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1. 序論 
 

世界的に⼈⼝が⾼齢化してきているが、それと共にがんを患う⾼齢者の

数が増加してきている[1,2]。⽇本では、2018 年には、胃癌で 4.4 万⼈が死亡し、

３番⽬に多いがんの死因となっていが、その 70 歳以上の割合は 78%と多い[3]。

胃癌の⾼齢患者に対して、どのように対応していくかが、社会的に重⼤な問題と

なっている[4,5]。 

治癒切除不能進⾏再発胃癌の⼀次化学療法は、現在のガイドラインでは、

ランダム化⽐較試験の結果に基づき、プラチナ製剤と経⼝フルオロピリミジン

系薬剤の２剤併⽤レジメンが推奨されている。すなわち、オキサリプラチンまた

はシスプラチンと S-1 またはカペシタビンの併⽤レジメンが推奨されていて、

オキサリプラチンをベースとしたレジメンとシスプラチンをベースとしたレジ

メンの２つが推奨され実臨床で使⽤されている[6‒11]。第 III 相ランダム化⽐較

試験の G-SOX試験およびREAL2 試験では、オキサリプラチンレジメンとシス

プラチンレジメンを⽐較が⾏われ、全⽣存時間に統計学的有意差は⽰されなか

ったが、オキサリプラチンレジメンはシスプラチンレジメンよりも消化器毒性

や⾎液毒性が少なかったことが⽰された[10,11]。 
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しかし、⾼齢者は⾮⾼齢者と⽐較して⼀般的に全⾝状態が悪く、また、

複数の慢性疾患を抱えることが多いため、化学療法に対して不応であることが

多い。そのため、胃癌化学療法の臨床研究において、適格基準が厳しいランダム

化⽐較試験の対象から除外される⾼齢患者が多い[12‒15]。これまでの臨床試験

における 70 歳以上の患者の割合は、SPIRITS 試験で 17％[9]、G-SOX 試験で

31％であり[10]、⽇本の胃癌患者全体に占める 70 歳以上の⾼齢患者の割合（78%）

よりもはるかに少ない[3]。そのため、ランダム化⽐較試験に含まれる⾼齢者は

併存疾患が少ない⼈が多く、実臨床で治療されている⾼齢者は併存疾患が多い

ため、患者背景が異なっていると考えられる[4,5,16,17]が、G-SOX試験のサブ

グループ解析では、70 歳以上の進⾏再発胃癌患者において、オキサリプラチン

はシスプラチンよりも有効性において劣らないことが⽰された[18]。 

その⼀⽅で、進⾏再発胃癌の⾼齢患者のみを対象とした研究が⾏われる

ようになってきた。70 歳以上の進⾏再発胃癌患者を対象とした後⽅視的研究で

は、全⽣存期間において S-1単独療法と⽐較して、S-1 にシスプラチンを追加し

ても延命効果が統計学的に認められないことが⽰された[19]。⼀⽅、最近施⾏さ

れた第 III 相試験では、進⾏再発胃癌の⾼齢患者に対するカペシタビン単剤療法

と⽐較して、カペシタビンにオキサリプラチン追加による延命効果が統計学的

に⽰された[20]。70 歳以上の進⾏再発胃癌患者において、S-1 単剤レジメンと
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S-1・オキサリプラチンレジメンの有効性を⽐較検証する無作為化第 II 相試験が

