないが、一般にキナーゼ阻害薬は毒性

が細胞障害性抗癌薬と比べて軽いため、高齢者に対しても比較的安全に使用することがで

きる。EGFR-TKI の研究結果を鑑みて、肺癌診療ガイドラインでは ALK 遺伝子転座、

ROS1 遺伝子転座、BRAF 遺伝子変異に対しては 75 歳以上でもキナーゼ阻害薬を行うよ

うに肺癌診療ガイドライン 2018 年版では推奨している。 

ドライバー遺伝子変異/転座陰性、PD-L1 陽性細胞 50%未満、もしくは不明の PS 0-
1、75 歳以上に対する一次治療において、第三世代細胞障害性抗癌薬単剤を行うように推

奨されている。

高齢者においては、緩和治療に対してビノレルビン(VNR)が有意に OS を延長し薬物

療法が有効であることが ELVIS 試験で確認されており、MILES 試験²）で VNR と比較し

てゲムシタビン(GEM)が同様の有効性を示していることが確認されている。MILES 試験

は 70 歳以上の進行 NSCLC の治療において、VNR + GEM 併用の有用性は VNR 単剤及

び GEM 単剤を超えるものではなかった。 
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その後、本邦で行われた第Ⅲ相試験(WJTOG9904 試験)³）において、ドセタキセル

(DTX)は VNR に対して、OS で有意差は認めなかったものの、PFS で有意な延長を認め

た。

70 歳以上の PS:0-2 のⅢB/Ⅳ期の NSCLC を対象に、DTX 単剤群と VNR 単剤群とを

比較した第Ⅲ相試験である WJTOG9904 試験では、ORR は DTX 単剤群が 22.7%、VNR
単剤群が 9.9%であった。PFS 中央値は DTX 単剤群が VNR 単剤群より長かった(5.5 か月 
vs 3.1 か月、HR:0.606、95%CI:0.45～0.816、p＜0.001)。OS 中央値はそれぞれ 14.3 か

月と 9.9 か月で、ドセタキセル単剤群が 4.4 か月延長していたが、統計学的有意差は認め

なかった(HR:0.78、95%CI:0.561～1.085、p=0.065)。Grade3/4 の好中球減少はドセタキ

セル単剤多かったが、Grade3/4 の好中球減少症や感染は有意な差は認めなかった。脱毛症

(any grade)はドセタキセル単剤群で多かった。

以上より高齢者に対する標準治療は DTX をはじめとした第三世代細胞障害性抗癌剤単

剤と考えられるよう勧められる。SIOG や ESMO など他のガイドラインでも第三世代細胞

障害性抗癌剤単剤が同様に推奨されている。

IFCT0501 試験は PS0-2 で 70～89 歳の進行非小細胞肺癌を対象として

CBDCA+weekly PTX 併用療法と VNR または GEM 単剤とを比較した第Ⅲ相試験であ

る。OS 中央値は併用群と単剤でそれぞれ 10.3 か月(8.3-12.6)と 6.2 か月(5.3-7.3) p＜
0.001、PFS 中央値は 6.0 か月(5.5-6.8)と 2.8 か月(2.6-3.7) p＜0.001 と併用群で有意に延

長を認めた。有害事象は Grade3 以上の好中球減少は 48.4%と 12.4%、貧血は 9.4%と

4.4%、無力症が 10.3%と 5.8%など併用群で有害事象を多く認め、併用群では 4.4%が毒性

により死に至る結果であった⁵）。 

JCOG0803/WJOG4307L 試験は PS0-1 で 70 歳以上の進行非小細胞肺癌を対象として

シスプラチン(CDDP)+weekly DTX 併用療法と DTX 単剤とを比較した本邦の第Ⅲ相試験

である。OS 中央値は併用群と単剤とでそれぞれ 13.3 か月(10.8～19.4 か月)と 14.8 か月

(11.9～24.1) HR：1.18(95%CI 0.83-1.69)、PFS 中央値は 4.7 か月(3.4～5.1)と 4.4(4.1
～5.8) HR：0.92(95%CI 0.71～1.20)と併用群は単剤の成績を上回らず、試験中止となっ

た⁶⁾。

これらの試験の結果を踏まえて日本での高齢者の標準治療は第三世代細胞障害性抗癌

剤単剤が推奨されている。

また、化学療法と免疫チェックポイント阻害薬との併用に関しては化学療法単独より

も有効な治療法と思われる。

非扁平上皮非小細胞肺がんに対してカルボプラチン(CBDCA)+パクリタキセル(PTX) +
ベバシズマブ(Bev)+アテゾリズマブ(Atezo)と CBDCA+PTX+Bev とを比較した
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IMpower150 試験では PFS は 9.7 ヶ月 vs 6.9 ヶ月(HR 0.52、95%CI：0.38～0.71)、75～
84 歳で 9.7 ヶ月 vs 6.8 ヶ月(HR 0.78、95%CI：0.45～1.35)⁷⁾という結果であり、高齢者

でも同等に併用効果が認められた。

扁平上皮癌に対して CBDCA+PTX or nab-パクリタキセル(nab-PTX)+Atezo と

CBDCA+ nab-PTX とを比較した Impower131 試験では 65～74 歳で PFS は 6．0 ヶ月 vs 
5.6 ヶ月(HR 0.66、95%CI：0.51～0.87)、75～84 歳で 7.0 ヶ月 vs 5.6 ヶ月(HR 0.51、
95%CI：0.30～0.84)という結果であった⁸⁾。 

非扁平上皮非小細胞肺がんに対して CBDCA or CDDP+ペメトレキセド(PEM) +ペム

ブロリズマブ(Pembro)と CBDCA or CDDP+PEM とを比較した KEYNOTE189 試験では

65 歳以上の OS は Pembro 併用群が勝っていた。また、扁平上皮癌に対して

CBDCA+PTX or nab-PTX+Pembro と CBDCA+ nab-PTX とを比較した KEYNOTE407
試験では 65 歳以上の OS は Pembro 併用群が勝っていた。 

以上のように、サブセット解析ではあるが、いずれも免疫チェックポイント阻害薬と

の併用療法が高齢者でも有効である傾向が示されている。しかし、安全性の年齢ごとのサ

ブセット解析は示されておらず、いずれの試験も対象は PS 0-1 とプラチナ併用療法が施

行可能な fit elderly であり、すべての高齢者が該当するわけではなく、投与する際にはマ

ネジメントに注意する必要がある。
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non-small cell lung cancer harboring epidermal growth factor receptor mutations:
NEJ 003 study.J Thorac Oncol.2012;7:1417-1422

2) Gridelli C, et al. Chemotherapy for elderly patients with advanced non-small-cell
lung cancer: the Multicenter Italian Lung Cancer in the Elderly Study(MILES)
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3) Kudoh S, et al. PhaseⅢ study of docetaxel compared with vinorelbine in elderly
patients with advanced non-small-cell lung cancer; results of the West Japan
Thoracic Oncology Group Trial(WJTOG 9904).J Clin Oncol.2006;24:3657-3663

4) Fukuoka M, et al. Randomized trial of cyclophosphamide, doxorubicin, and
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第 10章-5 高齢の消化管癌患者の治療

総論 

Q1 高齢者の消化管の加齢による生理学的な臓器機能低下はあるか? 

A1 情報は少ないが、加齢による生理的な消化管機能低下は相対的に少ない。

【解説】   

消化管は食道から肛門までの管状の臓器で、他の臓器と比較すると加齢による臓器機能の

影響は少ないと言われている。そのため高齢者に対象を絞った文献が少なく、胃粘膜の萎

縮に関しては共通するものの腸絨毛の高さや陰窩に関する加齢の報告には一定の見解がな

い。しかし、加齢による器質的・機能的疾患が発症しているのが現状である。 

食道は、他の消化管と比較して形態的・機能的に単純なため加齢に伴う変化についての報

告は少ない。加齢によって上部食道括約筋の張力が弱くなり食道の収縮力は低下し、食物

を胃に送るための蠕動運動が弱くなるといわれる。加齢により横隔膜の筋肉は萎縮し、食

道裂孔周囲の脂肪組織が減少し、食道下部の括約筋が弛緩して食道裂孔ヘルニアを起こし

やすくなる 1)。その結果、胃液や胃の内容が食道に逆流することもあり、逆流性食道炎を

引き起こす。結果的に潰瘍ができて、さらに食道機能が悪くなることがある。 

胃は加齢によって胃粘膜が萎縮することで、胃酸分泌が低下し、病原体への抵抗力が低下

するとされてきた 2)。胃粘膜の損傷に対する防御力が低下し、アスピリンや NSAIDsによる

消化性潰瘍が起こりやすくなると言われてきたが、H.pylori の知見が一般化するにつれ

て、必ずしも加齢によって胃粘膜の萎縮が段階的に進行するわけではなく、病的な機序に

より粘膜の萎縮が出現することが示されている 3)。また、蠕動運動が弱まるため小腸へ食

物を運ぶ能力も低下し、たくさん食べていないように思っても、胃が苦しくなるという症

状がみられるようになる。 

小腸は、加齢による影響を受けにくい臓器とされる。内容物の輸送や栄養の吸収は比較的

変化しないと言われる。しかし、消化液の分泌能が低下し、消化吸収が悪化する。ラクタ

ーゼの濃度低下により乳製品を消化できにくくなり下痢をする人が増えると言われる 4)。 

大腸は、加齢による固有筋層の萎縮や結合織が脆弱になり、蠕動運動の低下や、肛門括約

筋の収縮力の低下、腹圧の低下などが起こる。これらの様々な要因や神経感受性低下も、
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便秘になりやすくなる要因の一つで、介護施設で生活する高齢者の約 8割が下剤を使用し

ているというデータもある 5)。 

腸管壁の破裂に対する強さを年齢別・部位別に比較したデータによると、直腸が最も破裂

に対して強く次いで下行結腸となるが、各部位とも 10代で最も破裂に対して強く、以後

加齢と共に徐々に低下しており、腸管壁の弾力性の低下が示唆される。高齢者における便

秘の発生とも関係すると思われる 6)。 

文献 
1) 宮坂京子, 船越顕博. 加齢と消化・吸収. 化学と生物. 1999;37:368-374.
2) 竹内憲,  他. 色素内視鏡による加齢と胃粘膜萎縮の検討. 日本消化器内視鏡学会誌

1980;22(10):1353-1359_1.
3) 江崎行芳, 他. 老年者の胃粘膜. 日老医誌. 1997;34:114-119.
4) Yamada K. Carbohydrate intake and its bioavailability.  Jpn J Nutrit Dietet.

2001;59:169-176.
5) 陶山啓子, 他. 介護施設で生活する高齢者の排便障害の実態とその要因. 老年看護学.

2006;10:34-40.
6) 馬場忠雄. 高齢者における消化器疾患. 日老医誌. 2002;39:501-503.
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Q2 高齢者消化管がん手術に関し患者側の問題点として挙げられるものは何か？ 

A2 術後合併症が発生しやすく、重篤化しやすい。

【解説】   

高齢者では併存する疾患や臓器機能低下、さらに栄養状態や免疫機能の低下などの手

術危険因子を持つことが多く、高齢になるほど術前予備能力の個体間変動が大きい。その

ため術後合併症が発生しやすく、重篤化しやすいと言われる 1)。消化管機能自体は前述の

ごとく著明な低下を示さないことが多いため、問題点としては併存疾患や他臓器機能の低

下に集約される。高齢者を対象とした研究は古いものが多いが、最近の我が国の報告では

消化管手術は腹腔鏡下手術の割合が増加し、開腹手術と比較して合併症が減少しており

2)、時代の変遷とともに合併症も変化している。

また Simmonds らは、高齢化するにしたがい緊急手術の割合が増えることを報告し

3)、十分な対策ができない緊急手術では術後の合併症の増加及び癌の手術としての根治度

は低下する。高齢化するほど術後呼吸器合併症の頻度が他の合併症と比較しても際立って

高くなるのも特徴で、さらに術後せん妄も高齢者の合併症の特徴の一つである。 

文献 
1) 庄雅之, 他. 高齢者胃癌 (80 歳以上) 手術症例の検討. 日臨外会誌. 1996;57:1838-

1843.
2) Seishima R, et al. Is laparoscopic colorectal surgery beneficial for elderly patients? A

systematic review and meta-analysis. J Gastrointestinal Surg. 2015;19:756-765.
3) Surgery for colorectal cancer in elderly patients: a systematic review. Colorectal Cancer

Collaborative Group. Lancet . 2000;356:968-974.
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Q3 
高齢者消化管がん手術の術後合併症発生率および再発率・生存は非高齢者と同

等か? 

A3 
高齢者は、臓器機能の低下や認知障害、栄養失調が多く、術後合併症発生率が

高く、生存率は非高齢者と比較して劣る。 

【解説】   

術後合併症に関しては、Q2 を参照していただきたい。 
食道癌に関して、70 歳もしくは 80 歳という年齢で区切った報告では、年齢自体は独立し

た予後因子ではないと報告したものが多い 1, 2)。それらの多くは後ろ向き解析の報告であ

るため、状態の悪い人は手術適応から除外され、進行度が低いためリンパ節郭清を省略

し、侵襲の軽減が可能な患者が選択されていたりするため、合併症や生存率には不明な点

も多い。

Kataiらは、80歳以上の高齢者胃癌切除141例において、86.5％に貧血や心電図異常など

のリスク因子を認めたものの切除率は95.4％，D2郭清以上47％，合併症27％，手術死亡は

0例，術後3年生存割合は全体で59％，早期癌で80％と良好な結果で、専門施設では安全か

つ良好な予後が期待できると報告している3)。

Heriot らは、80 歳以上の大腸癌手術症例において、年齢とともに術後 30 日の死亡率

が高くなることを報告している 4)。Oresanya らは、54 の study (N=1422433)からなるレ

ビューで、高齢者における術後 30 日以内死亡のリスク因子として、認知障害・ADL の低

下・栄養失調・フレイル・介護施設からの入院を挙げ、それらの因子は術後せん妄や身体

機能の低下を起こしやすいことを報告した 5)。Simmonds らによると、大腸癌の治療成績

は治癒切除が行われれば全生存率は 85 歳以上で低下するものの、癌特異的生存率は他の

群とほぼ同等である 6)。癌治療という観点において，安全に手術を行うことさえできれば

非高齢者と同等の成績が期待できるため、術前評価によっては積極的な根治手術を検討す

べきと考えられる。

これらのデータは、各施設での選択バイアスが多少なりとも存在する。国家レベルの

報告を見てみると、イギリスでは年齢別の死亡率は、加齢により指数関数的に増加してお

り 7)、スペインでも年齢が手術死亡に関する独立したリスク因子であると報告され 8)、フ

ランスからも年齢は死亡率に関する独立したリスク因子と報告されている 9)。したがっ

て、全体像で見ると臓器機能が低下し、かつ平均余命も少ない高齢者が非高齢者に比べて

治療成績が低下するのは当然な結果とも考えられる。国立がん研究センターによる年齢階

級別罹患率および死亡率を下記に示す（表 1）。これは手術症例だけに限ったデータでは

ないが、消化管がんは高齢になるほど罹患率を上回る勢いで死亡率が高くなるのが分か

る。アメリカからの報告によると、31574 例の 80 歳以上の大腸癌患者について手術施行

群と非施行群に分けて生存率について解析したところ、手術施行群の全生存率が良かった
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10)。しかし、手術施行群と非施行群では患者背景がかなり異なるため単純な比較はできな

い。大切なことは、手術をすることにより予後の改善が見込めるかどうかであるため、各

施設での手術適応基準に照らし合わせて安全な手術を目指すことが肝要と考える。

表 1 年齢階級別罹患率と死亡率（2014 年データに基づく） 
（国立がん研究センターがん対策情報センター がんの統計 ’15） 
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Q4 高齢者消化管がんの手術適応は非高齢者と同等でよいか? 

A4 
年齢のみで手術適応は決定されないが、全体として全身状態が悪い人や認知能

障害が多いので同等とは言えない。 

【解説】   

高齢者と非高齢者を同じ手術適応のもとで比較した臨床試験がないため明確な答えはない

ものの、全体像では高齢者のがんによる死亡率は上昇することが報告されており、平均余

命も少ないことを考えると高齢者と非高齢者で手術適応が同等とは考えにくい。消化管が

んは、食道から肛門まで術式も様々で侵襲や術後の QOL も異なる。主要臓器機能および

高齢者総合機能評価(Comprehensive geriatric assessment: CGA)を行い、リスクよりメリ

ットが大きいと考えられたときに手術適応と判断されるが、具体的には各施設の基準にし

たがって手術適応を決めているのが現状である。

ヨーロッパの外科医に対するアンケートでは、ほとんどの外科医が年齢に関係なく、手術

を施行すると回答している 1)。その一方で、半数の外科医は認知症が併存すれば手術をし

ないと答えており、年齢のみで手術適応が制限されておらず併存疾患の影響が大きいと考

えられる。

The lnternational Preoperative Assessment of Cancer in the Elderly（PACE）project
で、70～92歳の患者について包括的老年学評価や Physiological and Operative 
Severity Score for the enumeration of Mortality and morbidity（POSSUM）などのリ

スク評価と転帰について報告した2)。手術死亡と関連があった項目は，PS（performance
status）（p＝O.002），ADL（activity of daily living）（p＝O.024），lnstrumental
ADL（p＝0.001），Brief fatigue inventory（p＝0.001）であり、これらの因子を考慮し

た臨床試験での妥当性の確認が必要と思われる。

Iwamoto らは日本人の平均余命を下記の図のごとく報告している 3)。平均的な余命を

median、全身状態の悪い人の余を lower quartile、全身状態の良い人の余命を upper 
quartile とみなして、特に早期癌においては各臓器の癌の予後を念頭において手術適応を

判断する。
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図 日本人の平均余命３） 

文献 
1) Ghignone F, et al. The assessment and management of older cancer patients: A

SIOG surgical task force survey on surgeons' attitudes. Eur J Surg Oncol.
2016;42:297-302.
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第 10章-5 高齢の消化管癌患者の治療

5-1 食道総論

Q1 食道がんにおける高齢者は何歳からか? 

A1 76歳以上はこれまでの臨床研究の開発対象となっておらず、エビデンスに乏しい 

【解説】

50 歳前後から罹患率および死亡率は年齢が上昇するほど高くなり 70 歳代が最も多い 1)。

これまでの日本の薬物療法の治療開発は、主に 75 歳以下の成人を対象に行われてきた。食

道癌診療ガイドライン 2017 年版には、Stage 別や治療モダリティ別の治療指針は示されて

いるが、高齢者の治療に関する指針は未記載である。これは、76 歳以上の成人を対象とし

た臨床試験の報告はなく、エビデンスに乏しいためであるが、近年は海外から高齢者の治

療実態を後方視的に検討した報告が増えている。

ドイツ・オランダで実施された CROSS 試験では、術前化学放射線療法 (カルボプラチン

＋パクリタキセル) と 41.4Gy の放射線照射を手術単独と比較し、全生存期間中央値は 49.4
か月と 24.0 か月 (ハザード比 0.657, 95%信頼区間 [CI] 0.495-0.871, p=0.003) であった。

これにより T1N1M0 あるいは T2-3N0-1M0 進行食道がんの標準治療は Trimodality 
therapy となった。65 歳以上を対象に Trimodality therapy を実施した米国の後方視解析

では、年齢が上昇すると術後の循環呼吸系合併症が増加し 90 日以内の死亡が増加したと報

告された 2)。一方で、70 歳以上の成人で食道がんの治療を受けた米国の National cancer 
database の症例において Trimodality therapy (N=904) と手術単独 (N=460) を比較した

報告では、術前化学放射線療法群の生存に対するハザード比は 0.76 (95%CI 0.70-0.82, 
p<0.001) であった 3)。また、術前化学放射線療法は、手術の断端陽性割合を減少するが入

院期間を延長することはなく、術後 30 日以内の入院は少なかった。これらの報告から、高

齢者においても患者選択によっては、標準治療のメリットが享受できる可能性が示唆され

る。

日本を含むアジアと、欧米とでは病理組織型の分布差があり、扁平上皮癌と腺癌の割合は

前者で 90%と 5％程度、後者で 20-30％と 50-70%とされている。また標準治療は、日本で

は術前化学療法＋手術であるのに対し、欧米では術前化学放射線療法＋手術であることか

ら、海外の報告を日本にすべて外挿できるわけではないため、解釈には注意を要する。今

後は日本においても、高齢者に対する安全性の高い薬物療法の開発や、患者選択方法の研

究を推進する必要がある。
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第 10 章 高齢の消化管癌患者の治療 
5-1 食道

外科治療

Q1 高齢者の食道癌の標準外科治療の適応/条件は何か？

A1-1 
非サルコペニア、併存症指標（Charlson Comorbidity Index: CCI）の低い症例は術

後合併症が少なく、外科治療の適応となる可能性がある。 

A1-2 
周術期の多職種による管理が術後合併症の軽減、術後早期回復に寄与する可能性

がある。

【解説】

超高齢者社会を迎えた日本において、高齢者の食道癌に対する外科治療の適応/条件が議論

の的になっているが、高齢者を対象とした臨床試験がほとんどないのが現状であり、ガイ

ドライン 1)に掲載されるようなエビデンスもない。また、臨床成績の報告で高齢者の定義や

基準も様々であり、高齢者という言葉で一括りにできない現状もある。

しかし実臨床の場において、併存症が多く、身体的・精神的・社会的機能の低下や個人差

が大きい高齢者に対して、非高齢者と同等の標準治療をそのまま適応することは困難で現

実的ではない 2-5)。 

高齢者の食道切除報告の systematic review を行った、Marker 6)らの報告では、術前治療は高

齢者で有意に控えられており（14.64% vs. 29.47%, p<0.05）、Skorus 7)らの報告では 12～70％

の高齢患者が治療関連の合併症回避のために手術以外の治療が行われたと述べられている。 

サルコペニア（sarcopenia）8)は加齢に伴う骨格筋量と筋力・身体機能の低下と定義され、こ

れまで食道癌を含め様々な癌種において、合併症や予後と関連することが報告されている

9-17)。Nakashima18)らは、後方視的検討にて食道切除におけるサルコペニアの意義を検証して

いる。サルコペニアは、高齢者（65 歳以上）/非高齢者ともに 55.4%（97/175）/44.6％（74/166）

に存在し、有意差はなかった。しかし、高齢者群でのみ、サルコペニア患者の方が非サル

コペニア患者よりも縫合不全および在院死の発生率が有意に高かった（31.5％vs 15.2％, p =

0.015/6.8 vs 0.0％, p = 0.037）。更に、多変量解析では、高齢者群でのみサルコペニアが縫合

不全の有意な独立危険因子（p= 0.034）で、かつ、独立した有意な予後不良因子であること

を明らかにしている（p <0.001）。つまり、高齢者では、予後不良因子になるサルコペニア

の対策が必要で、手術適応決定の指標にもなり得る。

Bernardi19)らは 65 歳以上の患者を対象とした観察研究にて、化学放射線治療後に手術を完遂

できた症例では、有意に低い Charlson Comorbidity Index（CCI：併存疾患を客観的に数値化

する指標）を示した（p = 0.003）とし、高齢者の食道癌外科治療の適応決定において CCI

が有用である可能性を報告している。
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また enhance recovery after surgery (ERAS)の有用性について述べられた報告もある。Li 20)ら

は、110 人の 60 歳以上の食道癌患者を、ERAS 管理を行う群と行わない群に無作為に割り

付けた。ERAS 群においては、呼吸器感染症、誤嚥、縫合不全の発生が有意に低く、入院期

間が有意に短縮したと報告している。また、Feeney らのレビューでは、食道切除術の合併

症軽減における、術前身体機能増強の意義について考察されており、肺合併症が、死亡率

増加に強く相関しているため、その軽減を目的とした身体機能増加目的の介入が必要と述

べられている。21) 

また、本邦における National Clinical Database（NCD）22)は、登録データに基づく各種フィ

ードバック機能を有している。そのうち、Risk calculator（リスクカリキュレーター）は、

個々の症例の術前リスクを入力することにより手術死亡率や合併症などの発生率が登録デ

ータより予測算出されるシステムであり、手術の適応を考える上で一つの指標となる可能

性がある。

高齢の食道癌患者の外科治療と術後早期回復のためには、栄養サポートチーム・精神科医・

リハビリスタッフやソーシャルワーカー、さらには家族を含めた多職種のチーム医療の提

供が肝要と考えられる 23)。 
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1) 日本食道学会編：食道癌診療ガイドライン 2017 年版. 金原出版、2017
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Q2 高齢者の食道癌の標準外科治療の治療成績はどうか？ 

A2-1 
非治療例に比し、リスク・ベネフィットを考慮した適切な治療を受けた症例では

予後が良好な可能性がある。

A2-2 
高齢者では手術関連合併症・死亡率が高く、非高齢者と比較して手術リスクが高

いので、症例ごとに侵襲度を考慮した術式選択が望ましい。

【解説】

PubMed にて「elderly」、「esophageal cancer」、「esophagectomy」を keyword とし

た検索の結果、食道切除術に関する合併症や予後を含めた解析を行った systematic review
はこれまで 2 報ある（いずれも、本邦発の論文も複数含むが海外発の論文が主体）。そ

のうち Markar 1)らは、1995 年から 2011 年までの論文検索に基づく 25 報の高齢者につい

て述べた食道切除術の報告を解析している（うち高齢者の基準は 23 報で 70 歳、3 報で 80
歳としている。）。その結果、高齢者において、在院死の率が高く（7.83% vs 4.21%）、5
年の全生存率（21.23% vs 29.01％）、無再発生存率（34.40% vs 41.80%）が低かった。ま

た、入院期間、縫合不全、再建臓器壊死の頻度には差が無いものの、術後の循環器合併症

（18.7% vs. 13.17%）、呼吸器合併症(21.77% vs. 19.49%)の発生率は有意に高齢者群で高

いと報告している。また、2006 年から 2016 年までの論文検索での Skorus 2)らの報告では、

若年者との比較は明確ではないものの、術死率が高く（3.2-8.1%）、5 年生存率（0-49.2%）、

生存期間中央値（9.6 -108.2 月）が悪いことが述べられている。 
一方で、米国の National Cancer Data Base を利用した、80 歳以上の Stage I の高齢者食

道癌に対する治療法ごとの後方視的検討では、2004 年から 2012 年までの間に 923 例の対

象のうち、94 例に食道切除術が施行され、経過観察群に比べ有意に予後を改善したことが

報告されている（HR=0.32 (95%CI: 0.23-0.44)、p<0.001) 3)。 
また同じく米国の National Cancer Data Base を利用した、70 歳以上の Stage II および III
の進行食道癌患者を対象とした後方視的検討でも、1998 年から 2012 年までの間の 21,593
例の対象のうち、1,215 例に食道切除のみ、2159 例に化学放射線療法＋食道切除が施行さ

れているが、観察群に対し、いずれも有意な予後の改善を認めている（HR=0.31 (95%CI: 
0.28-0.34)、p<0.001, HR=0.25 (95%CI: 0.23-0.27)、p<0.001)。そのため、治療による恩恵

が得られる可能性がある対象からその機会を奪ってはならないと述べられている 4)。

本邦においては、JOCG9907 試験（術前化学療法と術後化学療法の比較）のデータを用い

た術後合併症の予後に対する影響を検討した報告では、多変量解析において年齢（65 歳以

上）は、OS、PFS の双方の有意な予後不良因子ではないとしている 5)。 
一方で、同じく本邦での 2012 年から 2016 年までの 5 年間の NCD データ、24,223 例の集

計に基づく報告では、59 歳以下を対照とした場合、5 歳年齢が増すごとに手術関連死亡の
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リスクが増加し、80 歳以上においては実に OR が 5.27 と報告している（95%CI: 3.11-8.93、
p<0.001）6)。
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第 10 章-5 高齢の消化管癌患者の治療 
5-1 食道

放射線治療 

Q1 高齢者の食道癌の標準放射線治療の適応/条件は何か？

A1 
意思疎通不可能な例や全身状態が極めて不良な例を除いて基本的に食道癌への

放射線治療は高齢者であっても適応になる。 

【解説】

放射線治療の目的は大きく分けて 2 つある。根治により長期生存を目指す場合と、根治

が望めなくても嚥下障害を改善し QOL 維持改善を目指す場合であるが、両者を合わせる

と多くの症例が放射線治療の適応になると考える。

食道癌の場合は進行により経口摂取不可となれば生活の質が大きく落ちてしまう。根治

線量ではない 40Gy＋シスプラチン＋5-FU にて嚥下改善を 75%で認めた 1）とされてお

り、高齢で根治不可の状態であっても緩和照射の適応になる。

全身状態良好の局所進行食道癌では完治のための根治照射が適応になる。実際、食道癌

の自然史については 2017 年に Keshava らが消化器癌の非治療群の予後について、登録デ

ータベースを基に検討した報告がある 2）。結果は表のとおりで、80 歳以上の高齢者を対

象として生存期間中央値 30 ヶ月を報告した Kawashima らの照射単独の成績 3）からして

も極めて悪く、可能な限り治療を行うことが予後改善につながると考える。Surveillance, 
Epidemiology, and End Results を利用した報告 4、5）でも、放射線治療をすることが予後

延長に寄与するとされている。

StageⅠ StageⅡ StageⅢ 
手術可 手術不可 手術可 手術不可 手術可 手術不可

5 年生存率 10.0% 4.7% 9.8% 1.9% 4.6% 1.6% 

生存期間中央値 11.5 ヶ月 3.8 ヶ月 8.7 ヶ月 3.4 ヶ月 6.0 ヶ月 3.4 ヶ月 

表. 食道癌自然史 1） 

しかし、放射線治療を行う間にじっとしていられない症例（高度な認知症、精神疾患等

で意思疎通不可症例、全身状態極めて不良な例）は安全に照射できないことから適応外と

判断せざるを得ないこともある。

経済的負担については根治照射のみの治療では 2 か月弱で外来通院治療にて約 40 万

円、入院にて約 160 万円かかり、化学療法併用にて追加で 10 万円ほど医療費がかかる。
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窓口支払いの金額は自己負担割合にて変わるが、対象になりうるのであれば、上限額以上

の支払いを窓口でしなくて済むようになる高額療養制度の認定証交付手続きを検討する。
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Q2 高齢者の食道癌の標準治療成績はどうか？ 

A2 
全ての病期を含めて高齢者の食道癌の 3年生存率は 4割前後と報告されてい

る。 

【解説】

高齢者でも可能であれば若年症例と同様の治療が行われるが、前向き試験はほとんど

なく標準的な治療成績は確立していない。信頼性の高いデータとして、表のように前向き

臨床試験 2 編の報告がある 1、2）。 
照射単独がいいのか、化学放射線療法がいいのかに関しては議論が続いているが、化学

療法併用にて有害事象の発生が増加することは自明の理であり、注意を要する。照射単独

についての前向き報告は国内からされており、80 歳以上を対象に 66Gy/33 回を病変にし

ぼって照射し、30 ヶ月の生存期間中央値を得ている。併用化学療法については通常使われ

るシスプラチンと 5-FU を 75 歳以上に対して使用した報告 3）もあるが、国内で使われて

いる外来でも治療可能な薬剤として TS-1 があり経口にて使用できる利点もあわせて選択

肢の 1 つと考えられる。Ji ら 2）の報告では年齢中央値 72（65～80）歳を対象に 54Gy/30
回照射と TS-1 70mg/m2を 2 週間投与・2 週間休薬で 2 コース行っている。治療関連死は

本報告では認めておらず、生存期間中央値 24 ヶ月を認めている。この結果は先の

Kawashima らの報告より成績は低いが、これはこの試験の対象症例の約 8 割が局所進行

癌（T3）のためと考えられる。有害事象も許容内で十分選択肢の 1 つになる。 
有害事象については晩期についての記載の明記がないものが多く、心臓関連有害事象に

ついては特に長期生存が得られた際に問題になり、高齢症例において長期経過をみた際に

治療成績に影響する可能性がある。

表 高齢食道癌への放射線治療の成績

RT: 放射線治療; CT: 化学療法 

治療法 対象 全生存 無病生存
肺有害事象

(≧Grade3) 

心臓有害事象

(≧Grade3) 

Kawashima, 

et al. 1)
RT StageⅠ-Ⅱ 3 年 OS 39% 

3 年 PFS 52% (T1) 

12% (T2/3) 
8% 10% 

Ji, et al. 2) RT+CT StageⅠ-Ⅳ 2 年 OS 45% 2 年 PFS 41% 3% 記載なし
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Q3 高齢の frailな食道癌放射線治療の工夫はどうするか？ 

A3 Involved field irradiation や抗癌剤変更、粒子線治療などがあげられる。

【解説】

確立したものはないが、1 つの方法として Involved field irradiation（IFI）がある。 
現在、食道癌治療においては多くの施設で、予防的リンパ節領域を含めた ENI（Elective 
nodal irradiation）を 40Gy 前後照射したのちに照射範囲を病変部にしぼる治療が行われ

ている。ENI では、胸部食道癌においては両鎖骨上窩～腹腔動脈起始部までのリンパ節領

域を含むことが多く、頸部食道や腹部食道など部位によって含める照射範囲は異なる。IFI
は原発に対して必要最低限のマージンをつけて照射する方法で腫瘍にしぼって当てること

によって周囲臓器への被曝をおさえることができ、局所制御しつつ治療関連有害事象を減

らすことを目的にしている。

両者の予後への影響についての優劣は前向き試験がなく結論は出ていないが、いくつか

ある後ろ向き試験では少なくとも有害事象が減少することはいずれでも報告されており 1-

3）、治療完遂・有害事象低下の観点から IFI は有用である。これに加え、高齢症例では特

に心臓有害事象による死亡が増加することが報告 4）されていることを加味すると、高齢者

の frail な症例では IFI を中心として放射線治療を行うことは妥当と考える。 
化学療法については治療効果のみを考えれば併用が望ましいが、frail な症例においては

化学療法併用による有害事象にて治療継続ができなくなることもあり、放射線治療を完遂

できないことの不利益の方が大きい。対策としては、通常使われるシスプラチンと 5-FU
ではなく TS-1 や腎毒性が少ないネダプラチンを使用することや薬剤の減量、照射単独を

検討する。

その他の治療法としてまだ成熟したデータは出ていないものの、粒子線治療がある。粒

子線治療には陽子線治療と重粒子線治療があり、Bragg ピークと呼ばれる独特の性質によ

り食道癌の場合には周囲心肺への余計な被曝を軽減し有害事象も減らせる可能性がある。

また、重粒子線治療についてはごく限られた報告しかないが、陽子線治療については報告

が増えており、中には単施設後ろ向きではあるが生存率が陽子線治療にて改善したとする

報告 5）もあり、今後検討の余地がある。ただし、施行できる施設が X 線治療に比べて少な

いことと、先進医療保険などの加入状況で変わるが金額面で 300 万円前後かかることが問

題となる。
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第 10章-5 高齢の消化管癌患者の治療

5-1 食道

薬物療法

Q1 高齢者の食道癌の標準がん薬物療法の適応/条件は何か？

A1 全身状態・臓器機能・併存疾患などから、脆弱でない高齢者を選択する

【解説】

日本のがん統計 (出典：人口動態統計[厚生労働省大臣官房統計情報部]) によると、食道

がんの死亡数 (2017 年) は男性 9580 人、女性 1988 人であり、罹患数 (2014 年) は男性

19067 人、女性 3643 人と報告されている 1)。男女計の年齢階級別がん罹患数のピークは

70-74 歳、75 歳未満で 15088 人、75 歳以上で 7696 人であり、食道がんは 75 歳以上が全

罹患者数の約 1/3 を占めることから、高齢者の疾患であると言える。

本邦における食道がんの組織型は、扁平上皮癌が 92.9％、腺癌が 2.4％と前者が大半を

占めるため 2)、標準的な薬物療法のレジメンや治療ストラテジーも腺癌が多い欧米とは異

なる発展をしてきた。今日、わが国では Stage II/III の切除可能がんに対する術前化学療

法、切除不能進行再発がんに対する化学療法ともに 5FU+CDDP 療法を行うことが標準的

である。また、臓器温存目的あるいは、切除不能局所進行症例に対しては、放射線併用の

5FU+CDDP 療法が行われている。 
 高齢者のうち、薬物療法に適格な症例をどう定義するか、具体的な指針はまだ示されて

いない。米国の大規模な食道がん治療の後方視解析では、70 歳以上の高齢者で術前化学放

射線療法の後手術を受けた群と手術単独の群を比較すると、生存期間中央値は 26 か月 vs
18 か月 (ハザード比 0.75, 95%信頼区間 0.64-0.88, p<0.001) であった 3)。この報告で

は、手術関連合併症を増やすことなく、術前化学放射線療法は高齢者でも有用であると結

論された。高齢者の併存疾患を Charlson Co-morbidity Index (CCI) で評価した観察研究

では、治療を完遂できなかった症例と比べ、化学放射線療法＋手術を完遂し得た症例や手

術単独例では CCI は低かったと報告されている 4)。以上より、高齢者を暦年齢のみで治療

適応の可否を決定するのではなく、併存疾患などを考慮に入れた評価を加え、予定する治

療を受容可能な高齢患者と治療を行うには脆弱な高齢患者とを区別することで、よりよい

治療選択が可能となることが示唆される。一方、これらの報告で用いられた化学療法は、

パクリタキセルとカルボプラチンの併用療法であり、日本の現在の標準レジメンとは異な

っている。高齢者でも安全有効に遂行しやすい治療モダリティや薬剤の選択を今後検討す

る必要がある。

高齢者のがん治療は、症状緩和の観点だけでなく、認知や不眠、不安などの心身の状

態も考慮し、介護者や生活環境を支える社会的・経済的なアプローチも勘案することでよ

り適切な治療を提案しうる。それに資する評価ツールの開発や、多職種による患者ケアの

充実も推進する必要がある。
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Q2 Stage II/IIIの高齢食道癌に術前化学療法は必要か? 

A2 
術前化学療法では 76歳以上の高齢者を対象とした臨床試験は報告がない。 

75歳以下では標準治療である術前化学療法＋手術が推奨される。 

【解説】

75 歳以下の場合には、Stage II および Stage III の食道扁平上皮癌の症例を対象に術前化

学療法と術後化学療法を比較するランダム化第 III 相比較試験 (JCOG9907 試験)が行われ

た。いずれの場合も化学療法は、5-フルオロウラシル (5-FU) 800mg/m2 day1-5 とシスプ

ラチン 80mg/m2 day1 を 3 週間ごとに 2 コース施行された。5 年生存割合は、術前 55%、

術後 43%  (p=0.04) であり 1)、またプロトコール治療の完遂率が上昇するとともに根治切

除率が向上し、術前化学療法の優越性が示されたため、この治療モダリティが日本の標準

治療として確立された。なお 76 歳以上における同種の臨床試験の報告はない。 
JCOG9907 試験の後解析において、術後合併症の増加に関わる臨床病理学的因子を多変

量解析したところ、オッズ比は化学療法の時期(術後に対する術前)では 1.18 (95%信頼区間

[CI] 0.74-1.88)、であったのに対し、年齢 (61 歳未満に対する 61 歳以上) では 1.96
(95%CI 1.22-1.34)、性別 (女性に対する男性) 4.70 (95%CI 1.91-11.60)、原発部位 (上部

食道に対する下部食道) 0.29 (95% CI 0.11-0.76) であった 2)。また、術前化学療法におけ

る予後予測因子の解析からは、年齢は性別や N 因子、病理組織学的分化度、原発部位、白

血球数、アルカリフォスファターゼ値とともに有意ではなく、T 因子 (T1,2 に対する T3)
と血清アルブミン値 (4.0 g/dl 以上に対する 4.0 g/dl 未満) が生存に最も関連していた 3)。

これらの結果から、臨床試験に参加できる fit な対象において、年齢という背景因子

は術後合併症の増加に関連する可能性はあるものの、75 歳以下における術前化学療法を行

う上での予後規定にはならないことが示された。
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Q3 高齢者の Stage IVb・再発高齢食道癌に薬物療法は必要か? 

