
Table 1.　Number of cases

Total
DNA pattern

AneuploidDiplolid

 834439stage �
 452718stage �・� A

1287157Total

I．はじめに

肺癌の予後因子としては，病期や組織型，組織分化度，

脈管侵襲などが報告され，それに基づいて補助化学療法

の適応が試みられてきた．しかしながら，一部の例外的

な報告を除けば，病理病期による層別化の下では，術後

補助化学療法が生存率を改善したとする結果は得られて

いない1）2）．一方，DNA ploidy patternは，腫瘍細胞の増殖

や悪性度のみならず予後に影響を及ぼす重要な因子であ

ることが報告されてきた3）～6）．そこで，腫瘍の生物学的悪

性度の指標としての DNA ploidy patternに着目し，非小

細胞肺癌に対する術後補助化学療法と予後との関係を，

病理病期に加え DNA ploidy patternによって後層別化

し，術後補助化学療法の効果を検討してみた．

II．対象と方法

1．対象

慶應肺癌研究会が 1987年 1月より 1989年 12月まで

に行った「非小細胞肺癌根治切除症例に対する術後補助

化学療法の検討」7）の解析対象となった治癒切除手術が行

われた術後病理病期8）I～IIIA期の非小細胞肺癌 192例の

うち，パラフィン包埋標本から DNA ploidy patternが測

定可能であった 128例（66.7％）を対象とした．各病期に

登録された症例数と DNA ploidy patternが測定可能で

あった症例の内訳を Table 1に示す．

2．術後補助化学療法の選択方法

術後補助化学療法の選択は慶應肺癌研究会第 1次研究

のプロトコールに従い，本人または家族に対するイン

フォームドコンセントの後に以下の如く行った．
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病理病期 I～IIIA期の非小細胞肺癌に対する術後化学療法の効果に関する臨床研究の対象となった症例を，

DNA ploidy patternによって後層別化し予後を検討した．

対象を I期と II・IIIA期の 2群に分け，各群を無作為割付によりそれぞれ 2つの治療群に分けた．I期は A

群：術後 CDDP＋VDS（CV療法）×1コース＋5-FU経口投与，B群：術後化療無施行，II・IIIA期は C群：

術後 CV療法×2コース＋5-FU経口投与，D群：術後 5-FU単独経口投与に分けた．このうち DNA ploidy pat-

ternが検索可能であった 128例について DNA ploidy pattern別に予後を検討した．

I期の diploid症例の 5生率は A群 81.2％，B群 100％であり，無化療の B群に比べ CV療法を行った A

群の方が有意に予後不良であった（p＝0.03）．I期の aneuploid症例の 5生率は，A群 83.5％，B群 78.9％で

予後に差を認めなかった（p＝0.98）．II期・IIIA期の diploid症例の 5生率は C群 25.0％，D群 58.3％で，予

後に差を認めなかった（p＝0.44）．II期・IIIA期の aneuploid症例の 5生率は C群 32.7％，D群 8.3％であり，

CV療法を行わなかった D群に比べ CV療法を加えた C群の方が，予後良好な傾向があった（p＝0.07）．

術後化学療法の検討に際して，DNA ploidy patternによる層別化を図ることは意義があるものと考えられ

た．
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Table 2.　Patient characteristics.（All patients）