現在進⾏中である[21]。 

以上のように、進⾏再発胃癌の⾼齢患者における化学療法レジメンの臨

床研究は進んでいるものの、オキサリプラチンレジメンとシスプラチンレジメ

ンを、有効性と安全性の観点から⽐較した研究はまだない。そのため、本研究で

は、レセプトデータから得られる実臨床のビッグデータを使⽤し、70 歳以上の

進⾏再発胃癌患者を対象とした、「オキサリプラチンと S-1 またはカペシタビン」

群と、「シスプラチンと S-1 またはカペシタビン」群の、全⽣存期間と有害事象

について⽐較検証した。 
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2. ⽅法 

 
2-1. 研究デザインとデータソース 

⽇本の医療保険制度のデータベースから抽出されたデータを使⽤し、後

⽅視的コホート研究を⾏った。⽇本の医療保険制度は、以下の 3 つのタイプに

分けられる。事業主が 75 歳未満の従業員とその家族に保険をかける健康保険、

地⽅⾃治体が 75 歳未満の⾮従業員とその家族に保険をかける国⺠健康保険、地

⽅⾃治体が 75 歳以上の⾼齢者に保険をかける後期⾼齢者医療制度の３つである

[22]。本研究では、熊本県と栃⽊県の国⺠健康保険と後期⾼齢者医療制度の診療

報酬請求のレセプトデータを使⽤した。このデータベースには、熊本県では 2012

年 4 ⽉から 2017 年 2 ⽉まで、栃⽊県では 2014 年 6 ⽉から 2019 年 2 ⽉までが

含まれており、内容に医療および薬局の診療報酬請求データ、匿名化された識別

番号、性別、⽣年⽉、⽇付が付与された診断名、投薬、医療⾏為、および死亡の

情報が含まれている。この２県のデータベースは合計すると、約 170 万⼈の登

録者が含まれており、2県の住⺠の約 45％を占める。 

 これらのデータベースは、内閣府⾰新的研究開発プログラム「社会リ

スクを低減する超ビッグデータプラットフォームセキュリティ」の⼀環とし
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て、承諾頂いた熊本県の全市町村から本学に提供された国⺠健康保険と後期⾼

齢者医療制度の医療レセプトデータと、その継続プロジェクトである⽂部科学

省科学研究費助成事業若⼿研究「医療・介護レセプト、特定健診データベース

の構築とこれを⽤いた臨床疫学研究（19K19394）」において、承諾頂いた栃⽊

県の 18市町から本学に提供された国⺠健康保険と後期⾼齢者医療制度の医療

レセプトデータと国保データベース住⺠基本台帳データを元にしている。この

データは、本学にデータが提供される前に、国⺠健康保険団体連合会の内部で

匿名化処理を実施され、個⼈情報の外部への持ち出しは⾏われていない。ま

た、⽒名や被保険者証の記号・番号等の個⼈情報とは接続不能な、ID（ ; 

identification）を新たに作成することで、⽉毎・施設毎・種別毎に存在する各

種のレセプトを、個⼈毎に時系列に追跡可能な形にし、本学データサイエンス

センター内に保管されている。データサイエンスセンターのデータ解析室の⼊

室は登録制となっており、指の静脈認証で⼊室管理され、その記録は保存され

ている。解析室の端末から、別の⼊室管理があるサーバー室にあるサーバーへ

のアクセスは、VPN（; Virtual Private Network）接続となっており、サーバー

と解析端末の間でのデータの授受は⾏われておらず、データ漏洩はない。解析

室の端末で、SQL（; Structured Query Language）というデータベース⾔語を

利⽤し、⽬的のデータ抽出を⾏う。 
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 リレーショナルデータベースには、基本情報レコードに性別や⽣年⽉

など、傷病名レコードに診断名など、診療⾏為レコードに検査や⼿術など、医

薬品コードに処⽅薬剤などがそれぞれ格納されているが、それらを SQLで、

IDを元に連結して抽出する。本研究では、熊本県と栃⽊県のデータベースの

それぞれで抽出後、対象患者を合計した。 

 