A3 76 歳以上の高齢者では化学療法の研究は少なく、有用性は不明である。 

【解説】

化学療法単独の使用は、術後あるいは初発時から遠隔転移を有する場合、化学放射線療

法後の再発例に考慮し得る。そもそも高齢者食道扁平上皮癌に対して無治療と比較し、化

学療法単独療法が生存期間を延長したという明確なエビデンスはないが、実地臨床では 5-
FU+シスプラチン (FP 療法) が最も汎用されている 1,2)。化学療法単独で治療する場合の

FP 療法の用量は、海外では 5-FU750～1000mg/m2 day1-4, シスプラチン 75～100mg/m2 
day1, 3 週ごとが用いられ、日本では 5-FU 800mg/m2 day1-5, シスプラチン 80mg/m2 
day1, 3 週ごとが臨床試験で採用されている。臨床試験における適格年齢の上限は、70～
75 歳としているものが多い。食道・胃・食道胃接合部を含む腺癌を対象に欧州で行われた

臨床試験の結果では、5FU と併用するプラチナ製剤は、65 歳以上の高齢者において有効

性および安全性の両面からシスプラチンよりオキサリプラチンが優れていた 3)。日本では

食道癌にオキサリプラチンは保険承認されておらず、また本邦扁平上皮癌例に対する本剤

の有効性は不明である。2019 年 4 月 22 日に社会保険診療報酬支払基金より、FOLFOX
療法を食道癌に投与した場合、原則として審査上認めるとの発表があった 4）。日本におい

ても FOLFOX 療法が実施可能となったことから、高齢者を含む食道扁平上皮癌へのさら

なる治療開発が期待される。

また、2 次治療としてのドセタキセル 70mg/m2, day1, 3 週ごとや、パクリタキセル 
100mg/m2 day1,8,15,22,29,36, 7 週ごとも、単群の第 II 相試験ではあるが有効性が報告さ

れている 5,6)。ドセタキセルの試験では年齢中央値 64 歳 (範囲 46-73 歳)、パクリタキセル

の試験では年齢中央値 65 歳 (範囲 47-76 歳)であった。年齢別の有効性や安全性の情報が

ないため、高齢者にこれらの治療を実施する場合には、安全面ではリスク増大の可能性が

あること、そして減量の場合は効果を損なう可能性があることなども含め十分な臨床的検

討及び患者説明 (IC) のうえで総合的に判断する必要がある。日本のがん専門施設におけ

る実地臨床の報告からは、パクリタキセルやドセタキセルの減量や休薬スケジュールの変

更により、65 歳以上が約 50%含まれた治療コホートで、Grade 3/4 の血液毒性はドセタキ

セル群 47%、パクリタキセル群 21% (p<0.005)、発熱性好中球減少症はそれぞれ 21%と

5%であったとの報告がある 7)。高齢者では症例ごとの適切な減量、休薬の確保により、治

療効果が得られる可能性はあるものの、若年者より有害事象発現の割合とその程度はより

高度となり易いため、適応には慎重な対応が求められる。
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第 10 章-5 高齢の消化管癌患者の治療 
5-2 胃

外科治療 

Q1 高齢者の胃癌の標準外科治療の適応/条件は何か？ 

A1 
十分なエビデンスはないが,実年齢ではなく,実際の生理的機能が十分に保ててい

ることが手術施行の条件である．

【解説】

高齢者胃癌に対する標準外科治療やその適応については単一施設や少数例での報告はある

ものの,術前評価の指標も明確なものがなく,臨床試験によっては年齢を理由に対象から除

外されている場合もあり,十分なエビデンスが存在しない。 
我が国の National Clinical Database（NCD）の統計によれば 2016 年における胃癌手術の

年齢別の分布は、胃切除術では 60 歳未満 14.5％、60～65 歳 10.4％、65～70 歳 18.5％、

70～75歳17.6％、75～80歳 17.4％、80歳以上21.4％であり、胃全摘では 60歳未満 12.6％、

60～65 歳 10.3％、65～70 歳 19.6％、70～75 歳 19.5％、75～80 歳 19.0％、80 歳以上 19.0％
である。胃切除・胃全摘共に 70 歳以上で 50％を超えており、80 歳以上でも約 20％の割合

を占めている 1)。高齢化に伴い、この割合はさらに上昇とすると考えられる。

胃癌手術が他臓器手術に比して最も異なる点は術後に経口摂取量が減少する症例が多く、

それに伴って栄養状態が悪化しやすい。そのため、全身状態や栄養状態を含めた術前評価

がより重要となる。現在、術前のリスク評価に関しては Performance Status（PS）や米国

麻酔学会による physical status classification（ASA-PS）が使用されている。これらは身

体的な指標であり、必ずしも患者の実情を反映しているとは言いがたく、診察時の印象や

問診が PS や ASA-PS といった指標よりも術式決定に有用であると感じている経験がある

外科医も多いと考えられる。近年では胃切除術に対して POSSUM や E-PASS スコアを用

いてリスク評価が有用であるという報告も認める 2)。しかし、必要な項目が多いためスコア

をつける手続きがやや煩雑であるという欠点もある。また、同年齢であっても生活習慣に

よって、実際の生理的機能は症例に応じて異なるため身体的指標のみならず、精神面や社

会的背景も含んだより高齢者に照準を合わせた客観的評価を行う方法を確立すべきと考え

られる。

胃癌手術においては術後合併症が予後を増悪させることが知られている 3)。また、高齢者に

対する胃切除は若年者と比較して体重減少が多いとの報告も認める 4)。一般的に高齢者の方

が合併症リスクは高いと考えられる。そのため、高齢者胃癌対する手術は合併症を回避す

るために必要に応じて郭清範囲の縮小や胃温存、バイパス手術等も考慮すべきとの報告も

ある 5)。
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高齢者に対する腹腔鏡下手術は内視鏡外科診療ガイドラインでは「高齢者に対する腹腔鏡

手術の合併症の発生率は開腹手術と同等であり、高齢者も腹腔鏡下手術の適応となる」と

記載されているものの、胃癌手術においては大規模な前向き研究は不十分である。本邦で

報告されている単一施設における報告では,高齢者胃癌において、腹腔鏡下胃切除術と開腹

胃切除術を比較した検討では、PS0 や 1 に限定した症例ではあるものの、腹腔鏡手術群の

方が呼吸器関連合併症をはじめとした合併症の割合が低いとの報告もある 6)。また、若年者

と高齢者の比較においても早期胃癌（75 歳以上）に対する腹腔鏡胃切除術は呼吸器関連合

併症などを含めた総合併症は高齢者で増加するものの、Clavien-DindoⅢa 以上の合併症は

増加しないとの報告もある 7)。腹腔鏡下胃全摘術についても、同様に呼吸器関連合併症が増

加するものの、それ以外の手術合併症は増加しないという報告を認める 8)9)。腹腔鏡下胃切

除術、腹腔鏡下胃全摘術共に、高齢者に対する術後管理を行う際には手技に習熟した施設

において、呼吸器合併症に留意すれば施行可能と考えられる。

ロボット支援下胃切除術については本邦では 2018年 4月に保険収載がなされたばかりであ

り,我が国での長期成績は明らかではない。しかし、他国においては腹腔鏡下手術と比較し

て手術時間は延長するが合併症自体は増加しないという報告を認め 10)、今後ロボット支援

手術の高齢者手術への有効性を検討していく必要がある。

術前状態に応じて開腹手術、腹腔鏡手術、ロボット支援といったアプローチの方法、胃の

切除範囲、郭清の範囲といった具体的な術式を術前の評価に応じてどのように決定してい

くべきかが今後の検討課題である。
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Q2 高齢者の胃癌の標準外科治療の治療成績はどうか？

A2 85 歳未満では全年齢と遜色ない成績が小規模な検討で報告されている。 

【解説】

高齢者の癌手術を行うにあたり、癌による余命だけでなく自然経過による余命が問題にな

る。厚生労働省から発表された平成 29 年の 80 歳時の平均余命は男性で 9 年、女性で 11.8
年、90 歳時の平均余命は男性で 4.3 年、女性で 5.6 年であった 1)。胃癌の場合、術後 5 年

生存を目標と考えると 90 歳であっても 5 年近い余命が期待できるため、胃癌手術を行う意

義があると考えられる。

老年医学では 75 歳以上を後期高齢者、85 歳以上を超高齢者としているが、胃癌手術に関し

て、年齢区分・ADL(Activities of Daily Living)や併存症の状況などコンセンサスを得られ

た評価方法がまだ無い。このため発表されている文献も年齢区分や ADL などの様々な評価

方法で検討が行われている。また、患者の通院困難に伴い十分なフォローアップができな

い症例が増加する問題があった。ここでは医学中央雑誌で 2015 年から 2019 年 3 月まで“高
齢者““胃癌“をキーワードに検索した文献ならびに内視鏡外科学会のアンケート 2)を元に述

べる。

NCD データベースでは、2016 年の幽門側胃切除術を受けた患者は 36,852 例で、このうち

75 歳以上は 39%と高齢者が約 4 割を占めていた。高齢者だけの合併症発生率は発表されて

いないが、全年齢での合併症発生率は 6.3%、術後 30 日死亡率 0.7%、手術関連死亡率は 1.3%
であった。胃全摘術では症例数は 17,670 例で 75 歳以上が 38%と年齢構成は幽門側胃切除

術とほぼ同様の割合であった。胃全摘における全年齢での合併症発生率は 10.4%、術後 30
日死亡率 1.0% 手術関連死亡率は 1.9%であった 3)。年齢別のデータは示されていないが、

日本内視鏡外科学会アンケートでは 2017 年の幽門側胃切除術は 7,532 例、発生した全合併

症は 23.9%、うち膵炎・膵液瘻が 4.5%と最も多く、縫合不全が 3.3%、膿瘍が 3.1%、呼吸

器関連は 2.5%であった。胃全摘術は 1,567 例で、発生した全合併症は 40.6%、うち縫合不

全が 9.5%、膵炎が 5.9%、膿瘍が 4.5%、呼吸器関連は 4.3%であった 3)。 
75 歳以上の胃切除術の後ろ向き検討で高齢者は術後肺炎など合併症の可能性が高まるとさ

れているが、全合併症発生の割合は 20.5%、肺炎の発生が 12.8%とされており、全年齢の

データと比較して許容できるものと考えられた 4,5,6)。予後について早期癌のみの検討では

DFS が 100%近くと良好であったが、進行癌も含めた検討の OS では 67～86%と低下があ

る 4,5,6)。80 歳以上の検討では検討した症例は様々であるが、全合併症の発生率が 19.5～
36.2％、肺炎の発生率が 12.9%と報告されている 7,8,9,10)。生存率を検討した報告は少ないが、

StageⅢ，Ⅳの症例が 23%を占める報告で 3 年 OS が 83.6%とされている 10)。高齢者であ

っても肺炎など合併症に注意すると手術適応があるとされており、80 歳以上、特に術前呼

吸機能が低下している症例で術前呼吸器リハビリテーションを勧めている 7)。
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85 歳以上の検討では Clavien-Dindo 分類Ⅱ以上の全合併症発生が 35%～38.5%と 80 歳以

上の検討より高い傾向があった。生存率の検討は報告によって差があるが、5年OSは 21.6%
～49.5%とされている 11,12,13)。しかし死因のうち、他病死が約半数あるとされている。この

ように合併症・生存率に関して年齢が上昇するごとに悪化することがわかる。このため平

均余命と ADL の観点から 85 歳以上の胃癌手術の適応を慎重にする意見もある 13)。 
腹腔鏡下手術については内視鏡外科治療ガイドラインで高齢者胃癌の合併症の発生率は開

腹手術と同等であり、高齢者も腹腔鏡下手術の適応となるとされている。前述の合併症・

生存率を検討した報告でも腹腔鏡下手術が含まれており、腹腔鏡下手術だけの治療成績を

発表した報告も多いため、腹腔鏡下手術も適応があると考えられる。

縮小手術についてついても少ないが検討されており、80 歳以上の胃切除症例でリンパ節郭

清を限定的に行っても DFS に影響しないとする報告、早期癌に限定すると局所切除も OS
は標準切除術と大きく変わらないとする報告がある。しかし、いずれも症例数が少なく他

の症例も併せての小規模な検討であった 6,14)。

高齢者胃癌に対する外科治療の成績を検討するにあたり、まず患者のリスクを共通した評

価方法で把握することが高齢化社会がさらに進む本邦で必要であると考えた。
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第 10 章-5 高齢の消化管癌患者の治療 
5-2 胃

薬物療法 

Q1 高齢者の胃癌の標準がん薬物療法の適応/条件は、治療成績はどうか？

A1 
高齢者であっても fit な患者の 1 次から３次治療までの標準治療の成績は、非

高齢者と比較して遜色はない。しかし CGA などを用いた vulnerable な患者の

評価の有用性については前向きの研究成績は示されていない。

【解説】

切除不能進行再発胃癌においては、標準がん薬物療法としては初回化学療法ではフッ化

ピリミジン+プラチナ製剤(または白金製剤)（HER2 陽性例ではさらにトラスツズマブを追

加）療法、2 次治療はラムシルマブ+パクリタキセル療法、3 次治療でニボルマブ単独療法

が最も推奨されるレジメンである 1）。いずれのレジメンも、高齢者と非高齢者とのサブグ

ループ解析から年齢による治療成績への影響は認められず、臨床試験で適格となる fit な
患者においては適応といえる 2-6) 。 ただし、これらの検討では高齢の定義が 60 歳以上か

ら 75 歳以上と一定ではない点に注意を要する。

シスプラチンを含むレジメンでは、高齢者で重篤な有害事象の頻度が増すことが報告さ

れている 7)。 SPIRITS 試験での SP 療法(S-1+シスプラチン)では S-1 単剤に対する OS の

HR は、70 歳以上で 0.95 (95% C.I : 0.71-1.27) であり、シスプラチンの上乗せ効果は殆

ど認められていない。2) これは、高齢者における S-1 単剤と SP 療法を後方視的に比較し

た検討でも同様であった。8) 一方、G-SOX 試験における SOX 群(S-1+オキサリプラチン)
において Grade 3 以上の副作用発現率は、70 歳以上の高齢者 (n=114) 対非高齢者 
(n=224) では、好中球減少（25.4% vs. 16.5%）, 血小板減少 (12.3% vs. 8.9%), 発熱性好

中球減少症 (1.8% vs. 0.4%), 下痢 (8.8% vs. 4.0%), 悪心 (4.4% vs. 3.6%), 倦怠感 (10.5% 
vs. 4.5%) と報告され、70 歳以上の高齢者で頻度はやや高いものの十分に耐容可能である

と考えられる。高齢者群の治療成績は、OS：17.5 か月 (95% C.I : 14.3-19.2), PFS : 5.7 か

月 (95% C.I : 14.3-19.2)であり、全体（OS : 14.1 か月, PFS : 5.5 か月）と比較して遜色な

い結果が報告されている 3) 。よって fit な高齢者においては、オキサリプラチン併用療法

が推奨される。併用療法の適応に懸念がある患者においては、初回化学療法として

capecitabine や S-1 単剤療法で比較的良好な成績が報告されており、治療オプションにな

りうる 8) 。2017 年以降、胃癌を対象とした mFOLFOX が認められており 1）、経口不能

や腎機能低下により Capecitabine, S-1 やシスプラチンの使用が困難である場合にも選択

肢となりうる。

HER2 陽性胃癌におけるトラスツズマブの生存への上乗せ効果（HR : 0.66, 0.49-
0.88）も 60 歳以上のサブグループでも示されている 4) 。 高齢者では、心血管系の併存疾
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患の懸念は増すものの ToGA 試験のデータではトラスツズマブ投与群全体で心血管系の有

害事象の頻度は極めて低く（1%未満）4) 、高齢だけを理由にトラスツズマブ投与を控える

理由は見当たらない。トラスツズマブとオキサリプラチンレジメンとの併用療法の有効性

と安全性も報告されている 9）。2 次治療のラムシルマブ+パクリタキセル療法に関して

は、RAINBOW 試験のサブ解析では、65 歳未満のサブグループではラムシルマブの上乗

せ効果は示されているものの、65 歳以上 70 歳未満で HR 0.88 (95% C.I : 0.66–1.18)、 70
歳以上 75 歳未満で HR 0.88 (95% C.I : 0.60–1.28) と報告されており、ラムシルマブの上

乗せ効果は全体よりやや劣っている 5）。さらにサブグループ解析の結果ながら、ラムシル

マブ併用により Grade 3 以上の高血圧（14% vs. 2%）, 倦怠感 (12% vs. 5%), 好中球減少

(41% vs. 19%) の頻度が高まることから、リスク・ベネフィットバランスを考慮したより

慎重な適応の評価が求められる。3 次治療のニボルマブ単独療法については、

ATTRACTION-2 試験のサブグループ解析において、65 歳以上で nivolumab 群の placebo
群に対する OS の HR：0.53（95% C.I : 0.38–0.74) で、65 歳未満のサブグループの

HR：0.76（95% C.I : 0.58–1.00) と比較して良好であった 6）。TCGA による胃癌分子分

類においても、免疫チェックポイント阻害薬の効果が高いと考えられる MSI-H は他の分

子タイプと比較して高齢者の割合が高かった 10）。従って高齢者においても免疫チェック

ポイント阻害薬は重要な治療選択肢である。

脆弱性（vulnerability）の評価は、臨床上最も重要かつ困難な点で、Comprehensive 
Geriatric Assessment (CGA) などを用いた高齢者機能評価が推奨されている 11)。しか

し、これまでの胃癌化学療法の臨床試験では CGA による前向き評価は行われておらず、

有用性は不明である 7) 。 よって高齢者を対象とした前向き試験での検討が待たれる。ま

た社会経済的側面、心身の状態に配慮した治療適応の意思決定支援についても十分なデー

タがない。腫瘍による通過障害や腹水貯留による経口摂取困難、イレウスなど消化管癌特

有の問題も含めた上で、どのような意思決定支援が有効であるかは今後の検討が必要であ

る。

上述のように、高齢者であっても臨床試験の適格基準を満たす患者の中には、fit であれ

ば非高齢者と同等の治療成績が示されているが、中には vulnerable な患者が一部含まれ、

毒性が強く発現する症例がある。一方で、強度を落とした単剤治療で比較的良好な治療成

績を示す報告もあるため、治療決定においてはより慎重な判断を求められる。
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Q2 高齢者胃癌術後アジュバント療法は有用か？

A2 
全身状態が良好な高齢者に対する術後アジュバント療法は有用な可能性があ

る。全身状態が不良な高齢者に対する安全性・有用性は明らかではない。

【解説】

高齢胃癌患者に対しては、腫瘍学的に手術適応があり耐術性があれば日常診療では手術

を行っている が、そのような患者に対する術後補助化学療法のエビデンスはない。根治

的な胃切除術 を施行された患者で pStage II/III と診断された場合には、S-1 による術後 
1 年間の内服治療が標準治療とされている(ACTS-GC 試験)1)。しかし胃癌治療ガイドライ

ンで推奨される病期別標準治療は非高齢者を対象として 確立されたものであり、高齢者

を対象としたものではない。実際、ACTS-GC 試験では 81 歳以上はその対象か ら除外

されていた。このため 81 歳以上の高齢者における S-1 による術後補助化学療法の忍容性

や安全性、 有効性は明らかではない。ACTS-GC 試験の結果を「80 歳」の患者に適用し

て 良いか否かも明らかではない 2)。

胃切除術後には、手術侵襲や胃の喪失によって低栄養状態を来しやすい。特に高齢者で

は顕著な低栄養 状態により全身状態が不安定となる患者が多く高齢者では標準治療であ

る S-1 術後補助化学療法をそのまま行うことが困難である。このことから、80 歳以上の

高齢者においては ACTS-GC 試験で規定される S-1 術後補助化学療法を行ったとして

も、コンプライアンスを保つことは困難であると考えられる。高齢者では、S-1 術後補助

化学療法のコ ンプライアンスが低下することにより、治療効果が低下している可能性が

示唆される 3)。

 以上より S-1 術後補助化学療法を受けることができると思われる高齢者は、S-1 術後

補助化学療法を実施することが推奨されるが、術後補助化学療法を受けることが不適切で

あると考えられる高齢者は補助療法を実施しない、ということを、それぞれ臨床的な判断

や高齢者機能評価などを用いて「総合的に」判断することが必要である。しかし実際には

投与量や治療変更規準に特別な配慮 を加える指標がないことから、この対象を明確にす

るための臨床試験が必要である 4)。
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Q3 高齢者の進行・再発胃癌の second, third lineがん薬物療法は有用か？ 

A3 有用であるが、全身状態を考慮する必要がある。

【解説】

高齢者の進行・再発胃癌における一次治療で、白金製剤の併用は有害事象の観点か

ら、シスプラチンよりオキサリプラチンの併用を推奨するとされている（JSMO 高齢患者

のがん薬物療法ガイドライン CQ4: 弱く推奨，エビデンスレベル C）．G-SOX 試験を 70
歳未満と 70 歳以上にわけたサブ解析 1）や WJOG グループのランダム化試験など、高齢者

における一次治療の検討が行われている。

今回、二次治療のパクリタキセル・ラムシルマブ併用療法，三次治療のニボルマブ療

法のそれぞれにおいて高齢者に関する文献を検討した。

Muro らは REGARD 試験と RAINBOW 試験のサブグループ解析を行い、パクリタキ

セル・ラムシルマブ併用療法、ラムシルマブ単独療法における年齢に関する検討を報告し

ている 2）。各試験の対象患者は PS 0-1 で、年齢中央値はそれぞれ REGARD 試験; 60 歳

（51-71 歳）、RAINBOW 試験; 61 歳（24-84 歳）であった。患者を 45 歳以下、65 歳未

満、65 歳以上、0 歳以上、75 歳以上にわけて OS、PFS、安全性について検討した。OS
に関しては、REGARD 試験; 45 歳以下 HR 0.59、65 歳未満 HR 0.80、 65 歳以上 HR
0.72、 70 歳以上 HR 0.73、75 歳以上 HR 0.59、RAINBOW 試験; 45 歳以下 HR 0.56、
65 歳未満 HR 0.78、65 歳以上 HR 0.88、70 歳以上 HR 0.88、75 歳以上 HR 0.97 という

結果であり、PFS も同様に、高齢者でも全体集団と同様の効果を期待できる結果であっ

た。また、65 歳以上の患者において、より Grade3 以上の好中球減少の割合が上昇する

が、ラムシルマブ併用群と非併用群での差は認めなかった。

三次治療に関して、ATTRACTION-2 試験の対象は 20 歳以上の PS 0-1 であったた

め、65 歳以上の割合は全体で 29.6%(146/493)、日本人のサブグループ解析では

57.5%(130/226)を占めていた 3.4）。それぞれにおいて年齢別の詳細な検討が行われたわけ

ではないが、全体の解析では 65 歳未満の HR 0.76 に対して 65 歳以上では HR 0.53 とい

う結果であり、65 歳以上の高齢者においても全体集団と同様の効果を期待できる結果であ

ったといえる。また、免疫チェックポイント阻害薬の副作用として免疫関連有害事象

(irAEs: immune-related adverse events)がみられ、肺癌では年齢による副作用発症率の検

討がなされていたが、胃癌領域では検討されていなかった。

免疫チェックポイント阻害薬が登場する前の韓国での試験であるが、二次治療以降で

BSC (Best Supportive Care)単独と BSC＋salvage chemotherapy (ドセタキセルもしくは

イリノテカン)の第Ⅲ相ランダム化試験が行われた 5）。対象は PS 0-1 のフッ化ピリミジン

系と白金製剤の両方を含む一次または二次治療を終了した患者で、年齢中央値が全体で 56
歳[31-83]と上記の日本人データよりも若く、OS 中央値が BSC 群 3.8 ヶ月に対して化学療
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法群 5.3 ヶ月(HR 0.657, p=0.007)と化学療法群の優越性が示された。年齢によるサブグル

ープ解析では、化学療法群は 56 歳以下で HR 0.713、56 歳以上では HR 0.572 と年齢によ

らず生存期間延長効果を認めた。なお、化学療法の内訳としてドセタキセルとイリノテカ

ンの間に差はなかった。

65 歳以上の胃癌患者を対象とした術前、術後補助、進行がんに対する化学療法をまとめた

レビュー6）によると、いずれの化学療法も、毒性を考慮して fit な高齢者に対して治療を

行うことを推奨している。こういったランダム化試験への高齢者の参加は、併存疾患や服

薬状況、PS、家庭・通院環境など様々な観点から試験責任医師の躊躇が働いたり、家族の

反対や患者同意が得られにくいといった問題がありエビデンスの構築が困難である。しか

し、実際には 65 歳以上の高齢者、ひいては後期高齢者に対して薬物療法を行う場面も多

く、fit な高齢者であるかどうか、症例ごとに検討することが重要である。 
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第 10 章-5 高齢の消化管癌患者の治療 
5-3 大腸（結腸・直腸）

外科治療 

Q1 高齢者の大腸癌の標準外科治療の適応/条件は何か？ 

A1 
主要臓器機能および高齢者総合機能評価(Comprehensive geriatric 

assessment: CGA)を行い、リスクよりメリットが大きいと考えられること 

【解説】

大腸癌による病態は、原発巣の部位や進行度によって様々である。無症状のものから腸閉

塞や腸穿孔を呈するものまであるため重症度や緊急度も異なるが、癌の発生部位や進行度

により手術の難易度も異なる。手術手技や周術期管理の向上により，高齢者に対する癌の

外科的治療が低侵襲かつ安全に行われるようになってきたものの、年齢や Performance 
status のみで適応を判断することはできない。主要臓器機能評価および高齢者の生活機能

の側面から評価する高齢者総合機能評価(Comprehensive Geriatric Assessment: CGA)が
大腸癌手術における合併症発現や予後の予測に有用と報告されている 1-5）。CGA は手術因

子に依らないため術前に評価可能であり、ハイリスク患者の選定や周術期管理に有用であ

る。Kristjansson らによると、ASA 分類、年齢は高齢者大腸癌手術における生命を脅かす

ような術後合併症の予測因子ではなかったが、CAG の frail・Tumor location(結腸／直

腸)・術式（開腹／腹腔鏡）は独立した術後合併症の予測因子であった 1）。術後合併症や

QOL の低下などのリスクと、症状や予後の改善などのメリットを比較して手術適応を決定

すべきである。

文献 

1) Kristjansson, S. R. et al. Comprehensive geriatric assessment can predict
complications in elderly patients after elective surgery for colorectal cancer: a
prospective observational cohort study. Crit Rev Oncol/Hematol 2017;76:208-217

2) Mokutani, Y. et al. Prediction of postoperative complications following elective
surgery in elderly patients with colorectal cancer using the comprehensive
geriatric assessment. Digest Surg 2016; 33, 470-477

3) Kristjansson, S. R. et al. Which elements of a comprehensive geriatric assessment
(CGA) predict post-operative complications and early mortality after colorectal
cancer surgery? J Geriatr Oncol 2010;57-65

4) Lee, Y. H. et al. Use of a comprehensive geriatric assessment to predict short-term
postoperative outcome in elderly patients with colorectal cancer. Ann Coloproctol
32, 2016; 161

119

目次へ戻る



5) Feng, M. A. et al. Geriatric assessment in surgical oncology: a systematic review. J
Surg Res 2015;193:265-272

120

目次へ戻る



Q2 高齢者の大腸癌の標準外科治療の治療成績はどうか？ 

A2 
高齢者の大腸がんの標準外科治療では、非高齢者と比較して術後死亡率・合併

症の頻度は増加するが、癌特異的生存率は同等と考えられる。 

【解説】

Simmonds らによる 34,194 例の解析によると、大腸癌の術後 30 日間の死亡率は年齢とと

もに増加を認め、85 歳以上では 65 歳以下と比べ 6.2 倍であった。術後の合併症に関して

は、高齢者において肺炎・心血管系・脳血管系・血栓症の合併症が有意に多いが、縫合不

全に有意差を認めなかった。全生存率は高齢者で低下するものの、癌特異的生存率は他の

群とほぼ同等であった 1）。

Neuman らによる 31,574 例の解析によると、80 歳以上の大腸癌症例において切除例は非

切除例と比較し 1 年生存率が良好であった 2）。Seishima らによるメタアナリシスでは、

70,946 例の高齢者の開腹もしくは腹腔鏡下の大腸癌手術症例の解析を行い、腹腔鏡手術群

の術後合併症および死亡率が有意に少なく、高齢者における腹腔鏡下手術が許容されるこ

とを報告している 3）。

癌治療という観点において，安全に手術を行うことができれば非高齢者と同等の成績が期

待できるため、術前評価の結果によって根治手術を検討すべきと考えられる。
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第 10 章-5 高齢の消化管癌患者の治療 
5-3 大腸（結腸・直腸）

放射線治療 

Q1 高齢者の大腸癌に対する放射線治療の適応/条件は何か？ 

A1 

一般的に，大腸癌に対する標準治療において，放射線治療の役割は乏しい．局

所進行下部直腸癌に対する，術前（化学）放射線治療は骨盤内再発の低減に寄

与する．これら骨盤部への放射線治療は，照射中の体位保持が可能で，日々の

照射が施行可能であれば，年齢でその適応を制限することはない．しかし、局

所進行下部直腸癌に対する術前（化学）放射線治療は、手術を前提とした治療

法であるため、手術適応の有無が最重要となる。

【解説】

大腸癌の根治治療における放射線治療の役割は乏しいため、骨盤内再発率の減少を目的

とする、局所下部進行直腸癌に対する術前（化学）放射線治療について主に述べる。

切除可能な局所進行下部直腸癌に対し、臨床試験にて骨盤内再発率の低下が示された術

前放射線治療は、骨盤部への 25Gy/5 回の照射単独 1-2)または、Fluoropyrimidine を併用

した 45-50.4Gy/25-28 回の化学放射線治療 3-4)である。これら 2 つの治療法を、直接比較

した大規模な臨床試験はないものの、複数の単施設の報告から、骨盤内再発率低減に対し

て、ほぼ同等の治療効果を示すと考えられている。しかし、後者の照射スケジュールの方

が腫瘍に高線量が投与されることから、腫瘍縮小効果は前者と比べ高いと考えられてい

る。骨盤部への放射線治療により、照射中及び照射終了後 2-3 週までに、下痢や膀胱炎症

状が出現する可能性があるが、これらの有害事象の多くは食事や飲水の調整、止痢薬など

で対処可能である。特に消化器症状を軽減するために、小腸の照射体積低減を目的とした

腹臥位での照射や強度変調放射線治療（Intensity Modulated Radiotherapy: IMRT）が試

みられている。これらの骨盤部への放射線治療は、照射中の体位保持が可能で、日々

の照射が施行できれば、年齢でその適応が制限されることは一般的にはない。化学療法の

投与が困難な症例には、照射単独の 25Gy/5 回照射が推奨される 5)。しかし、局所進行下

部直腸癌に対する術前（化学）放射線治療は、手術を前提とした治療法であるため、手術

適応の有無が最重要となる。手術が困難な場合、（化学）放射線治療のみでは根治困難で

あるが、腫瘍縮小や症状緩和を目的とした照射の適応はある。一般的に、緩和照射におい

て年齢制限はないが、照射の目的や患者の状態を考慮して、照射範囲や線量を設定する。

近年、臨床試験において、局所進行下部直腸癌に対して高線量を投与する根治的（化学）

放射線治療の有効性が検討され、線量増加により臨床的完全奏効率が高まるとの報告があ

る。しかし、高齢者では、特に外照射と小線源治療を併用する高線量スケジュールにおい
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て、消化管の有害事象が増加する可能性 6)が指摘されているため、50Gy を超える高線量

の投与に関しては、その適応や照射範囲を熟考することが望ましい。
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Q2 高齢者の大腸癌に対する放射線治療の治療成績はどうか？ 

A2 

切除可能な局所進行下部直腸癌に対する術前（化学）放射線治療の有効性を検

証した臨床試験では、参加適格条件として、年齢の上限が 75-80 歳に設定され

ていた。これらの臨床試験において、5 年全生存率は 60-70%、無病生存率は

60%程度と報告されているが、年齢別の治療成績や有害事象における

subgroup 解析を行ったものはない。 
直腸癌の手術 1 年後の死亡率は、75 歳以上の高齢者に多く、術後合併症が重篤

化しやすく、死亡原因となりやすい。手術非適応の場合には、症状緩和や腫瘍

縮小を目的とした放射線治療の適応となる。近年、高線量の投与により臨床的

完全奏効率の上昇が報告されているが、標準治療ではなく、高線量の投与によ

り高齢者で有害事象の増加が懸念されているため、照射野や線量の設定には十

分な検討が必要である。

【解説】

前項と同様に、大腸癌の根治治療における放射線治療の役割は乏しいため、骨盤内再発率

の減少を目的とする、局所進行下部直腸癌に対する術前（化学）放射線治療について主に

述べる。

切除可能な局所進行下部直腸癌に対する術前（化学）放射線治療の有効性を検証した臨床

試験では、参加適格条件として、年齢の上限が 75-80 歳に設定されていた。これらの臨床

試験において、5 年全生存率は 60-70%、無病生存率は 60%程度と報告されているが、年

齢別の治療成績や有害事象における subgroup 解析を行ったものはない。Netherlands 
Cancer Registry において、直腸癌（Stage I-III）の年齢別 5 年全生存率は、＜65 歳/65-
74 歳/75-84 歳/≥85歳で、それぞれ 82%/74%/56%/38%（p<0.0001）であった 1）（これら

の症例では、75-84 歳/≥85歳で、周術期に放射線治療を施行した症例を 75%/53%に含んで

いる）。しかし、手術 1 年後の死亡率は、高齢者で高く、手術の 1 年後に生存していた患

者数における相対的生存率は、全年齢層で差はなかった。さらに、術前の骨盤照射

25Gy/5 回の後に、Total mesorectal excision (TME)を施行する Dutch TME study と

Dutch Comprehensive Cancer Centers South and West combined から、年齢別の術後の

死亡率や合併症に関する報告がなされた 2)。75 歳を超えると、TME 後 30 日および 6 カ月

の死亡率は上昇し、90 歳を超えると 40%程度にまで上昇する。そのため高齢者では、癌

治療としての TME の利益は、術後の高い死亡率により損なわれる。さらに、術後合併症

の発生は若年者と比較して、高い死亡率を引き起こす可能性が高い。術後の縫合不全は若

年者、高齢者ともに 10%程度に発生しているのに対し、術後 6 カ月の死亡は、そのうちの

若年者 8.2%、高齢者は 57.1%に発生する。高齢者において術後の合併症がより重症化し
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やすく、死亡原因となりうる。高齢者に対する手術の是非は、併存疾患など個々の症例に

応じ十分に検討し、決定すべきである。

術前化学放射線治療により病理学的完全奏効（pCR：pathological complete response）を

認めた症例は、non pCR 症例と比較して予後良好であるが、その高い局所効果が必ずしも

肛門温存に結びついていないと報告された 3)。Dutch trial の長期観察後の報告では、照射

群で明らかに肛門機能が低下することが示され、便失禁や頻便など患者の QOL（quality 
of life）を低下させる 4)。肛門温存の手術が行われ、一時的人工肛門が造設された高齢者に

おいて、その 20%にその後、人工肛門閉鎖術が施行されなかったとの報告 5)もあるため、

術式は熟慮すべきである。

手術を行わない場合には、症状緩和や腫瘍縮小や消失を目的として（化学）放射線治療が

検討される。近年，高線量の投与により臨床的完全奏効率が上昇するとの報告があるが、

高齢者には有害事象が高まる可能性も報告されており 6)、照射線量や範囲，照射方法に関

しては十分な議論が必要である。 
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第 10 章-5 高齢の消化管癌患者の治療 
5-3 大腸（結腸・直腸）

薬物療法 

Q1 高齢者の大腸癌の標準がん薬物療法の適応/条件は何か？ 

A1 

薬物療法の適応を暦年齢のみで規定することはできない。全身状態としては

ECOG の performance status 0～2 が薬物療法の適応と考えられる。高齢者機能

評価（Geriatric Assessment：GA）は適応を判断するための有用なツールとなる

可能性がある。

【解説】

高齢大腸癌患者の薬物療法では、暦年齢のみで適応の可否を判断することはできない。大

腸癌治療ガイドライン医師用 2019 年版では「70 歳以上の高齢者に術後補助化学療法は推

奨されるか？」という Clinical Question が設けられており、「performance status が良好

で主要臓器機能が保たれており、化学療法に対してリスクとなるような基礎疾患や併存症

がなければ、70 歳以上の高齢者にも、術後補助化学療法を行うことを強く推奨する（推奨

度 1・エビデンスレベル A）」と記載されている 1)。オキサリプラチンを含んだ術後補助化

学療法の第 III 相試験を統合したプール解析では、70 歳以上の高齢者でもオキサリプラチ

ンの上乗せ効果を示した報告 2)と、上乗せ効果が示されなかった報告 3)があり、一貫した結

果は得られていない。オキサリプラチンに関して大腸癌治療ガイドライン医師用 2019 年版

では、「適用は慎重に判断する必要がある」と記載されている。

一方、大腸癌治療ガイドライン医師用 2019 年版では、切除不能進行大腸癌に対する薬物療

法に関して高齢者に限定した記載はない。非高齢者も含めて、薬物療法を考慮する際には、

薬物療法の適応となる fit 患者、薬物療法の適応に問題がある vulnerable 患者、薬物療法の

適応とならない frail 患者に分けて考えることが記載されている 1)。しかし、これらのカテ

ゴリーに分類するための明確な基準は現時点で定められてはいない。

高齢者機能評価（Geriatric Assessment：GA）は、大腸癌薬物療法の適応を考慮する際に

有用なツールとなり得る。75 歳以上の未治療切除不能進行大腸癌患者 282 名を対象とし、

フッ化ピリミジン系抗がん薬に対するイリノテカンの上乗せ効果を検討した第 III 相試験

（FFCD 2001-02）の付随研究として、GA が毒性発現予測に有用か否かが検討された。こ

の臨床試験に登録された患者全体の 44%にあたる 123 名の患者で GA データがとられてお

り、毒性の評価項目は試験治療開始から 4か月以内の①grade 3/4の有害事象、②投与量 33%
以上の減量、③予定外入院の 3 つが設定された。GA のうち、認知機能と手段的 ADL の低

スコアが grade 3/4 の有害事象の予測因子となっており、認知機能と抑うつ状態の低スコア

が予定外入院の予測因子となっていた。減量投与の必要性との関連性を示した GA 項目は

なかった 4)。GA は、高齢者が抱える問題点を明らかにすることができること、治療効果予
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測、有害事象予測、予後予測に有用となり得ることから（総論第 1 章-2 参照）、高齢大腸

癌患者においても GA を行うことが勧められる。今後、病期、治療法ごとにどの GA ツー

ルを用いるのが適切であるかを明らかにしていく研究が必要である。
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Q2 高齢者の大腸癌の標準がん薬物療法の治療成績はどうか？ 

A2 
切除不能進行大腸癌患者に対する 1 次化学療法の臨床試験において、登録患者が

高齢者に限定された試験、あるいは大部分を高齢者が占めた試験での PFS 中央値

は 4.5～9.9 か月、OS 中央値は 10.1～25.0 か月と報告されている。 

【解説】

高齢者のみを対象とした大規模臨床試験は少ない。FOCUS2 試験では、標準的化学療法の

全量（full dose）投与が適切でないと判断された未治療切除不能進行大腸癌患者を対象とし、

年齢の上限、下限は設けず、総数 459 名が登録された。年齢中央値は 74 歳であり、75 歳

以上が 43％を占めていた。また、全体の 29％は ECOG performance status（PS） 2 の患

者であった。A 群：simplified LV5FU2 療法、B 群：FOLFOX 療法、C 群：カペシタビン

単独、D 群：CapeOX 療法の 4 群に割り付けられ、フッ化ピリミジン系抗がん薬、オキサ

リプラチンともに full dose の 80%が開始用量として設定された。PFS 中央値はフッ化ピ

リミジン系抗がん薬単独群（A 群+C 群）で 4.5 か月、オキサリプラチン併用群（B 群+D
群）で 5.8 か月であり、改善傾向は示唆されるものの有意差はなく、オキサリプラチンの上

乗せ効果は認められなかった（HR 0.84, 95% CI 0.69–1.01, p=0.07）。OS 中央値も A 群で

10.1 か月、B 群で 10.7 か月、C 群で 11.0 か月、D 群で 12.4 か月であり、OS においても

フッ化ピリミジン系抗がん薬群に対するオキサリプラチンの上乗せ効果は認められなかっ

た（HR 0.99, 95% CI 0.81–1.18, p=0.91）1)。 
75 歳以上の未治療切除不能進行大腸癌患者を対象とし、フッ化ピリミジン系抗がん薬に対

するイリノテカンの上乗せ効果を検討した第 III 相試験（FFCD 2001-2002）が施行された。

登録患者 282 名における年齢中央値は 80.4 歳、80 歳以上は 53.9％であった。PFS 中央値

はフッ化ピリミジン系抗がん薬群で 5.2 か月、イリノテカン併用群で 7.3 か月であり（HR 
0.84, 95% CI 0.66–1.07, p=0.15）、OS 中央値はフッ化ピリミジン系抗がん薬群で 14.2 か

月、イリノテカン併用群で 13.3 か月であった（HR 0.96, 95% CI 0.75–1.24, p=0.77）。PFS、
OS ともにフッ化ピリミジン系抗がん薬群に対するイリノテカンの上乗せ効果は示されな

かった 2)。

AVEX試験は70歳以上かつPS 0～2でオキサリプラチンとイリノテカンが適応とならない

と判断された未治療切除不能進行大腸癌患者を対象とし、カペシタビン単独に対するベバ

シズマブの上乗せ効果が検討された第 III 相試験である。両群ともに年齢中央値は 76 歳で

あり、全体の 92%は ECOG PS 0～1 であった。PFS 中央値はカペシタビン単独群で 5.1 か

月、ベバシズマブ併用群で 9.1 か月であり、ベバシズマブの上乗せ効果が示された（HR 0.53,
95% CI 0.41–0.69, p<0.0001）。OS 中央値はカペシタビン単独群で 16.8 か月、ベバシズマ

ブ併用群で 20.7 か月だった（HR 0.79, 95% CI 0.57–1.09, p=0.18）3)。
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BASIC 試験はわが国で行われた第 II 相試験であり、65 歳以上かつ ECOG PS 0～2 で

FOLFOX 療法と FOLFIRI 療法が適応とならない測定可能病変を有する未治療切除不能進

行大腸癌患者を対象とし、S-1＋ベバシズマブ療法の有効性および安全性が検討された。登

録患者 56 名の年齢中央値は 75 歳であり、70 歳以上の患者が 88%、80 歳以上の患者が全

体の 20%を占めていた。適格条件は ECOG PS 0～2 であったが、実際に登録された患者は

全例 PS 0～1 であった。PFS 中央値は 9.9 か月、OS 中央値は 25.0 か月と良好な成績が報

告されている 4)。
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第 10章-6 高齢の肝胆膵癌患者の治療 

総論

Q1 
高齢者の肝臓・胆管・膵臓の加齢による生理学的な臓器機能低下はどの程度ある

か? 

A1 加齢とともに門脈血流 20－50％減少、肝臓の再生能低下、膵臓の萎縮がみられる。 

【解説】

肝臓は佐藤の報告1,2,によると，日本人では70歳以降に肝重量および肝細胞数が急速に約

29％減少することが示されている。  

さらに、Zoliら3）は超音波ドップラー法で門脈血流を測定し、40歳以下に比べ70歳以上では

門脈血流が約20-50％有意に減少していると報告している。  

また、高齢者の急性肝炎は、加齢に伴う肝再生の遅延および背景因子としての合併症の増

加により、遅延化・重症化するものが多い4）。慢性疾患による薬剤の長期服用、多種多剤併

用、薬物代謝能の変化などが誘因となり、高齢者では薬剤性肝障害の発生頻度は高い5)。

膵臓は加齢に伴い萎縮しやすい臓器であり、腺房細胞の減数、線維化、脂肪浸潤、導管

上皮化生、小膵管の嚢胞状拡張、膵内動脈硬化などがみられる6）ため、膵外分泌の予備能は

加齢とともに低下すると考えられている。わが国の高齢者の糖尿病有病率は約15％、その

数は300万人といわれ、全糖尿病患者の半数を高齢者が占めつつある現状である。今後、高

齢化が進行するにつれて、この比率はさらに増加するものと思われる 7)。 

また、高齢者の急性膵炎は胆石性と特発性が多く、自覚症状に乏しく、画像上、加齢に

伴う膵萎縮のため腫大や内部像の判定に困難を要する場合があり、生体反応の低下のため

他覚所見が軽度であること、併存疾患のため重症化しやすく回復が困難な為、重症化しや

すい。 

胆嚢は加齢とともにビリルビン系石が増加し石灰化をするものが増加することにより胆

石保有率が増加する高齢者では約20%に達する。高齢者では胆管結石の頻度が増し、胆汁中

細菌検出率も非高齢者と比べ高率であるため、自覚症状や訴えの乏しい高齢者において、

無症状から突然胆道感染症の形で発症し、急激に重篤化する可能性が高い8）。 

肝細胞癌、膵癌、胆嚢癌・胆管癌の併存疾患である肝炎、膵炎、胆嚢炎・胆管炎は加齢

とともに重篤化しやすいため、術後合併症の観点からも要注意である。 
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Q2 
高齢者肝胆膵領域がんの手術に関し患者側の問題点として挙げられるものは何

か？ 

A2 臓器機能低下、栄養不良や免疫機能低下といった手術危険因子を持つ 

【解説】

高齢者人口の飛躍的な増加に伴い、高齢者の肝胆膵領域癌手術症例は飛躍的に増加するこ

とが推測される。 

高齢患者では併存する多臓器にわたる疾患や臓器機能低下、さらに栄養不良や免疫機能低

下などの手術危険因子を持つことが多く、一般的には高齢者の手術においては多くの問題

点が含まれている。 

高齢者は心肺機能の低下など併存疾患が存在することが多く、一般的には低侵襲な治療法

を選択される傾向にあったが 1, 2)、近年、手術手技、術中全身管理や周術期管理の進歩によ

り高齢者に対する肝胆膵領域における手術適応は拡大し、多様化している。これまでの肝

癌肝切除での研究報告では非高齢者と比較して安全であるとする報告が多く見られる 3）～9)。 

一方、高齢者になるに従い術後の肝不全や消化管出血よりも他疾患による死亡が増加する

との報告 10)もあり、手術適応を耐術能や腫瘍因子だけで判断してよいのか、退院後に栄養

障害などをきたし、患者の自立性が損なわれていないか、などの疑問点も挙げられる。 

現段階では高齢者の肝細胞癌や膵臓癌切除術における術後合併症発生率、術後再発や術後

生存においては、高齢者と非高齢者群との比較において有意な差を認めていない。 
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第 10章-6 高齢の肝胆膵癌患者の治療 

6-1 肝臓

外科治療

Q1 高齢者肝臓癌手術の術後合併症発生率および再発率・生存は非高齢者と同等か？ 

A1 高齢者は、術後合併症発生率が高い傾向、長期生存率が低い傾向がある。 

【解説】

PubMed にて「elderly」、「hepatocelullar carcinoma」、pancreatic cancer」、

「hepatectomy」、「pancreatectomy」を key word とし、肝細胞癌に関しては 2012年か

ら 2014 年の 7論文 1~7)、高齢者の短期および長期術後成績を比較検討した。 

肝細胞癌 

2012年から 2014年までの 7論文を検討した（表 1）1~7)．高齢者の年齢区分は Hirokawa6)、

Wang 7)ら 2論文は 70歳，Ide 2)、Ueno 3) 、Taniai 4)ら 3論文は 75歳、Tsujita 1) 、
Yamada5)ら 2論文は 80歳であった。

併存疾患の記載は少なかったが、記載のあった 3論文中 2論文で高齢者がより併存疾患

が多く、その中でも心疾患と肺疾患の併存が特徴であった。 

腫瘍サイズに関しては高齢者と非高齢者で差を認めなかった。 

術中出血量は記載のあった 6論文中 5論文は非高齢者で多く、1論文のみ高齢者に出血量 

の増加を認めた。 

輸血においては 4論文中 3論文で高齢者が多く、1論文で非高齢者の方が多かった。 

術後合併症発生率は高齢者 7論文平均 28.6％、非高齢者 25.5％、術死率は高齢者 2.7％、 

非高齢者 1.6％であった。 

長期生存に関しては、無再発生存率において Hirokawa5)の報告では非高齢者が有意に良

好であったが、その他の論文では有意差を認めなかった。5年生存率は記載 6論文で有意 

差は認められなかった。 

Kaibori ら 8)の全日本規模のコホート研究での検証では、肝細胞癌に対する肝切除におい

て、高齢者は非高齢者と比べ無再発生存率の差は認められないものの、累積生存率が有 

意に低かった（図１）。肝癌死および肝不全死を競合リスクとした他病死累積発生率は 

75歳以上が有意に高率であったと報告し、併存疾患のある高齢患者の手術適応は厳格に 

行うべきと結論付けている。 

134

目次へ戻る



図１. 日本肝癌研究会での年齢層別肝癌肝切除後の生存率 14) 
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Q2 高齢者肝臓癌の手術適応は非高齢者と同等でよいか 

A2 fitな高齢者の手術適応は同等である。 

【解説】

医学的に高齢者年齢の定義 

特に外科領域における年齢区分は現状定められていないが，過去の論文検索では肝細胞癌

に関しては70歳以上，膵癌に関しては80歳以上を高齢者として区分している論文が多くみ

られた． 

・患者リスク

CQ1での論文reviewでは，高齢者は非高齢者と比較して術前併存疾患が多い傾向にあった．

特に高齢者に高血圧症をはじめとする心血管疾患，呼吸器疾患が多数認められる．術前併

存疾患は高齢者において，外科的リスクを大幅に増加させる可能性がある1,2)．以前の研究

では，糖尿病や肥満などの併存疾患が，高齢癌患者の無再発生存率や累積生存率に悪影響

を与えることも示されている3)．

・術後の予後・合併症

肝細胞癌では有意差を認めなかったが，膵癌では1論文で高齢者が予後不良であった．術

後合併症率や術死亡率には有意差を認めなかった．Kaiboriら3)の全日本規模のコホート研

究での検証では，肝細胞癌に対する肝切除において，高齢者は非高齢者と比べ無再発生存

率の差は認められないものの，累積生存率が有意に低かった．肝癌死および肝不全死を競

合リスクとした他病死累積発生率は75歳以上が有意に高率であったと報告し，併存疾患の

ある高齢患者の手術適応は厳格に行うべきと結論付けている。

・手術適応と今後の課題

75～80歳以上のどのような高齢者も非高齢者と同様に何ら周術期に問題なく積極的に手

術ができるのか？ 一般診療においては手術適応の選別においてバイアスがかかった全

身状態の良い高齢者に対してのみ手術を行い、その結果を非高齢者と比較検討を行ったこ

とより生存率には差が出なかったもの、と推察される。またこれら検討のほとんどは単施

設での検討でもあり、高齢者少数例では統計学的にも差が出にくいこととなる。しかしな

がらKaiboriらの大規模検討では、高齢肝癌患者の術後予後は有意に不良であった結果が

出ている。また本来は各施設での癌の進行度に応じた高齢者患者の何割が手術に至ったの

か、内科的治療の割合、また対処療法などしか行えなかった緩和医療の割合等を検討しな

ければならない。今後は、高齢者癌手術が増えることが予想されるため、これまでのよう

な全身状態の良い高齢者のみを手術するという状況ではなくなり、“vulnerable”な高齢

者に対する手術療法を行うべきか否かのエビデンス創出およびガイドライン作成が急務

であると考えられる。

137

目次へ戻る



文献 

1) Poon RT, et al.：Hepatocellular carcinoma in the elderly: results of
surgical and nonsurgical management. Am J Gastroenterol. 1999；94：2460-2466.