DCBA

24214043Number of patients（total 128）

N.S.1814N.S.2428MaleSex

p ＝ 0.5467p ＝ 0.631615Female

N.S.119N.S.1419～ 59Age

p ＝ 0.771312p ＝ 0.96262460 ～

60596161Mean

15183029adenoHistological 
type N.S.72N.S.89squamous

p ＝ 0.2810p ＝ 0.5300adenosquamous

1125large cell

N.S.2926T1pStage �
p ＝ 0.251127T2

32T1N1pStage �
N.S.104T2N1
p ＝ 0.5135T1N2pStage � A

56T2N2
34T3N012

N.S. : no significant difference, S.D. : significant difference

対象を I期では A群（CV1コースと 5-FU群）と B群（手

術単独群）の 2群に，IIまたは IIIA期では C群（CV2

コースと 5-FU群）と D群（5-FU群）の 2群に無作為割

付により選択し，手術から 2～6週の間に化学療法を開

始した．化学療法はシスプラチン（以下 CDDP）80mg�
m2・div・d1とビンデシン（以下 VDS）3mg�m2・iv・d1

・d8を 1コースとする CV療法を A群には 1コース，C

群には 2コース実施した．なお，維持療法として A，C

および D群には 5-FU錠（150～300mg�day，2年間）を

経口投与した．B群においては術後化学療法は行わな

かった．

病期および群別の治療法の詳細は Fig. 1に示した．

3．DNA pattern の検索方法

Schutte-Vindelφvの方法9）～11）に従って腫瘍最大割面の

ホルマリン固定パラフィン包埋切片より Propidium Io-

dine染色裸核化単離細胞試料を作成し，FACScan（Bec-

ton Dickinson社）にて各切片より 10,000個以上の核

DNA量を測定し，ヒストグラムを求めた．1個の G0�G
1ピークを示すものを diploidy，明らかに分離した 2個以

上の G0�G1ピークを有するものを aneuploidyとした．

Fig. 1. Chemotherapy regimen. Cisplatin（CDDP）：80 mg�m2 iv, vindesine（VDS）：3 mg

�m2 iv, 5-FU : 150～300 mg�day p.o.
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Table 3A.　Patient characteristics.（Diploid cases）

DCBA

12 62118Number of patients（total 57）

N.S.10 3N.S.1211MaleSex

p ＝ 0.14 2 3p ＝ 0.80 9 7Female

N.S. 6 2N.S. 810～ 59Age

p ＝ 0.77 6 4p ＝ 0.4313 860 ～

61606159Mean

 6 61511adenoHistological 
type N.S. 4 0N.S. 5 6squamous

p ＝ 0.21 1 0p ＝ 0.79 0 0adenosquamous

 1 0 1 1large cell

N.S.1512T1pStage �
p ＝ 0.75 656T2

 2 1T1N1pStage �
S.D. 8 1T2N1
p ＝ 0.03 0 2T1N2pStage � A

 0 2T2N2
 2 0T3N012

N.S. : no significant difference, S.D. : significant difference

Table 3B.　Patient characteristics.（Aneuploid cases）

DCBA

12151925Number of patients（total 71）

N.S. 811N.S.1217MaleSex

p ＝ 0.71 4 4p ＝ 0.74 7 8Female

N.S. 5 7N.S. 6 9～ 59Age

p ＝ 0.98 7 8p ＝ 0.54131660 ～

59596062Mean

 9121518adenoHistological 
type N.S. 3 2N.S. 3 3squamous

p ＝ 0.52 0 0p ＝ 0.53 0 0adenosquamous

 0 1 1 4large cell

N.S.1414T1pStage �
p ＝ 0.23 511T2

 1 1T1N1pStage �
N.S. 2 3T2N1
p ＝ 0.77 3 3T1N2pStage � A

 5 4T2N2
 1 4T3N012

N.S. : no significant difference, S.D. : significant difference

4．統計解析

治療成績は累積生存率により判定し，病理病期，術後

化学療法，DNA ploidy patternと予後および再発形式と

の関連性を検討した．原病死を死亡扱い，他病死をうち

切り扱いとして，累積生存率を Kaplan-Meier法によって

算出し，log rank法により検定をおこなった．諸因子間の

独立性検定には χ2検定を用い，p≦0.05を有意とした．

III．結 果

1．症例の内訳

対象となった症例は 128例で，34歳から 74歳（平均

60歳）であった．その内訳は I期が 83例（A群 43例・

B群 40例），II期および IIIA期が 45例（C群 21例・D

群 24例）であった．病期別 DNA patternをみると，I

期では diploid 39例（47.0％）・aneuploid 44例（53.0％），

II期および IIIA期では diploid 18例（40.0％）・aneuploid

27例（60.0％）であった．（Table 1）．

2．背景因子

対象症例について性別，年齢，組織型，pTN因子につ

いて χ2検定を行った結果を Table 2に示した．I期の A・

B群間ならびに II・IIIA期の C・D群間では，いずれの項

目においても偏りを認めなかった．
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Diploid症例と aneuploid症例それぞれについての性

別，年齢，組織型，pTN因子について χ2検定を行った結

果を Table 3Aと Table 3Bに示した．Diploid症例の pTN

因子に有意差のある偏りを認めたが，その他の項目につ

いては偏りは認めなかった．

3．病理病期・化学療法と予後

各群の 5年生存率をみると，I期においては A群（n

＝43）は 82.5％，B群（n＝40）は 89.8％であった（Fig.

2）．CV療法を行った A群と CV療法を行わなかった B

群では，予後に差を認めなかった（p＝0.14）．また，II

および IIIA期においては，C群（n＝21）は 30.2％，D

群（n＝24）は 33.3％で（Fig. 3），CV療法を加えた C

群と CV療法を加えなかった D群では，予後に差は認め

なかった（p＝0.72）．

4．DNA pattern が化学療法の効果に及ぼす影響

DNA patternによって化学療法の効果が異なるかどう

かを見るために，各群を DNA patternによって層別化し，

生存率を検討してみた．

I期の diploid症例の 5年生存率は B群は 100％で

あったのに対し A群は 81.2％であり，化学療法を行わな

かった B群に比べ CV療法を行った A群の方が有意に

予後不良であった（p＝0.03）（Fig. 4A）．I期の aneuploid

症例の 5年生存率は，A群 83.5％，B群 78.9％であり，

予後に差を認めなかった（p＝0.98）（Fig. 4B）．

Fig. 2. Survival curves of stageI NSCLC patients divided into

two groups according to chemotherapy regimen .