2-2. 研究対象 

組⼊基準は、レセプトデータ上、1) 観察期間中に胃癌または⾷道胃接

合部癌（国際疾病分類、第 10改訂[ICD-10; International Statistical 

Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision]コードの

C16.0 から C16.9および C15.8）の診断名があり[23]、かつ、2）経⼝フルオロ

ピリミジン系薬剤（S-1 またはカペシタビン）とプラチナ製剤（オキサリプラ

チンまたはシスプラチン）の両⽅を処⽅されたことがある患者である[6‒8]。 

除外基準は以下の８項⽬とし、抵触した場合は不適格として除外し

た。1）カペシタビンとオキサリプラチンを組み合わせたレジメンおよび S-1

とシスプラチンを組み合わせたレジメンが、それぞれ、結腸直腸癌、肺癌に使

⽤されるため、結腸直腸癌または肺癌に関連する診断検査および抗がん剤の使

⽤がある場合 [24,25]、2 ）プラチナ製剤を投与された⽇の 11 ⽇前から翌⽇
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までに、経⼝フルオロピリミジン系薬剤を投与されたことがない場合、3）プ

ラチナ製剤を投与された最初の⽇の 11 ⽇前から翌⽇までに、経⼝フルオロピ

リミジン系薬剤を投与されていない場合、4）進⾏再発胃癌に対しての⼀次化

学療法として、経⼝フルオロピリミジン系薬剤とプラチナ製剤より先に、その

他の抗癌剤を投与された場合、5）化学療法開始前に 6 か⽉間の観察期間がな

い場合、6）胃切除または結腸切除後 60 ⽇以内にオキサリプラチンを開始され

た場合（胃癌・⼤腸癌の術後補助化学療法としてカペシタビンとオキサリプラ

チンのレジメンが投与されている患者を除外するため）、7）トラスツズマブを

投与された場合（HER-2陽性の進⾏再発胃癌として治療したものを除外するた

め）、8）70 歳未満。 

 

2-3. 評価項⽬  

本研究の主要評価項⽬を全⽣存期間とし、化学療法開始⽇から死亡⽇

までの⽣存時間を測定した。オキサリプラチン群の化学療法の開始⽇は、オキ

サリプラチン初回投与⽇と定義した。 カペシタビンとシスプラチンの化学療

法の開始⽇は、シスプラチン初回投与⽇と定義した。⽇本では、SPIRITS 試験

に基づき、多くの患者が S-1開始後 8 ⽇⽬にシスプラチンを投与されるため、

S-1 とシスプラチンの化学療法の開始⽇は、シスプラチン初回投与⽇の 7 ⽇前
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と定義した[9,26]。死亡⽇の定義を、熊本県のデータの場合は、レセプトの転

帰に死亡がある⽇に、栃⽊県のデータの場合は、国保データベースの被保険者

台帳データの各保険資格喪失事由が死亡によるものであったときの資格喪失⽇

とした。死亡⽇が明らかでない場合には、レセプトの最終⽇を打ち切りとし

た。 

本研究の副次評価項⽬は、有害事象評価として、化学療法の開始⽇か

ら、オキサリプラチンまたはシスプラチンの最終投与⽇から 28 ⽇後までの間

に顆粒球コロニー刺激因⼦（G-CSF; granulocyte colony-stimulating factor）

の使⽤の有無とした。 

 

2-4. 共変量 

共変量は、年齢、性別、併存疾患、および投薬とした。 併存疾患は、

Quan ら[27]によって開発されたアルゴリズムを使⽤して、化学療法の開始前

6 か⽉間のレセプトデータから、チャールソン併存疾患指数の各要素に従って

抽出した。また、医薬品は、化学療法の開始前 6 か⽉間のレセプトデータか

ら、解剖学的治療化学分類法（ATC分類；Anatomical Therapeutic Chemical 

分類）[28]に従って抽出した。共変量の⽋測はなかった。 
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2-5. 統計学的分析 