2) Koperna T, et al： Hepatic resection in the elderly. World J Surg.1998； 22：406-412.
3) Kaibori M, et al：Impact of Advanced Age on Survival in Patients Undergoing

Resection of Hepatocellular Carcinoma: Report of a Japanese Nationwide Survey.
Ann surg, September 15 2017.doi：10.1097/SLA.0000000000002526

138

目次へ戻る



第 10 章-6 高齢の肝胆膵癌患者の治療 
6-1 肝臓

放射線治療 

Q1 高齢者の進行・再発肝臓癌の放射線治療の適応/条件は何か？

A1 

Child-Pugh 分類 A または B で外科的治療が適応とならず、穿刺局所療法が困難

と判断された場合、もしくは患者が観血的治療を拒否した場合に放射線治療の適

応となり得る。

ただし、Child-Pugh 分類 B 以上の肝予備能の低下がみられる場合には放射線治療

の適応は慎重に検討する必要がある。

【解説】

肝細胞癌(HCC ; Hepatocellular carcinoma)の治療は、放射線治療の他に外科的手術、ラジ

オ波焼灼療法(RFA : Radiofrequency ablation)などの穿刺局所療法、肝動脈化学塞栓療法

(TACE : Transcatheter arterial chemoembolization)、分子標的薬といった多彩な治療法が

選択可能である。

手術は切除可能な肝細胞癌に対する第一選択の治療法だが、特に高齢者では合併症として、

慢性肝炎・肝硬変に伴う肝機能障害、腎障害などの全身合併症を有することが多く、耐術

能が問題になることが多い。また、腫瘍数、部位、脈管浸潤といった腫瘍性質により、外

科的治療の適応とならない場合がある。

RFA は手術の代替療法として最も一般的だが、脈管や消化管の近傍といった腫瘍の存在位

置によっては施行できない場合がある。

手術不能でかつ穿刺局所療法の対象とならない多発肝細胞癌に対しては TACE を考慮する

が、手術や RFA と比較して局所制御率は劣る。1、2) 
一方で、歴史的に放射線治療は効果が低いとみなされており、放射線性肝障害(RILD: 
radiation-induced liver disease)や腸管毒性のリスクもあるため、肝臓癌の治療にはほぼ用

いられなかった。

しかし、近年発達した外照射(EBRT : External Beam Radiation Therapy)技術である、三

次元原体照射(3D-CRT: 3D-Conformal Radiation Therapy)、強度変調放射線治療(IMRT : 
Intensity Modulated Radiation Therapy)、体幹部定位放射線治療(SBRT: Stereotactic 
Body Radiation Therapy), 画像誘導放射線治療(Image-Guided Radiation Therapy)など

を用いることにより有害事象のリスクを低く保ったまま、局所制御が得られるような高線

量の放射線療法を実施することが可能となった。

放射線治療は無血無痛であり、他治療と比較して低侵襲であることが最大の特徴である。

特に観血的治療に拒否的反応を示す患者はよい適応となる。

139

目次へ戻る



また、入院を必ずしも必要とせず外来通院で施行可能であるため、全身状態や社会的背景

を考慮して入院困難な患者においてもよい適応となる。

ただし、Child-Pugh 分類 B 以上の肝予備能が低下している患者においては、放射線性肝障

害のリスクが上昇するため、放射線治療の適応は慎重に検討する必要がある。3)
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Q2 高齢者の進行・再発肝臓癌の放射線治療の治療成績はどうか？ 

A2 

肝予備能が保たれており脈管浸潤や肝外転移のない 75 歳以上の患者に対して、

TACE と SBRT を併用した場合の治療成績は、3 年生存率で 63.9%、3 年局所制

御率で 98.1%であった。年齢による有害事象の増加は示されていない。 
高齢者に対する SBRT 単独の治療成績は明らかでなく、今後のさらなる研究が必

要である。

【解説】

近年では 3D-CRT や IMRT を用いることによって、より精密な治療計画を立てることで安

全に放射線療法が行えることが示されている。

3D-CRT および IMRT を用いて治療計画を行った報告では、1/2 年局所制御率：73/62%、

奏効率：70%、1/2/5 年全生存率：60/40/21%と良好な治療成績が報告されている。1) 

HCC に対する定位照射の治療成績については、転移性肝腫瘍を含めた報告が主であったが、

近年肝細胞癌のみを対象とした報告が増えてきている。

複数の後ろ向き研究では、2 年局所制御率：90-99%、1 年/2 年生存率：79-82%/50-57%と

手術や経皮的局所療法に匹敵する成績が得られている。2、3)

また、初発および再発 HCC に対して TACE 併用 SBRT を施行した前向き単施設第Ⅱ相試

験では、3 年局所制御率 : 96%、2 年/3 年全生存率 : 81/67%と良好な成績が報告されてい

る。4)

高齢者の HCC に対する放射線治療の報告は少ない。 
Child-Pugh 分類 7 点以下かつ脈管浸潤や肝外転移のない HCC 患者 117名に対する SBRT
の報告では、75 歳以上の患者群において、全生存率：中央値：52 ヶ月、1/2/3 年全生存率：

96.2 / 77.6 / 63.9%、無病生存率：中央値：13 ヶ月、1/2/3 年無病生存率: 50.6 / 30.4 / 26.6 %、

3 年局所制御率：98.1%であったと示されている。75 歳未満の患者群と比較して、全生存率

および局所制御率では有意差がなく、無病生存率では有意差がみられた。ただし、95.2%の

患者で SBRT 施行前 2 か月以内に TACE が併用されており、SBRT 単独の治療成績ではな

いということは留意すべき点である。5)

合併症において致死的になる可能性が高いものとして、放射線照射後約 2 週間～2 か月後に

肝不全をきたす放射線性肝障害(RILD : radiation induced liver disease)があげられ、

Child-Pugh 分類 B 以上の肝予備能が不良な症例に多くみられる。 
しかし、外照射技術の進歩により肝臓の照射体積および照射線量の提言が可能となったた

め、最近の HCC に対する治療についての文献における RILD 発生の報告は稀である。 
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また、腫瘍が胃や腸管に近い場合、潰瘍や出血などの有害事象が生じる例がある。しかし

最近では、胃や腸管の照射線量を考慮して治療計画を立てることにより、グレード 3 以上

の合併症は治療症例の 5%未満まで抑えられるとの報告もある。6、7) 
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第 10 章-6 高齢の肝胆膵癌患者の治療 
6-1 肝臓

IVR治療 

Q1 高齢者の肝臓癌における IVR の適応/条件は？ 

A1 

標準的治療として認知され本邦で可能な IVR 治療は、経皮的アブレーション（ラ

ジオ波焼灼、マイクロ波焼灼：針の穿刺による腫瘍の焼灼）と動注化学塞栓術

( TACE: Transcatheter Areterial Chemo-Embolization)であり、年齢による適応

変更についてのコンセンサスはない。

【解説】

原則的な適応は、経皮的アブレーションは 3cm 以下、3 個以内の早期肝がん、TACE
は中間期肝がんである。治療のゴールは経皮的アブレーションは標的病変の治癒であり、

TACE も緩和的治療とされてはいるが標的病変については治癒が得られる場合がある。 

ともに局所麻酔で施行可能であり外科治療に比べれば侵襲は少ない。しかし、一程度の

侵襲を伴う観血的治療であるため、心機能、呼吸機能、腎機能、血液凝固能等が一程度

保持されていることが必要である。特に、造影剤を使用する TACE では、腎機能に配

慮した対応が必要である。

ともに局所麻酔での治療であり、治療中には体位の維持や呼吸停止、治療後には一定時

間の安静維持など、患者の協力が必要である。よって、患者の協力が得難い場合の適応

は制限される。

逆に、本来 IVR の適応には含まれないが、外科的治療困難な早期肝がん、薬物療法に

不適・不応の進行期肝がんに対しては、上記の臓器機能が保持され、治療への協力が得

られる場合には、IVR による治療が許容される。 

進行期肝がんに対する、塞栓を併用しない肝動注化学療法については、全身的薬物療法

との併用、あるいは単独での研究報告があるが年齢による制限は報告されていない。探

索的な段階ではあるが、検討を制限するものではない。

IVR 治療は技術的な要素が大きく、術者の技量が治療時の患者への負担や治療結果を大

きく左右する。このため、特に高齢者の場合、術者の技量と患者への負担についての客

観的な評価が必要である。
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第 10章-6 高齢の肝胆膵癌患者の治療 

6-1 肝臓

薬物療法

Q1 高齢者肝細胞癌と非高齢者肝細胞癌は異なるか？ 

A1 

高齢者肝細胞癌では、非高齢者に比べて女性や、非ウイルス性肝細胞癌の割合

が高い。近年高齢者発癌において Non-alcoholic steatohepatitis (NASH)が重

要な原因として注目されている。また高齢肝細胞癌の背景肝では、肝硬変の合

併割合が少なく、肝線維化の進展はより軽度で、正常肝の場合も多い。 

高齢者と非高齢者間での比較では、診断時の腫瘍進展度や肝予備能、予後に関

しても有意差はないと報告されている。 

【解説】

肝細胞癌においても高齢者と非高齢者肝細胞癌の臨床的な特徴を検討する研究がおこな

われてきた。高齢者の定義として、1980 年代は 65 歳を、1990 年以降では 70 歳以上を、

2010 年以降では 75 歳以上を定義とする検討が報告され、最近では 80 歳以上の超高齢者

に注目した報告もなされている 1-19)。

性別に関しては、高齢者肝細胞癌では非高齢者に比較して女性の割合がより高いとする

報告が多い 1,5,8-15,17,21,22)。この理由としては一般的に男性に比べて女性の方が長命である

ことが一因ではないかといわれている 20,21)。肝細胞癌の原因に関しては、B 型肝炎ウイル

ス（Hepatitis B virus； HBV）の割合が高齢者ではより低いといわれている 1、2、5-7、14、

17-19)。これは HBV の主な感染経路が垂直感染（母子感染）であるため HCV より低年齢で

感染すること、さらに肝硬変を経ずに慢性肝炎からの発癌例も比較的多いことから、比較

的若年で発癌するためと考えられている 20,21)。C 型肝炎ウイルス（Hepatitis C virus；
HCV）に関しては、HBV に比較してより高年齢で感染し、通常は持続感染から肝硬変を

経て発癌するために、HBV より感染から肝発癌までに長期間を要すると考えられてい

る。このため HCV 発癌は高齢発症になると考えられている 20,21)。このようなウイルス性

発癌の背景から、中国などの HBV 関連肝細胞癌が多い地域では高齢者では非高齢者に比

較し、HBV 関連肝細胞癌の割合は低く、HCV 関連肝細胞癌の割合が高くなっている

7,14,17,18)。一方、発癌の主な原因が HCV 関連である本邦において、高齢者では非高齢者と

比較して HCV 関連肝細胞癌の割合も、HBV 関連肝細胞癌の割合もともに低いといわれて

いる 12)。さらに最近の報告では、高齢者では Non-alcoholic steatohepatitis (NASH；非

アルコール性脂肪性肝炎)が重要な発症原因となっているのではないかと注目されている

22,23)。

背景肝に関しては、非高齢者に比べて高齢者では正常肝の割合が高く、肝線維化の程度

がより軽度と報告されていることから、老化そのものが肝発癌の危険因子と考えられてい

る 21,22)。

145

目次へ戻る



診断時の病態については、腫瘍径、腫瘍個数、診断時の肝予備能（Child-Pugh 分

類）、進行度、門脈侵襲の程度、腹水の有無などの所見に高齢者と非高齢者で有意差はな

かったと報告されている 1,4-6,9,11,14,18)。一方、高齢者では多中心性発生を示す多発例の頻度

が少ないという報告もある。この理由として、多中心性発癌は通常進行した肝線維化また

は肝硬変と関連しているため、肝硬変の頻度が少なく、肝線維化の程度もより軽度である

高齢者ではこのような多中心性発生を示す多発例が少ないといわれている。また高齢者で

は皮膜を有する高分化型が多く、脈管侵襲が少ないとの報告もある 20)。

予後に関しては、高齢者と非高齢者とで有意差はないとする報告が多い。根治的治療が

選択された症例の割合は高齢者でより低く、緩和支持療法だけに留まる症例の割合も高齢

者でより多いと報告されている 1,3,7,10-15,17,19)。
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Q2 高齢者肝細胞癌に対して薬物療法は何歳まで可能か？ 

A2 

高齢肝細胞癌に対する分子標的薬や肝動注化学療法による薬物療法に関して年

齢上限はない。80歳以上の高齢者でも肝細胞癌の進展度だけでなく、肝予備

能、臓器機能、performance status (PS)が良好で、さらに生理的な変化によ

る身体機能低下、併存疾患に対する治療状況、社会的機能などの背景を十分加

味し、メリットとデメリットを十分に評価することで安全性が担保されれば治

療可能である。 

薬物療法による副作用と個々の併存疾患を含めた病態を十分把握し、副作用に

よる身体機能低下や機能障害が予後に影響することのないように慎重に行うべ

きである。 

【解説】

肝細胞癌に対する薬物療法の開発は分子標的薬のソラフェニブのエビデンスが確立され

てから急速に展開した 1,2)。2018 年には、一次治療としてレンバチニブがソラフェニブと

の比較試験において非劣性が証明されて 3)、臨床で用いられるようになった。また二次治

療として 2017 年にレゴラフェニブの有用性が示され 4)、本邦でも用いられるようになっ

た。2019 年にラムシルマブの有用性が示され 5)、本邦でも用いられるようになった。

2019 年 8 月時点で、肝細胞癌の薬物療法として用いることができる分子標的薬は、ソラ

フェニブ、レンバチニブ、レゴラフェニブ、ラムシルマブの 4 剤である。さらにカボザン

チニブが将来使用可能になると期待されている。米国では、既に免疫チェックポイント阻

害薬のニボルマブとペムブロリズマブがソラフェニブ後の二次治療として使用可能となっ

ている。最近、これらの薬剤の臨床第Ⅲ相試験の結果が発表され、肝癌に対する有用性は

示されなかった 6,7)。2019 年 11 月には一次治療として免疫チェックポイント阻害薬のアテ

ゾリズマブとベバシズマブ併用療法のエビデンスが報告された 8)。本邦では、5-フルオロ

ウラシル(5-FU)を用いたリザーバー肝動注化学療法やシスプラチン(CDDP)を用いた肝動

注化学療法も肝内進行肝細胞癌の治療として行われている。

高齢者のがん薬物療法に関して高齢者機能評価（geriatric assessment: GA）の有用性

が確立されているが、高齢者肝細胞癌ではその評価の導入が有効であったという報告はな

い。

これまで肝細胞癌に対して行われてきた薬物療法開発の臨床試験に関して、対象症例の

年齢に注目してみると、投薬群の年齢中央値は 60-70 歳であり、その多くは非高齢者肝細

胞癌が中心であったが、85 歳以上の症例も含まれており 1-19)、臨床試験にも一定の高齢肝

細胞癌症例が実際に含まれていることが分かる。

肝細胞癌の薬物療法は、長らくソラフェニブ以外有用な新薬が臨床に導入されなかった

ため、これまでの高齢者肝細胞癌に対する薬物療法の報告はソラフェニブによる治療報告

のみである。
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高齢者肝細胞癌に対するソラフェニブによる治療を前向きに検討した報告では、70 歳未

満と 70 歳以上に分けて検討した結果、高齢者と非高齢者で無増悪期間と全生存に有意差

はなかったとされている 20)。同じように後ろ向きの検討でも、70 歳以上の高齢者肝細胞

癌では無増悪生存期間や全生存が非高齢者と有意差はなかったという報告 21)や、80 歳以

上の高齢者肝細胞癌でも非高齢者と比較して全生存に有意差がなかったと報告されている

22)。またイタリアで行われた実地臨床でのソラフェニブを評価する SOFIA 試験でも年齢

は多変量解析で死亡への危険因子とならなかったと報告されている 23)。また 70 歳以上の

高齢者肝細胞癌症例の Quality of life (QOL)にも良好な効果をもたらしたという報告も見

られる 24)。

一方で、高齢者肝細胞癌では、種々の副作用に加え重篤な副作用の頻度も高いため、副

作用中止の割合が高いという報告もある 20,25,26)。

このように高齢者肝細胞癌の薬物療法については、効果の面の検討では非高齢者と比較

して全生存に有意差はなかったという報告が複数見られるものの、いずれも後向き研究で

ある。さらに高齢者にもかかわらず実地臨床でソラフェニブによる薬物療法ができた症例

を解析しているというバイアスがあると考えられる。そのため、これらの報告から全ての

高齢者で非高齢者と同じように薬物療法ができるという解釈はできない。実地臨床では、

腫瘍進展度と肝予備能のほか、PS、併存疾患とそのコントロール状況、治療をサポートで

きる社会環境（費用、通院など）を考慮して治療導入を判断する必要がある。これらの評

価のために、高齢者機能評価（GA）を用いて評価することも推奨される。 
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Q3 高齢者肝細胞癌に対する薬物療法で注意することは？ 

A3 

高齢者肝細胞癌に対する薬物療法では非高齢者よりも副作用の頻度や副作用中

止が多い傾向がある。また高齢者では肝硬変などの背景肝疾患以外に、脳血管

障害、心血管障害、高血圧症や 2型糖尿病などの併存症の合併頻度も高く、こ

れらに対して多くの治療薬が使用されていることが多い(polypharmacy)。この

ような状況を十分に理解し、慎重に治療を行う必要がある。 

分子標的薬には副作用として高血圧があるため、高齢高血圧症患者では、併

存する脳血管疾患や心血管疾患の増悪をきたさないように注意をする。倦怠感

や消化器症状、手足皮膚反応（Hand-foot-skin reaction: HFSR）の副作用に

より PSや栄養状態が低下しないように注意する必要がある。 

これらの副作用に対する対策は、副作用の早期発見と薬剤の減量休薬であ

る。そのため入院導入や通院間隔を短くするなど慎重な対応が必要である。高

齢者の場合、薬剤の副作用に関する理解が十分でない場合も多く、家族を含め

治療に関する教育も有効な場合があると思われる。 

【解説】

高齢者における薬物療法としてはソラフェニブ単剤療法の検討のみ報告がある。肝硬変

を有する手術不能の肝細胞癌症例に対してソラフェニブの前向き臨床試験を施行したとこ

ろ、グレード 3 以上の副作用は 70 歳以上の高齢者より 70 歳未満の非高齢者でむしろ高頻

度だったとの報告がある 1)。ソラフェニブ単剤療法の後ろ向きの検討では、70 歳以上の高

齢者肝細胞癌では非高齢者肝細胞癌と比較してグレード 3/4 の副作用の発現頻度は同等で

あったが、好中球減少や倦怠感、粘膜炎が高齢者で有意に多いため、治療中はこれらに関

して慎重な経過観察が必要とされている 2)。さらにソラフェニブ単剤療法の後ろ向きの検

討において、80 歳以上の高齢者肝細胞癌でも副作用の頻度と重篤度は非高齢者と有意差は

なかったという報告もある 3)。70 歳以上の高齢者肝細胞癌では非高齢者と比較して、副作

用による減量の割合や重篤な副作用の頻度や副作用による入院の割合に差はなかったが、

高齢者では無気力や出血の副作用の頻度がより高度であった。出血は抗血小板薬の併用

例、無気力は PS 1 でみられたが、全生存に統計学的な有意差はみられなかった 4)。70 歳

以上の高齢者肝細胞癌に対するソラフェニブの検討では、ソラフェニブは忍容性があり

QOL にも良好な影響をもたらした 5)。また、80 歳以上の症例では重篤な副作用頻度が高

く、副作用中止例も多い。とりわけ PS が 1 以上または心血管系の合併症のある症例で

は、副作用が多かったと報告されている。さらに 80 歳以上または PS1 以上の症例ではソ

ラフェニブの忍容性が低いため、1 サイクル目から減量して治療を開始してもその効果は

乏しいと報告されている 6)。平均年齢 70.3 歳の高齢者群 76 例に対してソラフェニブ

800mg/body/日の治療が実施された。サブグループ分析ではあるが、75 歳以上では副作用

152

目次へ戻る



による治療中止の割合が 75 歳未満より高かったが、半量の 400mg/body/日の投与では、

そのような傾向はみられなかったと報告されている 7)。

高齢者肝細胞癌では、肝硬変などの背景肝疾患以外に、脳血管障害、心血管障害、高血

圧症や 2 型糖尿病などの併存症の合併頻度が他の癌腫同様高くなる。現在、本邦では、分

子標的薬であるレンバチニブ、ソラフェニブ、レゴラフェニブ、ラムシルマブが使用可能

である。レンバチニブに頻度が高い副作用として、高血圧、蛋白尿、倦怠感、消化器症状

（悪心、食欲低下）、甲状腺機能低下がある。高齢者では特に高血圧の発症・増悪により

併存および潜在する疾患の脳血管疾患や心血管疾患の増悪が危惧される。また倦怠感や消

化器症状により PS の低下に注意する必要がある。ソラフェニブやレゴラフェニブでは頻

度の多い副作用として、HFSR、発疹、下痢、高血圧、脱毛が知られている。これらの薬

剤では先に述べた高血圧の他に、HFSR による歩行障害などにより ADL が低下すること

や、下痢により食欲も低下し栄養状態が悪化することに注意する必要がある。ラムシルマ

ブでは頻度の多い副作用として、倦怠感や高血圧、浮腫、消化器症状（悪心、食欲低

下）、蛋白尿があり、同様に注意する必要がある。

高齢者肝細胞癌に対する肝動注療法では、造設したリザーバー周囲の衛生管理が不十分

となりがちであり、リザーバー感染やシステム閉塞といった合併症を起こしやすい。また

加齢や種々の薬剤投与による腎機能低下症例に対しては、シスプラチン投与時には特に注

意を要する。
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Q4 高齢者の肝臓癌の Second 以降のがん薬物療法は何か、適応/条件はどうか？ 

A4 
高齢者の肝臓がんの second lineの治療薬はレゴラフェニブである。高齢者

は、生理機能が低下していることが多いため、慎重に投与することが重要であ

るが、通常通りの投与量や投与方法で治療されている。 

【解説】

近年、初発肝細胞癌(HCC)の高齢化が著しく、九州肝癌研究会の集計では、2017 年の

初発 HCC のうち 60%が 70 歳以上であった。このことから、今後高齢発症の HCC に対す

る治療の確立が重要となる。

HCC に対する薬物療法には、肝動注化学療法と分子標的治療とがあるが、何れの治療

も年齢による区分は設けられてはいない。肝動注化学療法に関しては統一されたレジメン

が存在せず、first line も second line も規定されていないのが現状である。 
HCC に対する分子標的治療薬の適応は、世界で最も広く用いられている Barcelona 

Clinic Liver Cancer staging system では Stage B もしくは C、本邦の肝癌診療ガイドラ

イン 2017 年版では、肝予備能が Child-Pugh class A で、腫瘍数が 4 個以上、もしくは脈

管浸潤や肝外転移を認める症例となっている。現在用いられている分子標的治療薬のうち

first line で用いられるのが、ソラフェニブとレンバチニブであり、ソラフェニブ不応の症

例に対する second line で用いられるのが、レゴラフェニブである。レゴラフェニブも他

の分子標的治療薬と同様に、根治術不能な HCC で、肝予備能が Child-Pugh class A の症

例に用いられている。レゴラフェニブは通常、成人に対し 160 mg を 3 週間連続投与し、1
週間休薬する。これを 1 サイクルとして繰り返し、患者の状態により適宜減量する。高齢

者に対しては、生理機能が低下していることが多いため、慎重に投与することになっては

いるが、投与量や投与方法に格段規制があるわけではない。さらに、2020 年 2 月に公開

されたガイドライン補訂版では、ソラフェニブ治療後画像進行または副作用にて中止し

た，Child-Pugh 分類 A で血清 AFP 400 ng/mL 以上の症例にラムシルマブによる治療

推奨が追加されている 1)。

PubMed にて「Elderly」, 「Hepatoma」, 「Regorafenib」を key word としヒットし

た 2013 年から 2019 年までの 12 論文のうち、実際に年齢と治療成績について解析されて

いたのは、レゴラフェニブの第三相試験である RESORCE 試験に関する報告と、

RESORCE 試験のデータをもとに Exposure-response 解析を行った報告のみであった

2,3)。RESORCE 試験における解析では、65 歳以下の HCC 症例 315 例と、65 歳以上の

258 例における Overall survival(OS), Progression-free survival(PFS), Time to 
progression(TTP)を比較検討しているが、いずれにおいても 65 歳以上、以下でレゴラフ

ェニブ治療のほうが予後良好であったとしている。一方、RESORCE 試験の症例の

Exposure-response 解析を行った Solms A らの報告によると、レゴラフェニブの標準投与
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量範囲内では、TTP に関しては 65 歳以上の症例は予後不良因子であったが、OS は 65 歳

以上の症例でもレゴラフェニブ治療は良好な治療効果を示したとしている 3)。

我々の施設でソラフェニブ不応後にレゴラフェニブ治療を行った 31 例の解析では、75
歳以上を高齢者とした場合、75 歳以上 11 例と 75 歳未満 20 例の OS の中央値は各々13.0
か月と未達であったが、両群間に有意差はなかった(p=0.44), TTP の中央値は 75 歳以上、

75 歳未満ともに 3.4 か月(p=0.76)であった。副作用に関しても、75 歳以上と 75 歳未満で

は、各々、手足皮膚反応が 27%,35%、下痢が 27%,15%、食欲不振が 18%,15%、高血圧が

9%,10%で、副作用全体の出現率も 17%,13.5%と高齢者と非高齢者間に別段違いは認めら

れなった。

以上の結果から、高齢者肝がん症例に対する second line の治療薬にはレゴラフェニブ

が非高齢者に対する治療と同様に用いられており、治療成績、副作用において非高齢者と

顕著な違いは認められない。
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第 10 章-6 高齢の肝胆膵癌患者の治療 
6-2 胆嚢・胆管

外科治療 

Q1 高齢者の胆嚢・胆管癌の標準手術治療の適応/条件は何か？

A1 

年齢のみで一概に適応は決定できない。胆嚢・胆管癌に対する根治手術には、減

黄処置後に膵頭十二指腸切除や拡大肝葉切除などの高侵襲な術式が必要な場合が

多いが、身体的・手術術式に基づいた基準は定まっていない。侵襲の大きな手術

は高齢者の精神的・肉体的状態に影響を与えるため、これらに耐え得る認知生活

機能や肉体的予備能力を持ち合わせていることが必要条件となる。

【解説】

高齢者の胆嚢・胆管癌の根治手術において年齢による明確な適応基準は設けられていな

い。75 歳あるいは 80 歳以上を高齢者と定義し、非高齢者と比較した後ろ向きの臨床研究で

は、年齢によって手術成績に有意差は認めないとしている報告もあれば、高齢者では合併

症が多いとする報告もあり、年齢のみでは一概には適応を決められない 。(Q2 を参照) 。 胆
嚢・胆管癌に対しては手術治療が唯一の根治治療であり、進行度に応じて、拡大胆嚢摘出

術や肝外胆管切除から、拡大肝葉切除、膵頭十二指腸切除、あるいは拡大肝葉切除兼膵頭

十二指腸切除(HPD)までが選択され、切除範囲が大きくなるにつれて合併症率や術後在院死

亡率は高くなる。日本肝胆膵外科の安全管理委員会が 2012 年から 2015 年までの全国の修

練施設の 90 日以内の周術期死亡を集計し疾患別、手術手技別の死亡率を算出している 1) 。

死亡率は肝門部領域胆管癌 6.1%、胆嚢癌 3.4%、肝内胆管癌 1.8%、十二指腸乳頭部癌 1.5%、

遠位胆管癌1.4%、膵頭部癌1.3%であった。術式別に見ると左3区域切除10.3%、HPD7.6%、

肝移植レシピエント手術 6.7%、肝外胆管切除を伴う肝切除 4.6%、右 3 区域切除 4.5％、右

肝切除 2.6%で、2 区域以上の肝切除を伴う術式では 2%以上の高い死亡率になることが明ら

かになった。特に肝門部領域胆管癌に対する肝切除は他疾患に比べ手術の危険率が高い。

ただし、本報告では高齢者に特化した胆道癌の手術死亡率に関する集計は行われていない。 
 胆道癌特有の問題としては術前に黄疸や胆管炎を伴っていることが多い点にある。術

前の準備として内視鏡的経鼻胆道ドレナージ（endoscopic nasobiliary drainage: ENBD）

もしくは内視鏡的プラスチックステント留置 (endoscopic biliary plastic stenting: EBS)な
どの減黄処置が必要になる。前者では鼻の違和感などからチューブの留置に耐えられず自

己抜去してしまうような認知症の患者も散見され、これらの患者には手術適応がないとす

る意見もある 2) 。 家族のサポートが希薄な高齢患者では自宅での ENBD 管理は困難であ

り術前に長期入院が必要となり、医療費の増加に繋がる。また胆汁外瘻に伴う水分、電解

質の喪失から高齢者では容易に脱水や電解質異常に陥りやすい。胆汁を飲用する胆汁返還

と言う方法もあるがチューブが留置されている状態では誤嚥のリスクもあり高齢者には推

奨し難い 3)。ENBD は EBS に比べ、術前の胆管炎のリスクを低減させる点では優れている
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が、ENBD 留置に伴う活動性の低下や食欲低下は ADL の観点ではむしろ弊害が多い。近年

ではEBS留置に伴う胆道感染のリスクを抑えるべく plastic stentの下端を乳頭より胆管上

流側に留置し腸液の胆管内逆流を防ぐ胆管内留置型ステント(いわゆる inside stent)の良好

な成績も報告されてきており 4) 、高齢者胆管癌の術前管理には特に有用な可能性がある。

一方、術後管理においても、胆嚢・胆管癌には他疾患に比べて大きな開腹創を伴う高侵襲

手術が適応されるため、術後疼痛により術後せん妄の発生率が上昇するとの報告もある 5)。

せん妄により術後に点滴やドレーンの自己抜去は重大な医療事故に発展する可能性があり、

入院期間の延長、医療費の増加に繋がる。 

また高齢者では高侵襲な肝切除後の肝再生能は抑制されることが報告されているが 6)7) 、
経皮経肝的門脈塞栓術（percutaneous transhepatic portal vein embolization: PTPE）の

ような低侵襲手技であれば肝再生は非高齢者と同様に誘導される 8)。そのため、大量肝切除

が適応となる高齢者に対しては術前に PTPE を行い非高齢者よりも余裕を持った残肝容積

を確保するべきである。

 高齢者における耐術能評価には身体的因子、腫瘍因子だけでなく認知生活機能、家庭

環境を含めた評価が推奨される。高齢者の生活機能障害を評価する方法としては栄養状態、

認知・生活機能障害、介護者の有無を評価しアセスメントする高齢者総合機能評価

（comprehensive geriatric assessment: CGA）や高齢者における生活機能、精神状態、併

存疾患、栄養状態を評価する一連の質問群を点数化した Geriatric8 (G8)などがある。70 歳

以上の肝切除患者71人の臨床病理学的因子とCGA,G8を含む術前機能評価が術後合併症の

発生との関連を調査した研究では、多変量解析で術後合併症の独立危険因子は G８＜14（14
点未満）（OR:24.4,95%CI 1.66-157.88,p=0.0198）となった 9)。このように高齢者の生活

機能障害を評価することは高齢患者の術後合併症の発生の予測に役立つ。
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Q2 高齢者の胆嚢・胆管癌の標準手術治療の治療成績はどうか？ 

A2 

胆嚢・胆管癌の標準手術は侵襲が大きい術式が多く、特に高齢者では短期的に肺

炎などの呼吸器合併症が起こりやすく、肝再生能も劣る傾向にある。一方、長期

予後については、高齢者が有意に不良とする報告はみられていないが、エビデン

スの集積が必要である。

【解説】

肝門部領域胆管癌における高齢者への手術治療の成績については本邦からの報告があ

るが胆嚢癌単独についての報告はない。Takahashi1)らは肝門部領域胆管癌の手術成績を 80
歳以上の高齢者群（n=21）と非高齢者群（n=410）で比較し合併症率は 57% vs 46%(p =0.372)、
術後在院日数は47日と39日（p = 0.523）で有意差はなく、在院死亡は高齢者群で１名(5%)、
非高齢者群で 7 名（2％）（p = 0.332）、5 年生存率は 56.8% vs 37.7%(p = 0.348)であった。

適切に適応患者を選択すれば安全に手術施行可能で、年齢だけで手術適応から除くべきで

ないとしている。

一方、Watanabe2)らは胆嚢癌を含む肝門部領域胆管癌に対して肝外胆管切除を伴う

拡大肝切除例 225 例における Clavien-Dindo grade≧Ⅳの重症合併症発症の危険因子を検

討している。加齢は重症合併症発症の有意な危険因子であり(AUC=0.685,p<0.001)であり、

そのカットオフ値は 69 歳であった。69 歳以上の高齢者群(n=104)と 68 歳以下の若年者群

(n=121)の手術成績を比較したところ合併症率は 72.1% vs 70.2% (p=0.770)で有意差は認め

なかったが術後高ビリルビン血症、術後肝不全、呼吸器合併症に関しては高齢者群で有意

に高く、在院死亡も高齢者群で 19 名(18.3%)に対し若年者群で 6 名(5.0%)（p=0.002）であ

った。肝切除後の肝再生率は高齢者群と若年者群の肝再生率を比較すると高齢者群は術後 6
ヶ月まで抑制されていたが、術前に肝増大を図るための門脈塞栓術後の肝再生率は両者で

差がなかった。よって肝切除が必要な高齢者患者は若年者よりも多くの予測残肝容量（少

なくとも 45％以上）を設定し、低侵襲な門脈塞栓術は予測残肝容量増大を図るのに有効で

不利益なく行える方法としている。

 高齢者の遠位胆管癌症例のみに対する膵頭十二指腸切除術の報告はないが、本邦の

National Clinical Database(NCD)での解析による膵頭十二指腸切除術の在院死亡率は全体

で2.8%であり、年齢はrisk factorの一つと報告している。3）遠位胆管癌391例を含む5,186
例の膵頭十二指腸切除術を施行された患者のメタアナリシス4）では高齢者を75歳以上と設

定した研究７つと80歳以上と設定した研究４つを対象としている。術後肺炎の発生率は高

齢者群で有意に多かった。（75 歳以上 OR 5.03, 95% CI = 2.45-10.34, P <0.0001、80歳以

上 OR 2.82, 95% CI = 1.62-4.92, P <0.0003 ）死亡率も高齢者で有意に高かった。（75歳
以上OR 5.67, 95% CI = 2.14 – 15.02, P ＝0.0005、80歳以上OR 2.14, 95% CI = 1.15 – 3.98, 
P ＝0.02） 

本邦のDiagnosis Procedure Combination(DPC)のデータベースからhigh volume 
hospitalとその他の施設との膵頭十二指腸切除術後の成績を比較した研究5)では在院死亡率
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は全体で3.3%、high volume hospital（年間29例以上）では1.4%であったが、手術例数が

減るほど増加しvery low volume hospital(年間8例未満)では5.0%であった。(p<0.001)  在
院日数や医療費もhigh volume hospitalで抑えられる傾向を認めた。また、施設の手術例数

が膵頭十二指腸切除術後の成績に関与するかどうかを検討した11ヶ国、58,023例のメタア

ナリシス6)ではhigh volume hospitalでは全致死率(OR 2.37, 95% CI = 1.95 – 2.88,
P <0.00001)と在院日数(OR 3.26, 95% CI = 1.98 – 4.55, P <0.00001)がlow volume
hospitalに比べ有意に低かった。これらの研究では特に高齢者について言及はしていないが、

非高齢者にとっても侵襲の大きい膵頭十二指腸切除術はhigh volume hospitalで行われる

ことが推奨される。

 以上をまとめると肺炎などの合併症は高齢者に多く発生する事は否めず術後管理には注

意を要する。また肝切除を伴う手術を行う際には、高齢者は肝機能の回復に時間を要する

ために若年者よりも予定残肝容量を多く設定するような治療計画が必要となる。長期成績

については確固たるエビデンスがないが、高齢者において有意に予後が不良となるとする

報告は見られない。
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第 10 章-6 高齢の肝胆膵癌患者の治療 
6-2 胆嚢・胆管

薬物療法 

Q1 高齢者の胆嚢・胆管癌の標準がん薬物療法の適応/条件は何か？ 

A1 
臨床試験の適格基準や高齢者機能評価を参考に全身状態、主要臓器機能、合併

症の有無を確認する。

【解説】

切除不能胆嚢・胆管癌に対して、国際的には GEM+CDDP 併用療法（GC 療法、ABC-
02 試験）が標準治療と位置づけられており、さらにわが国では本邦で実施された第 3 相試

験の結果より、GEM+S1 併用療法（GS 療法、JCOG1113）や GEM+CDDP+S1 併用療法

（GCS 療法、Mitsuba 試験）も GC 療法とともに標準治療の 1 つと考えられている。し

かし、高齢者の胆嚢・胆管癌を対象としたがん薬物療法に関する研究は少なく、その適切

な適応や条件についてはほとんど検討されていない。胆嚢・胆管癌患者の予後は標準がん

薬物療法を実施しても 1 年前後と不良であり、標準がん薬物療法によって得られる延命効

果は数か月とわずかであることから、高齢者に対するがん薬物療法の適応は他癌種以上に

慎重に判断すべきと考えられる。一方、英国（ABC-02 試験）と本邦（BT22 試験）の無

作為化試験をメタアナリシスした結果 1)では、高齢者（65 歳以上）においても非高齢者と

同様に GC 療法は GEM 単独よりも有意な延命効果が示されており、一定の適応/条件を満

たす高齢者には薬物療法を推奨すべきと考えられる。

胆嚢・胆管癌の標準薬物療法における重篤（Grade 3-4）かつ高頻度（10％以上）の有

害事象は、白血球減少、好中球減少、肝機能障害、倦怠感、感染等とされている。高齢者

に多い有害事象は JCOG1113 の副次解析 2)によれば（非高齢者より 10％以上増加）、GC
療法では白血球減少（全グレード、Grade 3-4）、好中球減少（全グレード、Grade 3-
4）、貧血（Grade 3-4）、血小板減少（Grade 3-4）、皮疹（全グレード）、倦怠感

（Grade 3-4）であったが、GS 療法では高齢者のみに高頻度となる有害事象は認めていな

い。本邦における実地臨床における胆嚢・胆管癌に対する薬物療法の後向き解析では、高

齢者（75 歳以上）で間質性肺炎が有意に高率であった（4.3％ vs. 0%, P<0.01）が、他の

有害事象では明らかな差を認めなかったと報告している 3)。カナダのプリンセス・マーガ

レットがんセンターで実施された胆嚢・胆管癌に対する治療実態の調査研究 4)によると、

70 歳以上の高齢者（321 人）は 70 歳未満の非高齢者（592 人）に比べて化学療法を受け

る割合が少なく（34％ vs. 57%）、best supportive care となる割合が多かった（40％
vs. 26%）。化学療法例に比べ best supportive care 例に高頻度にみられる因子（多変量解

析）は、高齢者（p=0.0007）、女性（p=0.046）、胆嚢（p=0.002）、stage I/II
（p<.0001）、ECOG PS 2 以上（p=0.0005）と報告されている。性別による差が生じる
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理由は明らかではないが、体格の脆弱性や女性に多い骨粗鬆症などの合併症等が影響して

いるのかもしれない。胆嚢癌は予後不良な例が多く、肝門部領域に容易に浸潤しその際の

胆管炎のコントロールが難しいことから、薬物療法非適応とされる例が多いのかもしれな

い。stage I/II は通常は切除の対象であり、薬物療法の意義は明らかではないため、切除非

適応とされる場合は best supportive care が選択されているものと思われる。 
以上より、高齢者の胆嚢・胆管癌の標準がん薬物療法の適応/条件について、以下のよう

に総括した。

 現時点では高齢者の胆嚢・胆管癌の標準がん薬物療法の検討が少なく、十分なコンセ

ンサスは確立されていない。

 臨床試験の適格基準や高齢者機能評価を参考に全身状態、主要臓器機能、合併症の有

無を確認する（参考：ABC-02 試験では、PS（0-2）、総ビリルビン（正常上限値の

1.5 倍以下）、肝胆道酵素値（正常上限値の 5 倍以下）、尿素窒素・クレアチニン（正

常上限値の 1.5 倍以下）、クレアチニンクリアランス（45ml/分以上）、期待される

生存期間 3 カ月以上）。

 感染症は高齢者において致死的となりうる注意すべき有害事象である。特に胆道・胆

嚢癌においては胆道感染をきたしやすく (JCOG1113 では 19-21％に発現) 、GC 療

法では高齢者に骨髄抑制が高頻度に出現するとされている。胆道感染高リスク症例

（胆道ドレナージ症例、特に複数のステント挿入例、ドレナージ不良胆管を有する例、

十二指腸乳頭をまたぐステント挿入例、細径のステント挿入例）、胆管空腸吻合術後

などの逆行性胆道感染を起こしやすい例、ビリルビン・肝胆道系酵素高値例など）、

血球減少例では慎重な適応の判断が必要である。

 高齢者の胆道・胆嚢癌のがん薬物療法では間質性肺炎が発症しやすいとの報告があ

る。その場合、肺機能の低下した高齢者では重篤化することが予想される。間質性肺

炎の合併や既往については、治療開始前に特に注意をして確認する。

 我が国では S-1 が標準治療薬の１つとして繁用されており、消化管粘膜障害により

特に高齢者では低栄養や脱水をきたしやすい。口内炎や下痢、食事摂取低下の場合に

は慎重な判断が必要である。
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biliary tract cancer. Oncotarget. 2015;6:44995-5004.

