
1 
 

 

 

進行胆道癌に対する化学療法 

―抗癌剤 S-1 を含む新規治療の有効性に関する検討― 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

佐々木 隆 



2 
 

目次 

 

1. 緒言          5 

2. 研究① 進行胆道癌に対する S-1 単剤治療の認容性試験   11 

2-1. 目的         11 

2-2. 対象と方法        11 

2-3. 結果         12 

3. 研究② 進行胆道癌に対する Gemcitabine+S-1 併用療法の第 2 相試験  21 

3-1. 目的         21 

3-2. 対象と方法        21 

3-3. 結果         22 

4. 研究③ 進行胆道癌に対する Gemcitabine+S-1 併用療法と Gemcitabine 

単剤治療の後向き比較試験      31 

4-1. 目的         31 

4-2. 対象と方法        31 

4-3. 結果         31 

5. 結果のまとめ        35 

6. 考察         36 

7. 結語         41 

8. 謝辞         42 

9. 参考文献         43 

  



3 
 

用語一覧 

 

Best supportive care 最善の支持療法。 

CTCAE   National Cancer Institute が定めた有害事象の共通毒性基準。 

Dose intensity  用量強度。 

Quality of Life (QOL) 生活の質。 

RECIST   固形がんの治療効果判定方法。 

腫瘍病変を一次元的に測定することで奏功率を得る方法。 

奏功率   完全奏功例＋部分奏功例／全症例。 

病勢コントロール率 完全奏功例＋部分奏功例＋病勢安定例／全症例。 

無増悪期間  治療開始日から増悪確認日までの期間。 

全生存期間  治療開始日から生死確認日までの期間。 

閾値奏功率  この値以下であれば開発する意味がない奏功確率。 

期待奏功率  この値以上であれば十分開発する意味がある奏功確率。 

プラチナ系薬剤  抗癌剤の一種。Cisplatin, Oxaliplatin などを含む。 

 

ECOG performance status 

0 無症状で社会生活可能、発病前と同等に振舞える。 

1 軽症状。肉体労働は制限を受けるが、歩行や軽い家事、事務作業は可能。 

2 歩行や身の回りのことはできるが、時に少し介助がいることがある。日中の 50%以上は起居。 

3 身の回りのある程度のことはできるが、しばしば介助がいり、日中の 50%以上は就床。 

4 身の回りのこともできず、常に介助がいり、終日就床を必要としている。 

 

Karnofsky performance status 

100 正常。臨床症状なし。 

90 軽い臨床症状はあるが、正常の活動可能。 

80 かなり臨床症状あるが、努力して正常の活動可能。 

70 自分自身の世話はできるが、正常の活動・労働することは不可能。 

60 自分に必要なことはできるが、時々介助が必要。 

50 病状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要。 

40 動けず、適切な医療および看護が必要。 

30 全く動けず、入院が必要だが死は差し迫っていない。 

20 非常に重症、入院が必要で精力的な治療が必要。 

10 死期が切迫している。 

0 死 
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略語一覧 

 

