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Abstract：Background：A large scale clinical trial to evaluate adjuvant chemotherapy for gas-

tric cancer using S�1（ACTS�GC）was performed and the findings of this trial are herein reported；

S�1 group had a higher rate of overall survival and a better relapse � free survival than the sur-

gery�only group.　Patients and Methods：All patients were proven to have gastric cancer of ei-

ther stage Ⅱ（excluding T1 cases）, ⅢA, or ⅢB； D2 lymph�node dissection with no residual tumor

（R0）at Fukuoka Chikushi Hospital and Fukuoka University Hospital and therefore were admin-

istered adjuvant chemotherapy using S�1.　Results：Among the 56 patients in the safety popu-

lation who received adjuvant chemotherapy, 40 patients received S�1 treatment.　Treatment was 

continued for 12 months in 27 patients（67.5％）.　The regimen for S�1 therapy was changed by 

introducing a 1�week drug�free interval after each 2�week dosing session in 13 patients and 

the dose thereafter decreased in 4 patients.　An adverse event of grade 3 was leukopenia in 2 

patients.　Adverse events of grades 1 or 2 were observed in 13 patients.　Seven patients had fa-

tigue and 4 patients developed anorexia.　Conclusion：It is necessary to improve the dosing sched-

ule and to identify new methods of preventive medicine in order to reduce the occurrence of 

adverse events.　In addition, it is also important to have sufficient knowledge about the charac-

teristics of S�1, especrally regarding associated adverse events, and potential medicine 

interactions.
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　要約： S�1 単独療法を用いた術後補助化学療法の大規模試験（ACTS�GC）の結果が報告され，全生

存期間および無再発生存期間において有意に S�1 群が手術単独群を上回り，その有効性が証明された．福

岡大学筑紫病院外科および福岡大学病院消化器外科で根治度ＡとＢ胃切除術症例に対する胃癌補助化学療
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は　じ　め　に

胃癌治療ガイドラインにおける胃癌補助化学療法の適

応は T１ を除く stage Ⅱおよび stage Ⅲである１）．S�１ 

単独療法を用いた術後補助化学療法の大規模試験

（ACTS � GC）が２００１年より実施され，２００７年その結果が

報告された２）．結果は全生存期間および無再発生存期間

において有意に S�１ 群が手術単独群を上回り，その有効

性が証明された．一方で１年間の S�１ 完遂率は６５.８％と

低かった．今回，福岡大学筑紫病院外科および福岡大学

病院外科における S�１ の服薬コンプライアンスを調査

し，問題点とその対策について検討した．

対 象 と 方 法

福岡県筑紫地区の基幹病院である福岡大学筑紫病院お

よび福岡市西南部の基幹病院である福岡大学病院で，

２００５年１月からの２年間に行った根治度ＡおよびＢ胃切

除術症例２０７例を対象とした．ただし，福岡大学病院で

の２００５年１月から２００６年９月までは第二外科の症例で，

２００６年１０月から１２月は消化器外科の症例である．Stage 

と根治度は，それぞれ胃癌取り扱い規約と胃癌治療ガイ

ドラインに基づき分類した．８０歳以下で，病期的に胃癌

治療ガイドラインで補助化学療法の適応となる症例数と

実際に補助化学療法が導入となった症例数，投与スケ

ジュールの変更，服薬量の減量，投薬中止の有無および

その理由を調べた．S�１ の投与は承認された用法用量で

行うことを原則とした．すなわち，体面積 １.２５m２ 未満

の症例は ８０mg/day，１.２５～１.５０m２ 未満の症例は １００mg

/day，１.５０m２ 以上の症例は １２０mg/day とし，いずれも

１日２回（朝夕食後）で４週投与２週休薬の６週毎のス

ケジュールを推奨した．投与スケジュールの変更，中

止，変更および減量は，治療担当医の判断と患者との話

し合いの結果行われた．外来診察の間隔は２～４週間

で，定期画像診断は６ケ月毎とした．再発診断は画像検

査で行った．有害事象は日本癌治療学会の基準を基に 

grade 分類した．

結　　　　　果

胃癌治療ガイドラインに基づいた８０歳未満の術後化学

療法適応例は７７例であった．化学療法が行われた症例は

５６例で，このうち４０例に S�１ が投与されていた．

S�１ が術後１年間投与可能であった症例は２６例

（６５.０％）であった．９
　
 例（２３.０％）は初回設定投与量，

推奨投与スケジュールの継続ができたが，１３例（３３％）

は投与スケジュール変更，４
　
 例（１０％）は減量が必要で

あった（表１）．減量が必要となった理由はいずれも有

害事象で，その内容は Grade２の下痢（１例），Grade

１の全身倦怠感（２例）および Grade１の食欲不振で

あった．１
　
 年間投薬継続できた症例の５０.０％が投与スケ

ジュールの変更が行われ，１５.４％に減量が必要であっ

た．投与スケジュールの変更症例は，患者背景などを考

慮し治療担当医の判断で１３例すべてが初回投与から４週

投与２週休薬から２週投与１週休薬への変更であった．

１
　
 年間の服薬継続が不可能であった症例は１４例（３５.０％）

であった．中止の原因は，有害事象による中止１０例
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法で，S�1 服薬の割合と服薬コンプライアンスを調べた．補助化学療法が56例に施行され，40例に S�1 が