163

目次へ戻る



Q2 高齢者の胆嚢・胆管癌の標準がん薬物の治療成績はどうか？ 

A2 
生存期間中央値はおよそ 9か月から 16か月、無増悪生存期間中央値はおよそ

半年程度と報告されており、有害事象が高頻度となる可能性があるものの、非

高齢者との明らかな差は示唆されていない。 

【解説】

高齢者の胆嚢・胆管癌に対する薬物療法の成績を検討した報告は極めて少ない。胆嚢・

胆管癌は日本、韓国などの東アジアや南米では患者が比較的多いが、欧米などの他の地域

では希少がんとされており、今回の検索でヒットした 6 本の報告 1) 2) 3) 4) 5) 6)も、5 本が本

邦での研究 1) 3) 4) 5) 6)、1 本が本邦を含む複数国との共同研究 2)であった。今回採用した 6
本の報告以外にも高齢者の治療成績を検討した研究が散見されたが、これらの研究は薬物

療法以外の治療法が混在しているか、生存期間が示されていないため、今回の検討からは

除外した。

これら 6 本の報告によると、高齢者の生存期間中央値はおよそ 9 か月から 16 か月、無

増悪生存期間中央値は 5 か月から 6 か月とされており、1 本の報告 5)を除いては高齢者と

非高齢者との間に有意な差は認めていない。有意な差を示した 1 本の報告 5)は症例数が最

も少なく、非高齢者の成績が他の報告よりも際立ってよいことから症例に偏りが生じてい

た可能性もあり、高齢者の治療成績はおおむね非高齢者と比べて大きな差はないと言えそ

うである。JCOG1113(GC 療法と GS 療法を比較した第 III 相試験)では有害事象の頻度が

Grade 別に報告されている 1)が、非高齢者に比べて高齢者に 10％以上多い Grade 3-4 の有

害事象は、gemcitabine+cisplatin（GC）療法で白血球減少、貧血、血小板減少、好中球

減少、倦怠感がみられたが、gemcitabine +S-1(GS 療法)では認めていない。後向き解析で

最も症例数が多い Kou らの報告 3)では有害事象のうち間質性肺炎のみが非高齢者に比べて

高齢者に有意差をもって高頻度とであったと報告している（4.3% vs. 0%, p<0.01）。 
胆嚢・胆管癌に対しては現在、GC 療法が国際的な標準治療とされ、わが国では GS 療

法や gemcitabine+cisplatin + S-1（GCS）療法も標準治療の 1 つと考えられており、これ

らはいずれも外来で実施可能な忍容性の高い治療法である。ここに紹介した報告では、臨

床試験の登録基準を満たしている患者や、PS の非常に良好な患者が対象となっている。

このような全身状態がよく薬物治療に忍容性があると予想される例においては、高齢者に

おいても非高齢者に匹敵する治療成績が期待される。ただし高齢者においては骨髄抑制や

倦怠感などの有害事象が高頻度に発現する可能性もあり、慎重な経過観察が必要である。
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GC:gemcitabine+cisplatin 

GS:gemcitabine +S-1 
HR: hazard ratio 
*膵癌 73 例を含む解析
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非高齢者 高齢者 非高齢者 高齢者

Yamada
(JCOG1113)

日本 354
GC療法またはGS療

法
＜75 vs. ≧75 13.4 16.2 HR=0.959 2019 1

＜40 vs. ≧40 10.8 9.7 p=0.55 3.5 5.9 p=0.12

＜70 vs. ≧70 10.2 8.8 p=0.08 6 5 p=0.53

Kou 日本 403
GEM単剤をはじめと

する複数レジメン
＜75 vs. ≧75 11.5 10.4

HR=0.31
p=0.31

2014 3

Yukisawa* 日本 102 GEM単剤 ＜75 vs. ≧75 10.4 10.1 p=0.34 2011 4

Sasaki 日本 56 GS療法 ＜70 vs. ≧70 22.6 9.3 p=0.004 2011 5

船越 日本 106 GEM単剤 ＜75 vs. ≧75 14.2 12.2 p=0.23 2010 6

臨床試験データを使った後付け解析

後向き解析

McNamara
(13 trials)

日本を含む
複数国

1163
GC療法をはじめとす

る複数レジメン
2017 2

表　高齢者と非高齢者における胆道癌に対する薬物療法の治療成績

発表者 研究実施国 患者数 治療法
非高齢者と

高齢者の定義

生存期間
（中央値・月）

無増悪期間
（中央値・月）

発表年 文献番号
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第 10 章-6 高齢の肝胆膵癌患者の治療 
6-3 膵臓

外科治療 

Q1 高齢者の膵臓癌の標準手術療法の適応/条件は何か？

A1 
膵臓癌に対する標準手術は高侵襲で術後合併症の可能性も高く、その手術適応は

年齢だけでなく個々の患者の腫瘍状況、全身状態に応じて判断する。

【解説】

膵臓癌に対しては手術が唯一根治を期待できる標準治療であるが 1,2)、手術適応について

は解剖学的要素、腫瘍学的要素、また全身状態を考慮する 3)。解剖学的要素については、画

像検査上膵臓癌が原発巣に限局し遠隔転移を伴わないこと、周囲の主要脈管に浸潤を認め

ない（門脈は半周未満まで）ことが判断根拠となる 1)。腫瘍学的要素については、癌の進展

傾向が強いために潜在性遠隔転移をきたしやすく術後早期再発につながることから、腫瘍

マーカーの高値や画像検査上確定的でない微小遠隔転移巣の存在に留意する。全身状態に

ついては、侵襲性の高い手術が必要となるために、併存症の存在や臓器予備能、運動機能、

認知機能に留意する。

膵臓癌に対する根治手術では腫瘍の主座・進展範囲により膵頭十二指腸切除術、膵体尾

部切除術、膵全摘術のいずれかが必要となるが、各術式により手術侵襲の程度、起こりう

る術後合併症の頻度や種類も異なる。いずれの術式においても全合併症の発生頻度は

30-60%、周術期死亡率は 1-3%である 4,5)。膵頭十二指腸切除術と膵体尾部切除術では術後

早期に起こりうる重大な合併症として膵液瘻があり、その発生頻度は膵頭十二指腸切除術

で 5-20%、膵体尾部切除術で 10-40%であるが、これに関連して腹腔内膿瘍、敗血症、腹腔

内出血も起こりうる 4,5)。その他にも創感染、胆管炎、肺炎などの感染性合併症や、せん妄、

胃内容排泄遅延、深部静脈血栓症が起こりうる。膵全摘術後は糖尿病が必発であり、イン

スリン補充療法が不可欠となるが、一方でグルカゴン分泌もなくなるため、低血糖にも注

意すべきである。いずれの手術後も短期的には心肺機能低下、運動機能低下、認知機能低

下が、長期的には胆管炎、消化吸収機能低下、耐糖能低下、運動機能低下、認知機能低下、

意欲低下が起こりうる。

以上より、膵臓癌の高齢者、特に併存症があり臓器予備能の低い患者では、腫瘍の主座・

進展範囲から根治切除のためにどの術式が必要となるか、また切除可能性については解剖

学的および腫瘍学的要素に加え、全身状態の観点からも術前に十分検討し、致死的合併症

に至る可能性がきわめて低いと考えられる場合にのみ、手術を考慮する。さらに医療者は、

術後に起こる各機能低下、意欲低下に備えて術後の中長期的な家族および社会資源による

サポート態勢も確認して手術適応を考慮する。
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膵臓癌術後、全身状態が安定化した後に補助化学療法を行うことで生存期間の延長が期

待されるが、術後の全身状態を鑑み、特に高齢者においてはその完遂が困難と判断される

場合は、手術単独療法も許容される。
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Q2 高齢者の膵臓癌の標準手術療法の治療成績はどうか？ 

A2 
膵臓癌手術症例において、高齢者では若年者と比較し、合併症率は高いが死亡率

に差はないことが示されている。

【解説】

膵臓癌に対する標準術式の中でも特に侵襲性の高い膵頭十二指腸切除術について、80 歳

前後で治療成績を比較した文献が多く見られる。このうち膵臓癌以外の傍乳頭部領域悪性

腫瘍を含む検討や膵頭十二指腸切除術以外の術式を含む検討を除外し、膵臓癌に対する膵

頭十二指腸切除術に限定すると 4 文献 1-4)が該当し、これらを表に示す。80 歳以上と 80 歳

未満で、術後合併症率は 27-68% vs. 10-63%、術後死亡率は 1.9-5.9% vs. 0.9-2.0%、術後全

生存期間中央値は 13-17 ヶ月 vs. 13-29 ヶ月であった。 
当院の治療成績を示す。2006 年から 2015 年の間に膵臓癌（膵管内乳頭状粘液性腺癌を

除外）に対して行われた膵頭十二指腸切除術は 232 例あり、このうち 80 歳以上の高齢者に

対する手術は 19 例（8%）であった。膵頭十二指腸切除術について 80 歳以上 19 例と 80 歳

未満 213 例で術後成績を比較したところ、Clavien-Dindo 分類 5) grade I 以上の合併症率は

89% vs. 54%（P = 0.002）、Clavien-Dindo 分類 grade IIIa 以上の合併症率は 42% vs. 19%
（P = 0.016）、膵液瘻率は 37% vs. 14%（P = 0.007）であった。80 歳以上の高齢者では

再手術や術後死亡は見られなかった。全生存期間（中央値［95%信頼区間］）は 20 ヶ月［8-33
ヶ月］ vs. 26 ヶ月［21-32 ヶ月］で有意差を認めなかった（P = 0.360）。術後補助化学療

法については、80 歳以上の 19 例中 8 例（42%）、80 歳未満の 213 例中 153 例（72%）の

施行率であった（P = 0.007）。全 232 例において術後補助化学療法施行の有無は全生存期

間に対しハザード比 0.448（95%信頼区間 0.322-0.624）と関連を認めたが、特に高齢者に

おいては術後の全身状態を考慮し、補助化学療法施行の是非について慎重に検討されるべ

きである。

いずれの検討も後方視的研究であり、高齢者と若年者 2 群間で様々なバイアスが存在す

ると考えられるが、高齢者に対してもより安全に膵臓癌根治手術を行うため、手術適応の

精査、手術手技および周術期管理の更なる向上が望まれる。

著者 報告年 雑誌名

症例数 術後合併症率 術後死亡率 術後全生存期間（月）

80 歳

以上

80 歳

未満

80 歳

以上

80 歳

未満
P 

80 歳

以上

80 歳

未満
P 

80 歳

以上

80 歳

未満
P 

Khan ら 2010 
J Gastrointest 

Surg 
53 564 51% 37% 0.004 1.9% 1.1% 0.455 14 19 0.140 

Melis ら 2012 HPB 25 175 68% 44% 0.030 4.0% 1.3% 0.230 17 13 0.060 

Oguro ら 2013 
Langenbecks 

Arch Surg 
22 539 27%* 10%* 0.008 4.5% 0.9% 0.106 13 29 0.145 

Kim ら 2018 ANZ J Surg 17 148 65% 63% 0.880 5.9% 2.0% 0.355 17 23 0.067 

自験例 19 213 42%* 19%* 0.016 0.0% 1.4% 0.603 20 26 0.360 

*Clavien-Dindo 分類 grade IIIa 以上の術後合併症率
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第 10 章-6 高齢の肝胆膵癌患者の治療 
6-3 膵臓

放射線治療 

Q1 高齢者の膵臓癌の標準放射線治療の適応／条件は何か？ 

A1 
全身状態、臓器機能がある程度保たれていれば年齢にかかわらず適応となる。但

し、化学療法の併用を含め非高齢者よりも慎重に適応を検討すべきである。 

【解説】

膵癌の治療戦略として、標準放射線治療が適応となる病態は、主として局所進行切除不

能 (locally advanced /unresectable) 膵癌、および切除可能境界 (borderline resectable) 
膵癌 1,2) である。治療開始前の画像診断において切除可能 (resectable) 膵癌と判断される

場合は、一般的に外科的治療が推奨される 2) が、高齢の患者では併存疾患や潜在的な臓器

機能低下を考慮して放射線治療などの非外科的治療が選択されることもあり、これも放射

線治療適応の病態と考えられる。

膵癌に対する放射線治療は、以下のような方法が標準的とされている。(i) 線量分割は 
45-54 Gy／25-30 回／5-6 週間、(ii) 臨床的標的体積 (clinical target volume: CTV) は肉眼

的腫瘍＋1 cm 程度のマージンおよび傍大動脈リンパ節領域などの予防照射を含む、(iii) 高
エネルギーX 線による多門照射もしくは IMRT、(iv) ゲムシタビンなどを用いた同時併用

(concurrent) 化学放射線療法 3)。

放射線治療全般において、患者が高齢であるという因子が単独で、抗腫瘍効果、急性期

有害事象、晩期有害事象の発生率を左右するという科学的なエビデンスはない。上記のよ

うな標準的な膵臓癌の放射線治療においても同様であり、高齢であることのみで適応外と

判断されるべきではない。一方で、膵臓癌を含めた上腹部深部臓器の放射線治療には、腫

瘍に対する高線量の照射を困難にする、いくつかの解剖学的な特徴があり、高齢者では特

に留意が必要である。

一つは、比較的高感受性かつ直列臓器である十二指腸が、腫瘍近隣に存在することであ

る。十二指腸に対し、特に全周性に高線量が照射された場合は、晩期有害事象としての潰

瘍出血、穿孔、管腔狭窄、閉塞が発生しやすい。高齢の患者においては、加齢に伴う腹腔

内脂肪の減少に原疾患に起因するるい痩が加わった結果、腫瘍と十二指腸が密接している

症例に遭遇することも多い。この場合、必要とされるマージンを単純に加えて標的体積を

設定すると、照射回ごとの内的移動 (inter-fractional internal motion) を見込んでも、全

周性かつ広範囲の十二指腸が full dose の照射を受ける可能性が高い。臓器感受性ではなく

体型に依存するリスクといえる。

第二に、さらに広い意味での消化管（胃、十二指腸、空腸）が、膵臓の周囲を数 cm の距

離で取り囲んでいることである。膵癌に対する X 線多門照射においては、年齢や体格に関
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わらず、相当のボリュームの消化管が中等度の線量 (20-30 Gy) を受けることは避けられな

い。この線量では重篤な晩期有害事象をきたすことは通常ないが、嘔気、嘔吐、食欲不振、

下痢といった急性期有害事象の原因になる。このような急性期の消化管症状の発生率は年

齢には依存しないが、高齢者に発生した場合は非高齢者よりも対策が困難なケースが多い。

症状が重症化、長期化、複雑化し、脱水や電解質異常のような全身的な病態に移行しやす

く、治療の完遂の妨げになることも考えられる。

第三は、肝臓、腎臓、骨髄といった実質臓器が、さらに周辺を取り囲んでいることであ

る。これらの臓器はいわゆる並列臓器なので、多門照射以上を用いて低中線量領域を分散

させれば、臨床的に問題になるような有害事象を呈することは稀である。治療計画の実際

においては、線量体積ヒストグラムを参照しながら、例えば肝臓では、肝実質の平均線量

が 30 Gy 未満、または V30（30 Gy 以上が照射される肝実質体積の肝臓全体の体積に対す

る割合）が 40%未満という基準が汎用されている 3)。しかしながら、これら肝臓、腎臓な

どの臓器は、加齢に伴って、検査データ上顕在化しない程度に予備力が低下している可能

性がある。したがって、上記のような汎用基準は、高齢者においてはより慎重側に適用す

る必要がある。

以上のような腫瘍とリスク臓器の位置関係は、年齢を問わずすべての膵癌患者に共通の

留意事項である。しかしながら、高齢者の膵癌患者に標準放射線治療を施行する場合は、

他要因との複合により、重篤な有害事象の誘因となる可能性が非高齢者より高いと考えら

れる。局所進行切除不能膵癌に対しては、化学療法単独は、非高齢者においても推奨され

る選択肢の一つである 4,5)。高齢者ではなおのこと、化学放射線療法を施行せずに、化学療

法単独が選択されることが多いのが現実である。NCCN のガイドラインでも、高齢者にお

いては、化学放射線療法は抑制的に記載されており、高齢者では適応症例の 4 分の 1 しか

化学放射線療法を受けていないという報告もある 6) 。

しかしながら、局所制御による予後の延長が期待できる症例では、高齢患者であっても

積極的に放射線治療の施行を検討すべきである。上述の 4 項目を以下のように適宜調整す

ることで、より安全で効果的な放射線治療の遂行が可能と考えられる。(i) 総線量を 45 Gy
以下に抑える、(ii) 予防照射を省略して臨床的標的体積を肉眼的腫瘍に限定する、(iii) 消化

管、肝臓、腎臓などの周辺臓器の線量分布の最適化、(iv) 同時併用の化学療法の用量減ま

たは放射線治療単独。

膵癌の標準放射線治療は、高齢者では非高齢者の場合よりも慎重に適応を検討すべきで

ある。言い換えれば、全身状態などを適切に評価して症例をセレクションすることができ

れば、高齢であることは適応の除外基準にはならないといえる。放射線治療計画に際して

は、線量分割、標的体積、照射方法、併用療法などの調整が適切な病態もあり、経験のあ

る放射線腫瘍医によって、治療計画および照射が施行されることが望ましい。
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Q2 高齢者の膵臓癌の標準放射線治療の治療成績はどうか？ 

A2 非高齢者における治療成績との差異は明らかになっていない。 

【解説】

2000 年以降、ゲムシタビン同時併用の化学放射線療法が標準的に施行されるようにな

ってからは、局所進行膵癌の生存期間中央値は徐々に延長する傾向にある。近年の治療成

績は、生存期間中央値にして 12-20 ヶ月の報告が多い 1)。高齢の局所進行膵癌患者におい

て、標準的放射線治療が施行された（または施行が企図された）場合、その治療成績が非

高齢者に比べて劣るかどうかは明らかになっていない。いくつかの臨床研究の予後因子解

析において、患者年齢の生存期間中央値への負の影響が示されているが、結果の解釈に際

して、治療非完遂率、有害事象回避を意図した治療強度（線量、標的体積、併用療法）の

調整、合併症による他病死などの要因が混入している可能性に留意すべきである。

さらに近年では、局所進行膵癌、特に切除可能境界 (borderline resectable) 膵癌に

対して、導入化学療法を先行させた上で、改めて画像評価により適応症例を選択し、標準

的な化学放射線療法に移行することも多い 2)。このセッティングにおいては、導入化学療

法にしばしば強力なレジメンが使用されるため、高齢者では化学療法の毒性により放射線

治療に移行できない例が多く発生することが予想される。結果的に高齢者全体としての治

療効果は低く見積もられる。統計学的には正しい解釈であるが、実臨床において治療成績

が過小評価される一因となりうる。

 一方で、特に高齢者に着目して治療成績を検討し、非高齢者と比べて遜色ない結果が

認められるとする報告もある。局所進行切除不能および切除可能膵癌に対し、5-FU 併用で

平均 48.1 Gy の化学放射線療法を施行した 75 歳から 90 歳（中央値 78 歳）の患者 42 症例

の遡及的検討では、生存期間中央値は非切除例 24 例で 8.6 ヶ月、切除施行例 18 例で 20.6
ヶ月と、非高齢者のヒストリックコントロールと比較して大きな差は認めなかった 3)。局

所進行切除不能膵癌に対し、持続 5-FU 併用で 50.4 Gy の化学放射線療法を施行した 70 歳

以上 19 症例と 70 歳未満 39 症例を比較した遡及的検討では、毒性、奏効率、治療中断率に

いずれも両群で差はなく、生存期間中央値は 70 歳以上 11.3 ヶ月、70 歳未満 9.5 ヶ月と、

むしろ高齢者群の方が有意に長かった 4)。これらの報告は、標準放射線治療は高齢者にお

いても一定の治療成績が期待できることを示唆するものであるが、治療開始時 PS が良好な

患者が選択されていることには留意が必要である。

体幹部定位放射線治療 (SBRT: stereotactic body radiation therapy) は、比較的小さ

い標的体積に三次元的に多方向からビームを集中的させ、一回大線量（5-30 Gy/回）寡分割

（1-10 回）で腫瘍に高線量を照射する技術である。強力な抗腫瘍効果と急峻な線量勾配に

よる周辺臓器の大幅な線量低減が実現できる。腫瘍組織をギリギリで狙う照射技術である

ため、高精度に標的に照準できる精度管理技術およびそれを可能にする装置が完備されて
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いなければ、無効かつ危険な治療に転ずる可能性がある。脳腫瘍、肺腫瘍では、広く普及

した治療技術であり、近年は膵癌を含む腹部臓器にも応用されつつある。高齢の膵癌患者

に対する SBRT の適応に関しては、寡分割照射であるため治療期間が短い（通常 2 週間以

内）というメリットと、照射中の体動制御や照射回ごとの位置再現が困難であるというデ

メリットの両面を考慮する必要がある。膵癌に対する SBRT の有用性については、まだ今

後のデータの蓄積を待つ必要があるが、高齢者の膵癌患者にとって有望な選択肢の一つと

考えられている 5)。例えば、24 G/1 回または 30-36Gy/3 回の SBRT を施行した 28 症例の

80 歳以上の膵癌患者の生存期間中央値が 7.6 ヶ月であり、毒性も許容範囲であったといる

報告がある 6)。
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第 10章-6 高齢の肝胆膵癌患者の治療 

6-3 膵臓

薬物治療 

Q1 高齢者の膵臓癌の標準がん薬物療法の適応/条件は何か？ 

A1 
高齢膵癌患者に対する薬物療法の適応は、Performance status（PS）、腎機

能、肝機能などの身体機能に加えて、精神状態や社会環境などを含めた多面的

な評価に基づき判断する。
【解説】

膵癌に対する薬物療法の開発は、ほとんどが非高齢者を対象に臨床試験が行われてお

り、高齢膵癌患者を対象とした前向き臨床試験の報告はない。切除不能もしくは進行・再

発膵癌例に対する薬物療法の後向き観察研究では、高齢者においても非高齢者と同程度の

治療成績が報告されている 1,2）。治療法別の検討では、術後補助療法としての S-1 単剤療

法、切除不能例に対するゲムシタビン（GEM）単剤、S-1 単剤療法、あるいはフルオロウ

ラシル (5-FU)系薬剤を用いた化学放射線療法についても、高齢者の治療成績は非高齢者

と同様であるとの報告がある 3-9）。

以下、高齢者に対する各レジメンの適応条件について述べる。 

1． FOLFIRINOX 療法（フルオロウラシル、レボホリナート、オキサリプラチン、イリ

ノテカンの併用療法）

遠隔転移を伴う膵癌患者を対象とした GEM 単独療法と FOLFIRINOX 療法との第 III 相
比較試験（PRODIGE4/ACCORD11）により FOLFIRINOX 療法が切除不能膵癌に対する

標準治療として確立されたが、対象患者は 75 歳以下であった 10)。したがって、76 歳以上

の患者における有効性および安全性のデータはなく、75 歳以下においても高度の骨髄抑制

や悪心・嘔吐、末梢神経障害など多彩な非血液毒性を認めており、76 歳以上の高齢者で

は、FOLFIRINOX 療法は適応外とすることが妥当である。 
70 歳以上の患者における FOLFIRINOX 療法の有効性と安全性を検討した後向き研究で

は、全生存期間は PROGIGE/ACCORD11 試験の結果と同様であると報告されている

11,12）。しかし、PRODIGE4/ACCORD11 の報告に比べ、好中球減少や疲労、悪心、嘔

吐、下痢などの発現頻度が高く、G-CSF の使用頻度や有害事象による中止割合も高いため

12）、70 歳以上の高齢者に対する FOLFIRINOX 療法の適応は慎重に行う。

2．GEM＋ナブパクリタキセル併用（GnP)療法 
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遠隔転移を伴う膵癌患者を対象とした GEM 単独療法と GnP 療法との第 III 相比較試験

（MPACT）により、GnP 療法の有用性が確認され、GnP 療法が切除不能膵癌に対する標

準治療のひとつとして広く用いられている。MPACT ではその適格規準に年齢の上限がな

く、GnP 群の最高齢は 88 歳であった 13）。このため、GnP 療法は年齢制限なく、PS が 0
あるいは 1、かつ主要臓器機能が保たれていれば高齢者でも同様に適応を検討できる。た

だし、ナブパクリタキセルの併用により、末梢感覚性ニューロパチー、疲労、倦怠感等の

有害事象の発現が GEM 単剤療法に比べて増えることに注意する。治療前から何らかの運

動障害を持つ高齢患者では、GnP 療法によりさらに ADL が低下することも多い。ナブパ

クリタキセルの併用による有害事象の発現を考慮すると、GEM の適応規準に加え、日常

生活の程度や認知機能、家族のサポートなどを考慮した、より適切な患者選択を行う。

GEM は重篤な有害事象として間質性肺障害を 1-2%に認め、喫煙や肺気腫など慢性肺疾患

に加え、高齢がリスク因子とされている 14,15）。高齢者では一旦合併症を併発すると致命

的になることも多く、特に呼吸器合併症を有する高齢者では GnP 療法の適応は慎重に行

う。

3． GEM 単剤療法 
これまで高齢膵癌患者に対する GEM 単剤療法の後向き研究がいくつかあり 3-7）、その有

用性が報告されている。GEM 単剤療法の特徴として、1)症状緩和効果が期待できる 16）、

2)主な副作用は骨髄抑制であり、管理が比較的容易である、3) 週 1 回の通院による治療で

あり、投与前に医師が状態を確認できる、ことが挙げられる。一方で、GEM の重篤な有

害事象である間質性肺障害は、慢性肺疾患合併や高齢がリスク因子とされており、十分な

注意を払う 14,15）。

以上より、GEM 単剤療法は高齢であっても呼吸器などの合併症がなければ、併用レジ

メンが難しい場合に提案できるレジメンと考えられる。

4． S-1 単剤療法 
S-1 は経口薬であり投与が簡便である反面、自己管理が必要である。高齢者では、飲み忘

れや過量内服、有害事象発現時にも内服を継続してしまう、などアドヒアランスに関する

リスクがあり、家族のサポートの有無などを確認しておく。

S-1 などフッ化ピリミジン系薬剤にはワルファリンとの併用による相互作用があるた

め、ワルファリンの作用が増強することが知られている。高齢者ではワルファリンなど抗

凝固療法を受けていることが多いことから、ワルファリンとの併用時にはプロトロンビン

時間など凝固能をモニタリングしながら、適切な休薬や減量を行う。S-1 は合剤であり、

その成分の一つであるギメラシルはフルオロウラシル（5-FU）の異化代謝酵素であるジヒ

ドロピリミジン脱水素酵素の阻害作用を有することから、生体内 5-FU の分解抑制に基づ

く血中濃度保持による抗腫瘍効果の増強がはかられている。一方、ギメラシルは腎排泄性
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のため、腎機能障害例ではギメラシルの排泄が遅延するため、5-FU の分解抑制が持続す

る。その結果、5-FU の血中濃度が上昇し、重篤な有害事象のリスクが高まる。このた

め、適正使用ガイドでは腎機能に応じた S-1 の減量や休薬の規定が設けられており、特に

S-1 単剤使用の場合、クレアチニン・クリアランス(CCr)が 30ml/min 以下の患者では禁忌

とされている。高齢者では、血清 Cr 測定値が基準値範囲内のため一見腎機能は正常と思

われても、筋肉量の減少や低体重により実際の腎機能は低下していることがある。食欲不

振、吐気、口内炎による経口摂取量の低下や、下痢による脱水によっても CCr は低下する

ため注意する。

80 歳以下の切除不能膵癌患者に対する S-1 の有効性と安全性について、70 歳未満と 70
歳以上の患者を比較した後ろ向き研究がおこなわれており、70 歳以上の高齢者に対しても

有用性が示唆されている 6）。

切除後膵癌患者に対する補助療法は、わが国で実施された第 III 相試験（JASPAC-01）
により、S-1 単剤療法が標準治療として確立されている。JASPAC-01 に登録された患者の

多くは 73 歳以下であり、74 歳以上の高齢者に関するデータは少ない。しかし、70 歳から

81 歳までの高齢者（年齢中央値 73 歳）を対象とした後ろ向き研究において、70 歳未満と

同様の忍容性が報告されており 8）、補助化学療法においても切除不能膵癌の高齢者に対す

る S-1 の適応に準じて、74 歳以上であっても腎機能などの臓器機能を含めた包括的な機能

評価により適応を考慮することが妥当と考えられる。

[コメント]
膵癌診療ガイドライン 2016 年版では、切除不能・再発膵癌に対する標準治療は

FOLFIRINOX 療法または GnP 療法とされているが、その適応となる年齢については明示

されていない。本項では、年齢による各治療法の適否について触れたが、高齢者は身体機

能だけでなく様々な側面を考慮する必要があり、暦年齢のみで治療法の適否を判断するこ

とは適切ではない。国際老年腫瘍学会や米国臨床腫瘍学会は、併存症（服用している薬剤

の数を含む）や認知能力、精神機能、社会環境（支援体制）、栄養状態、経済状況など多

面的に患者を評価する手法（高齢者機能評価: Geriatric Assessment）が重要であると提言

している。膵癌化学療法も高齢者機能評価に基づいた具体的な適応条件を明らかにするこ

とが今後の課題である。
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Q2 高齢者の膵臓癌に対する薬物療法の治療成績はどうか？

A2 

高齢膵癌患者に対する FOLFIRINOX（フルオロウラシル、レボホリナート、

イリノテカン、オキサリプラチンの 4 剤併用）療法またはゲムシタビン塩酸塩

（GEM）+ナブパクリタキセル併用（GnP）療法では、非高齢者に比べ有効

性・安全性ともに劣るとする報告もあるが、対象年齢および適切な副作用管理

により同等の治療成績が期待できる。GEM または S-1 による単剤療法では、

非高齢者と同等の治療成績が見込まれる。

【解説】   

高齢膵癌患者に対する薬物療法の前向きな研究はなく、信頼できるエビデンスはない。

後ろ向き研究では、非高齢者と概ね同等の有効性と安全性を示す報告がある 1-3）。一方

で、薬物療法を行なった患者は年齢層が高いほど生存期間が短い傾向であるとする報告も

ある 4。これらの報告の解釈には、高齢者と定義された年齢や対象となった治療レジメン

の違いを考慮する必要がある。以下に各レジメンについて、その対象年齢とともに非高齢

者と比較した治療成績を述べる。

1． FOLFIRINOX 療法

FOLFIRINOX 療法は、非高齢者を対象とした臨床試験で開発された治療法であり、その

後の FOLFIRINOX 療法に関する臨床試験にも 75 歳以上の高齢者はほとんど含まれてい

ない 5-7）。70 歳以上の高齢膵癌患者に対する FOLFIRINOX 療法の後向き観察研究では、

全生存期間は非高齢者と概ね同等報告されている 8,9）。これらの報告では、初回治療から

投与用量の減量や予防的 G-CSF 投与が多く行われていた。その安全性と有効性から、高

齢膵癌患者に対する初回減量導入が提案されている 8,10）。一方で、高齢膵癌患者に対する

FOLFIRINOX 療法は有害事象中止割合が高く、治療成功期間中央値はわずか 2.2 カ月 9)

との報告もある。以上より、高齢者に対する FOLFIRINOX 療法には適切な適応判断及び

的確な投与用量の調整、支持療法や副作用管理が必要であるが、75 歳以下であれば非高齢

者と同等の成績が期待できる。

2． GnP 療法 
GnP 療法が標準治療として確立された第 III 相試験（MPACT）は適格規準に年齢上限が

なく、登録最高齢は 86 歳であった 11）。MPACT の年齢によるサブグループ解析では、65
歳以上の患者群においても GnP 療法は GEM 単剤療法に比べて生存期間が長い傾向がみ

られた（ハザード比：0.81[95％信頼区間：0.63-1.03]）が、65 歳未満の方がより GnP 療

法の効果が得られやすいことが示されている（ハザード比：0.65[95％信頼区間：0.53-
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0.79]）。また、MPACT の多変量解析において 65 歳以上の患者群は 65 歳未満の患者群に

比べて有意に予後不良であった（ハザード比 0.81[95%信頼区間：0.69－0.97]、p＝
0.019）12）。 
これまでのところ GnP 療法の 70 歳以上もしくは 75 歳以上の治療成績については報告が

なく、今後の課題である。

3． GEM 単剤療法 
高齢膵癌患者を対象とした GEM 単剤療法の治療成績は、いくつかの後向き観察研究と一

つのランダム化比較試験の事後解析の報告がある。これらは、70 歳以上もしくは 75 歳以

上を対象として、全生存期間 7-11 カ月（中央値）、無増悪生存期間 4-4.5 カ月（中央

値）、病勢制御割合 30-70％、Grade 3 以上の毒性 23-59％と報告しており 13-16）、有効性

および安全性ともに非高齢者と同様と考えられる。

4． S-1 単剤療法 
高齢膵癌患者に対する S-1 単剤療法の治療成績は、進行膵癌対象のランダム化比較試験の

事後解析の報告と切除後補助療法の後向き観察研究の報告がある 16,17）。前者の報告で

は、70 歳以上 80 歳以下の高齢患者群において、全生存期間、無増悪生存期間、奏効割

合、いずれも 70 歳未満の患者群と比べて有意差がみられなかったとしている。また、血

液毒性・非血液毒性の発現頻度についても、70 歳未満の患者群と比べて有意差はなかった

と報告されている。後者の報告でも、Grade 3 以上の有害事象の発現割合は、70 歳以上の

患者群と 70 歳未満の患者群とでいずれも 5%未満と低く、両群間に差はみられなかった。

また、治療完遂割合も、70 歳以上の患者群（72.7%）と 70 歳未満の患者群（60.5%）に

有意差はみられなかった。以上から、S-1 単剤療法の有効性および安全性は非高齢者と概

ね同等考えられる。

表．高齢者膵癌に対する薬物療法の治療成績

試験デザイン 対象年齢 非高齢者とのアウトカム比較

FOLFIRINOX 療

法

Retrospective8 70 歳以上 有効性：概ね同等

安全性：毒性強く初回減量などが

必要

Retrospective9 70 歳以上 有効性：OS は同様だが、治療成功

期間が短い

安全性：毒性強い

GnP 療法 RCT のサブグ

ループ解析 11

65 歳以上 有効性：GEM 単剤療法との差がや

や小さい
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GEM 単剤療法 Post hoc14 70 歳以上 有効性・安全性ともに概ね同等

Retrospective13 75 歳以上 全身状態が良ければ有効性・安全

性ともに同様

Post hoc16 70 歳以上 有効性・安全性ともに概ね同等

Retrospective2 75 歳以上 生存期間は短いが毒性は概ね同等

S-1 単剤療法 Post hoc16 70 歳以上 有効性・安全性ともに概ね同等

Retrospective17 70 歳以上 有効性・安全性ともに概ね同等

[コメント]
膵癌に対する薬物療法では、70 歳または 75 歳以上を高齢者とする報告が多く、現時点で

の高齢者の目安であるが、その定義は一致していない。これは、対象とする治療法によっ

てその毒性が異なるためであり、治療法ごとに高齢者の定義を検討することが妥当であ

る。また暦年齢に、臓器機能、精神状態、社会環境など多面的な評価を加えて高齢者を分

類したうえで、各治療法の成績を検討することが望まれる。

文献 
1) Yukisawa S, et al. Outcomes and tolerability of systemic chemotherapy for

pancreatic or biliary cancer patients aged 75 years or older. Jpn J Clin Oncol
2011;41:76-80.

2) Oziel-Taieb S, et al. Treatment of Pancreatic Adenocarcinoma in Elderly Patients
over 75 Years of Age: A Retrospective Series of 129 Patients. J Gastrointest Cancer
2016;47:15-19.

3) Kuroda T, et al. Efficacy of chemotherapy in elderly patients with unresectable
pancreatic cancer: a multicenter review of 895 patients. BMC Gastroenterol
2017;17:66.

4) van der Geest LGM, et al. Nationwide trends in chemotherapy use and survival of
elderly patients with metastatic pancreatic cancer. Cancer Med 2017;6:2840-2849.

5) Conroy T, et al. FOLFIRINOX versus gemcitabine for metastatic pancreatic
cancer. N Engl J Med 2011;364:1817-1825.

6) Okusaka T, et al. Phase II study of FOLFIRINOX for chemotherapy-naive
Japanese patients with metastatic pancreatic cancer. Cancer Sci 2014;105:1321-
1326.
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7) Ozaka M, et al. A phase II study of modified FOLFIRINOX for chemotherapy-
naive patients with metastatic pancreatic cancer. Cancer Chemother Pharmacol
2018;81:1017-1023.

8) Baldini C, et al. Safety and efficacy of FOLFIRINOX in elderly patients with
metastatic or locally advanced pancreatic adenocarcinoma: A retrospective
analysis. Pancreatology 2017;17:146-149.

9) Guion-Dusserre JF, et al. Folfirinox in elderly patients with pancreatic or
colorectal cancer-tolerance and efficacy. World J Gastroenterol 2016;22:9378-9386.

10) Garcia G, Odaimi M. Systemic Combination Chemotherapy in Elderly Pancreatic
Cancer: a Review. J Gastrointest Cancer 2017;48:121-128.

11) on Hoff DD, et al. Increased survival in pancreatic cancer with nab-paclitaxel plus
gemcitabine. N Engl J Med 2013;369:1691-1703.

12) Tabernero J, et al. Prognostic factors of survival in a randomized phase III trial
(MPACT) of weekly nab-paclitaxel plus gemcitabine versus gemcitabine alone in
patients with metastatic pancreatic cancer. Oncologist 2015;20:143-150.

13) Hentic O, et al. Gemcitabine in elderly patients with advanced pancreatic cancer.
World J Gastroenterol 2011;17:3497-3502.

14) Marechal R, et al. Tolerance and efficacy of gemcitabine and gemcitabine-based
regimens in elderly patients with advanced pancreatic cancer. Pancreas
2008;36:e16-21.

15) Yamagishi Y, et al. Gemcitabine as first-line chemotherapy in elderly patients with
unresectable pancreatic carcinoma. J Gastroenterol 2010;45:1146-1154.

16) Imaoka H, et al. Clinical outcome of elderly patients with unresectable pancreatic
cancer treated with gemcitabine plus S-1, S-1 alone, or gemcitabine alone:
Subgroup analysis of a randomised phase III trial, GEST study. Eur J Cancer
2016;54:96-103.

17) Aoyama T, et al. Safety and feasibility of S-1 adjuvant chemotherapy for
pancreatic cancer in elderly patients. Cancer Chemother Pharmacol 2015;75:1115-
1120.
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Q3 高齢膵臓癌患者に対して術後補助療法は推奨されるか？

A3 
臓器機能が保持された全身状態良好例に対して、術後補助化学療法を行うことを提

案する。

【解説】   

術前の補助化学療法、および術前・術後の補助（化学）放射線療法については、高齢膵

癌患者に限らず膵癌対象のエビデンスが乏しいため今回は取り上げない。本稿では、比較

的情報が豊富である術後補助化学療法について記述する。

肉眼的根治切除が行われた膵癌に対する術後補助化学療法は、切除単独に比べ生存期間

を有意に延長させるため、行うことが推奨されている（膵癌診療ガイドライン 2016 年版

CQ RA4 139 頁）。表 1 に、その根拠となった各試験の適格年齢と登録最高齢を示した。

ドイツ（CONKO）1, 2）、イギリスを中心としたヨーロッパ（ESPAC）3, 4）、フランス

（PRODIGE/CCTG）5）の膵癌切除後補助化学療法の臨床試験では、適格年齢に上限はな

く、いずれの試験も登録最高齢は 80 歳超である。以上より、ヨーロッパにおいては、高

齢膵癌患者であっても根治切除後に適格規準（全身状態良好、臓器機能保持等）を満たし

ていれば、補助化学療法が行われている。

一方、日本人患者に対しても、膵癌根治切除後の補助ゲムシタビン単独療法 6）もしくは

補助 S-1 単独療法 7）の有用性が示されている。前者の試験では適格年齢の上限が 74 歳で

ある。後者の試験では適格年齢に上限はなく、登録最高齢は 86 歳であったが、平均年齢

は 66 歳（標準偏差：60-73 歳）であり 75 歳以上は少なかったと推測される。すなわち、

術後補助化学療法の有用性を担保する 75 歳以上の日本人患者のデータは少ない。 
以上より、ゲムシタビン単独療法は 75 歳以上の日本人患者データがないものの、

CONKO-001、ESPAC-3 試験を外挿し、もうひとつの本邦の標準治療である S-1 単独療法

は 75 歳以上のデータが少ないものの、高齢膵癌患者であっても臨床試験に登録可能な適

格規準を有する症例に対しては術後補助化学療法を行うことを提案する。CONKO-005 お

よび PRODIGE/CCTG 試験の結果から、ゲムシタビン＋カペシタビン併用療法、

modified FOLFIRINOX 療法も選択肢になる。しかし、カペシタビンと FOLFIRINOX 療

法は膵癌に対する術後補助化学療法として本邦未承認薬である。したがって、現実的に考

慮されるのはゲムシタビン単独療法または S-1 単独療法になる。 
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[コメント]
海外のエビデンスを外挿すると、高齢膵癌患者に対する補助化学療法は有用であり、レ

ジメン候補は S-1 単独補助療法もしくはゲムシタビン単独療法である。しかし、75 歳以上

の高齢日本人患者に対する信頼すべき前向きデータがないことから、本稿では｢推奨する｣

よりも｢提案する｣という表現に止めた。

なお、切除可能膵癌に対する術前補助化学療法は、Prep-02/JSAP-05 試験において、

Upfront surgery 群に比べて GEM＋S-1 併用療法による術前化学療法（NAC-GS）群の生

存期間が有意に長かった（ハザード比 0.72）8）。この試験の適格規準は 79 歳以下であ

り、65 歳以上のサブグループでも生存期間のハザード比は 0.67（95%信頼区間: 0.49–
0.93）と有意に NAC-GS 群が良好であった。このため、79 歳以下であれば術前補助化学

療法として GEM＋S-1 併用療法を行うことを推奨する。  

表 1. 膵癌に対する術後補助化学療法の主な臨床試験 
試験名 補助化学療法レジメン 適格年齢 登録最高齢 文献

CONKO-001 ゲムシタビン 18 歳以上 82 歳 1 
CONKO-005 ゲムシタビン±エルロチニブ 18 歳以上 82 歳 2 
ESPAC-3 フルオロウラシル＋フォリナートカルシ

ウム or ゲムシタビン

18 歳以上 85 歳 3 

ESPAC-4 ゲムシタビン±カペシタビン 18 歳以上 81 歳 4 
PRODIGE 24 
/CCTG PA.6 

Modified FOLFIRINOX 18 歳以上 81 歳 5 

JSAP-02 ゲムシタビン 20 歳以上

74 歳以下 
74 歳 6 

JASPAC 01 ゲムシタビン or S-1 20 歳以上 73 歳 7 
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Q4 高齢の切除不能・再発膵臓癌患者に対する一次薬物療法は何が推奨されるか？ 

A4 

高齢の切除不能・再発膵癌の一次薬物療法として、ゲムシタビン単独療法、S-
1 単独療法、ゲムシタビン＋ナブパクリタキセル併用療法を行うことを提案す

る。ただし、その適応は暦年齢に加えて、高齢者機能評価を含めて多面的に判

断すべきである。

【解説】   

切除不能・再発膵癌の生存期間中央値は、6-11 カ月と報告されている 1-4)。一方で、本邦

の簡易生命表によれば、75 歳の平均余命は男性 12.09 年、女性 15.71 年であり、80 歳で

も男性 8.89 年、女性 11.79 年であるため、たとえ 75 歳や 80 歳であっても切除不能・再

発膵癌は治療対象となり得る疾患であると言える。このため、非高齢者と同様に、患者の

体調（performance status；PS）や主要臓器機能が化学療法の実施に耐えうることと、高

齢者機能評価で不適事項がないこと、患者自身が化学療法の実施を希望することを確認し

た場合、化学療法を行うことは推奨される。

１．ゲムシタビン（GEM）単剤療法 
GEM 単剤療法は、それまでみなし標準とされていたフルオロウラシルと比較したランダ

ム化第 III 相比較試験において、主要評価項目である症状緩和効果が有意に優れ（p =
0.0022）、副次評価項目である全生存期間も長かった (p = 0.0025)1）。本試験の適格規準

は、KPS≦80%、痛みがある、モルヒネを使用している、の少なくとも一つに該当するこ

とであり、登録最高齢は 79 歳であった。このようなやや脆弱な適格例に対しても、GEM
単剤療法の有害事象は比較的軽微であったことから、本療法は高齢者でも充分適応可能と

考えられる。GEM 単剤療法の高齢者に限った前向きランダム化比較試験はないが、表 1
に示すごとく、高齢者であっても GEM 単独療法は非高齢者と同等の有効性を示すことが

期待され、提案可能な治療法である。

表 1．高齢膵癌患者に対する GEM 単独療法の治療成績 

著者 デザイン 対象年齢 患者数
全生存期間

（中央値）
1 年生存割合 

Marechal R, et al8) 事後解析 70 歳以上 
局所進行+ 

遠隔転移: 42 
7.3 ヶ月 N.A. 