5-FU  5-fluorouracil 

CR  complete response 

CPT-11  camptothecin-11（別名：irinotecan） 

CTCAE  Common Toxicity Criteria for Adverse Events 

ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group 

FUMP  fluorouridine monophosphate 

GEM  gemcitabine 

IRB  Institutional Review Board 

LV  leucovorin 

NE  not evaluable 

OS  Overall survival 

PD  progressive disease 

PR  partial response 

RECIST  Response Evaluation Criteria in Solid Tumor 

SD  stable disease 

TTP  Time to progression 

UFT  uracil-tegafur 
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1. 緒言 

胆道癌は胆道系に発生する悪性腫瘍で、欧米に少なく、日本や南米に多い悪性

腫瘍である。2005 年のわが国の胆道癌による死亡者数は約 16,600 人にのぼり、癌の死

亡原因の第 6 位となっている。また年間死亡数と罹患数がほぼ同数であり、胆道癌は極

めて予後不良の癌腫であることを示している[1]。さらに 1995 年から 2015 年までの 20 年

間の死亡数の増加率の推計では、胆道癌の増加率は 2.7 倍と予想され、全悪性新生物

の中で第 2 位の増加率に挙げられている。その主な要因は、人口の高齢化にあると考え

られている。高齢化以外のリスクファクターとしては、膵胆管合流異常症や原発性硬化性

胆管炎が知られているが、その他の因子については因果関係が十分証明されていない。

今後わが国において胆道癌罹患者数が増加することが推定されており、治療成績の向上

に関する検討は重要と考えられている。 

胆道癌に対しては切除のみが唯一根治を期待できる治療法と考えられ、これま

で手術を中心とした治療が行われてきた。特にわが国では、胆道外科の治療レベルが高

く、積極的に手術が行われている。しかしながら、病変の高度進展例や遠隔転移例以外

にも高齢者が罹患することが多いために、耐術能の問題で非切除となることがある。この

ような非切除例さらには術後再発例に対して、化学療法や放射線治療による抗腫瘍療法

が試みられている。しかしながらその際に、胆道に発生した癌により胆管が閉塞し、閉塞

性黄疸や胆管炎などの胆道イベントを併発することが問題となる。抗腫瘍療法、特に抗癌
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剤を用いた化学療法では、薬物代謝への影響さらには副作用による免疫能低下に伴う感

染の増悪など、胆道イベントの対応は抗腫瘍療法を行う上で非常に重要な要素と考えら

れている。このような複雑な病態から、胆道癌に対する化学療法の開発・普及はこれまで

他の癌腫に比して非常に遅れをとっている。 

進行胆道癌に対する化学療法に関しては、1996 年に報告された無作為化比較

試験で、化学療法は best supportive care よりも、Quality of Life(QOL)および生命予後を

改善する傾向にあることが示されている[2]。しかしながらその当時使用されていた抗癌剤

は 5-fluorouracil (5-FU)、Mitomycin-C、Cisplatin などで、いずれも奏功率 10%前後と十分

な治療効果を期待できるものではなかった（表 1）[3-6]。 

1998 年に胆嚢癌に対する塩酸ゲムシタビン(Gemcitabine; GEM)の有効性が初め

て報告されて以降[7]、GEM を用いた数多くの臨床試験が報告されるようになった（表 2）

[8-19] 。これらの報告はいずれも少数例の第 2 相試験に留まるものであったが、奏功率

8-36%、生存期間中央値 7 ヵ月前後と従来の治療と比較すると良好な結果であったことよ

り、GEM は進行胆道癌に対する事実上の標準治療薬として考えられるようになった。GEM

の登場により治療成績の向上は得られたものの、その治療効果はいまだ十分に満足の

いくものではなく、新規薬剤および各種併用療法による新たな治療法の開発が急務と考

えられている。 

進行胆道癌に対する新規薬剤としては、GEM 登場以降も、CPT-11 やタキサン系
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薬剤など様々な薬剤がこれまで検討されてきた（表 1）[20-24]。しかしながらその多くの薬

剤は十分に満足のいく抗腫瘍効果を示すことができなかった。そのような状況のなか、

2004 年に経口フッ化ピリミジン系薬剤である S-1 に関する 19 例の第 2 相試験の結果が

報告された[25]。患者背景は年齢中央値 59 歳（44～71 歳）、男：女＝12：7、Karnofsky 

performance status 100 / 90 / 80 = 8 / 10 / 1。胆道部位としては、胆嚢癌 16 例（84%）、

肝外胆管癌 2 例（11%）、乳頭部癌 1 例（5%）であった。非切除例および術後再発例がそれ

ぞれ 13 例（68%）と 6 例（32%）であった。このような対象患者に対する治療成績は、奏功率

21.1%、病勢コントロール率 68.4%、無増悪期間中央値 3.7 ヵ月、生存期間中央値 8.3 ヵ月と、

GEM に匹敵する良好な結果であった。Grade 3 以上の有害事象に関しても、好中球減少

（5.3%）、貧血（5.3%）、嘔気（5.3%）、食欲不振（10.5%）、口内炎（5.3%）、下痢（5.3%）、全身倦

怠感（10.5%）、疲労（5.3%）と、認容性の高い薬剤である可能性が示唆された。ただし本結

果は、Performance status の良好な比較的年齢層の若い胆嚢癌症例が中心のデータで

あったため、S-1 に関するさらなる検討が必要と考えられた。 

S-1 自体はそれまでに、胃癌、結腸・直腸癌、頭頚部癌、非小細胞肺癌などに保

険承認され、日常診療の中で幅広く使用されていた薬剤であった。本薬剤は、テガフール、

ギメラシルおよびオテラシルカリウムの 3 成分を配合した経口抗癌剤である。それぞれの

作用機序としては、テガフールは 5-FU のプロドラッグで、主に肝臓で 5-FU に変換され抗

腫瘍効果を示し、ギメラシルは 5-FU の異化代謝酵素のジヒドロピリミジンデヒドロゲナー
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ゼを選択的に阻害することで 5-FU 濃度を上昇させ、抗腫瘍効果を増強する。一方でオテ