使用されていた．１
　
 年間の S�1 完遂率は26例（65.0％）であったが，13例は投与スケジュールの変更が行

われ，４
　
 例は減量が必要であった．Grade 3 の有害事象は白血球減少で，２

　
 例に起こった．投与中止と

なった主な理由は，倦怠感，食欲不振を呈する有害事象であった．今後の課題として，完遂率を上げる投

与スケジュールの研究と倦怠感と食欲不振を緩和する薬剤の開発が必要と考える．また，治療担当者は S

�1 の抗腫瘍効果を安全性と有効性のバランスを保つため，S�1 の特性，有害事象のマネージメント，薬物

相互作用など十分な知識を持ち，使用する必要があると思われた．

索引用語：胃癌，補助化学療法，S�1，コンプライアンス

表１　S�１ 内服状況（１年間）

９（２３％）変更なし
投与継続

（26例；65.0％）
１３（３３％）投与スケジュール変更（担当医判断）

４（１０％）減量

１０（２５％）有害事象
投与中止

（14例；35.0％）
２（５％）患者希望

２（５％）再発



（２５.０％）と有害事象は認めなかったが患者の希望で中

止した症例２例（５.０％）および再発のため抗癌剤のレジ

メが変更となった症例２例（５.０％）であった．有害事象

の内容は血液毒性３例，非血液毒性１１例で，Grade３は

高度白血球減少の血液有害事象２例であった（表２）．

非血液毒性は全身倦怠感７例，食欲不振４例，下痢２例，

下肢脱力感１例，色素沈着１例を認めた（表３）．

考　　　　　察

ACTS � GC の結果から術後補助化学療法における S�１ 

の今後の課題のひとつは，服薬コンプライアンスを上げ

ることである３）．ACTS�GC の完遂率は６ケ月で

７７.９％，１２ケ月で６５.８％であった．１
　
 年完遂できた症例

の４２.４％は S�１ の投与量を下げることによって S�１ の

継続できている２）．S�１ 市販後の使用成績調査では，

１
　
 ，２

　
 コースで終了した割合はそれぞれ２６.８％，２８.６％

であった４）．今回の検討では，１２ケ月の完遂率は６５.０％

で，ACTS�GC の結果とほぼ一致した．１
　
 年間投与でき

た症例の約６５％は，投与スケジュールの変更や減量が必

要であった．試験では PS，年齢などの制約があったが，

臨床の場ではこの制限を越える症例でも，インフォーム

ド・コンセントのもと補助化学療法を行うことがあり，

副作用により完遂率はさらに低下する可能性がある．副

作用を軽減するための方法として，投与スケジュールの

変更が報告されている．Kimura らは４週投与２週休

薬から２週投与１週休薬を勧め，効果はほぼ同程度，

Grade２以上副作用は少ない傾向あり，コンプライアン

スも良好であったと報告している５）．Arai らは S�１ を

９２人の患者に対し隔日投与を行い，術後補助化学療法と

して施行された例では３４例中２８例に無再発，非治癒切除

後の５８例は生存期間３３２日，５３％の腫瘍抑制効果を認め，

その有用性を報告している６）．この隔日投与は，腫瘍細

胞の細胞周期と正常細胞の細胞周期の差を利用してい

る．Terashima らは ５�FU の接触実験を行い，細胞周

期が短い正常細胞は２４時間の休薬で約半数近い正常細胞

は回復し得るが細胞周期の長い腫瘍細胞は回復できない

と報告している７）．今回の検討では S�１ の減量は S�１ 

使用患者の１０％であった．術後の補助化学療法を受ける

患者は，明らかな腫瘍残存のない状態であるため，一旦

非血液毒性を生じると補助化学療法の再開を敬遠する患

者も少なくなかった．今回の検討において多い非血液毒

性は全身倦怠，食欲不振であった．市販後の使用成績調

査と一致しており，全身倦怠，食欲不振の克服がコンプ

ライアンスを改善する方法のひとつと考える．

ACTS�GC の結果より胃癌術後補助化学療法の有用

性が確認され，改定される治療ガイドラインには，S�１ 

の使用が具体的に記載されると予想される．また，

ASCO では切除不能胃癌と再発胃癌に対する S�１＋

CDDP の phase Ⅲの結果が発表され，その有効性が報

告された８）．このような背景から胃癌化学療法のキード

ラッグは S�１ となることは間違いない．S�１ の抗腫瘍

効果を安全性と有効性のバランスを保つため，S�１ の特

性，有害事象のマネージメント，薬物相互作用など十分

な知識を持ち，使用しなければならない．また，食欲低

下を予防する有効な前投薬の探索および副作用の少ない

投与スケジュールの研究が必要であると思われた．

ま　　と　　め

福岡大学筑紫病院外科と福岡大学病院消化器外科にお

ける胃癌術後補助化学療法で S�１ 服薬の割合と服薬コ

プライアンスを調査した．１
　
 年間の S�１ 服薬完遂率は

６５％であった．今後，服薬完遂率向上のための投与スケ

ジュールに関する研究と消化器症状を緩和する薬剤の開

発が必要と思われた．
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表２　有害事象 Grade 別症例数

非血液毒性血液毒性

Grade 3/4Grade 1/2Grade 3/4Grade 1/2

01121

表３　非血液毒性有害事象

Grade 2Grade 1

25全身倦怠感

13食欲不振　

11下痢　　　

01下肢脱力感

01色素沈着　

（重複あり）
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