記述統計では、カテゴリ変数は数と割合を、また連続変数の中で、年齢

は平均と標準偏差で⽰し、年齢以外は中央値と四分位で⽰した。 

熊本県と栃⽊県の異なる２地域のデータベースを利⽤しているため、デ

ータに地域差があるか、打ち切り症例の割合を含め、2 地域での患者背景を調べ

た。 

まず、追跡期間の中央値を、オキサリプラチン群とシスプラチン群毎に

求めた。 

ここで、⽐較群間の治療効果をみる上で、適応による交絡を調整する統

計⼿法である、傾向スコア分析について説明を加える。ランダム化⽐較試験で

は、すべての背景因⼦が揃っているため、⽐較群間のアウトカムの差は介⼊効果

とみなすことが可能となるが、観察研究では、背景因⼦に偏りがあると、⽐較群

間のアウトカムの差には、介⼊効果以外に交絡が含まれて、正しい効果推定がで

きない[29]。また、交絡の中で、「処⽅理由による交絡」とも称されることもあ

る「適応による交絡」は、同じ適応症であったとしても、異なる併存疾患を持つ

患者に処⽅されることがあれば、⼆群間で患者背景の分布の違いが⽣じ、本研究

の死亡というアウトカムの発⽣に影響を与えてしまう[30]。そのため、測定可能

な患者背景因⼦を共変量として、傾向スコアという１つの変数に要約すること
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で、個々の症例が治療介⼊を受ける予測確率を求め、この傾向スコアを利⽤し患

者背景因⼦を⼆群間で揃えることができれば、擬似ランダム化を⾏なったよう

な集団が作成でき、治療介⼊効果を正しく推定することが可能となる[29]。 

本研究では、この「適応による交絡」を減らすために、overlap weight

を使⽤した傾向スコアの重み付け分析を⾏った[31,32]。オキサリプラチンのレ

ジメンを受ける傾向スコアは、年齢、性別と、「抗悪性腫瘍薬および免疫調節薬」

の項⽬を含まない ATC 分類の 10 の項⽬、および「⽪膚の悪性新⽣物を除くリ

ンパ腫および⽩⾎病を含む悪性腫瘍」の項⽬を含まないチャールソン併存疾患

指数の 16 の項⽬から、多変量ロジスティック回帰モデルから求めた。上記２つ

の項⽬を除いた理由は、解析対象のすべての患者が、抗がん剤を投与され、進⾏

再発胃癌を患っているためである。また、傾向スコアを計算する際、そのモデル

が収束しなかった場合、その変数はモデルから除外した。傾向スコアを推定した

後、オキサリプラチン群には、（1−傾向スコア）を、シスプラチン群には、（傾

向スコア）を掛け算することで、overlap weight としての重み付けをした[32,33]。

この overlap weight の重み付けで、傾向スコア分布の両極端の患者の重みを減

らすことで、2 つの群間の共変量が最も重複するような、解析対象の全ての患者

を重み付けされた疑似集団を作成した[32]。傾向スコアの overlap weight での

重み付けの前後のオキサリプラチン群とシスプラチン群との患者背景のバラン
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スを評価するために、平均標準化差（MSD; mean standard deviation）を計算

した。 0.1未満の平均標準化差であれば、2 つの群間の不均衡は無視できると⾒

なした[33]。 

ここで、⽐較のため、傾向スコアによる重み付け前の全⽣存期間を、オ

キサリプラチン群とシスプラチン群毎にカプランマイヤー法で求めた。 

次に、この傾向スコアによる重みづけられたコホートで、2 つの治療群

の全⽣存期間を⽐較した。⽣存曲線は、重み付けカプランマイヤー法によって描

出し、⽣存期間中央値と 1 年⽣存率を求め、重み付けログランク検定によって

⽐較した。全⽣存期間に対する治療の効果を調べるために、重み付け Cox ⽐例

ハザードモデルを使⽤してハザード⽐と 95％信頼区間を求めた。 

G-CSF の使⽤を 2 群間で⽐較するため、フィッシャーの正確確率検定

を実施し、オッズ⽐と 95％信頼区間を求めた。 

すべての統計解析は、Rバージョン 3.5.3ソフトウェア（R Foundation、

ウィーン、オーストリア）を使⽤した。有意⽔準 0.05 の両側 p 値を使⽤した。 
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3. 結果 
 