ラシルカリウムは、消化管組織でオロテートホスホリボシルトランスフェラーゼを選択的に

阻害することで、5-FU から FUMP (fluorouridine monophosphate) への生成を選択的に阻

害し、消化管障害を軽減する。このようにギメラシルおよびオテラシルカリウムを成分に加

えることで、従来の 5-FU と比較して治療効果が向上し、副作用が軽減された薬剤として

わが国を中心に広く用いられるようになった。なお S-1 の薬理効果は、テガフールから活

性体の 5-FU に変換する代謝酵素チトクローム P450（CYP2A6）の影響を受けるが、その

CYP2A6のSNP（一塩基多型）のプロファイルが欧米人と日本人で異なっていることが知ら

れている。そのことが影響して欧米人では下痢を中心とした副作用が強く出てしまい、こ

れまでのところ欧米での検討はあまり進んでおらず、日本を中心としたアジアで S-1 の開

発は主に進められている。 

近年、悪性胆道狭窄に対するドレナージの進歩もあり、以前と比較して QOL を維

持した形で安定した抗腫瘍療法を行うことができる状況となっている。当科でもこれまでス

テントを用いた内瘻術を中心に、悪性胆道狭窄に対するドレナージ術に関して、多くの報

告を行ってきた[26-30]。このように胆道イベントに対する対応が十分できる環境下におい

て、2005 年より進行胆道癌症例に対する化学療法薬として S-1 を導入。さらに 2007 年か

らはより高い治療効果を目指して GEM＋S-1 併用療法を導入した。このように抗癌剤 S-1

を含む新規治療の有効性を明らかにすることを目的として本研究を行った。 
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表１．進行胆道癌に対する単剤治療の成績 

抗癌剤 報告年 症例数 奏功率 生存期間中央値 

Oral 5-FU [3] 1984 30 10 %  -   

5-FU [4] 1994 18 0 %  -      

Mitomycin-C [5] 1993 30 10 %  4.5 ヵ月   

Cisplatin [6] 1994 13 8 %  5.5 ヵ月   

Paclitaxel [20] 1996 15 0 %  -      

Docetaxel [21] 1999 16 0 %  -      

CPT-11 [22] 2002 36 8 %  6.1 ヵ月   

S-1 [25] 2004 19 21 %  8.3 ヵ月   

Capecitabine [23] 2004 26 19 %  -      

UFT [24] 2005 19 5 %  8.8 ヵ月   

5-FU; 5-fluorouracil, UFT; uracil-tegafur 
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表 2．進行胆道癌に対する Gemcitabine の治療成績 

抗癌剤 報告年 症例数 奏功率 生存期間中央値 

GEM [8] 1998 13 8 %  -     

GEM [9] 2001 25 36 %  7.0 ヵ月   

GEM [10] 2003 24 13 %  7.2 ヵ月   

GEM / Docetaxel [11] 2002 43 9 %  11.0 ヵ月   

GEM / 5-FU [12] 2004 27 33 %  5.3 ヵ月   

GEM / 5-FU / LV [13] 2004 30 20 %  4.7 ヵ月   

GEM / 5-FU / LV [14] 2005 42 12 %  9.7 ヵ月   

GEM / Oxaliplatin [15] 2004 33 33 %  15.4 ヵ月   

GEM / Cisplatin [16] 2004 30 37 %  4.6 ヵ月   

GEM / Cisplatin [17] 2005 40 28 %  8.4 ヵ月   

GEM / Capecitabine [18] 2005 45 31 %  14.0 ヵ月   

GEM / Capecitabine [19] 2005 45 32 %  14.0 ヵ月   

GEM; gemcitabine, 5-FU; 5-fluorouracil, LV; leucovorin 
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2. 研究① 進行胆道癌に対する S-1 単剤治療の認容性試験 

2-1. 目的 

胆道癌に対する新規薬剤 S-1 の単剤治療としての認容性について検討を行う。 

 

2-2. 対象と方法 

対象は、2005 年 1 月から 2008 年 6 月までに進行胆道癌（術後再発例・2 次治療

例を含む）に対して S-1 単剤治療を施行した 45 例。S-1 の投与方法は、80 mg/m2 を 1 日

2 回に分けて経口投与し、28 日投与 14 日休薬で 6 週間 1 コースを原則とした。S-1 単剤

治療の認容性を評価するために、主要評価項目を有害事象とし、Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0 を用いて評価を行った。副次評価項目は抗腫

