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Keywords

本稿では、CAPOX療法（カペシタビン＋オキサリプラチン）の補助化学療法レジメンと人参養栄湯を併用

することでStageⅢ結腸癌の高齢患者に奏効した症例を報告する。患者は75歳女性、高血圧の既往歴がある。
他院で便潜血陽性にて下部消化管内視鏡検査を施行したところ、S状結腸に2型の腫瘍を認め手術目的に当院

に紹介された。生検検体の病理組織学的検査では、中分化型の管状腺癌であった。胸腹部造影CT検査では、

S状結腸壁の肥厚および所属リンパ節転移が疑われたが、遠隔転移の所見は認められなかった。血液検査では

CEAの増加が認められた（32.7ng/mL）。cStageⅢb［cT4a, N1b, M0］S状結腸癌と診断し、腹腔鏡下S状結
腸切除術（D3）が合併症なく施行された。術後の病理組織学的検査では、中分化型の粘液腺癌が認められた。

摘出された16ヵ所のリンパ節のうち、3ヵ所に転移が認められた。最終診断は、pStageⅢb［pT4a, pN1b, 
M0］であった。術後の経過は良好で、手術後10日目に退院となった。術後4週目から補助化学療法として

CAPOX療法を開始し、補助化学療法中、人参養栄湯（7.5g/日）を投与した。経過中に食欲減退、全身疲労、末

梢神経障害、好中球減少症、または発熱性好中球減少症は認めなかった。術後1年の追跡期間中、再発なく生

存している。人参養栄湯は、高齢患者に対する抗癌剤治療の副作用軽減に有用である可能性が示唆された。
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はじめに

2004年以降、オキサリプラチン（L-OHP）とフルオロピ

リミジン系薬剤との併用は、StageⅢ結腸癌に対する標準

的な補助化学療法レジメンとして使用されている。高齢患

者はこのレジメンから若年患者と同等のベネフィットを

得ることができるが、L-OHPの主な副作用として末梢神

経障害が認められる。従来の報告で人参養栄湯は、抗癌剤

治療による貧血、末梢神経障害および癌悪液質などの副作

用を軽減することの有用性が報告されている1-4）。

そこでわれわれは、StageⅢ結腸癌の高齢患者に対し、

CAPOX療法（カペシタビン＋L-OHP）による補助化学療

法に人参養栄湯を併用したので報告する。

症例提示

患者は75歳女性、高血圧の既往歴がある。他院で便潜

血陽性にて下部消化管内視鏡検査を施行したところ、肛門

縁から23cmの位置のS状結腸に2型の腫瘍を認め手術目的

に当院に紹介された。生検検体の病理組織学的検査では、

中分化型の管状腺癌であった。胸腹部造影CT検査では、

S状結腸壁の肥厚および所属リンパ節転移が疑われたが、

遠隔転移の所見は認めなかった。血液検査ではCEAの増

加が認められた（32.7ng/mL）。cStageⅢb［cT4a, N1b, 

M0］S状結腸癌と診断し、腹腔鏡下S状結腸切除術（D3）が

合併症なく施行された。術後の病理組織学的検査では、中

分化型の粘液腺癌が認められた。摘出された16ヵ所のリ

ンパ節のうち、3ヵ所に転移が認められた。最終診断は、

pStageⅢb［pT4a, pN1b, M0］であった。術後の経過は

良好で、手術後10日目に退院となった。StageⅢ結腸癌の

診断に基づき、術後4週目から補助化学療法として

CAPOX療法を開始した。カペシタビン（1,000mg/m2、 

1日2回経口）の14日間投与に加えて、L-OHP（130mg/m2、

静注）を各サイクルの初日に投与し、3週間を1サイクルと
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して3ヵ月間の投与を繰り返す（計4サイクル）レジメンを