約 170 万⼈のデータベースに組⼊基準を適⽤した結果、進⾏再発胃癌に

対して経⼝フルオロピリミジン系薬剤とプラチナ製剤を投与された 70 歳以上の

⾼齢者が、熊本県のデータから 176 ⼈、栃⽊県のデータから 66 ⼈の合計 242 ⼈

抽出された。オキサリプラチン群が 90 ⼈、シスプラチン群が 152 ⼈であった

（図 1）。 

 

図 1 解析対象者のフローチャート 

 

 

196,883：胃癌または⾷道胃接合部癌の診断名

7,161：経⼝フルオロピリミジン系薬剤とプラチナ製剤の両⽅を処⽅されたことがある

除外基準；
1) 2,506：結腸直腸癌または肺癌に関連する診断検査および抗癌剤の使⽤がある場合
2) 3,576:：プラチナ製剤を投与された⽇の11⽇前から翌⽇までに、経⼝フルオロピリミジン系薬
剤を投与されていない場合
3) 132：プラチナ製剤を投与された最初の⽇の11⽇前から翌⽇までに、経⼝フルオロピリミジン
系薬剤を投与されていない
4) 20：経⼝フルオロピリミジン系薬剤とプラチナ製剤のレジメンより先に、その他の抗癌剤を投
与された
5) 363：化学療法開始前に6か⽉の観察期間がない
6) 85：胃切除または結腸切除後60⽇以内にオキサリプラチンを開始
7) 52：トラスツズマブ投与歴あり
8) 185： 70歳未満

242：⾼齢者進⾏再発胃癌としての解析対象者

90：オキサリプラチン群 152：シスプラチン群



熊本県のデータと栃⽊県のデータの患者背景を、表１に⽰した。打ち切り症例の割合は、合計 41.3%（242 ⼈中

100 ⼈）で、オキサリプラチン群の打ち切り症例の割合が、熊本県のデータで 68.6%、栃⽊県のデータで 15.0%であっ

た。 

 

表 1 重み付け前の熊本県のデータと栃⽊県のデータの患者背景 

 熊本県データ 栃⽊県データ 

データ毎のレジメン群 オキサリプラチン シスプラチン オキサリプラチン シスプラチン 

⼈数 (%) 70 (39.8) 106 (60.2) 20 (30.3) 46 (69.7) 

年齢（平均（偏差）） 77.4 (4.06) 76.4 (4.23) 72.8 (1.83) 73.0 (2.01) 

性別＝⼥性 (%) 27 (38.6) 27 (25.5) 5 (25.0) 7 (15.2) 

打ち切り症例 (%) 48 (68.6) 33 (31.1) 3 (15.0) 16 (34.8) 