瘍効果および無増悪期間、全生存期間とした。抗腫瘍効果に関しては、原則として

RECIST の基準により判定。RECIST 判定は 2 人の医師により別々に行い、判定が異なっ

た場合には協議の上判定を決定した。無増悪期間は治療開始日から増悪確認日までとし、

全生存期間は治療開始日から生死確認日までとした。さらに 1 次治療群と 2 次治療群に

ついてサブ解析を行い、2 次治療群での有効性についても検討を行った。なお S-1 による

2 次治療群はすべて、1 次治療として GEM 単剤で治療を行い、増悪が確認された症例で

あった。なお本研究は、東京大学医学部附属病院の IRB の承認を得て前向き研究として

施行した（P2005022）。 
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2-3. 結果 

患者背景を表 3 に示す。年齢中央値は 67 歳（36～84 歳）、男：女＝23：22、ECOG 

performance status 0 / 1 / 2 = 23 / 19 / 3 であった。胆道部位としては、胆嚢癌 15 例

（33%）、肝内胆管癌 17 例（38%）、肝外胆管癌 12 例（27%）、乳頭部癌 1 例（2%）であった。

非切除例および術後再発例はそれぞれ 28 例（62%）と 17 例（38%）、1 次治療群および 2

次治療群は 29 例（64%）と 16 例（36%）であった。なお本試験に参加した 45 例中、細胞診も

しくは組織診により病理学的に癌の確定を得たのは 39 例（87％）であった。 
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表 3．進行胆道癌に対する S-1 単剤認容性試験の患者背景 

症例数 45 

年齢（中央値、範囲） 67 (36-84) 

性別（男／女） 23 / 22 

ECOG Performance Status  

   0 23 (51%) 

   1 19 (42%) 

   2  3 ( 7%) 

胆道部位  

胆嚢癌 15 (33%) 

肝内胆管癌 17 (38%) 

肝外胆管癌 12 (27%) 

   乳頭部癌  1 ( 2%) 

非切除／術後再発 28 / 17 

1 次治療／2 次治療 29 / 16 

ECOG; Eastern Cooperative Oncology Group 
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全体での投与コース数は合計 155 コース。投与コース数中央値は 2 コースであっ

た（1-14 コース）。S-1 の dose intensity は 89.3%と良好であった。S-1 投薬中に胆道イベン

トにより治療を一時的にでも中断した症例は 16 例（35.6%）であった。 

有害事象に関しては、Grade 3 以上の血液毒性として白血球減少 4.4%、好中球減

少 6.7%、貧血 4.4%、血小板減少 6.7%を認めた。Grade 2 以上の非血液毒性は、嘔気 4.4%、

嘔吐 4.4%、食欲不振 8.9%、口内炎 4.4%、下痢 2.2%、色素沈着 8.9%、肝障害 2.2%、味覚障害

8.9%であった（表 4）。致死的な有害事象は認められなかったが、5 例（11.1%）で副作用に

伴う治療継続困難な症例を経験した。
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表 4．進行胆道癌に対する S-1 単剤認容性試験の有害事象 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 1-4 Grade 3-4

白血球減少 5 10 2 0 37.8 %  4.4 % 

好中球減少 2 8 3 0 28.9 %  6.7 % 

貧血 7 11 2 0 44.4 %  4.4 % 

血小板減少 14 2 3 0 42.2 %  6.7 % 

嘔気 6 2 0 0 17.8 %  0 % 

嘔吐 0 2 0 0 4.4 %  0 % 

食欲不振 10 4 0 0 31.1 %  0 % 

口内炎 7 2 0 0 20.0 %  0 % 

下痢 5 1 0 0 13.3 %  0 % 

便秘 3 0 0 0 6.7 %  0 % 

皮疹 3 0 0 0 6.7 %  0 % 

色素沈着 2 4 - - 13.3 %  0 % 

肝障害 0 1 1 0 4.4 %  2.2 % 

味覚異常 2 4 - - 13.3 %  0 % 

   (Commmon Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 使用) 



16 
 

副次評価項目である抗腫瘍効果については、S-1 全体で奏功率 17.8%、病勢コント

ロール率 40.0%であった（表 5）。無増悪期間（Time to progression; TTP）および全生存期

間（Overall survival; OS）については、S-1 全体で Median TTP 4.5 ヵ月、Median OS 8.1 ヵ

月であった（図１）。 

1 次治療群と 2 次治療群で比較してみると、患者背景は 2 次治療群で

Performance status がやや不良であったものの、その他の因子については 2 群間で差は

認めなかった（表 6）。抗腫瘍効果については、1 次治療群で奏功率 17.2%、病勢コントロー

ル率 37.9%であった。2 次治療群では奏功率 18.8%、病勢コントロール率 43.8%と、

Performance status がやや不良であったものの 1 次治療群とほぼ同等の結果であった

（表 5）。TTP および OS については、1 次治療群および 2 次治療群それぞれ Median TTP 

4.2 ヵ月 / 5.5 ヵ月、Median OS 8.7 ヵ月 / 8.0 ヵ月であった（図 2）。 
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表 5．進行胆道癌に対する S-1 単剤認容性試験の抗腫瘍効果 