Hentic O, et al9) 後ろ向き 75 歳以上 遠隔転移: 20 6.9 ヶ月 40.6% 

Imaoka H, et al5) 事後解析 70 歳以上 
局所進行: 28 
遠隔転移: 58 

8.5 ヶ月 29.1% 

Oziel-Taieb S, 
et al10) 

後ろ向き 75 歳以上 
遠隔転移: 58 
（BSC: 12） 

4.7 ヶ月 
N.A. 

(2 年生存割合: 5.3%) 
BSC； best supportive care N.A.； not available
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2．S-1 単剤療法 
GEM 単剤療法と S-1 単剤療法と GEM＋S-1 併用療法を比較したランダム化第 III 相比較

試験（GEST 試験）が、全生存期間を主要評価項目として行われ、S-1 単剤療法は GEM
単剤療法に対する非劣性を示した（ハザード比 0.96, 97.5%信頼区間: 0.78–1.18）3)。本試

験は当初、年齢の上限なく組み入れがなされたが、80 歳以上の患者において、重篤な有害

事象の発現割合が高かったため、途中で適格規準が 80 歳未満に変更された。しかし、70
歳以上の患者に限定した事後解析において、S-1 単独療法は GEM 単剤療法と同程度の全

生存期間（ハザード比 0.94, 95%信頼区間: 0.685–1.291）を示し、Grade 3 以上の血液毒

性が少なく（18.8% vs. 75.6%）、Grade 2 以上の非血液毒性は同程度（65.9% vs. 
66.7%）であったため 7)、80 歳までであれば、S-1 単剤療法は、GEM 単独療法に対する非

劣性を示した治療法として提案可能である。

3．GEM＋ナブパクリタキセル併用療法 
GEM＋ナブパクリタキセル併用療法は、GEM 単剤療法と比較したランダム化第 III 相試

験（MPACT 試験）において、主要評価項目である全生存期間が有意に長かった（ハザー

ド比 0.72, 95%信頼区間: 0.62–0.83）4)。MPACT 試験の適格規準には年齢の上限がなく、

GEM＋ナブパクリタキセル併用療法群には 86 歳まで含まれていた。このため、全身状態

（PS）や臓器機能などの適格規準を満たせば、高齢者であっても、GEM＋ナブパクリタ

キセル併用療法を適応可能と言える。しかしその一方で MPACT 試験は、1) 75 歳以上の

患者が 10%しか含まれていない、2) 75 歳以上のサブグループでの報告がない、3) 65 歳以

上のサブグループは、65 歳未満に比べて有効性が劣っている傾向がある（ハザード比

0.81, 95%信頼区間: 0.63–1.03）、4) Grade 3 以上の有害事象が、好中球減少 38%、白血

球減少 31%、疲労 17%、末梢神経障害 17%、下痢 6%と、GEM 単剤療法に比べて多い点

から、75 歳以上の患者に対する Gem＋ナブパクリタキセル併用療法の適応は慎重を要す

る。

[コメント]
膵癌診療ガイドラインにおける切除不能・再発膵癌に対する標準治療は、FOLFIRINOX
療法（フルオロウラシル、レボホリナート、オキサリプラチン、イリノテカンの併用療

法）、または GEM＋ナブパクリタキセル併用療法であるとされているため、これらの治

療が適応となる年齢は非高齢者であるとみなすことができる。FOLFIRINOX 療法は、全

身状態（PS）や骨髄機能などの臓器機能が保持された 75 歳までの患者に行うべき治療で

あると記載されており、GEM＋ナブパクリタキセルも、上述のごとく 75 歳までの患者に

ついては適応可能であるため、切除不能・再発膵がんにおける「高齢者」の目安は、現時

点では 76 歳以上と考えるのが妥当である。しかしながら、高齢者は多様性に富むため、

年齢のみで各治療法の適応を判断することは適切ではなく、高齢者機能評価による症例に

応じた判断が望ましい。
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第 10章７ 高齢の泌尿・生殖器腫瘍の治療 

７−１腎臓 

外科療法 

Q1 高齢者の腎癌の標準手術療法の適応/条件は何か？ 

A1 
限局性腎癌において患者選択の方法は標準化されておらず、主治医が Charlson 
comorbidity index (CCI)や performance status (PS)を考慮し、主観的に決めてい

るのが現状である。

【解説】

腎癌の罹患率は 2005 年からの 10 年間で約 2 倍に増加しており、70-80 才と高齢になる

に従い上昇することから 1）、今後高齢者に対する治療方法の適切な選択が、より求められ

る癌腫である。腎癌には転移を伴わない限局性腎癌と、転移を伴う転移性腎癌に大別され

る。転移性腎癌に対する原発巣摘除（cytoreductive nephrectomy）の是非については現在

ふたたび議論となるところとなっており、本 CQ では限局性腎癌の治療について限定する。 
限局性腎癌に対する治療は、外科手術、凍結療法などの局所療法、監視療法からなる 2。こ

の中で治癒の可能性が最も高いのは外科的切除であり一般的に最も推奨レベルの高い治療

方法である。手術侵襲の点から、高齢者や術前合併症を有する患者に対しては局所療法、

経過観察も選択肢となり得ると記載されている 2）。しかしながらガイドラインにおいても、

治療方針決定のための明確な基準は記載されていない。

治療選択において、腎癌術後死亡が腎癌によるものか非腎癌なのかが推測できれば手術

をおこなうかどうかの参考となる。米国の SEER database を用いて 26618 人の腎癌術後

の患者５年後の死亡理由を、50 才未満から 10 年ごとに 80 才以上までを腫瘍径（２cm 未

満、２-４ｃｍ、４−７ｃｍ、７cm 以上）にわけて検討したものがある。たとえば 70 才以

上の４cm 以下の腫瘍では 5 年死亡率が 30-40％となるが腎癌死亡率は 10％程度であり、こ

うした症例では手術的治療ではなく、他の治療を選択することも選択肢となりうる。しか

しながらこの年齢においても 7cm 以上の腫瘍では半数以上の死亡が腎癌死であることが示

されている 3）。したがって手術的な治療を考慮することが必要とされる。患者の期待余命

が予想できれば腫瘍径、年齢から腎癌死の可能性を推測し治療法の選択に生かすことがで

きる。

上述したように 70 才以上の 4cm 以下の小径腎癌においては腎癌死亡の可能性が低いこ

とから、近年は高齢者や術前合併症患者に対しては、監視療法が選択されることが多くな

っているとの報告もある。70 才以上の高齢者に対する小径腎癌の経過観察の文献的総論で

は、15―51％死亡率のうち腎癌死亡率は 0―5％、転移出現も年１％程度と報告されている

4）。７５才以上の 7cm 以下の腫瘍に対する、根治的腎摘除、腎部分切除、経過観察を比べ

た研究では、全生存に影響する独立因子は年齢と Charlson comorbidity index（CCI）であ
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り、治療方法は有意な因子とはなっていなかった 5）。そのため高齢者に対する監視療法は

妥当な選択肢となる。

しかしながら高齢者に対する治療選択ではやはり手術的治療が選択されることが多いの

が現状である 6）。とくに本邦における平均寿命は男性で 81.02 才、女性では 87.26 才であ

り、80 才からの平均余命も男性 8.95 年、女性 11.84 年とかなり長い 7）。そのため安易に

監視療法とするのではなく、手術に適した患者には、標準的治療を行う事は大事である。

問題はどのように患者選択を行うかである。

手 術 に 対 す る 患 者 選 択 で は performance status や American Society of 
Anesthesiologists’ Physical Status (ASA)が一般的に用いられている 8）。腎癌手術にお

いては、合併症発症率は年齢や CCI が上がる毎に増加することが示されている 9）。このほ

か腎癌では、患者の function related indicators を用いた報告がある 10）。このなかでは

SEER database から確認可能な因子として転倒、低栄養、抑うつ、肺炎、失神、移動補助

器具の使用などをあげ、２因子以上当てはまる患者では、術後合併症が多く、術後 30 日以

内死亡率が高い事が報告されている。また移動の可否、心疾患、体重減少などから求めら

れる frailty index score が高い症例ほど、術後の Clavien-Dindo grade4 以上の重症合併症

の頻度が高いとされている 11）。また最近では筋肉量低下の指標である sarcopenia が、全

生存だけでなく癌特異的生存率にも影響していることが報告されているが 12）、進行腎癌に

対する腎摘除術後の grade３以上の合併症発症率を上昇させる事も報告されている 13）。 
しかしながら現時点では、こうした患者選択は標準化されておらず、主治医が CCI や PS、
その他の印象から決めているのが現状である。
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Q2 高齢者の腎癌の標準手術療法の治療成績はどうか？

A2 

限局性腎癌に対しては、根治的腎摘除と腎部分切除で生存率には大きな差は無い。

また術前併存疾患が合併症率に影響する。腹腔鏡手術など低侵襲手術のほうが、

根治的腎摘除および腎部分切除においても、合併症率を下げる事も報告されてい

る。

【解説】

腎癌に対する標準的治療は外科的切除であり、片側の腎を摘出する根治的腎摘除（RN; 
radical nephrectomy）と、正常腎組織をできるだけ温存し腫瘍とその周辺の腎実質を摘出

する腎部分切除（PN; partial nephrectomy）に大別される。4cm 以下の周囲へ浸潤がない

腫瘍に対しては、腎機能を温存することによるメリットが大きいとして腎部分切除が標準

的な術式となっている 1）。しかし一般的に腎部分切除の合併症が根治的腎摘除よりも高い

ことが知られており、高齢者における術式選択は重要な問題である。

まず生存率を検討した報告をまとめた 2-8）（表 1、2）。75 才〜80 才以上の小径腎癌に対

し監視療法（AS: active surveillance）、腎部分切除（PN; partial nephrectomy）、根治

的腎摘除（RN; radical nephrectomy）を比較した 2 試験では癌特異的生存率（CSS）、全

生存率（OS）ともに 3 群間で大きな差が無いことを示している 2, 3）。また同様に腎部分切

除と根治的腎摘除は高齢者においては差が無いとする報告もある一方で 4, 8）、腎部分切除の

全生存率改善効果を示唆しているものもある 5-7）。

つぎに手術合併症について報告されたものをまとめた。カナダからの報告では、70 才台

では腎部切 42.3%、根治的腎摘 39.6%、80 才台ではそれぞれ 52.8%、44.5%と高齢になる

ほど腎部分切除の合併症率が高いことが示されている 9）。とくに Charlson comorbidity 
index が 3 点以上の症例では合併症発症率が 0 点の症例と比べて約 6 倍高いとされ、術前合

併症の評価が重要であるとしている。

近年腹腔鏡手術による低侵襲化がすすみ、80 才以上の高齢者に対する根治的腎摘除でも

開腹手術に比べ、腹腔鏡下手術で合併症率が低くなることが報告されている 10）。腹腔鏡手

術は腎部分切除にも導入されている。根治的腎摘除においても開腹腎部分切除、腹腔鏡あ

るいはロボット下腎部分切除、腹腔鏡あるいはロボットした根治的腎摘除による術後 30 日

以内の再入院率を比較したものでは、5.9%、4.5%、6.1%と腹腔鏡あるいはロボット下腎部

分切除が最も低かったと報告されている 11）。また危険因子としては、ステロイド治療の既

往、術後輸血、出血傾向、術後尿路感染症が関係していた。また術後の急性腎障害（AKI: acute 
kidney injury）の発生率は一般的に腎部分切除よりも根治的腎摘除で 2.87 倍も高い事も報

告されており 12）、かならずしも腎部分切除で合併症が多いというわけではない。

近年普及しつつあるロボットによる腎部分切除は、高齢者においても合併症の軽減につな

がっている可能性も指摘されている 13）。今後も技術の改良に伴い、高齢者においても安全
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に施行できる術式となってくるものと期待される。しかしながら、ロボット腎部分切除が

本当に根治的腎摘除よりも安全かどうかも不明である。現時点では、高齢者に対する手術

療法として根治的腎摘除と腎部分切除のどちらを選択すべきかの結論はまだ出ていない。
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第 10 章-7 高齢の泌尿・生殖器腫瘍患者の治療 

7-1 腎臓

放射線治療 

Q1 高齢者の腎癌の放射線治療の適応/条件は何か？ 

A1 

腎癌の標準治療は切除手術あるいは凍結療法か RFAであるが、それらの治療がで

きないもしくは本人が希望しない場合に、定位放射線治療の適応を考慮する。 

ただし、リンパ節転移・遠隔転移がなく、消化管、腎の線量制約を満たすことが

条件となる。

【解説】

高齢者に限らず腎癌局所治療における放射線治療の役割についてはコンセンサスが得られ

ていない。ただ腎癌はその生物学的特性（腫瘍細胞の α/β 値が小さいこと）、臓器特性(並
列臓器であること)から近年、その局所放射線治療は定位放射線治療で行われることが多く

1)2)、平成 30 年度の診療報酬改定において限局性腎癌に対する定位放射線治療は保険収載と

なっている。本稿では高齢者腎癌局所治療における放射線治療の選択肢を定位放射線治療

としてその適応条件を記載する。

2017 年版腎癌診療ガイドライン 3)では原発巣への局所療法について腎部分切除術、根治

的腎摘出術、経皮的凍結療法・RFA の記載があるが、放射線治療については記載がない。

現在まで腎癌局所治療としての定位放射線治療はエビデンスが乏しく、標準治療とはなり

えていない。このことからまずは手術・経皮的凍結療法・RFA が不可もしくは可能であっ

ても本人が拒否した症例が対象となる。リンパ節転移・遠隔転移を有する症例は定位照射

の適用が困難であることからリンパ節転移のない T1 症例までが適応とされる。定位放射線

治療が安全に行われるためには治療計画における臓器ごとの線量制約の遵守（腹部照射歴

がある場合は合算の上確認）が必要とされる。線量制約についてはまだ確立されていない

が、1 例として国内の臨床試験で用いられているものを示す。 

表 1 消化管・腎の線量制約の 1 例 
臓器 線量制約 評価体積

患側腎-PTV 
両側腎の場合片側腎につき BED3<60Gy 

Mean dose 
片側腎の場合 BED3<50Gy 

消化管（3mm の PRV margin をつけたもの） 
BED3<144Gy ≤10cc 
BED3<105Gy ≤100cc 
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Q2 高齢者の腎癌の放射線治療の治療成績はどうか？ 

A2 全生存率は 2年で 80-90%, 3 年で 70%程度である 

【解説】

本稿で腎癌局所治療の放射線治療選択肢と位置付けている定位放射線治療については後方

視的検討、前向き第 I 相 II 相試験が報告されているが、対象を高齢者に限定した報告はな

い。症例数が 20 例前後、年齢中央値が 70 歳台の報告がほとんどであり、対象の多くは高

齢者であると考えられる。全生存率は 2 年で 80-90%, 3 年で 70%程度である 1)-4)。G3 以上

の有害事象は消化管毒性、慢性腎不全が多くみられる。特に片側腎の症例、治療前に G3 相

当程度の慢性腎不全が認められている症例は重篤な慢性腎不全が認められることがあり注

意が必要である 4)。主な報告のサマリーを表 2 に示す。

表 2 

報告 デザイン 症例数 
年齢 

中央値 
線量分割 全生存率 有害事象（G3≤） 

Ponsky 

(2017)1) 
phase I 19 77.6 24-48Gy/4Fr 72% (3y) 

G4 十二指腸潰瘍：1 

G3 慢性腎不全：2 

Siva 

(2017)2) 
prospective 37 78 

26Gy/1Fr  or 

42Gy/3Fr 
92.0%(2y) G3 疲労：1 

Siva 

(2017)3) 

pooled 

analysis 
223 

72 

（平均) 

14-26Gy/1Fr

24-70Gy/

2-10Fr

82.1% (2y) 

G3 嘔気：1 

G4 腸毒性：2 

G4 胃炎:1 

Funayama 

(2019)4) 
prospective 13 72 60-70Gy/10Fr

91.7% (2y) 

71.3% (3y) 

G3 慢性腎不全：2 

G4 慢性腎不全:1 

G5 慢性腎不全:1 
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第 10 章-7 高齢の泌尿・生殖器腫瘍患者の治療 
7-1 腎臓 薬物療法

Q1 
高齢者の腎細胞がんの標準がん薬物療法の適応／条件ならびに治療成績は

どうか？ 

A1 
腎細胞がんの標準的なレジメンにおける高齢者の情報は限られている。そ

のため、高齢者に対しては、個々の身体状況を適切に評価したうえで、薬

物療法の適応／条件を慎重に検討するべきである。 

【解説】

腎細胞がんの約 80%は淡明細胞型腎細胞がんであり、がん薬物療法はこの組織型を中心と

して開発されている。切除不能または転移性腎細胞がんの標準がん薬物療法は、IMDC リ

スク分類に基づいて決定されている。それぞれのレジメンの代表的な臨床試験における 65
歳以上の割合は 30-40%であり 1-5)、高齢者における効果、毒性の情報は限られている。そ

のため、高齢者に対する適応／条件を検討する際には注意を要する。

一次治療におけるアキシチニブとペムブロリズマブ併用療法とスニチニブをランダム化比

較した第 III 相臨床試験（KEYNOTE-426） 1)と、アキシチニブとアベルマブ併用療法と

スニチニブをランダム化比較した第 III 相臨床試験 (JAVELIN Renal-101) 2)では、全生存

期間 (OS)や無増悪生存期間 (PFS)に対して、65 歳をカットオフとした年齢は影響を与え

なかった。一方で、イピリムマブとニボルマブの併用療法とスニチニブをランダム化比較

した第 III 相試験 (CheckMate 214)における OS のサブグループ解析では、65 歳以上 75
歳未満 (HR 0.86, 95% CI 0.58-1.27)と 75 歳以上 (HR 0.97, 95% CI 0.48-1.95)のサブグル

ープでのイピリムマブ＋ニボルマブ併用療法の効果は限定的であった 3)。二次治療におい

て、ニボルマブとエベロリムスをランダム化比較した第 III 相試験（CheckMate 025）の

OS におけるサブグループ解析では、75 歳以上のサブグループ (HR 1.23, 95% CI 0.66-
2.31)においてニボルマブ効果は、同様に限定的であった 4)。一方で、二次治療以降の救済

治療に関するネットワークメタ解析によるとソラフェニブ、アキシチニブ、エベロリム

ス、ニボルマブ、カボザンチニブの効果は、OS および PFS の結果に年齢は関係なかっ

た。また、65 歳以上の症例に対して最も高い効果を示したのはカボザンチニブであった

6)。

KEYNOTE-426, JAVELIN Renal-101, CheckMate214 のいずれにおいても、毒性の頻度

や程度と年齢の影響に関する情報は公表されていない。二次治療におけるニボルマブ単剤

治療に対するいくつかの研究では、毒性に対する年齢の影響は示されなかった 7, 8)。一方

で、スニチニブ、エベロリムスでは、倦怠感や貧血は高齢者で頻度が高く、副作用による

減量や中止の頻度も高齢者で高いことが示された 9, 10)。
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効果、毒性に関するこれらの結果を踏まえて、国際老年腫瘍学会（SIOG: International 
Society of Geriatric Oncology）は、高齢者転移性腎がんの治療方針について、暦年齢では

なく患者の身体状況によって決めるべきであり、G8 といったスクリーニングツールで問

題がある例では、CGA で評価し、それに基づいて治療方針を決定することを推奨している 
11)。しかしながら、現時点で腎細胞がんの効果や副作用と G8 の関係について調査した研

究は存在しない。

文献 

1) Rini BI et al. Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-
Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2019; 380:1116-1127.

2) Motzer RJ et al. Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell
Carcinoma. N Engl J Med. 2019; 380:1103-1115.

3) Motzer et al. Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell
Carcinoma. N Engl J Med. 2018; 378:1277-1290.

4) Motzer et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N
Engl J Med. 2015; 373:1803-1813.

5) Rini BI et al. Comparative effectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced
renal cell carcinoma (AXIS): a randomised phase 3 trial. Lancet. 2011; 378:1931-
1939

6) Hale P et al. Treatment of metastatic renal cell carcinoma in older patients: A
network meta-analysis. J Geriatr Oncol. 2019; 10:149-154.

7) Escudier B et al. CheckMate 025 Randomized Phase 3 Study: Outcomes by Key
Baseline Factors and Prior Therapy for Nivolumab Versus Everolimus in Advanced
Renal Cell Carcinoma. Eur Urol. 2017; 72:962-971.

8) Vitale MG et al. Efficacy and safety data in elderly patients with metastatic renal
cell carcinoma included in the nivolumab Expanded Access Program (EAP) in Italy.
PLoS One. 2018;13:e0199642.

9) Hutson TE et al. Efficacy and safety of sunitinib in elderly patients with metastatic
renal cell carcinoma. Br J Cancer. 2014; 110:1125-1132.

10) Porta C et al. Efficacy and safety of everolimus in elderly patients with metastatic
renal cell carcinoma: an exploratory analysis of the outcomes of elderly patients in
the RECORD-1 Trial. Eur Urol. 2012; 61:826-833.

11) Kanesvaran R et al. Elderly patients with metastatic renal cell carcinoma: position
paper from the International Society of Geriatric Oncology. Lancet Oncol.
2018;19:e317-326.

200

目次へ戻る



Q2 
高齢者の腎細胞がんにおけるがん薬物療法の一次、二次治療レジメンは何

か？ 

A2 

腎細胞がんに対する標準的なレジメンの多くは、高齢者であっても効果が

期待される。ただし、一次治療におけるニボルマブとイピリムマブの併用

療法、二次治療におけるニボルマブ単剤治療は、高齢者で効果が十分でな

い可能性がある。 

【解説】

【前項の解説を参照】

臨床試験から得られた成績から現時点での初回治療は、アキシチニブとペムブロリズ

マブもしくはアベルマブの併用療法が全てのリスク群で、イピリムマブとニボルマブの併

用療法が中リスク群と高リスク群で推奨されている。二次治療は、ニボルマブ単剤とアキ

シチニブ単剤がそれぞれ推奨されているが、初回治療の選択に即した二次治療の選択につ

いては、未だ明確な情報や推奨は得られていないのが現状である。

一次治療として使用されたアキシチニブとペムブロリズマブ/アベルマブ併用療法がス

ニチニブに有用性において優れ、年齢による治療成績への影響も認められないことから、

臨床試験の適格となる高齢者であれば2）VEGFR阻害薬＋PD-1／PD-L1阻害薬併用療法を

一次治療として考えてよい。一方で、イピリムマブとニボルマブの併用療法はスニチニブ

に有用性において優れている事が示されているが、サブグループ解析の結果を踏まえる

と、特に75歳以上の高齢者に対する効果が不十分な可能性がある。ただし、スニチニブ、

パゾパニブ、テムシロリムス、ベバシズマブとインターフェロン併用療法、イピリムマブ

とニボルマブ併用療法のインターフェロンを対照としたネットワークメタ解析の結果で

は、65歳以上の症例においてOS, PFSで最も高い効果を示したのは、イピリムマブとニボ

ルマブ併用療法であった 4)。ただし、この研究では、アキシチニブとペムブロリズマブ／

アベルマブ併用療法を含んでいない。したがって、イピリムマブ・ニボルマブ併用療法が

75歳以上の患者において効果が不十分な可能性があることを念頭に、65歳以上の症例で一

次治療の選択肢の一つとして考えられる。

二次治療においては、ニボルマブとエベロリムスの比較で OS におけるサブグループ解析

で、高齢者においてニボルマブの効果が不十分である事が示されており、一方で、アキシ

チニブとソラフェニブとの比較検討における高齢者のサブグループ解析では、前者の PFS
がソラフェニブよりも良好であった 6)。さらに、救援治療におけるネットワークメタ解析

にてカボザンチニブが 65 歳以上の症例に対して最も高い効果を示したことから 4)、二次治

療としては、カボザンチニブが高齢者に対しても良い選択肢の一つになることが予想され

る。
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第 10 章-7 高齢の泌尿・生殖器腫瘍患者の治療 
7-2 膀胱

外科治療 

Q1 高齢者の筋層浸潤性膀胱癌の標準的手術療法の適応/条件は何か？ 

A1 
合併症のない全身状態良好な高齢者に対する膀胱全摘徐術は推奨される。 

フレイル患者に対しては、尿路変向術の選択も含めて個々の症例で慎重に検討す

べきである。

【解説】

Stage II, III の筋層浸潤性膀胱癌の標準治療は膀胱全摘除術＋骨盤リンパ節郭清術＋尿

路変向術である 1)。しかし本治療法は泌尿器科手術の中でも高侵襲な手術であり、周術期合

併症も起きやすいことから、高齢者への適応はパフォーマンス・ステータス、日常生活動

作（activities of daily life: ADL）、栄養状態、術前併存疾患を考慮した治療選択が必須で

ある。近年の手術機器、術中管理や周術期管理の進歩により高齢者に対する手術適応は拡

大しつつあり、高齢者でも安全に施行できるとする報告がある一方で、60 歳以下の患者に

対し 80 歳以上の患者では膀胱全摘徐術後 90 日以内周術期死亡率が有意に上昇し、全生存

率・癌特異的生存率も年齢とともに低下するというシステマティックレビューの結果も報

告 2)されており、慎重な適応検討が必要である。また、アカデミックセンターと一般病院、

high volume と low volume センターでの周術期死亡に有意に差があるという報告がされて

いる 3)。これは、術者、麻酔科医、看護師の経験、多専門チームの診療への参加が影響して

いる可能性 4) があり、高齢者の種々の合併症に対応可能な経験の多い施設での膀胱全摘除

術が良い治療成績に関連していると思われる。

本邦において 2018 年 4 月にロボット支援膀胱全摘徐術が保険収載され、広く行われてい

るが、高齢者に対するロボット支援膀胱全摘徐術の有益性はまだ明らかになっていない。

しかし、ランダム化比較試験とシステマティックレビューにより、出血量が開腹術よりも

少ないこと、制癌効果と術後合併症が開腹術と同等であること 3,4)から高齢者にも安全に施

行できる可能性があり、高齢者での検討が期待される。

高齢者の評価法として術前の脆弱性（フレイル）評価が膀胱全摘除術後の合併症予測因

子となる可能性が報告されている 5)。フレイル評価法として Fried Frailty Criteria（体重

減少、握力、歩行速度、活動量、疲労）、modified frailty index（11 項目の合併症や身体

状態）や腸腰筋の筋肉量が使われることが多い。しかしそれぞれ異なった項目を評価する

ため、どのツールを使うべきか明らかではない。Fried Frailty Criteria は 5 項目で簡便で

あるが、活動量の測定は日本語版がないため、Fried Frailty Criteria を改変した日本版 基
準（J-CHS 基準）も有効性が検討されている。しかし、フレイルと膀胱全摘除術の適応に

関しては十分なデータがないため、今後の研究結果を待たねばならない。
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膀胱全摘徐術は尿路変向が必要となるため、腸管操作を伴うか否かで手術侵襲が大きく

異なる。また、尿路ストーマを伴うか否かも重要な選択基準となる。尿路変向には回腸導

管、新膀胱造設、尿管皮膚瘻が選択肢として挙げられるが、尿管皮膚瘻は腸管を使用しな

いため、手術侵襲も少なく術後合併症も少ない。回腸導管と新膀胱造設は腸管操作を伴う

ため、尿管皮膚瘻に比べ術後の合併症が起きやすい。新膀胱造設は尿路ストーマを伴わな

いが、尿禁制が悪いと QOL を大きく下げる。高齢者は尿禁制率が悪いとする報告もあるた

め、高齢者では術前からの教育と術後の排尿トレーニングの強化が必要である。逆に排尿

トレーニングが困難な場合は、新膀胱造設の適応は困難である。一方で回腸導管、尿管皮

膚瘻は尿路ストーマを伴うため、ストーマケアが QOL に与える影響が重要な術式選択基準

となる。自力でストーマの交換が可能か、もしくは介助・介護が必要かなどを十分に検討

する必要がある。また、合併症があり長時間の手術や大出血量が危険な症例では、腸管操

作を伴わない尿管皮膚瘻も選択肢となりうる。

以上より、合併症のない全身状態良好な高齢者に対する膀胱全摘徐術は推奨されると判

断するが、高齢者やフレイル患者に対する膀胱全摘徐術は術前評価ツールが未確立であり、

個々の症例で慎重に適応を検討すべきである。また、膀胱全摘徐術は尿路変向を伴うため

生活スタイルが大きく影響を受ける。多くの高齢者は視力の低下・煩雑さなどからストー

マ操作に困難を感じることが多いため、ストーマケアを含めた退院後のケア環境も治療選

択に考慮すべきである。

膀胱全摘徐術において高齢者に関するデータの多くは後向き研究であり、前向き試験の

データは乏しい。また、高齢者を評価する指標は多数あり文献により異なるパラメーター

を採用しているので単純な比較も難しい。高齢者の治療を考える際、暦年齢のみではなく、

併存疾患、フレイルなどから定義される「生物学的高齢者」を評価することで、標準治療

が可能な適格症例を選択できるようになると思われる。筋層浸潤性膀胱癌においても、高

齢者を対象とした試験が必要である。
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Q2 高齢者の筋層浸潤性膀胱癌の標準的手術療法の成績はどうか？ 

A2 
筋層浸潤性膀胱癌に対する膀胱全摘除術の 5年全生存率は約 50％程度である。高

齢者の 5年生存率は期待余命に比例して低くなる傾向がある。 

暦年齢よりもフレイル因子が合併症に関与している。

【解説】

全年齢を対象にした場合、筋層浸潤性膀胱癌に対する膀胱全摘除術単独の手術成績は、5
年全生存率で約 50％程度である。高齢者は期待余命が短いため、5 年生存率は更に低くな

る。70-79 歳と 80 歳以上で区切った報告では 70-79 歳が約 34-55％に対し、80 歳以上は約

23-36％程度と報告されている 1-3)。日本人患者 1113 例を解析した Nishiyama らの報告 4)

によると 70 歳以下、70-74 歳、75-79 歳、80 歳以上の 5 年生存率はそれぞれ 71％、65％、

60％、56％としている。

高齢者における膀胱全摘除術の治療成績についてシステマティックレビューの結果が報

告されている 5)。この論文では膀胱全摘徐術 100 例以上を報告した 42 論文をレビューし全

生存率、癌特異的生存率、合併症を高齢者と非高齢者で比較している。高齢者のカットオ

フ値が 70-85 歳と一定ではないが、総じて年齢が上がる程全生存率、癌特異的生存率が低

下し、周術期死亡率が上昇するという結果となっている 5)。多数症例を対象に 5 年生存率を

比較した論文を表 1 に示す。80 歳以上の全生存率のハザード比は 60 歳未満に比して 2.03
倍、70 歳未満に比して 1.63 倍、70-74 歳に比して 1.23 倍と報告されている。90 日以内の

周術期死亡率も高齢になるに従って有意に上昇しオッズ比で 2.4～5.02 倍と報告されてい

る 4)。しかし、高齢者の治療成績に関するデータの多くも後向き研究であり、前向き試験の

データは乏しい。また高齢者の定義が文献により異なること、地域により平均寿命が異な

るため単純比較が困難である。

高齢者の合併症で多いものは順にイレウス、腎盂腎炎、せん妄、肺炎が知られているが、

合併症の程度は年齢により差がないとする報告が多い 4)。最近の前向き研究では年齢よりも

術前のフレイルが重篤な合併症予測（Clavien-Dindo 分類グレード３以上）に有効とする報

告がなされた 6)。この論文では 65 歳以上の 123 名に術前フレイル評価を行い、各種因子と

術後合併症の関連を多変量解析で検討したところ、歩行速度（ハザード比 1.70, P=0.038）、
疲労（ハザード比 20, P=0.012）、パフォーマンス・ステータス不良（ECOG PS =3）（ハ

ザード比 17.85、P=0.008）、Fried Frailty Criteria 2 点以上（ハザード比 3.01、P=0.045）
が 90 日以内のグレード IIIa 以上の合併症と関連していた。このことから、暦年齢よりも術

前フレイル因子が合併症に関与しており、暦年齢そのものが重篤な合併症のリスク因子で

はない可能性が示唆されている。

高齢者の膀胱全摘徐術はリスクを伴うため、多専門チームの支援がある環境下で年間症

例数の多いハイボリューム・センターで行うことが推奨される。世界的に見てもハイボリ
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ューム・センターでの治療成績が良いことが報告されているため、手術リスクが高い高齢

者の膀胱全摘徐術は、周術期合併症に対応可能なエキスパートが揃ったハイボリューム・

センターに集約する必要がある。

その他、予後改善の試みとして術前補助化学療法や骨盤リンパ節郭清術などがなされて

いるが、高齢者に特化した研究は少なく、明確な結論は出ていない。
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第 10 章-7 高齢の泌尿・生殖器腫瘍患者の治療 
7-2 膀胱

放射線治療 

Q1 高齢者の膀胱癌の放射線治療の適応/条件は何か？ 

A1 

遠隔転移を伴わない筋層浸潤癌で、かつ年齢・合併症などで外科的治療が適応

とならない場合や、腫瘍数が少なく腫瘍径も小さい状態で患者が膀胱温存を希

望する場合に根治的放射線治療の適応となり得る。化学療法を併用することが

標準ではあるが、加齢に伴う腎機能や心機能低下のため化学療法が行えない場

合は、患者が標準治療外であることを了承したうえで放射線単独治療の適応と

なる。外科的治療が可能な場合は、排尿状態が不良な症例や身体的・社会的・

経済的な理由により放射線治療後のフォローアップが困難な症例に対して安易

に膀胱温存療法を行うことは避けるべきである。

【解説】

膀胱癌の好発年齢は 50 歳以上で、わが国の統計で 70 歳以上の患者が全患者の約 63％を占

めており、高齢化社会の進行とともに患者数の増加が想定される。

膀胱癌は原発巣の浸潤度によって、早期癌である筋層非浸潤癌と進行癌である筋層浸潤癌

に大別される。筋層非浸潤癌に対しては経尿道的膀胱腫瘍切除術(TURBT)による膀胱温存

を目指した治療方針が採られ、筋層浸潤癌に対しては外科的な膀胱全摘および骨盤リンパ

節郭清が標準治療となる。

根治的な放射線治療が考慮されるのは、遠隔転移を伴わない筋層浸潤癌で、かつ年齢・合併

症などで外科的治療が適応とならない場合や、腫瘍数が少なく腫瘍径も小さい状態で患者

が膀胱温存を希望する場合である。化学療法を併用することが標準ではあるが、加齢に伴う

腎機能や心機能の低下のため化学療法が行えない場合は、患者が標準治療外であることを

了承したうえで放射線単独治療の適応となる。厳密な適応基準は定まっていないが、望まし

い条件として以下が挙げられる。

1. 病理組織型が尿路上皮癌であること

2. TURBT で肉眼的な病変が完全に切除されていること

3. 原発巣の深達度が T3a 以下であること

4. 水腎症を伴わないこと

5. 腎機能が保たれていること

6. 広範な上皮内癌(Tis)を伴わないこと

7. 単発で最大径が 5cm 未満(あるいは 3cm 以下)であること

8. 膀胱機能が良好に保たれていること
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膀胱温存の際に留意すべき点は生来の膀胱を温存することのデメリット（尿路上皮癌の時

間的・空間的多発性による経時的な再発リスクの上昇や、膀胱内再発による QOL の低下）

を認識し、長期に渡るきめ細かいフォローアップを実施することである。特に高齢者におい

ては、加齢に伴って増加する過活動膀胱・前立腺肥大などに伴う排尿状態の悪化にも注意が

必要である。外科的治療が可能な場合は、既に排尿状態が不良な症例や身体的・社会的・経

済的な理由により放射線治療後のフォローアップが困難な症例に対して安易に膀胱温存療

法を行うことは避けるべきである。

近年の systematic review1) で、70 歳以上の症例に対しても根治的な放射線化学療法を行

うことで、有害事象が増加すること無く若年者と同等の成績(cancer specific survival)が得

られたことが報告されており、年齢のみで適応の有無を判断すべきではない。

根治的な放射線治療を行うにあたり適切な症例を選び出すことが重要となるが、その指標

として高齢者総合機能評価(CGA: Comprehensive Geriatric Assessment)に基づく分類

(Frailty classification)が提唱されている。CGA は日常生活動作・認知機能・気分･意欲・社

会的背景などの機能に応じてそれぞれに評価用のツールが提唱されている。CGA を実施す

る必要のある高齢者を選び出すスクリーニングツールとして G8 や VES-13 などが開発さ

れており、現時点で G8 が最も robust であると考えられている 2)。 
Frailty classification の基準は複数提唱されているが、いずれも様々な癌種において 1 年後

の死亡率や 6 ヵ月以内の予期しない入院を予測するのに有用と報告されている 3)。 
膀胱癌に特化した Cancer specific geriatric assessment は現時点で研究段階であるが、近

年の retrospective study4) では Droz ら 5)の開発した Frailty classification に基づく分類結

果が ECOG の performance status と並んで全生存率と有意に相関したと報告されている。

CGA が膀胱癌に対する放射線治療の患者選択プロセスに与えるインパクトについて、今後

prospective study での評価が必要である。 

文献 

1) Fonteyne V, et al. Curative Treatment for Muscle Invasive Bladder Cancer in
Elderly Patients: A Systematic Review. European Urology. Eur Assoc Urol; 2018;
73:40–50.
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Q2 高齢者の膀胱癌の標準放射線治療の治療成績はどうか？ 

A2 

65 歳以上の症例に対して十分な経尿道的膀胱腫瘍切除術(TURBT)後に化学療

法と 60Gy 程度の放射線治療を併用した場合の近年の治療成績は 5 年全生存率

で 30〜50％程度、癌特異生存率および完全寛解率でともに 50~70％程度であ

る。全生存率は加齢とともに低下するが、癌特異生存率は非高齢者と高齢者で

同等である。化学療法が併用できない場合や高齢者機能評価で状態が不良と判

断される場合は放射線治療の成績が劣ることを理解した上で治療法を選択する

必要がある。治療に伴う有害事象としては、Grade3 以上の晩期有害事象の発

生頻度は 7％程度で、高齢者であってもリスクの増加は示されていない。 

【解説】

【治療成績】

化学療法の併用が可能な場合の治療成績としては、65 歳以上の高齢者に対する膀胱温存療

法の systematic review で、2 年・3 年および 5 年時点の全生存率の中央値[range]はそれぞ

れ 50%[33–93%]、43%[34–88%]および 31%[27–88%]であった。また、2 年・3 年および 5
年時点の癌特異生存率の中央値[range]は 80%[60–82%]、59%[48–71%]および 52%[37–
63%]であった 1)。全生存率は加齢に伴い低下することが報告されている 2)が、癌特異生存率

については複数の RTOG 試験の統合解析で 75 歳未満の群と 75 歳以上の群で差を認めなか

った(5 年癌特異生存率 70%(75 歳未満) vs. 71%(75 歳以上) (p=0.84))。また、完全寛解率に

ついても同様に差を認めなかった(73%(75 歳未満) vs. 72%(75 歳以上) (p=0.78)) 3)。 
一方、化学療法の併用が不能な場合、放射線治療単独では成績が有意に不良であることが報

告されている(2 年局所無再発生存率の内、化学療法併用群で 67%に対して放射線治療単独

群では 54%)4)。また 65 歳以上の症例を対象とした retrospective study(45 例、年齢は 65〜
95 歳(中央値 77 歳))で、高齢者機能評価で状態が不良と判断された群では、良好と判断され

た群に比べて有意に全生存率が低かった (ハザード比  3.23(95％信頼区間  1.12–
8.64)(p=0.019))5)。 
これらの結果から、高齢者であっても化学療法の併用が可能な場合は若年者と同等の成績

が示唆されるため年齢のみで膀胱温存療法の適応を判断することは適切では無いが、腎機

能・心機能などの問題で化学療法の併用が困難な場合や高齢者機能評価で状態が不良と考

えられる症例については治療成績が劣ることを理解したうえで治療法を選択する必要があ

る。

【有害事象】 

放射線治療の急性期の主な有害事象としては、膀胱炎症状(頻尿・排尿時痛・尿意切迫・残

尿感など)と腸炎症状(下痢・腹部不快感・腹痛・嘔気など)が挙げられる。いずれも照射を開
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始して 2〜3 週後から徐々に現れ、照射終了後 1〜2 週後から改善に向かうことが多い。一

方晩期の有害事象としては、尿路毒性に関しては膀胱萎縮や慢性的な膀胱炎に伴う頻尿や

排尿時痛の他、膀胱出血が挙げられる。腸管毒性としては、慢性的な嘔気・嘔吐・腹痛・下

痢・食欲の低下・腸閉塞が認められる場合がある。

急性期障害は程度の差はあってもほぼすべての症例に認められるが、治療終了後に遷延す

ることは稀である。一方晩期障害は、発生した場合に有効な治療法が無い場合や長期間遷延

する場合があり、可能な限りその発生を避けるべきである。

複数の RTOG 試験の統合解析では、放射線治療後の Grade3 以上の晩期障害の発生頻度は

7％(尿路毒性 5.7％、腸管毒性 1.9%)であった。65 歳以下と 65 歳以上で単変量解析した結

果では二群間に有意差を認めず、高齢者群の方のリスクが低い傾向が示された(65 歳以下を

基準とした場合、65 歳以上の群のオッズ比は 0.52(95％信頼区間 0.11-2.48)) 6)。  
Monfardini ら 7)は単施設の prospective study として泌尿器系腫瘍患者の根治治療前後の