There was no significant difference in survival rate

between the two groups（p＝0.14）.

Fig. 3. Survival curves of stage II and IIIA NSCLC patients.

There was no significant difference in survival rate

between the two chemotherapy groups（p＝0.72）.

A）

B）

Fig. 4. A）Survival curves of stageI NSCLC patients showing

a diploid DNA pattern. A significant difference in sur-

vival rate was seen between group A and group B（p

＝0.03）.

B）Survival curves of stageI NSCLC patients showing

an aneuploid DNA pattern. There was no significant

difference in survival rate between group A and

group B（p＝0.98）.
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II期あるいは IIIA期の diploid症例の 5年生存率は C

群 25.0％，D群 58.3％であり，予後に差を認めなかった

（p＝0.44）（Fig. 5A）．II期あるいは IIIA期の aneuploid

症例の 5年生存率は D群が 8.3％であったのに対し，C

群は 32.7％であり，CV療法を行わなかった D群に比べ

CV療法を加えた C群の方が，有意差はなかったが予後

良好な傾向があった（p＝0.07）（Fig. 5B）．

5．死因と再発形式

死亡原因を原病死と他病死に分け，各群別に検討する

と，A・B群間および C・D群間の死因に有意差はみられ

なかった（p＝0.71，p＝0.26）．

原病死した症例の初回再発部位を局所と遠隔臓器に分

けて各群間で比較すると，A・B群間および C・D群間の

再発形式に有意差はみられなかった（p＝0.31，p＝0.44）．

DNA pattern別に再発形式をみてみると，I期において

は DNA patternによる再発形式に有意差は認めなかった

（p＝0.16）．しかしながら，II期あるいは IIIA期において

は diploid症例の局所再発は 6例，遠隔転移は 3例，ane-

uploid症例の局所再発は 3例，遠隔転移は 17例であり，

aneuploid症例において遠隔転移が有意に多く認められ

た（p＝0.005）．

I期の diploid症例についてみてみると，A群の死亡例

5例のうち原病死は 4例，他病死は 1例，B群では原病死

はなく 2例が他病死しており，A群に原病死が多い傾向

はみられたが，両群間で死因による有意差はみとめな

かった（p＝0.053）．

II期あるいは IIIA期の aneuploid症例については，C・

D群間に死因による有意差はみられなかった（p＝0.26）．

原病死症例の再発形式について見てみると，C群の原病

死 8例のうち局所再発は 1例，遠隔転移は 7例，D群の原

病死 12例のうち局所再発は 2例，遠隔転移は 10例で

あった．再発形式においても両群間に有意差は認められ

なかった（p＝0.79）．

IV．考 察

日本肺癌学会の全国集計12）13）によれば，肺癌の外科治

療成績は 1967～1969年の切除例 5年生存率が 37.8％で

あったのに対し，1978年～1980年になると 58.9％まで

上昇した．この時期までにおける肺癌術後生存率の向上

の要因は，診断技術の進歩による早期例の増加，手術術

式の進歩，術中・術後管理の進歩が大きく寄与したと考

えられている．しかし 1980年以降は治療成績の明らか

な向上は認められず14），今後の治療成績の向上のために

は，より効果的な化学療法の開発とその適用方法の工夫

が必要と考えられる．

術後補助化学療法の効果については，従来は病理病期

による層別化の下に検討してきたが，我々の臨床試験で

は病期による層別化だけでは術後補助化学療法の有用性

は否定された7）．今回の研究では病理病期に加え DNA

ploidy patternによって後層別化し，癌の生物学的因子を

評価基準に加えることで術後補助化学療法の有効な症例

をより明確にすることを試みた．

Flow cytometryによる細胞核 DNAの ploidy測定は，

1970年代初頭より精力的に行われてきた．特に 1985年

Schutteら11）によってパラフィン包埋切片から核 DNA量

を測定する手法が発表された後は，癌の予後と DNA

ploidyの関係についての研究が急速に進み，DNA ploidy

patternは，遺伝子の量的，質的変異による決定的な

genotypic markerであり，腫瘍細胞の増殖や悪性度にか

かわる因子であると考えられている6）．したがって，

A）

B）

Fig. 5. A）Survival curves of stage II and IIIA NSCLC patients

showing a diploid DNA pattern. There was no signifi-

cant difference in survival rate between group C and

group D（p＝0.44）.