 奏功率 病勢コントロール率 

S-1 全体 (N=45) 17.8 %    40.0 %      

 

1 次治療群 (N=29) 17.2 %    37.9 %      

2 次治療群 (N=16) 18.8 %    43.8 %      

 

  胆嚢癌 (N=15) 26.7 %    40.0 %      

  肝内胆管癌 (N=17) 11.8 %    29.4 %      

  肝外胆管癌 (N=12) 16.7 %    50.0 %      

  乳頭部癌 (N=1) 0 %    100 %      

 

  非切除例 (N=28) 14.3 %    35.7 %      

  術後再発例 (N=17) 23.5 %    47.1 %      

＊奏功率（CR+PR/全体）、病勢コントロール率（CR+PR+SD/全体） 
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図１．進行胆道癌に対する認容性試験における S-1 全体の治療成績（Kaplan-Meier 法に

よる生存曲線）。 
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表 6．進行胆道癌 S-1 単剤認容性試験における 1 次治療群と 2 次治療群の患者背景 

 1 次治療群 2 次治療群 P value 

症例数 29 16  

年齢（中央値） 66 73 n.s. 

性別（男／女） 14 / 15 9 / 7 n.s. 

ECOG Performance Status   0.042 

0 17 (59%)   6 (37%)     

   1 12 (41%)   7 (44%)     

   2 0 ( 0%)   3 (19%)     

胆道部位   n.s. 

   胆嚢癌 9 (31%)   6 (37%)     

   肝内胆管癌 10 (35%)   7 (44%)     

   肝外胆管癌 9 (31%)   3 (19%)     

   乳頭部癌 1 ( 3%)   0 ( 0%)     

非切除／術後再発 18 / 11 10 / 6 n.s. 

n.s.; not significant, ECOG; Eastern Cooperative Oncology Group 
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図 2．1 次治療、2 次治療別の S-1 の治療成績（Kaplan-Meier 法による生存曲線）。 
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3. 研究② 進行胆道癌に対する Gemcitabine+S-1 併用療法の第 2 相試験 

3-1. 目的 

進行胆道癌に対する新規薬剤である S-1 を、現在事実上の標準治療薬とされて

いる GEM と併用し、本併用療法が進行胆道癌に対する治療法として有望な治療法となり

得るかどうかを検討する。 

 

3-2. 対象と方法 

対象は 2007 年 1 月から 2008 年 10 月までに測定可能病変を伴う進行胆道癌症

例（術後再発例を含む）に対して 1 次治療として GEM+S-1 併用療法を施行した 35 例。投

与方法は、GEM 1,000 mg/m2 を day1, 15 に、S-1 80 mg/m2 を day 1-14 に投与し、4 週間

で 1 コースとした。主要評価項目は抗腫瘍効果（奏功率、病勢コントロール率）、副次評価

項目は無増悪期間（Time to progression; TTP）、全生存期間（Overall survival; OS）、有害

事象とした。抗腫瘍効果の評価は原則として腹部造影 CT で行い、2 コース毎に RECIST

を用いて評価した。RECIST 判定は 3 人の医師により別々に行い、判定が異なった場合に

は協議の上判定を決定した。無増悪期間は治療開始日から増悪確認日までとし、全生存

期間は治療開始日から生死確認日までとした。有害事象に関しては、Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0 を用いて評価を行った。 

症例数設定のための試験デザインには Simon の MiniMax Design を使用[31]。少
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数例の検討でもその有効性が検証できるように、2 段階に分けて有効性を確認する手法

