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学位論文内容の要旨 

 

Body Weight Loss after Surgery is an Independent Risk 

Factor for Continuation of S-1 Adjuvant Chemotherapy 

for Gastric Cancer 

 

(胃癌術後の体重減少は術後 S-1補助化学療法の継続性に関

するリスク因子となる) 

http://link.springer.com/article/10.1245%2Fs10434-012-2776-6 

 

【序論】 

 過去の我々報告から，胃癌術後の S-1 補助化学療法の継続性に関わる因子は

化学療法開始前のクレアチニンクリアランス値(CCr)が有意なリスク因子であ

った．しかしながら，S-1 の作用・分解機序を考えた場合，この結果はある程度

予測されたことである．実際に，進行胃癌における S-1 単剤の治療成績から現

在では体表面積と CCr 値から投与量を調整することが勧められている．しかし

ながら，依然として胃癌術後の S-1 補助化学療法の継続率は低く，生存率の改

善のためにはさらなる S-1 補助化学療法の継続率の向上が必要である．今回，

D2 胃切除を施行し術後病理学的に Stage II/III と診断された胃癌(以下，局所進

行胃癌)のうち，腎機能良好例(CCr60ml/min 以上)における S-1 補助化学療法の

継続性に影響する因子を検索するために後ろ向きに検討行った． 

 

【対象と方法】 

対象患者 

 神奈川県立がんセンターで前向きに収集されたデータベースの中から，以下

の条件を満たした症例を抽出した．①組織学的に胃腺癌と診断された症例，②

2002年 6月から 2011年 12月までに胃癌の診断で根治胃切除を施行された症例

(術前化学療法ないしは術前化学放射線治療施行症例は除外)，③胃癌取扱い規約

第 14 版に基づいて術後病理検査で Stage IIA/IIB/IIIA/IIIB/IIIC と診断された

症例，④術後 6 週間以内に 80mg/m2の投与量で術後 S-1 補助化学療法を施行し

http://link.springer.com/article/10.1245%2Fs10434-012-2776-6


た症例，⑤CCr 値が 60ml/min 以上の症例を対象とした．本研究は，疫学研究

として神奈川県立がんセンター倫理委員会での承認を受けた． 

 

術後 S-1 補助化学療法 

 S-1 補助化学療法は，原則的に外来で行った．神奈川県立がんセンターでの

S-1 補助化学療法施行症例は，次に 3 つのパターンで施行された．①The 

adjuvant Chemotherapy Trial of S-1 for Gastric Cancer (以下，ACTS-GC)試

験登録症例，②The Stomach Cancer Adjuvant Multi institutional Trial 

Group (以下，Samit)試験登録症例，③日常診療での施行症例である．ACTS-GC

試験での治療方法は，術後 6 週間以内に 80mg/m2の投与量(1 日 2 回に分割して

内服)を 4週間内服のち 2週間休薬の 6週間投与スケジュールで術後 1年間施行

した．Samit 試験での治療方法は，投与量は ACTS-GC 試験と同量であるが，

投与方法と投与期間は 2004年 2月から 2007年 4月に登録された症例では 2週

間内服のち 1 週間休薬の 3 週間投与スケジュールで術後半年間施行，2007 年 5

月から 2009年 9月に登録された症例は 3週間投与スケジュールで術後 1年間施

行した(投与期間の変更は ACTS-GC 試験の結果を受けて 2007 年 5 月にプロト

コールの改訂が行われたためである)．日常診療での治療方法は，原則的に

ACTS-GC 試験に基づいて治療した． 

  

評価方法と統計学的事項 

 S-1 補助化学療法の継続率は，S-1 術後補助化学療法開始日から 180 日目まで

の投与日もしくは次のイベント発生日までの投与日で算出した．イベント発生

日は，①有害事象による施行医師の治療中止日，②有害事象による患者からの

治療中止日，③有害事象によらない患者からの治療中止日，④再発もしくは死

亡日とした．継続率の算出方法は Kaplan-Mayer 法で算出し，危険因子の解析

は Cox 比例ハザードモデルを使用して単変量・多変量解析を行った．なお，解

析には，SPSS (v11.0J Win; SPSS, Chicago, IL,USA)を使用した． 

 S-1 補助化学療法に伴う有害事象の評価は，National Cancer Institute 

common toxicity criteria を使用して評価した．腎機能の評価は，Cockroft 法を

用いてクレアチニンクリアランス値を計算した．臨床病理学的用語は胃癌取扱

い規約 14 版に準じた． 

 

【結果】 

 2002年6月から 2011年 12月までに当院で胃癌の診断でD2胃切除を施行し，

術後に StageⅡ/Ⅲと診断された症例は 286 例であった．このうち，S-1 補助化

学療法を施行された 103 例を対象に検討を行った．対象の年齢の中央値は 62 歳



(Range:36～80 歳)，男性が 70 例・女性が 33 例，進行度は StageII33 例

/StageIII70 例であった．観察期間の中央値は 24.3 か月であった．ログランク検

定で，年齢・Performance status (PS)・術式・術後 1 ヶ月の体重減少率・血清

アルブミン値・進行度と S-1 補助化学療法の継続性を検討すると術後 1 ヶ月の

体重減少率のみが有意な因子となった．3 カ月・6 カ月の S-1 補助化学療法の継

続率から術後 1 ヶ月の体重減少率は 15%が cut off 値となった．単変量及び多変

量解析の結果，術後 1 ヶ月の体重減少率が S-1 補助化学療法の継続性に影響す

る唯一独立したリスク因子となった．図 1 に体重減少率ごとの 6 カ月の S-1 補

助化学療法の継続率を示す．体重減少率が 15%未満の症例では 6 カ月の継続率

が 66.4%，体重減少率が 15%以上の症例では 6カ月の継続率が 36.4%であった． 

 

 

 

 

【考察】 

 今回の検討では，腎機能正常例における胃癌術後の S-1 補助化学療法の継続

率に関するリスク因子は，単変量・多変量の解析の結果から術後 1 ヶ月の体重

減少率が関与することがわかった．さらに，術後に体重減少率が 15%以上の症

例では約半数の症例で 1 コース以上の S-1 補助化学療法の継続ができず，これ

らの症例では S-1 補助化学療法によるメリットが少ない可能性が示唆された． 

 術後の体重減少が，胃癌術後の S-1補助化学療法の継続率に関与する理由は，



次の二つが挙げられる．一つ目は，体重減少に伴う筋肉量の低下が挙げられる．

実際に Prado らは，進行乳癌の化学療法において筋肉量の低下(以下，サルコペ

ニア)が 5-FU の毒性発現の有意な因子であることを報告している(Prado et al,. 

2009)．二つ目は，体重減少に伴う身体機能の低下が挙げられる．胃癌術後の体

重減少は術後の QOL 低下や低栄養と関連する．Fearon らは，187 人の進行膵

癌患者を体重減少率 10％未満と 10％以上のグループに分けた両者を比較する

と，体重減少率が 10％以上のグループでは身体機能の低下，握力の低下，

Performance Status の低下を認めた(Fearon et al,. 2006)．しかしながら，正確

なメカニズムは不明であり，今後さらなる検討が必要と考えられた． 
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