B）Survival curves of stage II and IIIA NSCLC patients

showing an aneuploid DNA pattern. There was no sig-

nificant difference in survival rate between group C

and group D, however there was a tendency for group

C to have better survival rate than group D（p＝0.07）.
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DNA ploidy patternの違いによって術後補助化学療法の

効果が左右される可能性があるのではないかと考えた．

術後補助化学療法を行う際に，DNA ploidy patternに

よって症例を選別することの意義は，化学療法の効果が

高いと期待される症例に対して積極的な化学療法を行っ

て予後の向上を目指し，また逆に化学療法の効果が期待

できない症例に対しては無用な化学療法を避けることが

可能となる点であると考えられる．今回の検討では，I

期の diploid症例に対しては，CV+5-FU療法を加えた方

が予後不良であった．また，II期および IIIA期の aneu-

ploid症例に対しては，CV療法による術後化学療法を加

えた方が予後良好な傾向があった．このことは病期のみ

による層別化のもとに行われる一律な化学療法は，効果

が期待できない症例に対しても有用ではない化学療法が

施行されている可能性を示している．術後化学療法の検

討に際して，病理病期に加え DNA ploidy patternによっ

て層別化を図ることは，化学療法が有効な症例を選択す

る上で意義があるものと考えられた．

非小細胞肺癌においては，病期が進むほど aneuploiy

の率が高まり，また同一の病期であれば diploid症例より

も aneuploid症例の方が予後不良とする報告が多

い3）～6），15）～18）．しかし，DNA ploidyと化学療法の関係に関

しては，Danovaらが大腸癌を対象に DNA aneuploidyを

示す腫瘍細胞において多剤耐性遺伝子（mdr）の発現が

増多していたことから，DNA ploidyが化学療法の効果に

影響がある可能性を示したにすぎず19），今回のように

DNA ploidyと術後化学療法の効果について臨床例で検

討した報告はない．今回の研究では，DNA ploidyによっ

て非小細胞肺癌に対する術後化学療法の効果に差異が認

められたものの，その根拠までを明らかにすることは出

来ない．しかしながら，その再発形式についてみると，

II期あるいは IIIA期における aneuploid症例は diploid

症例に比べ遠隔転移の比率が有意に高いこと，術後化学

療法を加えても遠隔転移で再発する率は差がなかったこ

とから，aneuploid症例においては術後化学療法を加える

ことで遠隔転移病巣の進展をある程度コントロールでき

た結果，予後が良好な傾向が認められた可能性もあるの

ではないかと考えられた．

今後は TNM因子のみではなく，DNA ploidy pattern

をはじめとする癌の生物学的特性を示す要因と化学療法

の効果について，さらに検討を重ねる必要があるものと

考えられる．

V．結 語

非小細胞肺癌における I期の diploid症例に対しては，

術後化学療法を加えた方が予後不良である結果が得られ

た．II期および IIIA期の aneuploid症例に対しては，術後

化学療法を加えた方が予後が良好な傾向があった．術後

化学療法の検討に際して，DNA ploidy patternによる層

別化を図ることは意義があるものと考えられた．
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Is DNA Ploidy Pattern a Prognostic Factor for Postoperative Adjuvant

Chemotherapy for Non-small Cell Lung Cancer?
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Objective : We retrospectively reviewed the relationship between DNA ploidy and postoperative chemotherapy in 128

patients with non-small cell lung cancer（NSCLC）.

Methods : Patients with NSCLC who underwent curative operation were divided into four groups as follows. StageI pa-

tients were divided randomly into group A（1 course of CDDP＋VDS and 5-FU p.o. for 2 years）and group B（without che-

motherapy）. Patients with stage II and IIIA were divided randomly into group C（2 courses of CDDP+VDS and 5-FU p. o.

for 2 years）and group D（2 years of only 5-FU p.o.）. DNA patterns were examined in each patient.

Results : The five-year survival rates of the patients with DNA diploidy were 81.2％ in group A, 100％ in group B, 25.0

％ in group C and 58.3％ in group D, respectively. The five-year survival rates of the patients with DNA aneuploidy were

83.5％ in group A, 78.9％ in group B, 32.7％ in group C and 8.3％ in group D, respectively. In stageI patients with DNA

diploidy, the postoperative survival rate was significantly worse in group A（CDDP＋VDS and 5-FU p.o.）than in group B

（without chemotherapy）（p＝0.03）. On the other hand, in stage II and IIIA patients with DNA aneuploidy, the postopera-

tive survival rate was better in group C（CDDP＋VDS and 5-FU p.o.）than in group D（5-FU p.o. only）（p＝0.07）.

Conclusion : It may be useful to enhance the effectiveness of adjuvant chemotherapy to stratify NSCLC patients

according to DNA ploidy pattern.
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