となっている。各パラメーターをα=0.05、検出力 0.8、閾値奏功率 20%、期待奏功率 40%と

設定し、5％の不適格例を考慮して症例数を 35 例と決定した。なお閾値奏功率および期

待奏功率は、これまで報告された複数のGEMを含む併用療法の成績を参考に設定した。

本試験デザインでは、第 1 段階にあたる 18 例のうち奏功例が 4 例以下の場合には、その

時点で本治療法は無効と判断され試験の早期中止となる。一方 5 例以上の奏功例が確

認されれば第2段階にあたる残りの症例登録を行うことができる。全症例のうち11例以上

の奏功例が確認された場合、本試験で使用した治療法は有効と判断される。なお本研究

は、当院を中心とした多施設共同の前向き研究として、各施設のIRBの承認を得て施行し

た（P2006032/ UMIN000000590）。参加施設は、東京大学医学部附属病院、日本赤十字

社医療センター、三井記念病院、JR 東京総合病院、関東中央病院、帝京ちば総合医療

センター、長野市民病院、東邦大学医療センター大橋病院、岐阜大学医学部附属病院、

岐阜市民病院、大阪赤十字病院、JA 広島厚生連尾道総合病院の計 12 施設であった。 

 

3-3. 結果 

2007 年 1 月に 1 例目を登録し、2007 年 12 月に第 1 段階にあたる 18 例目の登

録を完了。中間解析にて、18 例中 6 例で奏功例を確認し得たので、症例登録を継続。最

終的に 2008 年 7 月に全 35 例を登録した。 
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患者背景を表 7 に示す。年齢中央値は 67 歳（49～79 歳）、男：女＝23：12、ECOG 

performance status 0 / 1 / 2 = 15 / 19 / 1 であった。胆道部位は、胆嚢癌 14 例（40%）、

肝内胆管癌 14 例（40%）、肝外胆管癌 6 例（17%）、乳頭部癌 1 例（3%）であった。非切除例

および術後再発例はそれぞれ 28 例（80%）と 7 例（20%）であった。なお本試験に参加した

35 例全例で、細胞診もしくは組織診により病理学的に癌の確定を得ている。 
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表 7．進行胆道癌に対する Gemcitabine+S-1 併用療法第 2 相試験の患者背景 

症例数 35 

年齢（中央値、範囲） 67 (49-79) 

性別（男／女） 23 / 12 

ECOG Performance Status  

   0 15 (43%) 

   1 19 (54%) 

   2  1 ( 3%) 

胆道部位  

胆嚢癌 14 (40%) 

肝内胆管癌 14 (40%) 

肝外胆管癌  6 (17%) 

   乳頭部癌  1 ( 3%) 

非切除／術後再発 28 / 7 

ECOG; Eastern Cooperative Oncology Group 
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本試験の主要評価項目である抗腫瘍効果については、CR / PR / SD / PD / NE 

= 2 / 9 / 17 / 6 / 1 であった。奏功例を 11 例認めており、本治療法は進行胆道癌に対し

て有効な治療法であるという結果であった（表 8）。GEM+S-1 併用療法全体の抗腫瘍効果

は、奏功率 31.4%、病勢コントロール率 82.9%と良好な結果であった。非切除例および術後

再発例に分けて検討してみると、それぞれ奏功率 21.4% / 71.4%、病勢コントロール率

82.1% / 85.7%と術後再発例において抗腫瘍効果が高い傾向にあった。胆道部位別の評価

では、症例数の比較的多い胆嚢癌および肝内胆管癌で検討してみると、胆嚢癌の抗腫瘍

効果は奏功率 21.4%、病勢コントロール率 71.4%であった。肝内胆管癌では、奏功率 28.6%、

病勢コントロール率 85.7%とほぼ同等の結果が得られた（表 9）。 
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表 8．進行胆道癌に対する GEM+S-1 併用療法の抗腫瘍効果 

 合計 CR PR SD PD NE 奏功率 病勢コントロール率

非切除 28 0 6 17 4 1 21.4 % 82.1 %    

術後再発 7 2 3 1 1 0 71.4 % 85.7 %    

合計 35 2 9 18 5 1 31.4 % 82.9 %    

CR; complete response, PR; partial response, SD; stable disease, PD; progressive disease, 

NE; not evaluable, 奏功率 (CR+PR/合計), 病勢コントロール率 (CR+PR+SD/合計) 
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表 9．進行胆道癌に対する GEM+S-1 併用療法での胆道部位別の抗腫瘍効果 

  合計 CR PR SD PD NE 奏功率 病勢コントロール率 

 非切除 12 0 2 7 2 1 

胆嚢癌 術後再発 2 0 1 0 1 0 

 合計 14 0 3 7 3 1 21.4 % 71.4 %     

 非切除 13 0 3 8 2 0 

肝内胆管癌 術後再発 1 1 0 0 0 0 

 合計 14 1 3 8 2 0 28.6 % 85.7 %     

 非切除 3 0 1 2 0 0 

肝外胆管癌 術後再発 3 0 2 1 0 0 

 合計 6 0 3 3 0 0 50.0 % 100 %     

 非切除 0 0 0 0 0 0 

乳頭部癌 術後再発 1 1 0 0 0 0 

 合計 1 1 0 0 0 0 100 % 100 %     

CR; complete response, PR; partial response, SD; stable disease, PD; progressive disease, 