追跡期間中央値（四分位範囲）は、オキサリプラチン群とシスプラチン

群でそれぞれ 7.3 ヶ⽉（3.5-10.9）と 9.3 ヶ⽉（5.4-16.9）であった。 

傾向スコアの計算時に収束しなかったため、モデルから除外された「そ

の他」とは、アレルゲン抽出物、解毒剤、診断薬、⼀般栄養剤、造影剤、診断⽤

放射性医薬品の薬剤であった。 

傾向スコアによる overlap weight での重み付けの前後の患者背景を表

2 に⽰した。重み付け後、基本特性は 2 つの群間でバランスが取れていた。 



表 2 傾向スコア重み付け前後のオキサリプラチン群とシスプラチン群の患者背景 

 重み付け前 重み付け後 

特性 オキサリプラチン シスプラチン MSD オキサリプラチン シスプラチン MSD 

⼈数 90 152  36.7 36.7  

年齢 (平均 (偏差)) 76.4 (4.16) 75.4 (4.02) 0.24 75.9 (4.01) 75.9 (4.14) <0.001 

性別 = ⼥性 (%) 32 (35.6) 34 (22.4) 0.29 10.7 (29.1) 10.7 (29.1) <0.001 

ATC 分類       

消化管と代謝作⽤ (%) 90 (100.0) 150 (98.7) 0.16 36.7 (100.0) 36.7 (100.0) <0.001 

⾎液と造⾎器官 (%) 90 (100.0) 151 (99.3) 0.12 36.7 (100.0) 36.7 (100.0) <0.001 

循環器系 (%) 74 (82.2) 116 (76.3) 0.15 31.8 (86.6) 31.8 (86.6) <0.001 

⽪膚科⽤薬 (%) 33 (36.7) 51 (33.6) 0.07 14.0 (38.2) 14.0 (38.2) <0.001 
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泌尿⽣殖器系と性ホルモン (%) 15 (16.7) 17 (11.2) 0.16 5.0 (13.7) 5.0 (13.7) <0.001 

全⾝ホルモン製剤 （性ホルモン

とインスリンを除く）(%) 
90 (100.0) 82 (53.9) 1.31 36.7 (100.0) 36.7 (100.0) <0.001 

全⾝⽤抗感染症薬 (%) 53 (58.9) 94 (61.8) 0.06 22.5 (61.4) 22.5 (61.4) <0.001 

筋⾻格系 (%) 64 (71.1) 113 (74.3) 0.07 27.3 (74.5) 27.3 (74.5) <0.001 

神経系 (%) 88 (97.8) 146 (96.1) 0.10 35.6 (97.2) 35.6 (97.2) <0.001 

抗寄⽣⾍、殺⾍剤と防⾍剤 (%) 78 (86.7) 125 (82.2) 0.12 31.7 (86.5) 31.7 (86.5) <0.001 

呼吸器系 (%) 47 (52.2) 59 (38.8) 0.28 19.1 (52.0) 19.1 (52.0) <0.001 

感覚器 (%) 31 (34.4) 40 (26.3) 0.18 11.2 (30.7) 11.2 (30.7) <0.001 

その他 (%)＊ 90 (100.0) 148 (97.4) 0.23 36.7 (100.0) 35.9 (97.8) 0.21 

併存疾患†       
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⼼筋梗塞 (%) 3 (3.3) 12 (7.9) 0.20 1.5 (4.0) 1.5 (4.0) <0.001 

うっ⾎性⼼不全 (%) 18 (20.0) 35 (23.0) 0.07 7.1 (19.4) 7.1 (19.4) <0.001 

末梢⾎管疾患 (%) 8 (8.9) 21 (13.8) 0.16 4.5 (12.2) 4.5 (12.2) <0.001 

脳⾎管障害 (%) 11 (12.2) 21 (13.8) 0.05 5.0 (13.7) 5.0 (13.7) <0.001 

認知症 (%) 1 (1.1) 0 (0.0) 0.15 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) <0.001 

慢性肺疾患 (%) 28 (31.1) 34 (22.4) 0.20 10.9 (29.8) 10.9 (29.8) <0.001 

膠原病 (%) 1 (1.1) 7 (4.6) 0.21 0.6 (1.8) 0.6 (1.8) <0.001 

消化性潰瘍 (%) 26 (28.9) 52 (34.2) 0.14 13.0 (35.4) 13.0 (35.4) <0.001 

軽度肝疾患 (%) 26 (28.9) 54 (35.5) 0.14 11.2 (30.6) 11.2 (30.6) <0.001 

糖尿病（3 ⼤合併症なし） (%) 14 (15.6) 20 (17.1) 0.04 6.1 (16.5) 6.1 (16.5) <0.001 

糖尿病（3 ⼤合併症あり） (%) 1 (1.1) 8 (5.3) 0.24 0.7 (1.9) 0.7 (1.9) <0.001 
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⽚⿇痺 (%) 1 (1.1) 2 (1.3) 0.02 0.3 (0.9) 0.3 (0.9) <0.001 