CGA を行い、膀胱癌・腎臓癌患者の 55％以上が重篤な合併症を有していたこと、CGA の

結果が治療後の癌に関連した入院と相関したことを報告し、特に CGA で状態が不良と考え

られる患者において老年医療専門医の介入が必須であると結論づけている。CGA に基づく

適応判断や治療後のフォローアップが臨床成績に与える影響については、今後 prospective
に評価が必要である。
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第 10 章-7 高齢の泌尿・生殖器腫瘍患者の治療 
7-2 膀胱

薬物療法 

Q1 高齢者の膀胱癌の標準的がん薬物療法の適応/条件は何か？ 

A1 
年齢による制限はなく、シスプラチンが使用できる症例(CDDP Fit症例)であれば、

膀胱癌の標準治療であるプラチナベースの化学療法の適応がある。 

【解説】

膀胱癌における薬物療法の使用は、①根治治療と併用した周術期化学療法、②切除不能進

行膀胱癌に対する全身化学療法の２つのケースがある。

A)筋層浸潤性膀胱癌に対する周術期薬物療法

2019 年 3 月時点で、本邦における周術期薬物療法は、術前化学療法としてシスプラチン

(CDDP)を含む化学療法が推奨されている（膀胱癌診療ガイドライン：推奨グレード A)1)。

複数のランダム化比較試験で生存期間の延長が認められているのは術前

MVAC(MTX+VBL+ADM+CDDP)療法である 2)。術前 GC(GEM+CDDP)療法について

は、術前治療設定でのランダム比較試験は行われておらず、後方視的試験の報告のみで

ある。欧州、北米を中心とした 19 施設の術前 MVAC 療法と術前 GC 療法の比較では、

pCR 率は同等であるが、その使用頻度は GC 療法 64.4%、MVAC 療法 19.6%と GC 療

法のほうが高かったと報告されており 3)、Real world では GC 療法が主に使用されてき

ている。

B) 切除不能進行膀胱癌に対する全身薬物療法

2019 年 3 月時点で、本邦における進行膀胱癌の標準的薬物療法は、1st ラインがプラ

チナベース薬物療法 1)、2ndラインが Pembrolizumab である 4)。プラチナベースの主

なレジメンとして MVAC 療法と GC 療法がある。

治療の適応

A,B ともに、化学療法をおこなう適応症例は、CDDP を使用できるかどうかで選択され

る。①腎機能(eGFR>60ml/min）、②PS(≦1）、③重篤な合併症がない状態であれば CDDP 
Fit に分類され、プラチナベース化学療法が検討される。上記以外の場合、CDDP Unfit に
分類される。PS0～1かつGFR30～60 ml/minであればCDDP減量での投与も検討するが、

基本的に Unfit の場合は、A)では省略して手術のみをおこなうか、手術も難しい場合には

BSC となる。Unfit B)の場合は CBDCA ベースの化学療法や単剤、または BSC が選択さ

れる。2nd ラインでは、PS1 以下であれば Pembrolizumab が推奨されている。このように、
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適応について年齢に制限はなく、高齢者であるからという理由のみで適応からはずれるも

のではない〔EAU ガイドライン 5)〕。 
CDDP unfit の条件 

1.WHO or ECOG PS2 or Karnofsky PS 60-70%
2. CrCl(calculated or measured) <60 ml/min
3. CTCAE grade ≧Ⅱ audiometric hearing loss
4. CTCAE grade ≧Ⅱperipheral neuropathy
5. NYHA class Ⅲ heart failure

2011 American Society of Clinical Oncology. 

実際には上記基準でも化学療法の適応判断が難しい高齢者症例も存在する。その場合は

個々の患者で、評価、相談して決定していく必要がある。その一助として、Hurria らは、

高齢者における化学療法の毒性を予測する因子を前向き検討で報告している 6)。年齢 72 歳

以上、消化管癌/泌尿器癌、多剤抗癌剤使用、貧血、CCr<34 ml/min、聴力低下、6 か月以

内 1 回以上転倒、1 ブロック歩行制限あり、薬剤内服に支援が必要、意欲低下による社会的

活動低下、の項目でスコアリングし、スコアが高いと毒性発症リスクが高くなることから、

治療選択時の参考になるものと思われる。

欧米では、CDDP Unfit 症例に対する Atezolizumab、Pembrolizumab といった IO 剤

の使用が承認されているが、2019 年 3 月現在、本邦では未承認である。将来的に、本邦で

もCDDP Unfit症例に IO剤の 1stラインでの使用が承認される可能性があり、CDDP Unfit
の高齢者においても、治療選択肢が広がってくることが予想される。

略語

CDDP: Cisplatin, GEM: Gemcitabine, MTX: Methotrexate, VBL: Vinblastine, ADM: 

doxorubicin, CBDCA: Carboplatin, pCR: pathological complete response, PS: Performance 

status, BSC: Best supportive care, CTCAE: Common terminology criteria for adverse events, 

NYHA: New York heart association, IO: Immuno-Oncology 
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Q2 高齢者の膀胱癌の薬物療法の治療成績はどうか？ 

A2 

少数の後方視的報告での評価であるが、高齢者と非高齢者で治療成績に差がない

との報告が多くみられる。ただし、2nd lineでの多剤併用化学療法においては、

75歳より高齢では OSの恩恵はなく、毒性が増えるとの報告がある。80歳以上の

高齢者の薬物療法の成績を示す報告はほとんどない。 

【解説】

高齢者の膀胱癌患者に対する化学療法の治療成績について、前向き試験はなく、少数の後

方視的な報告のみである。従って、様々な化学療法レジメンが含まれており、高齢者と定

義する年齢や患者背景も報告によってばらつきがある。さらに、高齢者の定義が 65 歳～75
歳をカットオフとする報告が多く、実臨床で適応に困難を感じる「80 歳以上」については

データがほとんど無かった。また、Geriatric Assessment に基づいて直接検討がなされた

報告もなかった。このように不均一なデータの集積ではあるが、主に年齢間で比較検討さ

れている論文をもとに、高齢者における膀胱癌の薬物療法の治療成績について以下にまと

めた。

周術期化学療法 

高齢者の周術期化学療法の有効性/合併症については２つの報告があり、70 歳以上と 70歳未満

で比較したところ、近接効果、有害事象、全生存期間において年齢間に有意差はみられなかった。 

著者 レジメン 根治治療法 Elderl

y定義 

n 近接効果 有害事象 非 再 発 期

間 

全生存期間 結論 

Leone 

AR(1) 

GC     76％ 

GCa    17% 

MVAC   5％ 

DDMVAC 2％ 

Radical 

cystectomy 

100% 

≧70 46 

CR 

17% 

Ope Charlson≧3 

70% N/A 28M 

年 齢 は

予 後 因

子 で は

ない。 <70 70 

CR 

17% 

Ope Charlson≧3 

54% N/A 35M 

Chau 

C(2) 

GC 100% ope  46例 

RT  25例 

GC単独 12例 

≧70 33 

CR 

12％ 

AEによる治療変更 

3％ 

3yPFS(%) 

61.6% 

3yOS(%) 

63.2% 

年 齢 間

で 差 な

し 

<70 50 

CR 

18％ 

AEによる治療変更 

4% 54.8% 65.8% 
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全身化学療法

筆者 
Stage 

患者条件 
Therapy 

Elderly 

定義 
n 合併症 OS 結語 

Abe T (3) Stage4 1st line 

PS≦1  90% 

GC   58% 

MEC  23% 

MEN  7% 

MVAC 1% 

PIN   6% 

他    5％ 

≧67 119 N/A 16.0M 年齢間で OS 

有意差なし 

＜67 109 19.0M 

(MST) 

Matsumoto R

（4） 

Stage4 

2nd line 

PS≦1 

86% 

PIN  57％ 

GCa 13% 

GC  13% 

他   17% 

≧65 62 N/A 8.0M 年齢は予後と 

無関係。 

<65 52 10.5M 

Salah S (5) stage4 

2nd line 

単剤 41% 

多 剤 併 用 

59% 

≧70 102 ≧G2血液毒性 

単剤 12%vs 

多剤 78% 

≧G2消化器毒性 

単剤 7% 

多剤 36% 

PFS 

4.3M 

OS 

9.7M 

75歳より高齢では、 

多剤併用療法での 

OSの恩恵はなく、 

毒性が増える。 

Linardou H (6) Stage4 

CDDP unfit 

GCa 100% 75(media

n) 

56 ≧G3貧血 18% 

≧G3血小板減少 17% 

好中球減少 27% 

FN9% 

PFS 

7.2M 

OS 

N/A 

高齢で CDDP unfit 

症例でも GCaは 

許容できる。 

Jan AS（7） NAC57% 

Adjuvant 21% 

Metastatic 

21% 

GC 100% 

≧80 3 

Dose reduction 

33.3% 

Pegfilgrastim全例 

N/A 

65歳以上の患者に 

GCは許容できる。 

70-79 13 46.2% 

65-69 12 16.7% 

Bellmunt J (8) Stage4 

2nd line 

Pem270 vs 

Chemo272 <65 230 

年齢間の評価はなし 

N/A 

OS群比較 

HR 0.75 

年齢に関係なく、 

Pemで OS延長 

65≦ 312 N/A HR 0.76 

1st ラインにおいて、Abe らは 67 歳をカットオフとした場合、非高齢者と同様の治療効果

が得られると報告している 3)。80 歳以上の高齢者の GC 療法の報告として、Jan らは、全

例 Pegfilgrastim による FN 一次予防をおこなったうえで、有害事象は許容できるものであ

ったと述べている 7)。本来、GC 療法の FN 発症率は 4.4%であり、Pegfilgrastim の一次予

防投与は推奨されないが、高齢者であることは FN のリスク因子の 1 つであり、高齢者へ

の GC 療法を施行する場合は考慮されるものと考える。CDDP Unfit 症例では、Linardou
らの報告では、高齢者の GCa 療法の毒性は許容できるとしている 6)。このように、患者選
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択をしっかり行い、適切な補助療法を行えば、高齢者でも非高齢者と同様の治療効果が得

られている。

2nd ラインにおいては、Matsumoto らは、65 歳をカットオフとした場合、年齢は予後因

子ではないと報告している 4)。一方、Salah らは、75 歳以上では、多剤併用療法での OS
の恩恵はなく、毒性が増えると報告している 5)。このように 2nd ラインにおける化学療法

の適応に年齢が関与している報告がみられた。ただし、この報告は IO 剤登場前の報告であ

り、KEYNOTE045 試験において、65 歳をカットオフとした場合の Pembrolizumab の有

効性に有意差はなく 8)、現在の標準治療である Pembrolizumab においては、年齢の制限は

ない。

今後の動向

2019 年 3 月現在、本邦では未承認であるが、米国では様々な IO 剤が 1st ライン、2nd ラ
インで承認となっており、このうちいくつかは本邦でも今後承認されることが予想される。

これらの臨床試験データをもとに Jodon らは、高齢者膀胱癌に対する IO 剤の効果と毒性に

ついてレビューし、高齢者においては下痢による脱水、転倒のリスクが高まることに注意

が必要であるが、非高齢者とほぼ同等の治療効果と毒性であると述べていた 9)。このように

IO 剤使用においては、年齢に関係なく使用可能であるとの報告がみられる。 

略語

GC: Gemcitabin+Cisplatin,  
GCa: Gemcitabine+Carboplatin,  
MVAC: Methotrexate+Vinblastine+doxorubicin+Cisplatin,  
DDMVAC: Dose-Dense MVAC, MEC: Methotrexate+Epirubicin+Cisplatin,  
MEN: Methotrexate+Epirubicin+Nedaplatin,  
PIN: Paclitaxel+Ifosfamide+Nedaplatin, 
Pem: Pembrolizumab, 
RT: Radiotherapy, CR: complete response, AE: Adverse event, PS: Performance 
status, NAC: Neoadjuvant chemotherapy, N/A: Not Applicable, PFS: Progression 
free survival, OS: Overall survival 
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第 10章-7 高齢の泌尿・生殖器腫瘍患者の治療 

7-3 婦人科

外科治療

Q1 高齢卵巣癌患者に対する手術に際し注意すべき点は何か？

A1 
高齢者は周術期合併症が増加するため、進行期以外にも全身状態や栄養状態を考

慮して術式を決定する。

【解説】

高齢者においても、肉眼的に残存腫瘍がない状態（complete surgery）あるいは残存腫瘍

の最大腫瘍径が 1 cm 未満（optimal surgery）を目指して、腹腔内播種病巣を最大限に切

除する腫瘍減量術（primary debulking surgery： PDS）を行うことが望ましい。しかし

ながら、高齢者では周術期合併症が増加するため、全身状態や栄養状態を考慮して手術術

式を決定する。

65 歳以上の進行卵巣癌（IIIC/IV 期）で、初回手術施行症例における予後と周術期合併症

を検討した報告では、残存腫瘍径が 1 cm 未満であれば年齢による全生存期間に差はみられ

なかった 1)。一方、術後 30 日以内の合併症（Grade 3）発生率は 75 歳未満では 10%である

のに対し、75～79 歳では 21%、80 歳以上では 26%と高かった。術後 30 日以内の死亡率も

75 歳未満では 1%、75～79 歳では 12%、80 歳以上では 6%と 75 歳以上で上昇した。同様

の報告では、術後 30 日以内の死亡率は、70 歳未満の 1.5%に対し、70～79 歳では 6.6%、

80 歳以上では 9.8%と高く、死亡原因は、呼吸不全（18%）と surgical site infection（15%）

が多かった 2)。

術式は、卵巣癌に対する標準手術（両側付属器摘出術＋子宮全摘出術＋大網切除術＋後

腹膜リンパ節郭清）に加えて、進行例では腸管切除術や脾臓摘出術、横隔膜切除術等を必

要とする場合がある 3)。しかしながら、手術が複雑になるほど肺合併症などの周術期合併症

が増加するため、患者の全身状態等を考慮して術式を決定する。全身状態は、Performance 
Status や The American Society of Anesthesiologist（ASA）Physical Status Classification 
System を用いて評価する。ASA score 3 以上の全身状態が不良な場合や血清アルブミン値

3.0 g/dl 以下の低栄養状態、血清クレアチニン値 1.2 mg/dl 以上、腹水貯留 1000 ml 以上、

IV 期、75 歳以上の症例では特に注意する 1)。 
70 歳以上の進行卵巣癌（IIIC/IV 期）症例を対象とした、初回手術施行群と術前化学療法

後の手術施行（neoadjuvant chemotherapy: NAC）群との比較では、NAC 群で complete 
surgery 率が有意に高く（71.4% vs. 28.1%）、周術期合併症も少なかった 4)。一方、患者

の予後には有意な差を認めなかった。したがって、全身状態が不良な場合や低栄養状態等

を有する症例においては、周術期合併症軽減のために NAC を施行し、状態の改善をはかっ

た後に interval debulking surgery（IDS）として complete surgery を目指す。 
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Q2 高齢子宮頸癌患者に対する広汎子宮全摘出術は安全か？

A2 
70 歳以上の高齢者では周術期合併症や死亡率が増加するため、十分な注意が必要

である。

【解説】

本邦において、子宮頸癌 IB～IIB 期に対する主治療は広汎子宮全摘出術（±補助療法）と

放射線治療であり、これらの治療効果は同等と考えられている。高齢者では広汎子宮全摘

出術に伴う合併症が増加し、特に 70歳以上では死亡率も増加することに留意が必要である。 

アメリカ National Cancer Institute（NCI）の Surveillance, Epidemiology, and End
Results（SEER）データベースを用いて、子宮頸癌の治療法や予後が検討された 1)。その

結果、早期癌（IB1～IIA 期）では、初回手術療法は 50 歳未満で 82.0%、70～79 歳で 54.5%、

80 歳以上で 33.2%に施行されており、70 歳以上において有意に低率であった。手術症例に

おける広汎子宮全摘出術（±リンパ節郭清）およびリンパ節郭清の施行率はそれぞれ、50
歳未満で 58.9%、66.8%、70～79 歳で 35.8%、29.0%、80 歳以上で 20.4%、9.1%であり、

50 歳未満に比して 70 歳以上で有意に低かった。また、80 歳以上のリンパ節転移陽性例で

は、術後補助放射線治療施行率が 50 歳未満に比して有意に低かった［Odds ratio：0.06、
95% Confidence interval（CI）：0.01–0.35］。一方、予後の解析では、現癌死の Hazard 
ratio（HR）が 50 歳未満に比して 70～79 歳で 1.35（95% CI：1.16–1.58）、80 歳以上で

2.08（95% CI：1.74–2.48）と 70 歳以上で高かった。同様の報告では、手術療法を選択さ

れる割合は 70 歳以上で 70 歳未満に比して有意に低率（16% vs. 54%）であり、現癌死の

HR も 1.6（95% CI：1.1–2.5）と高かった 2)。 
広汎子宮全摘出術施行例の周術期合併症を検討した成績では、65 歳以上で 50 歳以下に比

して術前の合併症が多いものの、周術期合併症の発生率に有意な差はみられなかった。し

かしながら、術後の入院期間は 65 歳以上で有意に長かった 3)。一方、広汎子宮全摘出術を

施行した 8199 例の解析では、周術期合併症の発生率は 50 歳未満で 22.1%、50～59 歳で

24.7% 、60～69 歳で 31.4%、70 歳以上で 34.9%と、高齢者において高率であった 4)。50
歳未満と 70 歳以上との比較では、術中合併症（4.8% vs. 9.1%）や手術部位の合併症（10.9% 
vs. 17.5%）、内科的合併症（9.9% vs. 19.5%）が高齢者において有意に多かった。また、

周術期死亡率は全体では 0.2%であり、70 歳以上では 50 歳未満の 30 倍にみられた。した

がって、70 歳以上の症例に広汎子宮全摘出術を施行する際には、周術期合併症に十分注意

する必要がある。 
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Q3 高齢子宮体癌患者に対して腹腔鏡下手術は有用か？

A3 
高齢者においても腹腔鏡下手術（ロボット支援手術を含む）では、開腹手術に比

して周術期合併症が少なく、再発率は同程度である。

【解説】

高齢者においては腹式手術による周術期合併症が増加するため、より低侵襲な腹腔鏡下

手術を検討する必要がある。 

子宮体癌 I期症例を対象とした、腹式手術と腹腔鏡下手術施行症例の予後を比較検討し

たランダム化試験（The Laparoscopic Approach to Cancer of the Endometrium trial：
LACE 試験）では、再発率が 65 歳以上で 65 歳未満に比して有意に高かったものの［Hazard 
ratio：3.14、95% Confidence interval（CI）：1.57–6.26 ］、各年齢群において手術方法

による再発率に差はみられなかった 1)。同様に、臨床進行期 I～IIA 期の子宮体癌を対象と

した、腹式手術と腹腔鏡下手術のランダム化試験［Laparoscopic Surgery or Standard 
Surgery in Treating Patients With Endometrial Cancer or Cancer of the Uterus（LAP2）］
において、術式による再発率に差はみられず、腹腔鏡下手術群では有意に術後合併症が少

なかった 2)3)。LAP2 試験を後方視的に解析した結果、術後合併症の発生率は腹式手術群で

は60歳以上から急激に上昇し、60歳以上では腹腔鏡下手術に比して有意に高かった（24.5% 
vs. 15.9%、Odds ratio：1.71、95% CI：1.31–2.25）。 

一方、腹式手術とロボット支援腹腔鏡下手術を比較した報告においても、65 歳以上の高

齢者における周術期合併症はロボット支援手術において有意に低頻度であった（4–8.3% vs. 
20.5–30%）4)5) 。70 歳以上を対象とした検討では、腹式手術群とロボット支援下手術群で

全生存率に有意な差を認めなかった（累積 5 年生存率：87% vs. 94%、P = 0.529）6)。した

がって、ロボット支援を含む腹腔鏡下手術は高齢者においても有用な手術手技と考えられ

る。 
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第 10章-7 高齢の泌尿・生殖器腫瘍患者の治療 

7-3 婦人科

放射線治療

Q1 高齢子宮頸癌患者に対して放射線治療は有用か？ 

A1 
高齢者においても放射線治療は施行可能であり、進行例では若年者と同様に同時

化学放射線療法が有効である。しかしながら、治療に際しては直腸炎や血液毒性

に留意が必要である。

【解説】

高齢者では手術療法よりも放射線治療を選択される傾向にある。標準的な放射線治療の

施行により、高齢者においても若年者と同等の治療効果が期待できる。しかしながら、高

齢者では直腸炎や化学療法の併用による血液毒性に注意を要する。

アメリカ National Cancer Institute（NCI）の Surveillance, Epidemiology, and End
Results（SEER）データベースの解析では、高齢患者に対しては放射線治療を選択される

ことが多かった 1)。進行例（IIB～IVA 期）に対する放射線治療において、腔内照射の併用

率は 50 歳未満で 66.7%、70～79 歳で 58.9%、80 歳以上で 46.3%であり、70 歳以上におい

て有意に低率であった。また、進行例における予後の解析では、原癌死の Hazard ratio（HR）

が 50 歳未満に比して 70～79 歳で 1.129［95% Confidence interval（CI）：1.01–1.24］、

80 歳以上で 1.47（95% CI：1.29–1.68）と 70 歳以上で高く予後不良であった。 
一方、コホート研究（傾向スコアによりマッチング）による放射線治療の有害事象と有

効性を検討した報告では、75 歳以上は 60 歳未満に比して、原癌死（73.1% vs. 76.2%）や

局所再発率（14.9% vs. 14.8%）、遠隔転移率（25.5% vs. 22.1%）が同等であったものの、

75 歳以上で 60 歳未満に比して有意に全生存率が低かった（49.2% vs. 71.5%、HR：1.487、
95% CI：1.189–1.860）2)。有害事象としては、75 歳以上では直腸炎が有意に多く観察され

た（Grade 3：18.1% vs. 6.2%、HR: 3.219、95% CI: 1.013–10.491）。したがって、75 歳

以上の高齢者では放射線治療の効果は若年者と同等であったものの、直腸炎に留意する必

要性が示された。

局所進行子宮頸癌に対する放射線治療では、シスプラチンとの併用による同時化学放射

線治療［concurrent chemoradiotherapy（CCRT）］が標準治療である。そこで、70 歳以

上の子宮頸癌（IB 期～IVA 期）患者を対象として、放射線単独療法（RT）と CCRT の有

用性が後方視的に比較検討された 3)。その結果、CCRT 群では RT 群に比して 3 年全生存率

（83.1% vs. 54.3%）および癌特異的生存率（87.1% vs. 56.8%）、無増悪生存率（83.3% vs. 
57.6%）が有意に高かった。Grade 3/4 の血液毒性は CCRT 群で有意に高頻度（62.5% vs. 
16.3%）であったものの、非血液毒性は両群間で差を認めなかった。また、高齢者における

CCRT の効果を検討した報告では、CCRT は死亡率を有意に減少させるとともに、 65 歳
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未満と 65 歳以上の群で有害事象に差がみられなかった 4)。したがって、高齢者においても

CCRT の有用性が示された。 
一方、75 歳以上の子宮頸癌（I 期～IV 期）患者を対象とした後方視的検討では、RT と

CCRT の効果と有害反応が比較検討された 5)。その結果、RT 45 Gy 未満群と RT 45 Gy 以

上群、CCRT 群の 5 年全生存率はそれぞれ 11%、27%、74%、5 年無病生存率はそれぞれ

11%、24%、64%であり、いずれも CCRT 群で有意に高かった。CCRT 群において 6 サイ

クルのシスプラチン（40 mg/m2/week）投与は 52%の症例で完遂可能であった。また、急

性期有害事象はCCRT群でRT 45 Gy以上群に比して、Grade 3の胃腸障害（22.6% vs. 1.9%）

や血液毒性（9.7% vs. 0%）が有意に高率であった。晩期有害事象としては CCRT 群で Grade
2/3 の胃腸障害（19.3% vs. 0%）や泌尿生殖器傷害（9.3% vs. 0%）が有意に多く観察され

た。以上の成績から、75 歳以上の高齢者においても CCRT は有効で有害反応も許容範囲と

考えられる。しかしながら、本試験では Performance Status ≤1 の症例のみを対象として

いることに留意が必要である。したがって、75 歳以上では臓器機能に問題がなく、合併症

を含めた全身状態が良好であれば CCRT を施行可能と考えられるが、特に胃腸障害や血液

毒性に注意することが肝要である。

文献 

1) Sharma C, et al. Patterns of care and treatment outcomes for elderly women with
cervical cancer. Cancer 2012；118: 3618-3626

2) Wang YM, et al. Differences in the outcomes and complications between elderly and
younger uterine cervical cancer patients treated by definitive radiotherapy - A
propensity score-matched study. Gynecol Oncol 2017；145: 277-283

3) Wang W, et al. Outcome and toxicity of radical radiotherapy or concurrent
Chemoradiotherapy for elderly cervical cancer women. BMC Cancer 2017；17: 510

4) Goodheart M, et al. Chemoradiation for invasive cervical cancer in elderly patients:
outcomes and morbidity. Int J Gynecol Cancer 2008；18: 95-103

5) Wu MH, et al. Patterns of care and outcome in elderly patients with cervical cancer:
A retrospective analysis. Int J Gerontol 2011；5: 89-93

228

目次へ戻る



Q2 高齢者の婦人科癌の標準的放射線治療の適応/条件は何か？ 

A2 
非高齢者と同様の適応である。一方で化学療法併用の有用性に関して、明確な根

拠は少なく、症例に応じて検討する必要がある。

【解説】

子宮頸癌：外部照射＋腔内照射の標準的な放射線治療が適応となる。また高齢者に関する

子宮頸癌放射線治療における化学療法の併用に関して 70歳以上を対象とした複数の後ろ向

き調査研究が報告されているが、生存率を改善したとの報告と差がなかったとの報告が存

在し、現時点では化学療法の併用の有用性に関しては明らかとなっていない 1)。認知症等が

ある場合は腔内照射の際に注意が必要となる。

子宮体癌：子宮体癌に対する標準治療は手術であり、手術可能な患者には手術が進められ

る。一方で医学的に手術不適応な高齢者子宮体癌に対して放射線治療は一つの選択肢とな

る 2)。標準的な放射線治療は外部照射＋腔内照射となる。

腟癌：まとまった報告はないが、子宮頸癌と同様と考える。

外陰癌：外陰癌も手術が標準治療だが、高齢で手術不適応な場合に外部放射線治療が適応

となる。Rao らが報告した National Cancer Database からの報告では化学療法の併用が可

能であれば有意に治療成績を改善するとの報告がされている 3）。

卵巣癌：放射線治療は緩和治療以外では適応とならない。
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Q3 高齢者の婦人科癌の標準的放射線治療の治療成績はどうか？ 

A3 
非高齢者と比較してほぼ同等の成績が示されている。一方で有害事象が高頻度に

出現したとの報告もあり、有害事象の発現に注意が必要となる。

【解説】

(1)子宮頸癌：

Hata らが 1995 年から 2017 年までの 10 論文を検討した review を報告している 1)。

・照射線量は一部の報告では通常用いられる線量よりも 10%程度少ない線量を用いていた

が、非高齢者と比較してほぼ同等な良好な 5 年局所制御率(80-100%)が示されている 1)。 
・全生存率は 2-3 年全生存率で 54-82％、5 年全生存率で 33-51%が示されている 1)。

・治療後の Grade3 以上の直腸出血・膀胱出血などの晩期有害事象の出現割合は 3-15%であ

り、非高齢者と比較してやや高頻度に出現していたことが示されている 1)。

・骨盤照射後の不全骨折が非高齢者と比較して高齢者で有意に高頻度に出現したとの報告

が示されている 2,3)。

高齢者の子宮頸癌に対する根治的放射線治療は有害事象が高頻度に出現したとの報告もあ

るが、良好な局所制御割合と生存割合を示しており、有効な治療方法と考えられる。近年、

子宮頸癌に対する放射線治療に強度変調放射線治療や画像誘導小線源治療が用いられるよ

うになっており、高齢者においても有害事象の低減が期待される。

(2)子宮体癌：

Dutta らが 1993 年から 2012 年までの手術不適応な高齢者子宮体癌に対する放射線治療に

関する 13 論文を検討した systematic review をまとめている 4)。

・局所制御割合は Stage I で 80-100％、Stage II で 61-89％、Stage III/IV で 66-100％と

示されている 4)。

・5 年の原病生存割合はいずれの報告でも 80％以上を示している。Stage I の 5 年全生存割

合は 30-95％と示されている 4)。

・晩期有害事象は 0-21％と示されている 4)。

局所制御割合、原病生存割合、晩期有害事象発生割合ともに非高齢者の報告とほぼ同等の

成績が示されており、高齢者の手術不適応な子宮体癌では、根治的放射線治療が治療選択

肢になりうる。

(3)腟癌：

まとまった高齢者の腟癌に対する放射線治療の報告はないが、子宮頸癌に対する放射線治

療と類似の治療を行うことから、子宮頸癌同様に高齢者に対する根治的放射線治療の有効

性が期待される。
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(4)外陰癌：

まとまった高齢者の外陰癌に対する放射線治療の報告はないが、Rao らが報告した

National Cancer Database からの報告に 75 歳以上の外陰癌患者の生存曲線が示されてい

る。このグラフから見ると、非高齢者も含めた全体の 5 年生存割合が 44.2％と示されてい

るのに対して、75 歳以上の高齢者の 5 年生存割合が約 25％と示されている 5)。また高齢者

であっても化学療法の併用が非併用と比較して、有意に良好な治療成績が示されている。
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第 10 章-7 高齢の泌尿・生殖器腫瘍患者の治療

7-3 婦人科

薬物治療 

Q1 高齢者の婦人科癌の標準的薬物療法の適応／条件は何か？ 

A1 

暦年齢のみによって化学療法の適応は規定されない。海外では、婦人科癌の高齢

者研究の多くは 70歳以上を高齢者と定義している。IADL※のスコアにより毒性増

強、治療完遂率低下、予後不良を予測しうる。他に抑うつも予後不良因子である。

VES-13※を用いて vulnerableと判定される症例では、化学療法の毒性が高度とな

りやすく、減量及び中止に至りやすいことが判明している。 

（注）※ IADL、VES-13 の詳細については、｢高齢者がん医療 Q&A｣の総論、第 1 章 高齢者がんの

特徴と評価、2. 高齢者の機能評価の Q2-1/A2-1、Q2-2/A2-2、Q2-3/A2-3 を参照のこと。 

【解説】

欧州の多施設共同後方視的検討 1)で、275 名の卵巣癌患者のうち 47 名(17%)の 70 歳以

上の患者を 70 歳未満の患者と比較すると、前者では適切な治療(腫瘍減量術とプラチナ併用

化学療法)を受ける割合が低く(70 歳以上が 40%に対して 70 歳未満が 70%、p < 0.001)、
PFS(中央値 12 ヶ月対 20 ヶ月, p = 0.022)も OS も(中央値 30 ヶ月対 64 ヶ月, p < 0.001)短
かった。しかし、多変量解析で他の予後因子を調整すると年齢自体は予後因子とはならな

かった。米国の SEER データベース(the Surveillance,Epidemiology,and End 
Results-Medicare database)を用いた後方視的研究でも、65 歳以上の卵巣癌患者 1759 名中

約半数(53%)のみがプラチナ製剤を用いた化学療法を受けていたが、当該治療群で生存は

38%改善しており、非高齢者の集団と同等の治療効果が期待できると考えられた 2)。よって

高齢婦人科癌患者の治療成績を考える上で治療選択への影響を考慮することは重要である。 

米国 GOG で paclitaxel+carboplatin 療法(TC 療法)へのベバシズマブの追加効果を検討

した GOG218 試験で再入院の予測因子を多変量解析したところ、肥満と PS 不良の 2 因子

が有意となり年齢は予測因子に含まれなかった 3)。

フランス GINECO で 70 歳以上の進行卵巣癌患者を対象にした 3 つの試験(EWOT1,
EWOT2, EWOT3)の統合解析 4)では、FIGO 病期分類Ⅳ期以外に抑うつ (HADS スコア(the 
Hospital Anxiety and Depression Scale)又は主治医判断)と IADL(Instrumental Activities 
of Daily Living)の低下が OS 不良の予後因子となった。 

EWOT3においてGVS(Geriatric Vulnerability Score)という予後スコアが開発された。

GVS は ADL, IADL, アルブミン値、リンパ球数、HADS スコアの 5 項目からなり、3 項目

以上が陽性の場合、治療完遂率低下、Grade3/4 の非血液毒性増加、SAE(serious adverse 
event)増加、予期しない入院率上昇、予後不良を予測した 5)。この GVS は現在 EWOC-1
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というカルボプラチン単剤と weekly TC のランダム化試験において用いられている

(NCT02001272)。 
米国 Cancer and Aging Research Group(CARG)の 65 歳以上の癌患者 500 名を対象に

した化学療法前の患者背景で毒性を予測する研究では、婦人科癌患者は 87 名(17%)含まれ

ていた 6)。

米国 GOG で行われた 70 歳以上の卵巣癌患者 212 名を対象にした GOG273 試験の

Arm1(減量 TC 療法)と Arm2(カルボプラチン単独)の解析では、主要仮説であった「IADL
が 7 日以上の延期や減量のない化学療法 4 コース完遂を予測する」については証明されな

かったが、「7 日以上の延期や減量を含む化学療法 4 コース完遂」や、グレード 3 以上の毒

性、OS を予測し得た 7) 。 
イタリアから VES-13(高齢者評価ツールの一つ。年齢とその他健康状態の自己評価、

ADL, IADL に関する 12 の質問で計 13 の要素で判断)の有用性を 70 歳以上の高齢者 84 名

に対して前向きに観察した研究によると、42.9%の患者が vulnerable (score > 3)と判定され、

それらの患者は貧血や血小板減少、非血液毒性、化学療法の減量及び中止がより多いと報

告されている 8)。

現在行っている研究：ほぼすべて海外で行われた研究で、第 3 相試験の高齢者サブ解析、

数十～数百名規模の予後情報を含む後方視的検討、大規模な後方視的検討での予後情報を

含まない研究、何らかの高齢者評価ツールを検討した前向き研究などがある。

これから必要な研究：

・ 国内での高齢者の年齢による定義は何歳からが妥当か

・ 標準治療を行える/行えないの判断材料(fit, frail, vulnerable の区分)
・ 標準治療を行った場合の治療成績、毒性、予後不良/毒性増強などの予測因子

・ 標準治療を減量して行った場合の治療成績、毒性、予後不良/毒性増強などの予測因子
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Q2 高齢者の子宮頸癌の薬物療法の治療成績はどうか？ 

A2 
薬物療法についての治療成績は明確でないが、年齢のみを根拠に適応の変更や薬

物の減量など縮小医療を行うべきではない。

【解説】

子宮頸癌の主治療は手術もしくは放射線治療である。臨床進行期 I~IIA 期までは手術が

行われ、病理学的予後不良因子が確認されれば術後に全骨盤外照射が行われる。IIB 期以上

の進行例では、初回治療として外照射と腔内照射の組み合わせによる放射線治療（RT）が

行われてきた。1999 年前後の複数の臨床試験によりシスプラチンと RT の組み合わせによ

る化学放射線治療 (CCRT: concurrent chemo radiotherapy) の優位性の報告により NCI
から CCRT を推奨するアラートが出された 1）。それ以後、日本を含め通常の放射線治療と

シスプラチン 40mg/m2/W を 5-6 サイクル併用することが標準治療となっている。

CCRT が従来の RT より治療成績が良好なのは明らかであるが、現在でも高齢者には放射

線単独の治療法を選択されていることが多く、良好な全身状態を有している症例でも主に

医療者の意思により、CCRT が適応されたのは対象例の半数以下と言われている 2）。 
一方、CCRT により治療された 99 例の子宮頸癌患者の 65 歳を境に 2 群にわけた検討で

は、27 例の 65 歳以上の患者は毒性も治療効果も 65 歳未満の患者と同等であったと報告し

ている 3）。113 例の後方視的検討では 75 歳以上の子宮頸癌患者において、CCRT 施行例の

5 年生存率が 64％と RT 群（5 生率 24％）より有意に治療成績が良好であったが、grade2-3
の消化器、血液毒性の発生率は CCRT 群に高かったと報告された 4）。 
また、70-88 歳の高齢子宮頸癌患者 73 例のうち 24 例にシスプラチン（30-40mg/m2/W）

もしくはパクリタキセル（60-80mg/m2/W）を放射線治療と併用し、有意差はないが RT 群

より予後良好な傾向（3 年生存率 RT : 54.3％、CCRT : 83.1％）を認め、grade3-4 の骨髄

抑制の頻度は CCRT 群に高かった（RT : 16.3％、CCRT : 62.5％）ものの、晩期障害には

差がなく、CCRT による有用性が報告されている 5）。さらに多施設共同後方視的研究では、

65 歳以上の症例に通常の放射線治療にシスプラチン（20-40mg/m2/w 平均 40mg/m2/w）を

併用し、89％（198/224）の症例で最低 4 サイクルが投与可能であった。通常の臓器機能を

有する 65-74 歳の患者群と 75 歳以上の患者群を比較し、有害事象および原病による 2 年生

存率に両者間の差はなかった 6）。本邦からも治療法としては一般的ではないが、シスプラ

チンを連日 8mg/m2を RT と併用する研究でも 70 歳以上の高齢者に安全に治療が行われた

と報告されているこれらの高齢者を対象とした臨床研究の報告では、治療前に GA などの

スクリーニングは実施されておらず、対象となる高齢者に対しての機能評価は不明である。

治療に際しては年齢を理由に CCRT を回避すべきではないが、CCRT の施行については、

患者の余命などを考慮し GA で適切にスクリーニングしながら行うべきである。
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子宮頸癌に対する全身化学療法は進行再発例に用いられるが、IVB 期および再発例を対

象とした第 III 相試験 (GOG204)では、パクリタキセル 135mg / m2 d1 24 時間投与＋シス

プラチン 50mg / m2 d2 / 3W、が他の 3 レジメン（シスプラチン 50mg / m2 d1 +ビノレルビ

ン 30mg / m2 d 1,8 / 3W もしくはトポテカン 0.75 ㎎/m2 d 1,2 もしくはゲムシタビン

1,000mg /m2 d1,8 /3 W）よりも奏効率 29.1％、OS 12.9 ヶ月、PFS 5.8 か月と有意に良好

な成績を示した。この試験ではどの群にも 75 歳から 89 歳までの高齢者も含まれている。

高齢者が何名含まれていたかは不明であるが、特に高齢者に強い有害事象が出たとの記載

もない 7）。標準とされるパクリタキセル 135mg/m2 d1  24 時間投与＋シスプラチン

50mg/m2 d2 /3W（TP 療法）とパクリタキセル 175mg/m2 d1  3 時間投与＋カルボプラチ

ン AUC5 d1 / 3W(TC 療法)の第 III 相試験 (JCOG0505) では、毒性のプロファイルが異な

るが、有効性は同等であることを示した。75 歳以下が適格条件であったが、高齢者の人数

は不明であり、特に高齢者に特化した有害事象は記載されていない 8）。

2017 年 VEGF 阻害剤 Bevacizmab の TC 療法との併用が化学療法単独より PFS（8.2 ヶ

月 vs 6.0 ヶ月）、OS（16.8 ヶ月 vs 13.3 ヶ月）の延長が報告され 9）、日本でも進行・再発

子宮頸癌に保険適応となった。ただし、放射線治療歴の患者では直腸腟瘻の報告もあるた

め注意が必要である。また、免疫チェックポイント阻害薬と抗がん薬の併用の臨床試験も

現在行われている。今後さらに子宮頸癌に対する化学療法の果たす役割は拡大し、高齢者

にも化学療法が積極的に検討されるであろう。しかし、過去の試験では治療開始前に GA
などのスクリーニングは施行されておらず、高齢者の機能評価は不明であり、余命などを

考慮し、GA で適切にスクリーニングし、有害事象に注意しながら実施すべきである。 
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Q3 高齢者の子宮体癌の薬物療法の治療成績はどうか？ 

A3 
薬物療法の治療成績は明確でないが、高齢者子宮体癌はより予後不良であり、臓

器機能、高齢者評価を行った上で、薬物療法を積極的に検討すべきである。

【解説】

子宮体癌は閉経後の高齢者に発生頻度の高い腫瘍であるが、その主治療はあくまで手術

療法である。術後標本の病理診断により、中等度リスク以上の症例に対し、補助療法が用

いられる。日本では術後補助療法として化学療法が行われることが多いが、欧米では通常

術後放射線療法が行われる。そのため、過去の子宮体癌に対する化学療法の臨床試験の多

くが進行、再発例を対象としており、高齢者に対する治療法としてのエビデンスが少ない。

高齢子宮体癌では一般の子宮体癌患者と比べて、予後不良組織型(低分化類内膜癌、漿液

癌、明細胞癌)が多く、ステージが高い頻度が高い。しかしながら、高齢者に対しては低侵

襲な治療が行われており、米国 SEER のデータでは、75 歳以上の症例ではリンパ節郭清の

省略や一般的な術後療法である放射線治療の施行率も低く、そのほかの予後因子を除いて

も 65-69 歳の患者群と比較して、80-84 歳で死亡リスクが 1.5 倍（HR 1.54）、85 歳以上で

は約 2 倍（HR 1.9）とされている 1)。 
化学療法においても同様で、米国 National Cancer database（2003-2011）を用いた子

宮体癌の high grade tumor (類内膜癌 G3、漿液癌、明細胞癌)での検討では、合併症の影響

を除いても高齢の症例（74 歳以上）に化学療法が行われている頻度が低く、55 歳未満の患

者に比べ 75-84 歳では 2 倍（HR : 2.38）、85 歳以上では 3 倍（HR : 3.16）の死亡リスク

が報告されている 2）。複数の GOG 試験を対象に高齢子宮体癌の治療歴を検討したところ、

70 歳以上の症例では、術後補助療法（放射線もしくは全身化学療法）の適応と考えられる

症例の 53％にしか施行されていなかった 3）。 
術後療法として化学療法を行うことの多い日本からの報告（JGOG2043 試験）ではパク

リタキセル 180mg / m2 + カルボプラチン AUC6 / 3W とドセタキセル 70mg /m2 + シスプ

ラチン 50mg / m2 /3W と標準治療であるドキソルビシン 60mg / m2 +シスプラチン 50mg
/m2/3W での非劣性試験において、5 年無増悪生存率が 73.4％、79.0％、73.3％と予後に差

がないことが示されているが、対象者の年齢上限は 75 歳であり、70 歳以上の例は全 788
例中 50 例のみである。有害事象について特に高齢者について記載はない 4）。

高齢者における化学療法について日本の単施設の後方視的検討であるが、65 歳以上とそ

れ未満のドセタキセル/カルボプラチンによる術後化学療法症例を比較した検討では、治療

成績（奏効率、PFS、OS）および、遅延や中断率には両者に差がないが、減量を必要とし

た例が高齢者に多く、至適投与量が異なる可能性を指摘している 5)。

一方、エストロゲン依存性腫瘍である子宮体癌（高分化型類内膜癌）では全身療法の不

能な進行再発例、もしくは早期の妊孕性温存を希望する症例にプロゲステロン製剤が用い
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られる場合がある。経口剤である Medroxyprogesteron Acetate (MPA)が日本で唯一、子宮

体癌に保険収載のある薬剤であるが。1999 年に報告された米国 GOG での前向き研究では

全 299 例中 70 歳以上の症例が 119 例含まれており、うち 22 例が 80 歳以上であった。MPA 
200mg の低用量と 1,000mg の高用量が比較されたが、毒性は両者に同様であったが、PFS
が 3.2 か月と 2.5 ヶ月、OS が 11.1 ヶ月と 7.0 ヶ月といずれも低用量群に長かった。低用量