NE; not evaluable, 奏功率 (CR+PR/合計), 病勢コントロール率 (CR+PR+SD/合計) 
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副次評価項目である GEM+S-1 併用療法全体の無増悪期間および全生存期間

については、Median TTP 5.7 ヵ月、Median OS 11.6 ヵ月と良好な結果であった（図 3）。有

害事象に関しては、Grade 3 以上の血液毒性として白血球減少 20.0%、好中球減少 31.4%、

貧血 14.3%、血小板減少 2.9%を認めた。Grade 2 以上の非血液毒性は、嘔気 5.7%、食欲不

振 11.4%、口内炎 5.7%、下痢 2.9%、皮疹 11.4%であった（表 10）。致死的な有害事象は認め

られなかったが、1 例（2.9%）で副作用に伴う治療継続困難な症例を経験した。 
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図 3．進行胆道癌に対する GEM+S-1 併用療法の治療成績（Kaplan-Meier 法による生存

曲線）。 
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表 10．進行胆道癌に対する GEM+S-1 併用療法の有害事象 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 1-4 Grade 3-4

白血球減少 6 9 6 1 62.9 %  20.0 % 

好中球減少 4 5 9 2 57.1 %  31.4 % 

貧血 14 9 4 1 80.0 %  14.3 % 

血小板減少 16 2 1 0 54.3 %  2.9 % 

嘔気 6 2 0 0 22.9 %  0 % 

嘔吐 3 0 0 0 8.6 %  0 % 

食欲不振 2 4 0 0 17.1 %  0 % 

口内炎 5 2 0 0 20.0 %  0 % 

下痢 2 1 0 0 8.6 %  0 % 

便秘 5 0 0 0 14.3 %  0 % 

皮疹 2 4 0 0 17.1 %  0 % 

色素沈着 8 0 - - 22.9 %  0 % 

   (Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 使用) 
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4. 研究③ 進行胆道癌に対する Gemcitabine+ S-1 併用療法と Gemcitabine 単剤治療 

の後向き比較試験 

4-1. 目的 

第 2 相試験でその有効性が示された GEM+S-1 併用療法について、これまでに当

院およびその関連施設で施行した GEM 単剤治療と比較することで、GEM+S-1 併用療法

による治療成績の向上が得られたかどうかを検討する。 

 

4-2. 対象と方法 

対象は、2002 年 1 月から 2008 年 10 月までに進行胆道癌に対して 1 次治療とし

て GEM+S-1 併用療法または GEM 単剤治療を施行した計 115 例。その治療効果を、

GEM+S-1 併用群と GEM 単剤群に分けて後向きに比較検討した。それぞれの生存曲線に

は Kaplan-Meier 法を用い、生存期間の差は Log-rank test で検定した。すべての解析は、

解析ソフト（JMP, version 6.0.3; SAS Institute Inc. Cary, NC, USA）を用いて行った。 

 

4-3. 結果 

GEM+S-1 併用群は 45 例、GEM 単剤群は 70 例であった。それぞれの患者背景

を表 11 に示す。GEM+S-1 併用群で有意に Performance status が良好かつ年齢が若かっ

たが、その他の因子については両群間に差は認められなかった。生存期間に関する解析
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では、生存期間中央値は併用群 11.7 ヵ月、単剤群 9.5 ヵ月と、統計学的な有意差は認め

られなかった（p=0.13）（図 4）。 
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表 11．進行胆道癌に対する Gemcitabine+S-1 併用群と Gemcitabine 単剤群の患者背景 

 GEM+S-1 併用群 GEM 単剤群 P value 

症例数 45 70  

年齢（中央値） 67 70.5 0.01 

性別（男／女） 28 / 17 45 / 25 n.s. 

ECOG Performance Status   0.04 

   0 23 (51%) 22 (32%)  

   1 21 (47%) 40 (57%)  

   2  1 ( 2%)  8 (11%)  

胆道部位   n.s. 

   胆嚢癌 16 (36%) 32 (46%)  

   肝内胆管癌 18 (40%) 19 (27%)  

   肝外胆管癌 10 (22%) 18 (26%)  

乳頭部癌  1 ( 2%)  1 ( 1%)  

非切除／術後再発 37 / 8 61 / 9 n.s. 