採用した。患者の年齢を考慮し、抗癌剤の投与量を80%

に減量した。

術後に体力低下および食欲減退が認められたことから、

補助化学療法の施行と同時に人参養栄湯（7.5g/日）を投与

した。食欲減退、全身疲労、末梢神経障害、好中球減少症、

発熱性好中球減少症は認めなかった。有害事象は共通用語

規準（CTCAE）第5版に基づき、副作用のグレード分類を

行った。術後1年間の追跡期間中、再発なく生存している。

考　察

本稿では、CAPOX療法の補助化学療法レジメンと人参

養栄湯を併用することでStageⅢ結腸癌の高齢患者に奏効

した症例を報告した。補助化学療法は、切除後のStageⅢ
結腸直腸癌患者における全生存率を改善することが報告

されている5）。MOSAIC多施設共同国際試験において6）、

FOLFOXレジメン［フルオロウラシル（FU）ボーラスおよ

び持続注入にロイコボリン（LV）とL-OHPを併用］は、FU

とLVのみの併用に比較して3年間無病生存率を有意に改善

したことが示されている。さらに、CAPOXレジメンは、

切除後のStageⅢ結腸癌の患者において、約7年（中央値）

の追跡期間の後、FUボーラス投与と比較して全生存率を

改善したと報告されている7）。CAPOXレジメンは中心静

脈（CV）ポートが不要であり、StageⅢ結腸癌の患者に対

する標準的な補助療法の選択肢とされている。

高齢患者でも、術後補助化学療法は若年患者と同等のベ

ネフィットを得ることができる。高齢患者（70歳以上）と

若年患者のいずれも、無作為化比較試験では5-FUの補助

療法と死亡率の低下に有意な関連性が認められている8）。

Hallerの報告では、CAPOX/FOLFOXとLV/5-FUを比較

し た 4 件 の 無 作 為 化 比 較 試 験［ N S A B P  C - 0 8 9 ）、

XELOXA7）、X-ACT10）、AVANT11）］から得られた個々の

患者データを集積した統合分析において、年齢または併存

疾患に関係なく無病生存のベネフィットが認められた。た

だし、70歳以上の患者では、70歳未満の患者と比べてわ

ずかにベネフィットは減弱した（ハザード比0.77（p＜

0.014） vs 0.68（p＜0.0001））12）。

L-OHP療法の主な副作用として末梢神経障害が認めら

れる。MOSAIC試験では、FOLFOX群の患者でGrade2

および3の末梢性感覚神経障害が治療期間中にそれぞれ

31.4%および12.5%に認められ、L-OHPの化学療法中に

急性および慢性の機械的痛覚過敏ならびに冷感異痛が認

められた。末梢神経障害が発現するとQOLの低下を招く

ため、L-OHPの投与量や投与期間は制限される。L-OHP

投与の蓄積は、随伴する感覚神経毒性のリスクを増大させ

る13, 14）。MOSAIC試験では13）、Grade3の末梢性感覚神

経障害がL-OHP投与患者に高頻度で発現し、さらに時間

が経過しても持続していた（治療から12ヵ月経過時点で

1.3%、48ヵ月経過時点で0.7%）。この有毒な副作用は

重症化する恐れがあり、治療の終了後も長期に持続するこ

とから、生涯にわたり患者の日常生活に影響を及ぼす可能

性がある15）。

現在、化学療法による副作用を抑制するため、漢方薬を

含むさまざまな統合アプローチの試みが続いている。漢方

薬は種々の疾患の治療に使用されており、アジア諸国をは

じめ世界各国で患者QOLの改善を目的に活用されている3）。

L-OHP誘発性の末梢神経障害を抑制するために処方され

る牛車腎気丸は、多くの基礎研究結果が報告されている16-18）。

しかし、第Ⅲ相無作為化臨床試験において牛車腎気丸は、

FOLFOXレジメンを投与された結腸直腸癌患者における

L-OHP誘発性の末梢神経毒性を抑制できなかった19）。

人参養栄湯は12種類の生薬で構成される漢方薬であり、

疾患からの回復を促進させ、貧血、食欲不振および疲労な

どのさまざまな症状の改善効果を有する。過去の報告で

は、人参養栄湯は抗癌剤治療による貧血、末梢神経障害、

および癌悪液質などの副作用の軽減効果が示されている

ことから1-4）、術後の体力低下、全身疲労、食欲減退、お

よび貧血などの症状が発現している患者においては、補助

化学療法と同時に投与すべきである。いくつかの報告で

は、全身化学療法レジメンの副作用の管理における人参養

栄湯の有効性を検証するために、若年患者および高齢患者

の多くの臨床データが必要であることを指摘している20, 21）。

マウスによる検討では、人参養栄湯は5-FU誘発性の貧血

を改善し、骨髄におけるBFU-E（burst-forming unit-

erythroid cells）およびCFU-E（colony-forming unit 

erythroid）を増加させることが報告されている22）。

Suzukiらの報告によれば、人参養栄湯エキスはin vitro

の検討で、PC12細胞においてL-OHP誘発性の神経変性

を抑制した1）。人参養栄湯の12種類の構成生薬の中でも、

特に人参エキスが神経変性に対する最も強力な保護作用

を示した。マウスの実験において、人参養栄湯および人参
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はL-OHP誘発性の神経突起損傷および神経因性疼痛を軽

減した。in vitro試験において、L-OHP投与は主な後根神

経節細胞からの神経突起伸展を抑制したが、人参養栄湯エ

キスはこの抑制を濃度依存的に遮断し、L-OHP誘発性の

神経突起損傷に対する保護作用を示した。人参の活性成分

の一つとしてginsenoside Rg3が特定されている4）。人参

や補中益気湯などの人参養栄湯以外の漢方薬もまた、抗癌

剤治療による副作用を軽減することが示されている。補中

益気湯には末梢神経障害の改善効果は期待できないが、胃

腸状態の改善や体力の向上、免疫機能の改善が期待される23）。

これらの初期の観察結果と一致して、StageⅢ結腸直腸癌

の高齢患者において人参養栄湯は、末梢神経障害、好中球

減少症および発熱性好中球減少症などのCAPOXの補助化

学療法に伴う副作用を軽減した。

以上の結果から人参養栄湯は、高齢患者に対する抗癌剤

治療おいて、副作用軽減に有用である可能性が示唆された。
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