MPA は合併症の多い高齢者子宮体癌症例には選択肢のひとつである 6）。 
子宮体癌患者に対する化学療法については、本邦では使用可能な薬剤も限られており、

まだデータが少ない。ただし、高齢者に予後不良組織型が多く、進行期が進んだ症例が多

い傾向にあり、本来積極的に術後療法を考慮すべき症例が多いはずである。しかしながら、

年齢を理由に縮小手術や術後補助療法が回避されてきた経緯から、さらにその予後が不良

となっている。2004 年から 2013 年までに NCBD に登録された 48,871 人を対象に 80 歳以

上の高齢者と 80 歳未満のグループに分けて術後放射線療法の有効性が検討されている。こ

の検討では、「フレイル」身体的フレイル・社会的フレイルが考慮されている。「フレイ

ル」でないと判断された患者では術後補助療法（放射線治療）を受ける患者が多く、結果

的に予後は良好であった。これは化学療法の場合も同様と考えられる。

今後は他の癌種同様、CGA（comprehensive geriatric assessment）などを用い、高齢者

の臓器機能、高齢者評価をより詳細に行い、個々の患者で若い患者と同等の標準治療が可

能な症例を抽出することが必要である 8）。また、最近子宮体癌では頻度が高いと言われる

MSI-H（高頻度マイクロサテライト不安定性）腫瘍では免疫チェックポイント阻害剤

（Pembrolizumab：キイトルーダ）も再発症例に使用が可能となった。PARP 阻害剤や他

の免疫チェックポイント阻害剤の臨床試験も進行しており、子宮体癌に対する薬物療法の

新たな展開が期待される。
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Q4 高齢卵巣癌患者に対して標準化学療法は施行可能か？

A4 
高齢者機能評価に留意する必要はあるが、通常の適格基準に従い標準化学療法を

施行可能である。

【解説】

卵巣癌に対する標準的化学療法は、タキサン製剤とプラチナ製剤の併用療法である。代

表的なものは TC 療法（パクリタキセル 175～180 mg/m2＋カルボプラチン AUC 5～6、3
週毎) あるいは dose-dense TC 療法（パクリタキセル 80 mg/m2, day 1, 8, 15＋カルボプラ

チン AUC 6, day 1、3 週毎）で、高い一次寛解率（奏効率>75%）が得られる。進行例に

対しては、ベバシズマブ（15 mg/kg、3 週毎）が化学療法と併用して、またその後維持療

法として使用される。

卵巣癌 IIB～IV 期を対象とした臨床第 III 相試験である Arbeitsgemeinschaft 
Gynaekologische Onkologie Ovarian Cancer Study Group 3 (AGO OVAR-3) 試験におい

て、70 歳以上の高齢者に対する化学療法の実行可能性が後方視的に検討された 1)。化学療

法のレジメンは、パクリタキセル 185 mg/m2とカルボプラチン AUC 6（TC 療法）あるい

はシスプラチン 75 mg/m2（TP 療法）であった。その結果、発熱性好中球減少症は高齢者

で 70 歳未満の症例に比して有意に多かったものの（5% vs. <1%、P=0.005）、その他の血

液毒性や非血液毒性、quality of life は両群で同様であった。高齢者では化学療法の早期中

断が多くみられ（26% vs. 13%、P=0.001）、その理由としては患者希望（10% vs. 3%、P<0.001）
と毒性（19% vs. 8%、P<0.001）が多くみられた。一方、サイクルの遅延や投与量の減量、

granulocyte colony-stimulating factor 製剤や抗生剤の使用に有意な差を認めなかった。し

たがって、臨床試験の適格基準を満たす高齢者においては、タキサン製剤とプラチナ製剤

の併用療法は耐容可能と考えられる。

ROSiA 試験では、卵巣癌に対する化学療法後のベバシズマブ単剤による維持療法におい

て、ベバシズマブ投与期間の延長効果が検討された 2)。同試験の post hoc 解析において、

70 歳以上と未満の症例で年齢による安全性と有効性が比較検討された 3)。その結果、70 歳

以上の高齢者では 70 歳未満の患者に比して、全 Grade の貧血（44% vs. 32%）、下痢（35% 
vs. 25%）、無力症（22% vs. 12%）および Grade 3 以上の高血圧（41% vs. 22%）、血栓

塞栓症（7% vs. 2%）が多くみられた。一方、無病生存期間の中央値は両群間で有意な差を

認めなかった（23.7 か月 vs. 25.6 か月）。したがって、ベバシズマブの効果は高齢者にお

いても同等であり、投与に際しては特に高血圧や血栓塞栓症に留意し、より注意深い経過

観察が必要である。

高齢者に対する治療に際しては、患者の有する身体的・精神的・社会的な機能を総合的

に評価（高齢者機能評価）する必要性が指摘されている。70 歳以上の進行卵巣癌（III/IV
期）患者を対象として、カルボプラチン AUC 5 とシクロホスファミド 600 mg/m2（CP 療
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法）を施行し、CP 療法の毒性や予後と高齢者機能評価の関連が検討された 4)。その結果、

抑うつ状態と依存症、Performance Score ≥2 が重篤な毒性の独立予測因子となった。また、

全生存率の独立予後因子は、抑うつ、IV 期、7 種類以上の併用薬であった。したがって、

高齢者機能評価により重篤な毒性や全生存率を予測可能であることが示された。
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Q5 高齢者の卵巣癌の薬物療法の治療成績はどうか？ 

A5 
高齢者においても標準的な薬物療法により非高齢者と同等の治療効果が期待でき

る。

【解説】

化学療法は高齢の卵巣癌患者においても非高齢者と同様に、その予後を改善すると報告

されている 1)2)。アメリカ National Cancer Institute（NCI）が運営する Surveillance, 
Epidemiology, and End Results（SEER）のデータを用いた観察研究において、65 歳以上

の卵巣癌 III/IV 期 1759 例（70 歳以上：75%）に対する化学療法の効果が検討された 1)。

その結果、プラチナ製剤を中心とした化学療法施行群では、未施行群に比して死亡リスク

が 28%［Relative ratio：0.72、95% Confidence interval（CI）：0.6−0.9］低かった。同

様に、SEER のデータを用いた 65 歳以上の卵巣癌 III/IV 期 7938 例（70 歳以上：76%）の

予後解析では、手術療法単独施行群の全生存期間（OS）の中央値は無治療群と有意な差を

認めなかったものの（2.2 か月 vs. 1.7 か月）、化学療法単独群の OS 中央値は 14.4 か月と

比較的良好であった 2)。また、標準治療（手術療法＋6 コース以上の至適化学療法）施行群

の OS 中央値は 39.0 か月と最も良好であった。 
初回化学療法における臨床第 III 相試験（MITO-7 試験）では、卵巣癌 IC～IV 期を対象

として TC 療法（パクリタキセル 175 mg/m2＋カルボプラチン AUC 6、3 週毎）と weekly 
TC 療法（パクリタキセル 80 mg/m2＋カルボプラチン AUC 2、毎週）の有用性が比較検

討された 3)。無増悪生存期間（PFS）は TC 療法と weekly TC 療法で有意な差を認めなか

った（中央値 17.3 か月 vs. 18.3 か月）。サブグループ解析では、70 歳以上の高齢者に対

するこれらの治療法の効果は非高齢者と同等であった（Hazard ratio：0.93、95% CI：
0.73−1.18）。また、weekly TC 療法群では TC 療法群に比して quality of life score が高く、

Grade 2 以上の白血球減少症（6% vs. 17%）や発熱性好中球減少症（0.5% vs. 3%）、Grade 
3 以上の血小板減少症（1% vs. 7%）が少なかった。したがって、高齢者に対する初回化学

療法では weekly TC 療法がより有用と考えられた。一方、本邦で施行された JGOG3016
試験では、卵巣癌 II～IV 期を対象として TC 療法と dose-dense TC 療法（パクリタキセル 
80 mg/m2、毎週＋カルボプラチン AUC 6、3 週毎）の有用性が比較検討された。OS は TC
療法に比して dose-dense TC 療法で有意に延長したものの、高齢者に対する解析はなされ

ておらず今後の検討が期待される。

卵巣癌 IIIB～IV 期を対象とした単群試験（OTILIA 試験）において、70 歳以上の高齢者

に対する TC 療法＋ベバシズマブ併用療法の有効性と安全性が検討されている 5)。中間解析

の結果、高齢者群と非高齢者群で PFS 中央値（20.2 か月 vs. 22.6 か月）および Grade 3 以

上の薬物有害反応（35% vs. 32%）に有意な差を認めなかった。したがって、高齢者に対す

るベバシズマブ併用療法の有用性が示唆された。
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再発治療においては、プラチナ感受性再発症例を対象として C-PLD 療法（pegylated 
liposomal doxorubicin 30 mg/m2＋カルボプラチン AUC 5、4 週毎）と TC 療法（パクリ

タキセル 175 mg/m2＋カルボプラチン AUC 5、3週毎）による臨床第 III相試験（CALYPSO
試験）が行われた 6)7)。その結果、C-PLD 療法群の PFS 中央値は TC 療法群に比して有意

に長かった（11.3 か月 vs. 9.4 か月）。一方、CALYPSO sub-study において 70 歳以上の

高齢者に対する効果が検討された 6)7)。高齢者では C-PLD 療法群と TC 療法群で PFS 中央

値に有意な差はみられなかった（11.6 か月 vs. 10.3 か月）。また、高齢者では C-PLD 療

法群で手足症候群が多く観察されたものの（14% vs. 2%）、TC 療法群で発熱性好中球減少

症（0% vs. 6%）や脱毛（11% vs. 86%）、末梢性感覚ニューロパチー（10% vs. 36%）、

関節痛／筋肉痛（3% vs. 22%）が多くみられた。したがって、これらの有害反応を勘案す

ると高齢者では C-PLD 療法がより有用と考えられた。

同様に、プラチナ感受性再発症例を対象として GC 療法（ゲムシタビン 1000 mg/m2 
Day1、8＋カルボプラチン AUC 4、3 週毎）と GC 療法＋ベバシズマブ（15 mg/kg Day1）
併用療法の臨床第 III 相試験（OCEANS 試験）が行われた 8)9)。PFS 中央値はベバシズマ

ブ併用療法群で GC 療法群に比して有意に長かったものの（12.4 か月 vs. 8.4 か月）、OS
中央値は両群間で差を認めなかった（33.6 か月 vs. 32.9 か月）。サブグループ解析では、

65 歳以上の高齢者においても PFS 中央値（12.3 か月 vs. 8.4 か月）および OS 中央値（30.7
か月 vs. 35.2 か月）ともに同等の結果であった 8)9)。 
プラチナ感受性再発症例を対象としたニラパリブ（PARP 阻害剤）による維持療法の臨

床第 III 相試験（ENGOT-OV16 / NOVA 試験）において、70 歳以上の高齢者に対する有効

性と安全性が後方視的に検討された 10)。その結果、生殖細胞系 BRCA 変異の有無にかかわ

らず、PFS 中央値はニラパリブ群でプラセボ群に比して有意に長かった（BRCA 変異有：

未到達 vs. 3.7 か月、変異無：11.3 か月 vs. 3.8 か月）。また、高齢者におけるニラパリブ

の薬物有害反応は非高齢者と同様であり、Grade 3 以上の血小板減少症（34.4%）、貧血

（13.1%）、好中球減少症（16.4%）、高血圧（6.6%）、疲労（8.2%）が多くみられた。

したがって、高齢者においてもニラパリブ維持療法の有用性が示された。

文献 

1) Hershman D, et al. Effectiveness of platinum-based chemotherapy among elderly
patients with advanced ovarian cancer. Gynecol Oncol 2004；94: 540-549

2) Lin JJ, et al. Ovarian Cancer Treatment and Survival Trends Among Women Older
Than 65 Years of Age in the United States, 1995-2008. Obstet Gynecol 2016;127:
81-89

3) Pignata S, et al. Carboplatin plus paclitaxel once a week versus every 3 weeks in
patients with advanced ovarian cancer (MITO-7): a randomised, multicentre,
open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2014;15: 396-405

244

目次へ戻る



4) Katsumata N, et al. Dose-dense paclitaxel once a week in combination with
carboplatin every 3 weeks for advanced ovarian cancer: a phase 3, open-label,
randomised controlled trial. Lancet 2009;374:1331-1338.

5) Mustea A, et al. Impact of age on the safety and efficacy of bevacizumab
(BEV)-containing therapy in patients (pts) with primary ovarian cancer (OC):
Analyses of the OTILIA German non-interventional study on behalf of the
North-Eastern German Society of Gynaecological Oncology Ovarian Cancer
Working Group. Ann Oncol 2016;27: 867

6) Pujade-Lauraine E, et al. : Pegylated liposomal Doxorubicin and Carboplatin
compared with Paclitaxel and Carboplatin for patients with platinum-sensitive
ovarian cancer in late relapse. J Clin Oncol 2010;28: 3323-3329

7) Kurtz JE, et al. Ovarian cancer in elderly patients: carboplatin and pegylated
liposomal doxorubicin versus carboplatin and paclitaxel in late relapse: a
Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) CALYPSO sub-study. Ann Oncol 2011;22:
2417-2423

8) Aghajanian C, et al. : OCEANS: a randomized, double-blind, placebo-controlled
phase III trial of chemotherapy with or without bevacizumab in patients with
platinum-sensitive recurrent epithelial ovarian, primary peritoneal, or fallopian
tube cancer. J Clin Oncol 2012;30: 2039-2045

9) Aghajanian C, et al. Final overall survival and safety analysis of OCEANS, a
phase 3 trial of chemotherapy with or without bevacizumab in patients with
platinum-sensitive recurrent ovarian cancer. Gynecol Oncol  2015;139: 10-16

10) Fabbro M, et al. Efficacy and safety of niraparib as maintenance treatment in older
patients (>/=70years) with recurrent ovarian cancer: Results from the
ENGOT-OV16/NOVA trial. Gynecologic oncology 2019;152: 560-567

245

目次へ戻る



第 10章-7 高齢の泌尿・生殖器腫瘍患者の治療 

7-4前立腺

外科治療

Q1 高齢者に対する前立腺全摘術の適応は？ 

A1 前立腺全摘術は１０年以上の余命が期待される患者に実施することが推奨される

【解説】

検診の普及や人口の高齢化などにより本邦における前立腺癌の罹患数は急速に増加し

ているが、その増加の多くが高齢者の前立腺癌であることが推測されている。前立腺癌は

もともと高齢者に多い癌であることや、生命予後には影響しない「臨床的に意味のない癌」

が多く存在すること、手術以外にも放射線やホルモン療法、あるいは経過観察など様々な

治療法が選択可能なことから、特に手術の対象となるような限局性前立腺癌ではどの治療

法を選択するか、あるいはそもそも治療を行う必要があるのか判断に迷うことも多い。ま

た通常高齢者の手術適応を考える場合、多様な背景や問題を抱える高齢者にどこまで安全

に手術を実施し得るか、ということが議論の中心になることが多いが、前立腺癌では手術

以外の治療や治療しない選択肢も含めて総合的に高齢者の手術の適応を判断していく必要

がある。 

高齢者における前立腺全摘術の適応について明確な基準は存在しないが、過去に行われ

た前立腺全摘術と経過観察の予後を比較する海外の２つのRCTの結果では、高齢者における

前立腺全摘術の予後延長効果は限定的であることが示されている。SPCG-4 studyでは65歳

未満の患者群では、全死亡・癌特異的死亡・転移発生のすべてにおいて手術群で良好な結

果であったが、65歳以上の高齢者では全死亡・癌特異的死亡の改善効果を認めなかった１）。

また比較的高齢者(平均67歳)において同様に手術と経過観察を比較したPIVOT studyでは全

死亡・癌特異的死亡のいずれも手術による改善効果を認めなかった２）。これらの研究結果

等に基づき各種ガイドラインでは、前立腺全摘術は期待余命が10年以上の患者に実施する

ことが推奨されている３）。 

厚生労働省による平成28年の統計によれば、日本人男性における期待余命10年は78歳に

相当し、前立腺全摘術の年齢上限を考える上でひとつの目安となる。しかしながら実際に

は年齢だけで高齢者の手術適応を判断するわけではなく、個々の高齢者の健康状態や合併

症などの状況も踏まえて適応を判断することになる。欧州泌尿器科学会のガイドラインで

は高齢者前立腺癌管理に関する記載があり、Geriatric 8 screening toolなどを使用した高齢

者の健康状態評価に基づき、若年者と同様の標準療法を行うか、あるいは代替の治療を行

うか判断することが推奨されている４)。ただ例えばGeriatric 8では14点をカットオフとし
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ているが、一般的な日本人高齢者や前立腺全摘を考慮する高齢者における妥当性について

は今後検証が必要である。 

以上のように高齢者の前立腺全摘術を考慮する際には患者の期待余命を考慮して適応を考

える必要があるが、その他にもいくつか検討するべき課題が存在する５）。 

1. 他治療との比較：限局性前立腺癌では外照射や小線源療法などの治療も標準療法として

手術とほぼ同様の成績が期待できる。手術を躊躇するような全身状態の患者でも放射線

治療であれば比較的安全に実施できることもあり、手術以外の治療法も含めた治療の効

果や安全性に関する総合的な評価が必要である。

2. 高齢者における機能や QOLへの影響：術後の尿失禁や性機能障害、それに伴う QOLへの

負の影響などが高齢者でより大きい可能性はないか？また手術によって期待できる予後

延長効果は、これらの負の影響を差し引いても十分意義のあるものと言えるかどうか？

など検証が必要である。

3. ロボット手術の影響

2012年に本邦でもロボット支援腹腔鏡下前立腺全摘術が保険収載となり、すでに標準術

式として多くの施設でロボット手術が実施されている。ロボット手術では出血量の減少

や繊細な操作による機能温存などの点で従来の術式と比較してメリットがあるとされて

おり、高齢者における手術の適応が拡大している可能性がある。しかしながら特に 75歳

や 80歳以上の高齢者におけるロボット支援手術の安全性や排尿・性機能などに対する影

響についてはエビデンスが乏しく検証が必要である。
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Q2 高齢者の前立腺癌の標準的手術療法の治療成績はどうか？ 

A2 

高齢者において、根治的前立腺全摘除術は遠隔転移の出現を低減するなどのメリ

ットは明らかであり、生命予後改善の可能性もある。しかしながら高齢者は、一

般的に生命予後が短いため、若年者に比べ過剰治療になる可能性がある。近年広

まりつつあるロボット支援前立腺全摘摘除術は、開腹術と比較して合併症の出現

頻度が低いことから、高齢者に対しても生命予後を改善するかもしれない。

【解説】

欧州で行われた SPCG-4 試験は、転移が無い前立腺癌患者 695 例に対し手術群と経過観

察群に無作為割り付けし、23.2 年追跡した前向き試験である。この研究における 65 歳以上

の年齢別サブグループ解析では、前立腺癌死率と全生存率の両方で、手術群で生存率が高

い傾向が示されたものの有意差は認めなかった 1)。同様に、米国で行われた PIVOT 試験で

は、75 歳以下の前立腺癌患者 731 人が登録され、手術と経過観察群に無作為に割り付けし

た前向き試験が行われたが、この結果でも 65 歳以上の患者において、前立腺癌死率と全生

存率の両方で、手術群で生存率が高い傾向が示されたものの手術群と経過観察群に有意差

は認めなかった 2)。前立腺全摘除術の合併症に関して、カナダで行われた後ろ向き臨床研究

では、若年者と比較して 70 歳代の患者で術後 30 日での合併症出現率が高い傾向にあった

と報告されている 3)。

前述の 3 試験で施行された術式は開腹前立腺全摘除術であるが、現在前立腺癌に対する

根治手術の主流となりつつあるのはロボット支援前立腺全摘除術である。オーストラリア

で行われたロボット支援前立腺全摘除術と開腹前立腺摘除術を直接比較した前向き無作為

化第三相試験では、326 名の前立腺患者をロボット手術群と開腹手術群に無作為割り付けさ

れ、周術期成績などについて検討された。その結果、ロボット手術群の方が手術時間、出

血量、在院日数の面で優れており、腫瘍学的アウトカムは両群で差が無いことを報告して

いる。また合併症は開腹術で 14例(9%)認められたのに対して、ロボット手術群では 6例(4%)
であり、有意差が無いものの低い傾向であった(p=0.052)。しかしながらこの試験では対象

患者を 70 歳以下としているため、高齢者に対する治療成績は明らかではない 4)。 

[臨床試験からの結論] 
高齢者の前立腺癌治療に関して念頭に置くべきことは、治療による利益がリスクを上回

るか否かである。早期前立腺癌に対する前立腺全摘除術は、高齢者においても若年者同様

根治治療によるメリットが見込めるものの、生命予後の観点から、根治治療を必要とせず、

過剰治療となっているケースもあると見込まれる。

一方、高齢者の前立腺癌は、若年者と比較すると高悪性度・高リスクである頻度が高い

という報告があり 5)、根治治療が望ましいケースもある。実際に高リスク前立腺癌を有する
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高齢健康男性に対し無治療経過観察が選択され、その結果前立腺癌の進行により健康被害

を生じることもある。低リスク前立腺癌に対して前立腺全摘除術を選択することは過剰治

療となる可能性が高いが、高リスク前立腺癌に対しては治療のベネフィットを得られる可

能性がある。

また高齢者では、手術療法に伴う周術期合併症や術後の排尿機能障害、性機能障害のリ

スクが高いことが知られている 3)。しかし、近年急速に広まりつつあるロボット支援前立腺

全摘除術は、従来の開腹前立腺全摘除術よりも周術期合併症の出現率が少なく、術後の排

尿機能や性機能が優れる可能性があり、高齢者の手術においてもこれらの合併症リスクを

低減することが期待できる 4)。

また、前立腺癌の治療方針を決める上で重要なものの一つに排尿機能障害の有無がある。

前立腺癌と治療された時点で、36%の患者が中等度から重症の下部尿路症状を有しており、

前立腺全摘除術を行うことによって有意に排尿症状が改善したという報告がある 6)。高齢化

が進んでいる本邦において、今後排尿障害を伴う高齢前立腺患者数は増加すると予想され、

その中に手術療法が有益なケースが一定数存在すると考えられる。癌の治療予後という点

だけにとらわれず、QOL 向上という面も今後の検討課題である。 
高齢者でも手術成績は、いろいろなツールで正しく患者を選択すれば、若年者には劣ら

ない。そのため正しく適応を決定し、過不足のない治療、むしろ過小治療にならないよう

にすることが重要である。
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第 10 章-7 高齢の泌尿・生殖器腫瘍患者の治療 
7-4 前立腺

放射線治療 

Q1 高齢者における前立腺癌に対する標準放射線治療の適応/条件は何か？

A1 
根治を目的とした放射線治療では、暦年齢だけではなく、健康状態を考慮した

期待余命を評価して決定する。緩和照射に関しては、年齢による制限はない。 

【解説】

[前立腺癌対する根治治療の適応] 
前立腺癌は、高齢になるほど罹患率および死亡率が増加する疾患である 1, 2) 。限局性前

立腺癌は、T 因子、Gleason スコア、PSA（prostate specific antigen）値によって、低、

中、高リスク群に分類される 3)。一般的には前立腺癌の進行は遅く、前立腺癌に罹患しても

原病死する割合は他の癌腫と比較するとかなり小さくなる。実際に、限局性前立腺癌を手

術、放射線治療、監視療法（Active Surveillance）にランダム化した試験では、適切な救済

治療が施されれば 10 年の時点で前立腺癌死に差がないことが報告されている 4)。一方で、

根治治療が行われていない前立腺癌 76000 名の調査では、低リスク群では、期待余命と差

はないが、中リスク群ではやや悪化し、高リスク群以上では明らかに低下することが示さ

れている 5)。

すなわち、前立腺癌の死亡率は、前立腺癌の悪性度に加えて、併存疾患に大きく影響さ

れる。治療の選択にあたっては、単に暦年齢のみで判断すべきではなく、生理的年齢や併

存疾患を考慮して根治照射の適応を判断する 1, 6)。  

高齢者の低・中リスク前立腺癌においては、診断後すぐには治療を開始せず、慎重に経

過観察を行う、監視療法または待機療法（Watchful Waiting）という方法もとられ、個々

の期待余命を勘案して、監視療法または待機療法とするか、根治療法を選択するかを決定

する 1)。一方、高リスク前立腺癌においては、原病死の可能性が高まることから、ある程度

の余命が期待される場合に（一般的には 5-10 年以上とされている）放射線治療を含めた根

治治療を実施する 3)。

また、米国では、高齢者では保険の種類によって根治的治療を受ける率が異なることがわ

かっており 7)、このような保険制度の違いや経済状況も高齢者の根治治療の施行率に影響を

与える要因となる。

[根治的放射線治療の種類と適応] 
前立腺癌による X 線による外部照射では、画像誘導放射線治療を併用した強度変調放射

線治療が主流となっている 8)。通常の外部照射では 7~8 週間程度の治療期間が必要である

が、期間を短縮した寡分割照射の非劣性も証明されている 3)。また、小線源療法には、低線
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量率の線源を永久留置する密封小線源永久挿入療法と、線源の留置は一時的な高線量率組

織内照射法密封小線源療法があり、いずれも前立腺癌に対して実施される。小線源治療は

健康な高齢者には安全に施行できるが 9)、なんらかの麻酔が必要となるため、重い併存疾患

がある症例への実施は制限される。

粒子線治療は、重粒子線治療、陽子線治療に分類され、近年急速に普及してきた。本邦

においては、平成 30 年度にいずれも限局性前立腺癌に対して保険適応となった。従来、粒

子線治療は高額な先進医療として実施されていたが、保険適応となってからは、画像誘導

放射線治療を併用した強度変調放射線治療とほとんど同程度の費用となっている。前立腺

癌に対する粒子線治療は、X 線による外部照射と比較し、線量分布が改善することは証明さ

れているが、実際の治療成績が同等以上かについては今後の課題である。

中、高リスク前立腺癌では、ホルモン療法併用放射線治療がスタンダートである 3)。中、

高リスク前立腺癌では、外部照射単独よりもホルモン療法を併用することで生存率が延長

することが証明されている。しかし、併存疾患が重度の場合には、ホルモン療法併用する

ことの生存率への寄与は小さくなり 10)、高齢者では放射線治療単独にて実施することもひ

とつの選択肢となる。

ホルモン療法の有害事象については、ほてり、勃起障害、筋力低下、肥満、糖尿病、心

血管疾患、骨粗鬆症、認知機能低下などの有害事象が知られている。さらに、費用もかな

り高額となる。高齢者において放射線治療にホルモン療法を併用する場合には、これらの

有害事象及び費用を勘案しながら、治療法の選択を行う。

[緩和的放射線治療] 
骨転移による疼痛、脊髄麻痺、脳転移、前立腺局所の増大による下部尿路閉塞症状や出

血に対して行われる緩和照射に関しては、症状緩和による利益と治療に伴う有害事象とを

勘案して適応を判断すべきで、年齢によって制限されるべきではない 1)。

骨転移を有する去勢抵抗性前立腺癌に対する、塩化ラジウム（Ra-223）による非密封小

線源治療は、骨関連事象を抑えることにより生存率を伸ばすことが示され、患者 QOL を向

上させる。非密封小線源治療は、一般的には抗がん剤よりも有害事象が少なく、比較的容

易に使用できるが 2)、高齢者における役割は明確ではない。
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Q2 高齢者における前立腺癌に対する標準放射線治療の治療成績はどうか？ 

A2 
前立腺癌に対する放射線治療の治療成績、および治療に伴う有害事象は、高齢

者と非高齢者で本質的な違いはない。

【解説】

前立腺癌の予後はリスク分類に大きく影響され、15 年後の死亡率は低リスクで 10％、中

リスクで 20％、高リスクで 35－40％とされている 1)。前立腺癌に対する放射線治療の治療

成績は、高齢者と非高齢者で本質的な違いはない 2)。一方で、高齢者では原病死ではなく、

併存疾患による死亡の可能性が高いため、前立腺癌の予後は併存疾患に大きく影響される。

前立腺癌死するリスク、併存疾患で死亡するリスク、治療関連の有害事象に伴う QOL の低

下や患者の希望を十分に考慮に入れる必要がある 3)。

有害事象に関して、年齢は、急性期及び晩期有害事象の発生頻度には関係しない 4, 5)。しか

し、高齢者では、もともと排尿機能や排便機能が衰えており、放射線治療による有害事象

が強く感じられることがあることは認識しておくべきである。一方、性機能低下について

は、非高齢者よりも高齢者で起こりやすい 5)。治療選択に当たっては男性機能喪失や放射線

治療後の有害事象と、腫瘍制御を勘案して決定する。
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第 10 章-7 高齢の泌尿・生殖器腫瘍患者の治療 
7-4.前立腺

薬物療法

Q1 高齢者のホルモン感受性前立がんの骨転移治療で留意すべきことは？ 

A1 
骨転移を有するホルモン感受性前立腺がんに対しては内分泌療法が有効である。

また、この状況での骨修飾薬の投与の全生存期間延長効果への意義は明らかでな

いが、骨折のリスクがある場合は投与を検討すべきである。

【解説】

1. 転移を有するホルモン感受性前立腺がんにはホルモン治療が有効

ホルモン感受性前立腺がんに対しては、病期を問わず、治療初期には内分泌療法によ

り骨病変も含め病勢はコントロールされる 1)。つまり、骨転移を有する前立腺がん患者

においてホルモン療法が奏効している場合には骨転移巣の痛みの症状も緩和されるこ

とが多い。

2. 骨転移による痛みのコントロール

痛みを伴う骨転移の場合は、QOL を大きく損なうことから、鎮痛薬、放射線、骨親和

性放射性核種、ビスホスホン酸製剤やデノスマブなどの骨修飾薬を用いた集学的治療

が必要となる 2）。また、切迫性の脊髄麻痺に対しては除圧手術および緊急照射などが

考慮され、麻痺が固定される前に迅速な対応が必要となる。

日本緩和医療学会の『がん疼痛の薬物療法に関するガイドライン 2014 年版』には 3
段階のアプローチが示され、第 1 段階として非ステロイド性抗炎症薬（non-steroidal
anti-inflammatory drugs；NSAIDs）もしくはアセトアミノフェン、第 2 段階として

弱オピオイドと非オピオイドの併用や低用量オキシコドン、第 3 段階として強オピオ

イドの副作用対策を講じながら漸増するがん性疼痛の管理が示されている 3）。また、

限局性の有痛性骨転移に対しては、外照射が有用であり、8Gy の単回照射と 30Gy/10Fr
の分割照射の有用性の比較がなされてきたが、最近のシステマティックレヴューでは

単回照射が推奨されている 4）。

3. 初回内分泌治療に反応している骨転移を有するホルモン感受性前立腺がんに対する、骨

修飾薬の全生存期間延長効果への投与意義は明らかになっていない。

骨転移を有するホルモン感受性前立腺がん患者に対してはゾレドロン酸やデノスマブ

の骨修飾薬が生存期間の延長に有効であるかという点は現時点でも議論が多い。内分

泌治療中で骨転移のある前立腺がん患者にゾレドロン酸またはプラセボを投与したラ

ンダム化比較試験の結果では、無骨関連事象(skeletal related event: SRE)、生存期間、

無増悪生存期間(progression-free survival: PFS)、全生存期間(overall survival: OS)
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のいずれにおいても両群に差は認めなかった 5）。従って、2016 年版前立腺がん診療ガ

イドラインでは、ホルモン感受性前立腺がんに対する骨修飾薬の投与は推奨グレード

C2 と扱われている。

一方で、骨転移の有無に関わらず骨関連事象の中でも骨折は著しく QOL を損なうため、

骨折の危険性が高い場合には、骨転移を有するホルモン感受性前立腺がん患者に対し

ても骨修飾薬投与について検討の余地がある。EAU ガイドライン 2016 ではホルモン

感受性前立腺がん患者に対し、“骨折のリスクがないかぎり”内分泌療法による骨有害事

象を予防するために骨修飾薬をルーチンに使用することは勧められていないとしてい

る。投与の際には、デノスマブでは低カルシウム血症が重篤な有害事象として知られ

ており、カルシウムおよびビタミン D 製剤の併用が推奨される。また投与前には、顎

骨壊死の予防のため歯科スクリーニングでの齲歯の有無を確認する必要があり、抜歯

などの侵襲的歯科治療は投与前に行うことが推奨されている。

4. 前立腺がんホルモン療法の骨密度および骨折リスクへの影響

1 年間のホルモン療法によって腰椎で 2～4.6%、大腿骨近位部で 1.8～2.3%の骨密度低

下が起こると報告されている。骨密度低下はホルモン療法開始早期に大きいが、その

治療期間と骨折リスクは相関しているとの報告もあり、5 年以上ホルモン療法を受けた

患者における骨折発生率はホルモン療法を受けていない患者と比べて高いとの報告が

ある（19.4% vs. 12.6%）。デノスマブは、ランダム化第 III 相試験においてプラセボ

投与群と比べて、骨転移のない前立腺がん患者の骨密度を増加させ、骨折発生率を減

少させた 6)。従って、画像検査で骨粗鬆症を認め、骨折リスクがある状況ではデノスマ

ブの投与が「NCCN ガイドライン」や「骨粗鬆症の予防と利用ガイドライン 2015 年

版」などの各種ガイドラインで推奨されている。

5. さいごに

骨転移を有する高齢者を対象とした骨修飾薬による治療の多数例の報告は少なく、高

齢者に特化したエビデンスは確立されていないことから、今後の症例の蓄積が必要で

あると考えられる。一方で、薬物治療の際には、健康状態（PS）、 日常生活動作（ADL）、
及び手段的日常生活動作（IADL）といった身体機能評価のみならず、認知機能評価、

精神的状態評価、社会経済的評価、薬物評価を行い、副作用等のリスクを十分把握し

た上で 7)、治療介入について検討すべきである。
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Q2 高齢者の去勢抵抗性前立腺癌の標準がん薬物療法の適応/条件は何か？ 

A2 
新規ホルモン治療薬および放射線内用療法薬は、年齢や身体状況に拘わらず施行

可能である。化学療法薬の適応については、暦年齢ではなく患者の身体状況によ

って決めるべきである 

【解説】

転移を有する去勢抵抗性前立腺癌では、生命予後が比較的短いため、年齢に基づく期待余

命は治療選択にほとんど影響しない。また、骨転移による疼痛や局所腫瘍からの出血などの

症状発現の危険が高いために、患者の暦年齢のみで治療を制限すべきではない。

転移を有する去勢抵抗性前立腺癌に対して効果の実証された薬物として、新規ホルモン治

療薬（アビラテロン、エンザルタミド）、化学療法薬（ドセタキセル、カバジタキセル）、放

射線内用療法薬（ラジウム-223）が我が国で認可発売されている。 
このうち、新規ホルモン治療薬および放射線内用療法薬は、年齢や身体状況に拘わらず施

行可能とみなされる 1)。ただし、新規ホルモン治療薬では長期投与により副作用が発現する

ことがあるため、合併症には注意する必要がある。化学療法薬については、高齢者では身体

状況を評価して化学療法の適応を決めることが推奨される。国際老年腫瘍学会（SIGO: 
International Society of Geriatric Oncology）は、高齢者前立腺癌の治療方針について、暦

年齢ではなく患者の身体状況によって決めるべきであるとする声明を発表した 2)。この声明

によれば高齢者転移性前立腺癌に対する化学療法の適応について、(1)健康で重篤な合併症

がなく機能的に独立している例では、標準治療を施行すべき、(2)脆弱（vulnerable）で治

療により修復可能な健康問題を有する例では、老年医学的介入の後に標準治療を施行すべき、

(3)フレイルで修復不可能な健康問題を有する例では、患者に合わせた治療を実施すべき、

(4)終末期で重症な合併症を有している例では、緩和的な対症療法を提供すべき、としてい

る。2017 年の推奨によれば、G8 geriatric screening tool を用いた健康状態のスクリーニン

グ評価を行なうことが提案されている 3)。

前立腺癌は骨転移を併発することが多く病的骨折の原因となりえる。また、ホルモン療

法によって骨塩量低下（骨粗鬆症）や筋力低下をきたすことなどから、転倒骨折のリスク

が高まることになる。ひとたび骨折すると、生活の質が低下しさらには生存期間も短くな

る。骨転移を有する去勢抵抗性前立腺癌では、ビスホスホン酸系薬や抗 RANKL 抗体薬(デ
ノスマブ等)によって骨関連事象を有意に抑制できることが示されている。これらの治療薬

については、高齢であることが治療の妨げになることはないため、高齢者においても積極

的に考慮すべきである 4)
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Q3 高齢者の去勢抵抗性前立腺癌の薬物療法の治療成績はどうか？ 

A3 
新規ホルモン治療薬（アビラテロン、エンザルタミド）、放射線内用療法薬（ラ

ジウム-223）、化学療法薬（ドセタキセル、カバジタキセル）の効果には暦年齢

による有意差はない 

【解説】

新規ホルモン治療薬アビラテロンおよびエンザルタミドは、化学療法施行後であっても施

行前であっても、去勢抵抗性前立腺癌に対して全生存期間を延長することが無作為化比較試

験により示された。そして、サブグループ解析によれば高齢者でも若年者でも同様の効果を

認めた。

放射線内用療法薬ラジウム-223 は、骨転移のある去勢抵抗性前立腺癌に対して全生存期

間の延長が実証された。そして、後方視的研究によれば年齢別に治療効果の差はなかった。 
ドセタキセル（75 mg/m2、3 週毎）は去勢抵抗性前立腺癌患者の全生存期間を有意に延

長し（中央値 19.2 カ月、対照薬ミトキサントロン群 16.3 カ月、p=0.004）、疼痛を軽減し、

QOL を改善することが示された 1-2)。そして、サブグループ解析によれば、全生存期間への

効果は年齢層に拘わらず認められた（ミトキサントロンと比較したハザード比：68 歳≧0.81、
68 歳＜0.77、75 歳＜0.80）2)。また、後方視的研究によれば、ドセタキセル療法を受けた

患者では、効果や有害事象に関して暦年齢による有意差はないと報告された 3)。カバジタキ

セル（25 mg/m2）は、ドセタキセル治療後の転移性去勢抵抗性前立腺癌に対して全生存期

間を有意に延長することが示された（中央値 15.1 カ月、対照薬ミトキサントロン群 12.7 カ

月）4)。そして、この効果は 65 歳以上の高齢者でも確認された（ハザード比 0.62）。抗がん

薬の投与用量や投与間隔については、承認用量・用法ではないものの海外ではドセタキセル

50 mg/m2（2 週毎）5)、カバジタキセル 20 mg/m2 6)が検討され、いずれも忍容性の向上が

報告されている。身体機能の障害がある高齢者においては、今後このような用法・用量の検

討が望まれる。
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第 10 章-8 高齢の造血器腫瘍患者の治療 
8-1. 急性白血病

Q1 急性骨髄性白血病（AML）の治療成績から高齢者は何歳からか？ 

A1 60 歳以上 

AML 診療をするにあたって、高齢のため非高齢者と異なる診療指針を考えなければならな

い年齢、あるいは予後が有意に異なる年齢を特定できない。年齢は連続変数であるが、あ

る年齢の前後で群間比較すると予後が大きく異なることは当然考えられる。日本血液学会

編「造血器腫瘍診療ガイドライン 2018年版」１）が発刊され、高齢 AML診療に関するマネ

ジメントガイドが提示されているので参照することを薦める。

【解説】

[非高齢者の臨床試験における治療成績] 
AML の daunorubicin（DNR）＋Ara-C（DA）療法、いわゆる３＋７（10）は 1980 年台

前半に確立した。その後、日本では JALSG が前向きの研究を進め、非高齢者では 80％前

後の完全寛解（CR）率と 40％程度の 5 年生存率が得られるようになっている２）。 

[高齢 AML の臨床成績] 
米国の CALGB は、DA 療法の Ara-C を 100mg/㎡/日、7 日間持続静注で固定し、DNR の

用量を 45 ㎎/㎡/日ｘ3 日間と 30mg/日 x 3 日間をランダムに分けた治療成績を 1982 年に

報告した。60 歳未満では前者の CR 率が高く（71% vs 59%）、一方、60 歳以上ではむし

ろ後者の方が良かった（31% vs 47%）３）。すなわち 60 歳以上の高用量に対する耐用性に

問題がある可能性を示唆している。ただ、この時代は、支持医療に関し、成分輸血が普及

し始めた頃であり、感染症対策や使用可能な抗微生物薬、悪心・嘔吐対策、栄養管理が限

定的で、G-CSF をはじめサイトカイン製剤は無かった。 
ドイツの AMLCG は、60 歳以上の AML 患者を TAD 療法（thioguanine、cytarabine、
DNR）のうち DNR の用量を 60 ㎎/㎡/日または 30 ㎎/㎡/日、3 日間投与でランダム化比較

試験を行い、前者で CR 率 54% vs 43%で、5 年生存率 22％ vs 15％と予後が改善す

ることを報告した４）。

Appelbaum らは、SWOG の 5 つの臨床試験を解析し、細胞遺伝学的に中等度から高リス

ク AML において、56-65 歳以上の群で 55 歳未満よりも、予後に大きな差が出ることを報

告している５）。

日本の JALSG 研究で、Wakita らは、65-80 歳の AML 患者を対象に DNR40 ㎎/㎡/日
（70 歳以上は 30mg/㎡）×3 日間、BH-AC200mg/㎡/日×8 日 vs このスケジュールに

骨髄の芽球の残存割合で両者を追加する個別化治療を比較検討し、CR 率 60.1% vs
63.6%、4 年生存率 18.2 vs 17.4％、安全性に大きな問題が無かったことを報告してい

る６）。
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HOVON/SAKK/AMLSG の高齢者 AML に対して標準用量 DNR(45mg/m2/日×3 日

間)+Ara-C と高用量 DNR (90mg/m2/日ｘ3 日間)+Ara-C のランダム化比較試験を実施し、

高用量 DNR 群の CR 率は高い結果が得られたが、全生存期間に有意差を認めなかった。

ただ、60-65 歳では、高用量 DNR 群が CR 率も生存率も有意に高い結果であった７）。 

[臨床成績からの結論] 
以上から、60～65 歳以上の患者で臨床試験に登録できる全身状態であれば、比較的安全に

抗白血病治療できる。60 歳以上では非高齢者に比し長期生存は半減することから 60 歳以

上を高齢者とする。また、抗白血病治療が確立された初期の段階では、薬剤量を 2/3 に減

らした例で成績が良いという結果から、高齢者には積極的な支持医療が必要であることを

示唆している。

[高齢 AML 全体の現状] 
高齢者で臨床試験に入ることができたのは、高齢者血液腫瘍研究会の全例調査では 45％で

あり、55％は十分な治療が受けられていない。同様に、Medicare のデータを使った

SEER の報告は、米国 AML 医療の実態を表していると考えられるが、AML 5480 例（65-
93 歳、中央値 78 歳）全体の成績で、診断後 3 か月以内に抗白血病治療が開始されたのは

38.6％であり、生存中央値が治療無しで 2 か月、治療ありで 6 か月と報告されている。一

方、46 例に同種造血幹細胞移植がなされ 22 か月の生存期間が得られている。Real world
と臨床試験の治療成績に相当乖離があることが分かる。

[コメント]
① 60歳を超えた患者でも栄養状態、全身状態が良好で健康な高齢者が増加してきている。

② AML の生物学的な特徴を分子遺伝学的な検査を含め日常診療のなかで検討できるよう

になった。

③ 支持医療が進歩して比較的安全に治療ができるようになった。

以上のことから AML における高齢の年齢基準を 60 歳よりも高く設定できると考えられ

る。ただ、本 Q&A では、臨床試験ではなく、日常診療の中で高齢 AML 患者をケアして

いくことを念頭に記載している。したがって、安全性を担保する意味で、AML の場合は

60 歳を超えた患者においては、適切な高齢者機能評価（CQ3 参照）をしたうえで診療指

針を立てるべきであるとの観点から 60 歳以上を高齢者と定義する。さらに、高齢 AML 患

者の診療方針を決定するにあたって、年齢は複数の要因の一つであり、年齢のみによって

診療方針を決定することはできない。
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[今後] 
DA 療法を中心とした抗白血病療法が 1980 年前後に確立してから 40 年を経過しようとし

ている現在においても、AML 治療の基本は DA 療法である。今後、白血病の生物学に沿

った分子標的治療薬を含め画期的な薬剤の開発されることにより、高齢 AML 患者にも恩

恵がもたらされる。
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Q2 高齢 AMLは非高齢者の AMLと生物学的に異なるか？ 

