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論 文 内 容 要 旨

K整理番号 464 名 井上博登

学位論文題目

Efficacy and safety of S-1 following gemcitabine with 

cl splatin for advanced biliary tract cancer 

(進行胆道癌に対するゲムシタビン+ シスプラチン後のS - 1の 

有効性と安全性）

目的：経ロフツ化ピリミジン系抗癌剤であるS-1は、切除不能再発胆道癌の二次 

治療として、実臨床において頻用されている。しかし、そのエビデンスとなって 

いる臨床研究では、ほとんどの症例が一次治療としてgemcitabine単独療法を使 

用しており、，現在の標準'冶療であるgemcitabine +  cisplatin(GC)療法後の沿療成 

績に関しては限られた報告しかない。本研究では、GC療法後のS-1療法の有効性 

と安全，性について検討した。

方法：静岡がんセンターにおいて、2009年 11月から2019年 7月までに切除不能 
再楽胆道癌に対して、GC一法終了後にS-1を使用した116例を後方視的に解析し 

た。 S-1は、俸表面積と腎機能により決定した80 — 12Omg/0の用量を4 週内服2 

-週休薬のスケジュールで内服し、一段階減量での開始も許容した。適格基準とし 

て、臓器機能(妊中球数〉1500/ # 1、"Hb〉8. Og/dl、血小板数〉8 万、CcA30ml/minな . 

ど）が保たれているものとした。S-1の使用歴がある患者や他癌種の合併例などは 

除外した。

評価項目は、治療終了までの期 間 (TTF)、全生存期間(0S)、奏効割合(0RR)、病勢 

制御割合(DCR)と有害事蒙の楽生割合である。TTF • 0 Sは、Kaplan-Meier曲線を用 

いて log-rank検定で解析した。0RR • DCRは測定可能病変のある症例を対象とし 

て、Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) ver.1.1を用い 

て評価した。また、探索的に一次治療開始時からS-1終了までの期間(TTF2)、死 

亡までの期間(0S2)といったG C療法からS-1療法へのsequential治療の有効性 
‘も評価した。

結果：適格基準を満たさなかった32例を除外して、84例を解析対象とした。患 

者背景としては、肝内胆管癌/肝外胆管癌/胆嚢癌がそれぞれ30/23/21•例、遠隔 

転棲/再発/局所進行例がそれぞれ57/17/10例であった。T T Fと0 Sの中央値はそ 

れぞれ2. 5 ヶ月（95%信頼区間[CI]:1.9一3. 3)、6.0ヶ月（95%CI:4. 8~6.+8)であっ
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た。原発巣•病状毎の解析では、O Sにおいて共に3 群間で有意差は見られなかっ 

た。測定可能病変を含む65例において、0RRは 3.1%、DCRは 24. 6%であった。ま 

た、Sequential治療の有効性として、TTF2と 0S2の中央値はそれぞれ11.2 ヶ月 

(95%CI:8. 0— 13.1)、14.6 ヶ月（95%CI:11.8 — 17.1)であった。

Common Terminology Criteria of Adverse Events(CTCAE) ver. 5. 0 における grade 

3/4の有害事象としては、貧血 (12%)、好中球数減少(4%)、感染 (16%)、疲労 (6%)、

下痢 (4%)などを認めた。有害事象のため、34.5%で S-1の用量•スケジュール変更 

を要し、20%が治療を中止した。

考 察 ：本研究の TTF • 0 Sは既報とほぼ同等であり、S-1療法は gemcitabine単独 

療法だけでなく、GC療法後においても一定の有渤性があることが示された。より 

良好な TTF • 0 Sを示していた既報もあるが、患者背景において、‘予後に関与する 

可能性のある胆囊癌•再発症例の割合の違いによって治療効果に差を認めたと推 

測される。また、本邦ではgemcitabine +  ci splat in+S-1の 3剤併用療法（GCS療 

法）も用いられているが、G C療法からのS-1療法という sequentialな治療によ 

る 0S2は、GCS療法の 0S(中央値13. 5 ヶ月）とほぼ同等であり、3剤併用が困難な 

症例において有効な治療戦略になりうると考えている。

安全性としては、grade 3/4の貧血と’grade 2 のクレアチニン上昇の有害事象が- 

既報よりも多かった。 これは、実臨床をより反映させるために、既報よりも適格 

基準を緩和したことが原因と考えられる。ただし、これらの有害事象のために治 

療中止となった症例はほとんど存在しておらず、S - 1療法は適切な用量•スケジ 

ュール調節で対処可能である。

本研究の限界としては、単施設での後方視的研究であることや、別治療薬との比 

較試験ではないこと、などが挙げられる。

結 論 ：GC療法後の S-1療法は、gemcitabine単独療法後のS-1療法と有劾性•安 

全性ともにほぼ同程度であった。S-1療法の有効性は限られているが、G C療法か 

ら sequentialに S-1を使用することで良好な治療成績を示しており、3剤を使い 

切るように治療をつなげることが重要であ る 。 ，
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整理番号

論文審査委員

学位論文審査の結果の要旨

464 氏 名 井上博登

（学位論文審査の結果の要旨）※明朝体1 1ポイント、6 0 0字以内で作成のこと

本論文では、我が国の実臨床での切除不能胆道癌に対するgernci labine+cisplal in (GC) 
療法後のS-1療法の有効性と安全性について検討することを目的として研究を行った。そ

のため、GC療法後S-1療法を行った切除不能再発胆道癌84例の治療終了までの期間(TTF)、
全生存期間 (OS) 、奏効割合 (ORR) 、病勢制御割合 (OCR) 、有害事象の発生割合の後方視的な

臨床デー タについて検討を行い、以下の点を明らかにした。

1) TTF中央値は2. 5ヶ月、 OS 中央値は6. 0ヶ月であり、原発巣（肝内胆管癌、肝外胆管

癌、胆嚢癌）や病状（遠隔転移、再発、局所進行）ごとの OS 解析では各 3 群間に有意差を
認めない。

2) ORR 3. I%、 DCR 24. 6％であり、一次治療開始から S-1 終了までの期間 (TTF2) と死亡ま
での期間 (OS2) は各 11.2 ヶ月と 14.6 ヶ月である。

3)有害事象により34. 5％でS-1(}）用量・スケジュ ール変更、20％で治療中止を認め、grade
3/4(}）貧血、好中球減少、感染、疲労、下痢等を認める。

本論文は、我が国の実臨床で初めてGC療法後の S-1 療法の有効性と安全性について検討
したものであり、胆道癌の実臨床と治療戦略について新たな知見を与えたものであり、また
最終試験として論文内容に関連した試問を実施したところ合格と判断されたので、博士（医
学）の学位論文に値するものと認められた。

（総字数 6 0 0 字）

（令和3年8月24日）
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