腎機能障害 (%) 4 (4.4) 3 (2.0) 0.14 0.9 (2.5) 0.9 (2.5) <0.001 

中等度―⾼度肝機能障害 (%) 1 (1.1) 0 (0.0) 0.15 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) <0.001 

転移性固形癌 (%) 65 (72.2) 120 (78.9) 0.16 28.3 (77.1) 28.3 (77.1) <0.001 

AIDS/HIV (%) 90 (100.0) 152 (100.0) <0.001 36.7 (100.0) 36.7 (100.0) <0.001 

 

MSD = mean standard deviation 平 均 標 準 化 差 , ATC = anatomical therapeutic chemical, AIDS = acquired 

immunodeficiency syndrome, HIV = human immunodeficiency virus. 

＊この項⽬は、傾向スコアの計算時に収束しなかったため、モデルから除外された。 

†ここでの併存疾患とは、チャールソン併存疾患指数の項⽬であることを意味している。 

 

  



⽐較のために求めた、傾向スコアによる重み付け前の⽣存期間中央値

（95%信頼区間）は、オキサリプラチン群とシスプラチン群でそれぞれ 10.5 ヶ

⽉（8.5-計測できず）と 11.3 ヶ⽉（9.9-15.6）であった。 

 

 
図 2） プロペンシティスコアで重み付けされたカプランマイヤー曲線 
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図 2 は、重み付けされたカプランマイヤー曲線を⽰しており、オキサリ

プラチンおよびシスプラチンのレジメンで治療された切除不能・進⾏再発胃癌

の⾼齢患者の全⽣存期間を⽰している。⽣存期間中央値（95%信頼区間）は、オ

キサリプラチン群 9.6 ヶ⽉ (7.3‒計測できず)、シスプラチン群 13.1 ヶ⽉ (9.3‒

27.3)、1 年⽣存率は、オキサリプラチン 42% (26‒68)、シスプラチン 52% (37‒

73)であったが、2 つの群間に統計学的に有意な差は観察されなかった（重み付

けされたログランク検定 p = 0.76）。ハザード⽐は 1.06（95％信頼区間、0.56-

1.99; p = 0.86）であった。 

傾向スコアで重み付けされる前に、化学療法中に G-CSF を投与された

患者は、オキサリプラチン群で 2 ⼈ /90 ⼈ （2.2％）、シスプラチン群で 36 ⼈ 

/152 ⼈（23.7％）であった。フィッシャーの正確確率検定の p 値は 0.001 未満

であった。傾向スコアの重み付け後、シスプラチン群と⽐較して、オキサリプラ

チン群では有意に G-CSF を投与された患者の割合が低かった（オッズ⽐、0.09; 

95％信頼区間、0.002‒0.68; p = 0.007）。 
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4. 考察 
 

本研究は、医療レセプトデータという実臨床でのビッグデータを⽤いた、

進⾏再発胃癌の⾼齢患者に対するプラチナ製剤と経⼝フルオロピリミジン系薬

剤の２剤併⽤レジメンの有効性と安全性を調査した最初の研究である。本研究

では、実臨床で進⾏再発胃癌の⾼齢患者について、経⼝フルオロピリミジン系薬

剤と共に使⽤されたオキサリプラチンとシスプラチンの間で全⽣存期間に有意

な差がないことが⽰された。その⼀⽅で、経⼝フルオロピリミジン系薬剤と共に

使⽤されたオキサリプラチンを投与された患者は、シスプラチンを投与された

患者よりも、G-CSF を使⽤した頻度は、有意に少ないことが⽰された。 

Makiyama らの先⾏研究では、経⼝フルオロピリミジン系薬剤に対する

シスプラチンを追加する利点は⽰されなかったが[19]、Hwang らの別の研究で

は、オキサリプラチンを追加することで、⽣存期間の延⻑が⽰された[20]。これ

らの先⾏研究の結果を統合したものは、本研究の結果と⼀貫性がなかった。これ

らが⼀致しない理由ははっきりしないが、プラチナ製剤の投与量を減量するこ

とが⽣存期間に良い影響を与えた可能性があり、⾼齢患者への害が少ないため

に全⽣存期間が延⻑された可能性がある。Makiyama らの先⾏研究では、シスプ
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ラチンの初期⽤量を減量したのは 27.5％の患者だけであったが[19]、韓国で⾏