A2 
高齢者の AML は予後の悪い染色体、遺伝子異常が多くみられ、また骨髄異形性

症候群からの白血化、化学療法や放射線療法後に発症した AMLも多く、全体と

して治療反応性が悪く、予後が悪い。 

【解説】

UK-MRC AML11 試験では、予後良好染色体異常群、中間群、不良群がそれぞれ 7.3%、

79.1%、12.6%を占め、5 年生存率が 34%、13%、2%と報告している 1）。 
高齢 AML では、5 番、7 番、17 番染色体異常、複雑核型といった予後不良染色体異常の

頻度が高い。また、予後不良な FLT3 遺伝子異常が多いことが報告されている 2）。 
化学療法耐性機序の一つに multidrug resistance phenotype1(MDR1)遺伝子の関与があ

る。本遺伝子は p-glycoprotein をコードし、この糖タンパクを通し、細胞内から抗がん薬

を排出する。薬剤耐性機構の一つとして良く知られているが、高齢者ではその発現率が高

い 3）。

[コメント]
高齢者に特異な染色体や遺伝子に異常があるわけではなく、予後不良の異常例が高齢者

AML に多いことが報告されている。したがって、同じ抗白血病治療を実施した場合、全

体としては CR 率も長期予後も非高齢者よりも劣ることになる。ただ、薬剤耐性機構に差

がある可能性があり、その対応については有用な報告はない。

[今後] 
FLT3 阻害薬をはじめ、異常分子を標的とした薬剤開発が行われている。AML 治療に応用

されることにより、年齢にかかわらず予後の改善が期待される 4）。
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Q3 高齢 AML患者の診療指針を決定する要因として重要なものは何か？ 

A3 
年齢、Performance Status(PS)、高齢者機能評価（geriatric assessment、

GA)、細胞・分子遺伝学的異常 

【解説】

造血器腫瘍診療ガイドラインでは、全身状態（PS）や併存新患などの程度により治療強度

やベストサポーティブケアを検討するよう薦められている 1)。ただ、高齢者は個人差が大

きいため、GA を加味した治療指針が望ましい。 
GA の評価項目には、身体機能、併存症、内服薬（多薬、polypharmacy）、栄養状態、認

知機能、精神・心理、情動（うつ）社会・経済が挙げられる。ただ、このすべてを日常診

療の中で検討するのは無理があるのでスクリーニングツールを使い、スクリーニングの異

常な項目に関連した詳細な GA を実施するのが、実際的である。 
スクリーニングツールとしては、感度、特異度の観点から G8 が良く、VES-13
（vulnerable elders survey-13）は感度が低い。EORTC(European Organization for
Research and Treatment of Cancer)では、高齢者の臨床研究において G8、instrumental
activity of daily life(IADL)、 Charlson comorbidity index(CCI)、居住状況を最低限得る

ことを条件としている（minimum dataset, MinDS）2)。

予後モデル

1) MRC-AML11 試験 3)

年齢、PS、染色体異常、白血球数、AML 分類から予後予測モデルを作成した。

Score4-6 の良好群の 1 年生存率は 53%、Score7-8 の標準リスク群で 43%、Score≧9
の予後不良群で 16%となっている。

表 1 MRC-AML11 研究、1,071 例の検討 
リスク因子 スコア

染色体 良/中等度リスク：1 点、悪リスク：5 点、不明 ：2 点 
白血球（×109/L） <10：1 点、10～49.9：2 点、50～99.9：3 点、≧100：4 点 

PS 0､1､2､3､4、点 
年齢 60-64：1 点、65-69：2 点、70-74：3 点、≧75 歳：4 点

AML タイプ de novo：1 点、二次性白血病：3 点 

総点 (上記 5 項目の点数の合計） 

リスクグループ 総点 4-6 点：良、7-8 点：中等度、≧9 点：高リスク

3 年生存率 良リスク 25％、中等度リスク 12％、高リスク 8％ 
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2) MD Anderson Cancer Center 単施設の治療成績 4)

65 歳以上の AML と高リスク骨髄異形性症候群（MDS）998 例に対し、強力な化学

療法を実施した例の後ろ向きの検討である。化学療法としては high-dose cytarabine
に idarubicin、 fludarabine、topotecan 等が併用されたレジメンで、非高齢者と遜

色ない強力な治療がなされている。75 歳以上が 28%含まれている。多変量解析によ

り予後不良因子 7 個を同定し、予後不良因子 0 個であれば、生存中央値は 18 か月

で、1-2 個の場合は、7 か月、3 個以上ある場合は 1 か月という結果を報告している。

表 2 MDACC の単施設、65 歳以上 AML、高リスク MDS 998 例の検討 
悪い予後因子 7 個 

年齢≧75 歳、予後の悪い染色体異常、無菌層流管理なし、血液疾患既往≧12 か月 
PS>2、LDH>600u/L 、creatinine>1.3mg/dL 

悪い予後因子個数 リスク 生存中央値（月）

0 低リスク 18 
1-2 中等度リスク 7 
≧3 高リスク 1 

3) AML と高齢者機能評価（GA）5)

Klepin らは、60 歳以上の AML74 例を機能評価し、強力な化学療法を実施した成績

を報告している。70 歳以上が 42.9%を占めていて、機能評価から、AML 患者を frail
（フレイル）、vulnerable（脆弱）、fit（フィット）の 3 つのカテゴリーにリスク分

類している。

表 3 Klepin の GA によるリスク分類 
リスクカテゴリー 患者背景

Frail 
ECOG PS ≧3 
ADL 障害 
大きな併存症(CCI または HCT-CI>1 

Vulnerable 
ECOG PS <3 で大きな併存症なし 
客観的に身体機能の障害（SPPB score<9） 
認知障害（3MS<77） 

Fit 上記障害なし
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CCI：Charlson Comorbidity Index  
HCT-CI : Hematopoietic Cell Transplantation-Comorbidity Index 
SPPB score : Short Physical Performance Battery 
3MS : Modified Mini-Mental State 

[コメント]
1）表 1、2 に紹介した予後に関する 2 つ報告はいずれも臨床研究の枠組みあるいは、high

volume センターで治療された症例で、その多くが臨床研究に組み込まれた高齢 AML 症

例の検討である。年齢と PS 以外は白血病のタイプ・生物学的な特徴、腫瘍量がリスク

因子として取り上げられており、患者の背景因子が検討されていない。一方、Keplin ら

は GA による患者のリスクから治療方針の決定に役立つ情報を提供している 5,6)。これを

検証した報告はまだない。ただ、今までは漠然と病棟の定時症例検討や cancer board で

年齢、患者の全身状態や臓器機能、白血病の特徴を多職種で議論して、診療指針を決定

しており、経験則に基づく医療で汎用性は無い。

これまでの報告から現時点では、表 3 に示す患者背景に基づいて、表 1、2 を参考に診

療方針を決定することが実際的と考えられる。SPPB や 3MS は日本では使用される機

会が少ないので、日本のリハビリテーション科で使用されている shuttle walking test
（SWT）や 6 分間歩行試験（6MD）を参考にして前向きにその有用性を検討すること

が実際的である。

日本において、高齢 AML を総合的に検討した多数例の成績がないので、意欲ある high
volume center が高齢 AML 症例を持ち寄り、1000 例規模の検討を行って日本の患者側

のリスク、白血病の特徴に基づく予後指標と治療結果の検討に期待したい。

2）AML 治療後の患者の全身状態の悪化について

高齢 AML 患者の寛解導入療法前後で身体的な機能を検討した研究では、IADL、SPPB
や筋力が悪化することが報告されている。リハビリテーションを含む全身的なケアが薦

められる。

[今後] 
日本人の高齢 AML 患者を総合的に評価し、有用な診療指針を作成し、その指針の検証が

急務であり、JALSG のコホート研究に期待したい。 
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第 10 章-8 高齢の造血器腫瘍患者の治療

8-2.びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫（DLBCL）

本疾患は造血器腫瘍のなかでも特に化学療法感受性が高く、しかも急性白血病のような

高強度の治療を行う必要はない。高齢者であっても症例を適切に選択して標準治療、あ

るいはそれに近い治療を行うことによって治癒が期待できる疾患である。「高齢」であ

ることだけを理由に治療の対象外だと判断してはならず、患者の状態に応じた治療を選

択し、適切な支持療法を行うことが特に重要である。

DLBCL に対する標準治療は、リツキシマブ（R）併用シクロホスファミド（CPM）＋

ドキソルビシン（Dox）＋ビンクリスチン（VCR）＋プレドニゾロン（PSL）（R-CHOP）
療法である。限局期では R-CHOP 療法 3 サイクル後に involved field radiation therapy
（IFRT）であるが、R-CHOP 療法 6 から 8 サイクルを行うことも選択肢となる。近年

は molecular subtype（germinal center B (GCB) 型、activated B cell type (ABC)型、

double hit 型）によって至適初期治療を開発する試みが行われているが、現時点では層

別化治療の明確な有用性が証明された治療レジメンは確認されていない。

Q1 DLBCLにおける高齢者は何歳からか？ 

A1 60もしくは 65歳以上 

【解説】

リツキシマブ（R）導入前の情報であるが、オランダのレジストリーでの DLBCL の治療成

績を表 1 に示す。75 歳以上の患者の約 15%には化学療法が行われていない。高齢化ととも

に治療成績が悪くなることが明らかであるが、完全寛解（CR）に入った患者の無病生存割

合は高齢でも極端には悪くなっていないことは、治癒を目指した治療を行うべき患者を診

断時に見極め、適切に治療を行うことの重要性を示している 1)。DLBCL に対して広く使用

される予後指標として International Prognostic Index（IPI）と NCCN-IPI があるが、と

もに予後因子として年齢が含まれ、前者では 60 歳を、後者では 60 歳と 75 歳をカットオフ

としている 2, 3)。

NCCN-IPI は R 導入後の 2000 年から 2010 年までの 10 年間に NCCN cancer centers で診

療された DLBCL 患者が連続的に登録されているデータベースから作成されている。その

情報によると 40 歳以下に対する 41 歳～60 歳、61 歳～75 歳、76 歳以上のハザード比は 2.4 
(95% CI; 1.4-4.2)、3.2 (2.0-5.3)、6.1（3.5-10.6）であった 3)。近年のデータベースによっ

て得られたこのハザード比から考えると、冒頭にあげた DLBCL 治療における高齢者の定

義を今後は 75 歳以上とすることが妥当なのかもしれない。重要なことは、暦年齢ではなく

生物学的年齢を評価することである。
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[非高齢者の臨床試験における治療成績]
非高齢者 DLBCL で 18 歳～60 歳の age-adjusted IPI のリスクファクターが 0 か 1 の患者

を対象にした MabThera International Trial (MInT)で、R-CHOP 療法を受けた患者の 6
年 PFS は、age-adjusted IPI が 0 かつバルキー病変なしとそれ以外で、91.3%と 71.8%、6
年 OS は age-adjusted IPI が 0 かつバルキー病変なしとそれ以外で、100%と 90.7%であっ

た 4,5)。

[高齢者の臨床試験における治療成績］ 
LNH98-5 研究は、60 歳から 80 歳の患者を対象に 8 サイクルの CHOP 療法に対するリツ

キシマブの上乗せ効果を調べたものである。登録患者年齢中央値 69 歳、75 歳以上の患者が

全体の 10%を占めていた。それによると現在の標準療法である R-CHOP 療法による完全寛

解割合は 76 %、観察期間中央値 2 年時で 2 年と 5 年無イベント生存期間は 57%と 52.5%、

2 年と 5 年全生存割合は 70%と 58%であった。この試験では grade 4 の好中球減少もしく

は発熱性好中球減少が出現した場合にはそれ以降は顆粒球コロニー刺激因子を併用し、か

つ Dox、CPM の投与量を 50%に減量しているが、90%以上の患者が Dox、CPM の予定投

与量の 90%以上、R は予定投与量の 95%以上の投与がされていた。この試験は 80 歳の患者

までは症例を選択したうえで、積極的に若年者と同じ標準治療が行なうことによって、良

好な治療成績が得られることを示したことになる 6, 7)。

RICOVER60 試験では、ECOG PS 0-2 の 61 歳以上の患者を対象にした 6 サイクルの

CHOP-14±R vs 8 サイクルの CHOP-14±R の４アームの試験である。プライマーエンドポ

イントの 3 年無イベント生存期間（EFS）は、6xCHOP-14, 8xCHOP-14, 6xR-CHOP-14,
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8xR-CHOP-14 がそれぞれ、47.2%、53.0%、66.5%、63.1%であり、有害事象発生割合は 4
群とも同程度であったことから、6xR-CHOP-14 が望ましい治療選択とされた。この試験で

は 71 歳以上の患者の EFS、無増悪生存期間（PFS）、死亡の相対リスクはそれぞれ、1.34, 
1.43, 1.77 でいずれも有意に不良であった 8)。 
LNH03-6B study では、60 歳から 80 歳で年齢以外に少なくとも一つの IPI 予後不良因子

のある患者を対象に、8 サイクル R-CHOP14 と R-CHOP21 の比較試験が行われた。プラ

イマーエンドポイントの 3 年 EFS はそれぞれ 56%と 60%で、8 サイクル R-CHOP21 がこ

の群の標準治療と決定されることになった 9)。以上の 3 試験での R-CHOP 療法の用量は、

R、CPM、Dox、VCR がそれぞれ 350 mg/m2,750 mg/m2,50 mg/m2, 1.4 mg/m2と標準用量

であり、PSL は RICOVER60 試験だけが 100 mg/day(5 日間)で、他の 2 試験では 40 mg/m2

に減量されていた。

80 歳以上の患者を対象に GELA が実施した R-miniCHOP 試験では、登録患者年齢中央値

83 歳であった。この試験では PSL を 40 mg/m2に減量するのみではなく、CPM、Dox、VCR
もそれぞれ 400 mg/m2（53%）,25 mg/m2（50%）,1 mg/m2（70%）に減量し、一次予防を

含め G-CSF 製剤の投与が許容されていた。観察期間中央値 20 カ月時の評価で、生存期間

中央値 29 ヶ月、2 年全生存割合 59 %、PFS 中央値 21 ヶ月、2 年 PFS 47 %、CR+CRu 割

合 40%であった。治療関連死は 8%に発生している 10)。 
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Q2 高齢 DLBCLは非高齢者の DLBCLと生物学的に異なるか？ 

A2 
高齢者 DLBCL は予後不良と考えられる以下の特性を持つ。 
① 胚中心 B 細胞（GBC）型より予後の悪い活性化 B 細胞（ABC）型が多い。

② 特にアジア諸国においては EBV 陽性の一群が多い。

【解説】

DLBCL は遺伝子発現プロファイルによって胚中心 B 細胞（GCB）由来と活性化 B 細

胞（ABC）由来に分けられ、後者の予後が悪いことが知られている。50 歳台、60 歳台、70
歳台、80 歳以上で、それぞれ GCB/ABC は 53%/28%, 37%/41%, 36%/50%, 22%/67%と高

齢になるほど予後の悪い ABC 由来の DLBCL が多くなっている 1)。 
EBV 陽性の DLBCL は加齢に伴う免疫機能低下に由来する免疫不全関連リンパ増殖性疾

患と考えられ、WHO2008 では「加齢性 EBV 陽性びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫」と暫

定的に定められていたが、若年者にも発生しうることから WHO2017 では「加齢性」は削

除されている 2)。しかしながら、EBV 陽性びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫は上述の通り

50 歳以降に急速に患者数が増加し、高齢者においては特に予後が悪く、5 年生存割合が 30%
以下と報告されている。臨床像の特徴として、B 症状（発熱、盗汗、体重減少）が半数で見

られ、節外病変が多い特徴がある 3)。病理学的には、広範な壊死、血管中心性あるいは血管

破壊性浸潤、多彩な反応性背景、ホジキン細胞やリード・ステルンバーグ細胞様大型細胞

が見られることと免疫染色で EBER 陽性であることである。EBV 陽性の DLBCL に対して

異なる治療戦略が開発されているわけではないが、予後予測という点では鑑別が必要であ

る。

同じく EBV が関連して発生する慢性炎症関連びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫は、本邦

では 1930 年から 1960 年代に肺結核の治療目的で広く行われた人口気胸術を受けた後に膿

胸を合併した患者に発生することも反映し、高齢者に多い 4)。
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Q3 高齢 DLBCL患者の診療方針を決定する要因として重要なものは何か？ 

A3 
高齢者総合機能評価を行い、高齢化や併存症による臓器機能の低下、認知機能の

低下などの把握し治療方針を決定することが重要ではあるが、その有用性を前向

きに評価した研究はなく、今後の課題である。 

【解説】

高齢化や併存症による臓器機能の低下は、DLBCL 治療に使用される薬剤に影響を与える。

これらを含む高齢者総合機能評価によって治療方針を決定することが重要である（表 1、2）
1)。高齢者機能評価の結果が悪かったにも関わらず、強度を下げずに治療をしても治療成績

は全く向上しないことも報告されている 2)。

文献 1から改変し引用 
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第 10 章-8 高齢の造血器腫瘍患者の治療 
8-3 多発性骨髄腫

多発性骨髄腫は、高カルシウム血症、腎障害、貧血、骨病変、そのほか繰り返す感染症

等（CRAB 症状）の有無によって無症候性と症候性に分けられ、無症候性では無治療経過

観察、症候性では治療介入が行われる。2000 年以降、免疫調整薬、プロテアソーム阻害薬、

抗体薬と多くの新規薬剤が導入され薬物療法の選択肢が拡大している。治癒困難な疾患で

あるが緩慢な経過を取ることから、多くの患者が新規薬剤による治療を断続的・連続的に

受けることによって、治療成績の改善が見られている。

Q1 多発性骨髄腫における高齢者は何歳からか？ 

A1 65歳～70歳 

【解説】

症候性骨髄腫の場合、近年の治療開発は自家造血幹細胞移植の適応となる 65 歳以下の患

者群と 65歳以上あるいは臓器機能や患者希望によって自家造血幹細胞移植を行わない患者

で二分し、実施されてきた。自家造血幹細胞移植が治療選択肢になるかどうかによって初

期治療に使用する薬剤が異なることから、生物学的年齢を考慮しながら 65 歳から 70 歳で

自家造血幹細胞移植の対象になるかどうかで、高齢者を定義することは妥当と考えられる。 

[非高齢者の治療成績] 
Mayo clinic で 2001 年から 2010 年までに症候性骨髄腫と診断され、治療が開始され

た患者を前半（2001 年～2005 年）と後半（2006 年～2010 年）に分けて解析によると、65
歳以下ではこの 2 期間を比較し生存曲線はほぼ重なっており、生存期間中央値に到達して

いない（4 年生存割合が 70％程度）1)。 

[高齢者の治療成績] 
上述の Mayo clinic の報告では、66 歳以上の患者においては、前半と後半で生存曲線

は明らかに改善し、生存期間中央値はそれぞれ 3.2 年と 5 年であった。さらに 66 歳以上 75
歳以下の患者と 76 歳以上の患者を比較した場合にも、前半と後半で生存曲線は改善してい

た（それぞれ 4 年生存割合が 60%程度と 40％程度）。上述の 65 歳以下の治療成績には劣

るが、近年の多発性骨髄腫に対する新規薬剤の相次ぐ導入が、移植非適応の患者に恩恵を

与えていることになる。
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Q2 高齢多発性骨髄腫患者の診療指針を決定する要因として重要なものは何か？ 

A2 
多発性骨髄腫が高齢者に多い疾患であることと、2000年以降多くの新規薬剤が開

発され、治療選択肢が拡大したことを反映し、高齢者機能評価についても多く論

じられてきた。 

【解説】

European Myeloma Network (EMN)では、年齢 76 歳以上、脆弱性と機能障害によるスコ

ア（表 1）、合併症（心、肺、肝、腎）によって決定されるリスクファクターと治療開始後

の有害事象の出現によって、薬剤の投与量を決定するアルゴリズムを作成している（図 1）
1) 

その後、International Myeloma Working Group による frailty score（myeloma 
comorbidity index; MCI）は広く受け入れられている。これは、3 つの前向き臨床試験に登

録された患者情報から得られたもので、年齢、Katz Activity of Daily Living (ADL), Lawton 
Instrumental Activity of Daily Living (IADL), Charlson Comorbidity Index (CCI)の 4 因

子によるスコアを開発した（表 2）。スコアが 0, 1, 2 以上をそれぞれ Fit, 
Intermediate-fitness, Frail とすると、3 年全生存割合と無増悪生存割合はそれぞれ、84%
と 48%、76%と 41%、57%と 33%であったことが報告されている 3)。 

表 1．European Myeloma Network (EMN)による Frailty grade 
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文献 2から改変し引用 

表 2．International Myeloma Working Group (IMW)による Frailty score 
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第 10 章-8 高齢の造血器腫瘍患者の治療 
8-4 造血幹細胞移植

Q1 高齢者に対する同種移植は何歳まで可能か？ 

A1 65～70歳 

【解説】

同種移植は、多くの造血器腫瘍において根治をもたらす可能性がある治療法である。1990
年代まで移植関連死亡率から高齢者に対する同種移植は行われてこなかった。2000 年以降、

前処置強度を減弱させた移植（reduced intensity conditioning transplantation, RICT）の

普及によって、高齢者に対する同種移植件数は増加傾向にある。本邦の同種移植件数にお

ける 60 歳以上の割合は 2016 年の統計で 28%を占めるようになった。しかし、いまだ高齢

者に対する同種移植に関して臨床的意義は明確ではない。ランダム化比較試験の報告はな

く、多くの報告が症例の選択および出版バイアスを含む後方視的な研究である。

高齢者に対する同種移植に関して 2 つのシステマティックレビューが報告されている。

1 つは 60 歳以上の急性骨髄性白血病（acute myelogenous leukemia, AML）患者に対する

RICT の 13 論文（749 患者）をレビューしている。メタアナリシスの結果、3 年生存率 38%、

3 年無再発生存率 35%、3 年再発率 39%、3 年非再発死亡率 40%であった 1）。もう 1 つ

は 50 歳以上の AML および骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes, MDS）患者に

対する RICT をレビューしている。60 歳以上に限定した 9 論文（1270 患者）のメタアナリ

シスでは、3 年以上生存率 42%、3 年以上無イベント生存率 45%、3 年以上非再発死亡率

26％であった 2）。60 歳以上の AML および MDS 患者において化学療法では根治は望めず、

同種移植によって 3 年生存率が 30～40％であることは有用な治療である。

同種移植の高齢患者の予後への影響について、4 つの前向き臨床試験データを用いた事

後解析が行われている。適合ドナーが存在する場合は移植を行う方針で、60 歳以上第 1 寛

解期 AML 640 名中 97 名に RICT が施行された。5 年生存率は移植群 35%、非移植群 21%
であり、同種移植を時間依存変数とした多変量解析において同種移植は有意に 5 年生存率

を改善させた 3）。同種移植は高齢患者の予後改善が示されているが、前向き研究により検

証が必要である。

RICT における年齢の影響を解析した研究が報告されている。1995～2005年 Center for 
International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR)に登録された第 1 寛解

期 AML および MDS 1080 名において、40-54 歳, 55-59 歳, 60-64 歳、65 歳以上の 4 群に

て比較すると、2 年非再発死亡率・無病生存率・生存率のいずれも有意差を認めず、多変量

解析においても年齢は有意な予後因子として抽出されなかった 4）。また、本邦における後

方視的研究においても、2008～2012 年に RICT が施行された 50 歳以上の AML 757 名に

おいて、50-55 歳、55-59 歳、60-64 歳、65 歳以上の 4 群の 3 年生存率は 47.8%、45.2%、
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37.9%、36.6%、3 年非再発死亡率は 24.0%、22.8%、29.2%、27.6%であり有意差を認めず、

多変量解析でも年齢は有意な予後因子とならなかった 5）。これらの結果から移植時の年齢

のみで移植の適応を決定すべきではないことが示唆されている。

65 歳以上の患者に限定しての報告は少なくなる。上記の年齢層別の解析において、前

者においては AML の 12%、MDS の 10%、後者においては全体の 15.6%であり比較的割合

が少ないことに注意が必要である。システマティックレビューにおいても 65 歳以上の報告

は 13 論文中 4 論文（749 患者中 116 患者）であった。65 歳以上患者のメタアナリスでは 2
年生存率 52%、非再発死亡率 32%であり、60 歳以上患者群の成績と差を認めなかったが、

利用可能な症例数が少なく解釈には注意が必要である 1）。

70 歳以上の患者への同種移植の報告はさらに限定される 6, 7）。大規模な報告では 2000
～2013 年 CIBMTR に登録された 70 歳以上（中央値 71 歳、範囲 70～78 歳）の同種移植

患者 1106 名において、2年治療関連死亡率・再発率・無進行生存率・生存率はそれぞれ 33%、

37%、30%、36%であった。米国において 70 歳以上患者の移植件数は年々増加傾向であり、

2013 年は 283 件であり全体の移植件数の約 4%を占めていた 6）。70 歳以上において選択さ

れた患者群に同種移植は有用と考えられるが、エビデンスが充分ではなく移植適応は慎重

に検討すべきである。

[コメント]
近年の支持療法やGVHD予防法の進歩により高齢者に対しても安全に同種移植が施行でき

るようになった。同種移植の適応は年齢のみで決めるべきではなく、performance status 、
comorbidity、臓器予備能といった患者因子や、移植前病期、染色体/遺伝子変異といった疾

患因子、さらに、ドナーソースも考慮して移植適応を検討すべきである。60 歳代の患者に

対する同種移植は、エビデンスが蓄積されており、予後の改善が期待されるため、実臨床

において実施可能と考えられる。70 歳以上の患者に対する同種移植については適格な条件

で患者を選別すれば実現可能であるとは考えられる。しかし、移植の目的（平均余命が短

い集団において何を目指すか）、毒性や GVHD による QOL 低下、移植数増加による小児

若年患者への影響、医療コストの増大等の問題が挙げられる。また、米国において 70 歳以

上で同種移植を受けた患者の約 8 割は、適切な介護者、経済的安定性、社会的支援が得ら

れていた 7。このような社会的側面の充実も重要な課題である。無制限に移植適応年齢を上

げていくことが妥当かどうかは検討する必要があると思われる。

[今後] 
移植時年齢に加えて、患者および疾患の予後因子、ドナーソース、QOL、社会経済的背景

を踏まえた上で、高齢者への移植適応の最適化が必要である。
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Q2 高齢者に対する自家末梢血幹細胞移植は何歳まで可能か？ 

A2 
①悪性リンパ腫では、65歳以上でも可能

②多発性骨髄腫では、65歳以上でも可能

【解説】

[非高齢者での治療成績] 
① 65 歳未満の再発・再燃のアグレッシブリンパ腫では、救援化学療法後の自家造血幹細

胞移植併用大量化学療法 (high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic
stem cell transplantation; HDC/ASCT)が、根治的な治療法である。HDC/ASCT を施

行した非高齢者では、4 年の全生存率が約 40％～50%と報告 1）されていている。

② 65 歳未満の多発性骨髄腫患者では、ボルテゾミブやレナリドマイドなどの新規薬剤が

登場する以前に、従来化学療法とHDC/ASCTの前向き比較試験 2）が行われ、HDC/ASCT
は寛解導入療法後の標準治療として位置付けられた。新規薬剤登場以降においても、65
歳未満の患者を対象とした、HDC/ASCT と通常化学療法とのランダム化比較試験のメ

タ解析 3）で、同様の結果が報告されている。

[高齢者での治療成績] 
① 再発・再燃びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫 を対象とした日本の報告 4）では、60

歳～64 歳群と 65 歳～69 歳群の比較が行われた。65 歳～69 歳群は、1 年以内の無再発

死亡率（4.9% vs 7.5%）が高く、HDC/ASCT 後の 2 年無再発生存率（53.3% vs 40.7%）、

全生存率 (64.6% vs 50.6%)は低かった。年齢の他に、performance status 2 以上、救

援化学療法への治療反応性がない状況での HDC/ASCT が無再発生存率に対する予後不

良因子であった。イギリスからの同様の報告 5）では、HDC/ASCT を施行した、B 細胞

性リンパ腫 81 例を 60 歳～64 歳と 65 歳以上の 2 群に分けて比較を行った。65 歳以上

の群では、HDC/ASCT 施行後の 5 年無再発生存率（27.6% vs 57.7%）、全生存率 (47.6%
vs 57.7%)は低く、再発率（53.8% vs 30.1%）は高かった。これらの結果より、65 歳以

上では、60 歳～64 歳と比較すると治療成績が劣る結果ではあるが、HDC/ASCT は有

効な治療法であると考えられた。

70 歳以上で HDC/ASCT を施行した患者を対象とした後方視的解析 6）では、2 年以内

の無再発死亡率が 7%、2 年の無再発生存率、全生存率はそれぞれ、58%、65%であり

良好な成績であった。70 歳以上の全身状態や臓器障害に問題のない患者における

HDC/ASCT の有用性が示唆された。

② 多発性骨髄腫では、65 歳以上における、HDC/ASCT と化学療法を比較したランダム化

比較試験はないが、HDC/ASCT の有用性が報告されている。
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2008 年から 2011 年に、HDC/ASCT を施行した 11430 例の多発性骨髄腫患者を対象と

した後方視的生存解析 7）では、コホート 1 (18 歳～59 歳：5818 例)、コホート 2 (60 歳

～69 歳：4666 例)、コホート 3(70 歳以上：946 例)に群別化され比較検討された。3 年

の全生存率はそれぞれ、78%、75%、72％であり、コホート 1 と比べるとコホート 2、
コホート 3 は有意に全生存率が低かった。一方で、コホート 2 とコホート 3 の間では有

意差は認めなかった。3 年の無再発生存率は、42%、38%、33％、3 年の無再発死亡率

は、3％、2%、6%であり、これらに関しては有意差を認めなかった。この結果より、

高齢の多発性骨髄腫患者においても、全生存率はやや低いものの、非高齢者と同様な治

療成績である事を示した。

65 歳～75 歳を対象とした、前向き研究 8）では、ボルテゾミブ、ドキソルビシン、デキ

サメサゾンによる寛解導入療法後に、通常の前処置の半量のメルファラン 100mg/㎡に

よるタンデム移植を行った。HDC/ASCT 後に、維持療法としてレナリドマイドを用い

ている。2 年無再発生存率、全生存率がそれぞれ 69％、86%と非常に高い有効性を示し

た。

65 歳以上における、HDC/ASCT と通常化学療法を比較した後方視的解析 9）

（HDC/ASCT 群：62 例、通常化学療法群：84 例）では、全生存期間の中央値は

HDC/ASCT 群で 56.0 ヶ月、通常化学療法群が 33.1 ヶ月であり、HDC/ASCT 群が有

意に全生存期間を延長した。66 歳以上を対象とした同様の報告 10）では、HDC/ASCT
を施行した患者と施行しなかった患者を、傾向スコア解析を用いてマッチングさせて

検討した。HDC/ASCT 施行群は、全生存率に関して hazard ratio 0.57（P < 0.001）
であり、HDC/ASCT の施行により全生存率を改善した。これらの研究は、65 歳以上

の多発性骨髄腫においても化学療法と比較して HDC/ASCT が有用である可能性を示

した。

国際骨髄腫ワーキンググループ 11）では、65 歳以上であったとしても、医学的に

HDC/ASCT が可能と判断される 70 歳～75 歳までの患者は HDC/ASCT を考慮しても

よいとされている。

[コメント]
① 65 歳以上の再発・再燃アグレッシブリンパ腫では、支持療法の改善により

HDC/ASCT が可能となった。救援化学療法のみで長期予後を獲得できる患者は約

10%であることを考慮すると、高齢者においても HDC/ASCT は有効な治療法と考

えられる。しかし、これらの報告は後方視的研究であり、全ての高齢者に同様の治

療成績をもたらすわけではない。年齢だけではなく、全身状態、活動性、臓器障害、

社会的背景を考慮した上で、慎重な検討が必要である。

② 65 歳以上の多発性骨髄腫においても、HDC/ASCT の有用性が報告されている。し

かし、至適な前処置、寛解導入療法、維持療法についての検討はなされていない。
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悪性リンパ腫と同様に多くの報告は、後方視的研究であり、65 歳以上の全例で

HDC/ASCT が標準治療となるわけではない。年齢だけではない総合的な判断が必

要となる。

[今後] 
高齢者では、完治を目指すことのみが治療のゴールではない。治療による有害事象で、

生活の質(quality of life; QOL) を低下させてしまう危険性がある。強力な治療である、

HDC/ASCT は、生存期間の延長をもたらす可能性は高いが、生活の質を保証するもの

ではない。

また、医療技術の進歩により、国民医療費は増加傾向である。生存年数や QOL の向上

に加えて、費用対効果の評価も必要である。質調整生存年 (quality adjusted life years: 
QALY)は、余命の延長効果だけではなく、生存者の QOL を含めた評価が可能である。

QALY を用いて費用対効果を求める事で、生存期間、QOL、医療費を考慮した治療選択

の評価を行うことができる。今後は、生存期間だけではなく、QALY を用いた研究に期

待される。
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Q3 (造血幹細胞移植において)高齢者の全身状態を評価する客観的指標はあるか? 

A3 

CCI (Charlson comorbidity index), HCT-CI (Hematopoietic cell transplantation - 

Comorbidity index), EBMT (The European Society for Blood and Marrow 

Transplantation) score, GA (Geriatric assesment), PAM (Pretransplantation assessment of 

mortality) score 

【解説】

CCI・HCT-CI について 
患者の全身状態・併存疾患を詳細に評価する指標として Charlson comorbidity index 

(CCI)が様々な領域で使用されているが 1)、CCI には造血幹細胞移植に関連のない項目が含

まれていることなどから、造血幹細胞移植を受ける患者を対象に移植前の臓器障害を評価

する方法として Hematopoietic cell transplantation - comorbidity index (HCT-CI)が 2005
年に発表された 2)。表 1 に HCT-CI の項目およびスコアを提示する。HCT-CI は CCI と比

較し、Non-relapse mortality (NRM)や Overall survival (OS)を正確に予測できるとされ

ている。HCT-CI スコアを 0、1-2、≥3とリスク分類すると NRM はそれぞれ 14%、21%、

41%であり、OS は 71%、60%、34%であった。HCT-CI の臨床的有用性については、イタ

リアや米国における大規模な前向き試験で確認されている 3)4)。

EBMT スコアについて 
The European Society for Blood and Marrow Transplantation(EBMT)スコアは移植

後非再発死亡や再発リスク・生存を予測する指標として、おもに Chronic myeloid leukemia 
(CML)患者を中心に3142人のコホート集団における各移植前因子を解析して作成されたも

のである 5)。スコアは 5 つの因子から成っており、合計スコアは 0-7 点で表される 6)(表 2)。
合計 56505 人の大規模レジストリデータを用いた Validation study では同スコアを CML
以外の血液疾患に適用すると、EBMT スコア 0 の患者の 5 年 OS は 71%であるのに対し、

スコア 6-7 では 24%と低く Transplant-related mortality は前者 15%に対し、後者は 47%
であった 7)。

GA について 
特に高齢患者を身体的・精神的・社会的といった側面から多次元的に評価する手法を

Geriatric assessment (GA)と呼び、がん治療分野に広く適用されている 8)。GA における各

ドメインとその代表的なツールを表 3 に提示する 9)。 造血幹細胞移植領域においては、計

203 人(年齢中央値 58 歳 (50-73 歳))の血液疾患患者に対し同種移植が実施され、予後指標

に GA ツールが用いられた 10)。多変量解析では Instrumental activities of daily living 
(IADL)、Slow gait、High HCT-CI、Low mental health、CRP 上昇が予後不良な OS と関
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連する因子として抽出され、この中で IADL が最も正確に予後を予測する因子(Hazard 
ratio : HR = 2.28 ; p < 0.001)として同定された。一方で、計 126 人(年齢中央値 74 歳(60-90
歳))の新規 Acute myeloid leukemia(AML)患者に同種移植が実施され、上記と同様に OS
における GA ツールの意義が調べられた 11)。多変量解析において年齢や細胞遺伝学的リス

クで調整すると、唯一 Self-reported Cardiac history が OS に関係する予後予測因子として

同定され(HR = 2.290)、残りの GA ツールは抽出されなかった。

PAM score について 
Pretransplantation assessment of mortality(PAM) score は、1990 年から 2002 年の間

に Fred Hutchinson Cancer Research Center(FHCRC)で実施された 2802 人の同種移植患

者の向こう 2 年間における総死亡率を予測するモデルとして作成されたものである。

Validation コホート集団 (1401 人)はさらに 1998 年 1 月以前に移植が行われた 853 人の患

者(Early validation cohort)と、それ以降に実施された 548 人(Late validation cohort)に分

けられている。多変量解析により同種移植の予後に影響する 8 つの因子が同定され、合計

50 ポイントにおよぶスコア表が作成された 12) (表 4)。同スコアに従い 4 つのリスクカテゴ

リー(9-16, 17-23, 24-30, 31-44)に分類すると、2 年総死亡率は Early validation cohort で
16, 35, 66, 81%、Late validation cohort で 8, 38, 58, 82%であった。その後、九州大学を

中心としたグループが PAM スコアに若干の修正を加え 276 人の同種移植患者に対し解析

を行い、2 年 OS はそれぞれ 100, 80.2, 49.4, 13.9%で、日本人においても移植前の全身状態

を有効に評価しうるスコアであると報告された 13)。

[コメント]
HCT-CI は患者年齢や背景疾患、Human leukocyte antigen (HLA)の適合度など移植にお

いて重要な項目が含まれておらず、また高齢者においては年齢が高いことで併存疾患の影

響を強く受ける可能性があるため HCT-CI のみでの全身状態評価は難しいと思われる。

HCT-CI に関しては他の因子(Karnofsky performance status14)や EBMT score15))と組み合

わせたリスク分類も行われている。

EBMT スコアはシンプルなスコアリングシステムで、構成される 5 つの因子は、移植医に

とって馴染みやすいが、各因子のカットオフ値設定が恣意的で、特に年齢 40 歳以上という

設定は高齢者リスク評価においては不十分であり、またスコアの移植時病期設定が抽象的

である。その点では、Dana Farber Cancer Institute と FHCRC による Disease risk index 
(DRI)16)は移植前病期リスクを詳細に評価している。 
GA は同種造血幹細胞移植を受ける高齢患者において長期生存に影響を与える「健康全般」

を評価するツールとして重要だが、高齢移植患者に対し GA を適応していくためには十分

な validation study が必要であることや、その患者評価にはかなりの時間を要すことなど

から、患者および医療スタッフ双方に使い勝手のよい全身評価ツールが必要である。最近、

288

目次へ戻る



高齢者に対する移植前評価として「Disability」や「Comorbidity」にも該当しない「Frailty」
という概念が提唱されているが 17)、こちらも移植領域において validation が十分になされ

ておらず標準化は現時点で難しい。

PAM スコアは患者個々の併存症だけでなく、疾患リスクや移植に特異的な項目も含まれて

いることなどから、移植後の死亡リスクを総合的にアセスメントできる指標である。ただ、

同 Score の Development cohort において 61 歳以上が占める割合はたった 4%で、高齢者

の移植前評価のモデルとしては十分ではない。また疾患の 75%が CML, AML, 
Myelodysplastic syndrome であることや、因子として「前処置強度」が予後に与える影響

は少ないといった他の問題点も有している。

[まとめ/今後] 
米国の Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR)

の解析では 2016 年度に実施された同種移植・自家移植における 60 歳以上の高齢者が占め

る割合はそれぞれ 30%, 50%に到達している 18)。上記のように、移植前高齢患者の全身状

態・併存疾患を詳細に評価するための指標として様々な因子が存在する。HCT-CI は患者の

全身状態だけを表す指標であるのに対し、EBMT スコアや PAM スコアは患者年齢、背景

疾患状況、移植に特化した内容を含む指標である。ただ、いずれの指標においても高齢患

者は年齢による併存疾患への負の影響は大きく、また EBMT、PAM スコアでは病状が進行

しているほど HLA による影響は小さくなるといった交互作用が存在する。さらには各スコ

アを作成する際の患者集団における高齢患者の占める割合が少ないことなど、高齢患者を

評価する指標としては不十分である。一方、GA は高齢患者を多角的に評価しうるツールで

あるが、移植患者へ適応させるだけの十分な妥当性はない。このように高齢移植患者を評

価する各モデルは、それぞれの欠点を有しており、理想的な予後予測モデルを作成するこ

とは困難と思われる。
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表 1 HCT-CI 

表 2 EBMT スコア 

依存症 定義 HCT-CI スコア 

不整脈 治療を有する不整脈の既往 1 

心臓 冠動脈疾患・うっ血性心不全・心筋梗塞・EF≤50% 1 

炎症性腸疾患 治療を有するクローン病・潰瘍性大腸炎の既往 1 

糖尿病 インスリン・経口血糖降下薬による持続的な治療を必要とする糖尿病 1 

脳血管障害 TIA(一過性脳虚血発作)を含む脳卒中 1 

精神疾患 持続的な治療を必要とするうつ病・不安障害などの精神障害 1 

軽度肝障害 慢性肝炎、ビリルビン 1-1.5×ULN、AST・ALT 1-2.5×ULN 1 

肥満 BMI>35kg/m2 (19 歳以上) 1 

感染症 移植 day0 以降も継続して治療を必要とする感染症 1 

リウマチ疾患 治療を必要とする膠原病と診断された既往 2 

消化管潰瘍 内視鏡あるいは画像検査で診断された消化性潰瘍の既往 2 

中等度・重度 

腎障害 

クレアチニン>2 mg/dl、透析中、腎移植後 2 

中等度肺障害 DLco (Dinakaraの式*) and/or %FEV1.0が 66-80%、軽度の労作で呼吸困難 2 

悪性腫瘍の既往 治療を必要とする悪性腫瘍の既往(非メラノーマ性皮膚癌を除く) 3 

心臓弁膜症 中等度以上の弁膜症、人工弁、症候性の僧帽弁逸脱症 3 

重度肺障害 DLco (*) and/or %FEV1.0が 66%以下、安静時呼吸困難、酸素を要する 3 

中等度・重度 

肝障害 

肝硬変、ビリルビン>1.5×ULN、AST・ALT>2.5×ULN 3 

危険因子 サブグループ EBMTスコア 

患者年齢 >20歳 0 

20-40 歳 1 

>40歳 2 

病期 病初期 0 

中期 1 

進行期 2 

診断から移植までの期間 (月) <12ヶ月 0 

>12ヶ月 1 

ドナータイプ HLA 同胞 0 

非血縁ドナーおよびその他 1 

性別 下記以外の患者 0 

女性ドナー、男性患者 1 
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表 3 GA の各ドメインと代表的なツール 

表 4 PAM スコア 

文献 

ドメイン 代表的なツール 

社会支援 MOS Social Support Survey 

依存症 CCI, HCT-CI 

身体機能 Activities of daily living (ADL), Instrumental activities of daily living 

(IADL), ECOG-PS 

認知機能 Mini Mental State Examination (MMSE), Clock-drawing test 

気分 Geriatric Depression Scale (GDS), Hospital Anxiety and Depression Scale 

(HADS) 

栄養 Body-mass index (BMI), Weight loss, Mini Nutritional Assessment 

(MNA) 

疲労 Mobility-Tiredness (MOB-T) 

薬剤 Beers Criteria 

老年症候群 Dementia, Delirium 

因子 サブグループ PAMスコア 

患者年齢 <20 1 

20-30 1 

30-40 1 

40-50 1 

50-60 3 

>60 5 

ドナータイプ HLA 同胞 1 

非血縁 3 

ミスマッチ血縁 4 

Disease risk 低リスク 1 

中間リスク 8 

高リスク 12 

前処置 骨髄非破壊的 1 

非 TBIレジメン 4 

TBIレジメン(≤12Gy) 8 

TBIレジメン(>12Gy) 9 

血清クレアチニン ≤1.2 mg/dL 1 

>1.2 mg/dL 8 

血清 ALT ≤49 U/L 1 

>49 U/L 2 

%FEV1.0 >80% 1 

70-80% 3 

<70% 6 

DLco >80% 1 

70-80% 1 

<70% 4 291
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