われた Hwang らの研究ではカペシタビンと併⽤したオキサリプラチンの初期

⽤量を、110mg/㎡として、全員が減量されていた [20]（REAL2試験に基づい

た標準的なレジメンとして、カペシタビンと併⽤時のオキサリプラチンの通常

の初期⽤量は、130mg/㎡である[11]）。実臨床の現場では、ほとんどの⾼齢患者

で緩和化学療法の抗がん剤投与量が初回から減量されており[34,35]、また、⽇

本では、G-SOX試験に基づき、進⾏再発胃癌の標準的なレジメンとして、S-1 と

併⽤するオキサリプラチンの初回投与量は、100mg/㎡となっている [10,36]。 

本研究の結果と、オキサリプラチンを外来患者に投与できる[37]という

事実に基づけば、オキサリプラチンのレジメンは、シスプラチンのレジメンより

も、⾼齢患者にとって好ましい可能性がある。 

本研究には、いくつかの研究限界がある。第⼀に、2 地域のレセプトデ

ータベースを使⽤したが、診断病名の正確性は検証されておらず、また、がんの

進⾏期に関する情報は含まれていない。しかし、胃癌または⾷道胃接合部癌の診

断名と、胃癌に対する抗癌剤の処⽅歴の両⽅がある患者を進⾏再発胃癌と判断

した。また、２地域のデータベースで、オキサリプラチン群に打ち切り症例の割

合が異なり、栃⽊県に⽐較して熊本県が少なかった。この理由として、２地域の

レセプトデータの利⽤可能期間の違いが挙げられる。オキサリプラチンが切除
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不能・再発胃癌の保険適応となったのは 2014 年 9 ⽉であり、実臨床で⼀般的に

使われるようになるのは 2015 年以降である。熊本県のレセプトデータは 2017

年 2 ⽉まで、栃⽊県は 2019 年 2 ⽉まで利⽤可能であった。熊本県でのオキサリ

プラチン投与例は⽣存中にレセプトデータ提供が終了となったため打ち切りと

なった症例が多く存在し、このために熊本県でのオキサリプラチン投与症例で

の死亡数が⽐較的少数であったと考えられる。第⼆に、データベースにはパフォ

ーマンスステータスが含まれていないため、患者の状態によってレジメンを選

ぶことがあれば、結果に影響を与えた可能性がある。しかし、パフォーマンスス

テータスの悪い⾼齢患者は、シスプラチンと⽐較して害が少ないと考えられて

いるオキサリプラチンを投与される傾向がある。したがって、パフォーマンスス

テータスに関するデータがないことで、オキサリプラチン群が、⽣存に関しては

より悪い⽅へ偏っていた選択バイアスが働いた可能性がある。第三に、本研究の

サンプルサイズは、グループ間の⽣存率の違いを検出するのに⼗分ではない可

能性がある。第四に、このデータベースには⽼年医学的評価[38]に関するデータ

が⽋けている。通常の臨床では、⽼年医学的評価に基づいて、抗がん剤を減量す

ることが求められている[39,40]。最後に、このデータベースには、体表⾯積と

抗がん剤の投与量に関する情報は含まれていない。 
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5. 結論 
 

進⾏再発胃癌の⾼齢患者に対し、実臨床のビッグデータを⽤いた解析で、

オキサリプラチンのレジメンは、シスプラチンのレジメンと同等の⽣存期間が

あり、G-CSF の使⽤が少なかったことが⽰された。本研究の結果は、進⾏再発

胃癌の⾼齢患者に対して、レジメンを適切に選択する上で、有⽤な情報となりう

る。 
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