GEM; gemcitabine, n.s.; not significant, ECOG; Eastern Cooperative Oncology Group 
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図 4. GEM+S-1 併用療法と GEM 単剤治療での治療成績の比較（Kaplan-Meier 法による

生存曲線）。 
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5. 結果のまとめ 

進行胆道癌に対する S-1 単剤治療認容性試験の結果より、1 次治療および 2 次

治療いずれにおいても認容性のある治療法であることが確認された。また進行胆道癌に

対する GEM+S-1 併用療法第 2 相試験では、奏功率 31.4%、病勢コントロール 82.9%と良好

な抗腫瘍効果を示し、本治療法が進行胆道癌に対する 1 つの有効な治療法になり得るこ

とが示された。 

進行胆道癌に対する 1 次治療として GEM+S-1 併用療法を施行した群と GEM

単剤を施行した群で比較した後向き解析では、GEM+S-1 併用療法群で GEM 単剤群と比

較して有意な予後延長を示すまでには至らなかった。ただし、両群間に患者背景や時代

背景の違いを認めた。 
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6. 考察 

進行胆道癌に対する化学療法の治療成績は、複数の第 2 相試験の結果より、

単剤で奏功率 0-35 %程度、生存期間中央値 4-9 ヵ月前後、併用療法で奏功率 10-35 %

程度、生存期間中央値 5-15ヵ月前後と報告されている。無作為化比較試験に関しては、

1984 年以降ランダム化第 2 相試験が 6 報報告されているが、そのいずれの報告も有意差

はなく、治療法の確立には至っていない[3,4,32-35]。そのため複数の第2相試験の安定し

た成績をもとに GEM 単剤治療が事実上の標準治療とされている。2007 年には Eckel らが

2,810 例におよぶこれまでの臨床試験や主要学会で発表された症例の Pooled analysis を

行い、「GEM＋プラチナ系製剤」が最も良好な治療成績を示していたと報告した[36]。しか

しながらこの検討は後向き解析であるとともに、わが国で注目されている S-1 を含む治療

法は Ueno らが報告した S-1 単剤治療 19 例を含むのみであった。 

S-1単剤治療に関する報告は、われわれが検討を開始した時点ではUenoらによ

る 19 例の第 2 相試験 1 報しかなく、Performance status が良好な集団で、そのほとんどを

胆嚢癌症例が占めるものであった[25]。今回の検討では、45 例の進行胆道癌症例を対象

に各種胆道部位を含めた S-1 の認容性を確認することができた。さらにこれまで S-1 の 2

次治療に関する報告はない状況であり、2 次治療における認容性についても本試験で確

認できた。 
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2008 年になり、Furuse らにより 40 例の S-1 単剤による第 2 相試験の結果が報

告された[37]。患者背景は年齢中央値 59.5 歳（33～74 歳）、男：女＝22：18、Karnofsky 

performance status 100 / 90 / 80 = 25 / 13 / 2。胆道部位としては、胆嚢癌 20 例（50%）、

肝外胆管癌 15 例（37.5%）、乳頭部癌 5 例（12.5%）であった。非切除例および術後再発例が

それぞれ 22 例（55%）と 18 例（45%）であった。このような対象患者に対する治療成績は、

奏功率 35.0%、病勢コントロール率 77.5%、無増悪期間中央値 3.7 ヵ月、生存期間中央値

9.4ヵ月と良好な結果であった。今回のわれわれのデータは、Uenoらの報告およびFuruse

らの報告（治験データ）と比較しても患者背景に違いを認めており、抗腫瘍効果について

単純比較することは困難と考えられる。特に 2 つの既報はいずれも年齢層の若い症例が

多く含まれており、今回のわれわれの結果は日常臨床における抗腫瘍効果のデータとし

て参考になり得るものと考えられた（表 12）[25,37]。 

さらなる治療成績向上を目指して行った GEM+S-1 併用療法第 2 相試験では、

奏功率 31.4%、病勢コントロール率 82.9%、無増悪期間中央値 5.7 ヵ月、生存期間中央値

11.6 ヵ月と良好な結果が得られた。有害事象に関しても重篤な副作用はほとんどなく、認

容性の高い治療法であった。以上より、本治療が進行胆道癌に対して 1 つの有効な治療

法になり得ると結論付けられた。現在 GEM+S-1 併用療法は国内で注目されているが、前

向き臨床試験はわれわれが行った本試験が最初のものであり、本試験の結果は意義深

いものと考えられた。なお今回のわれわれのデータは、GEM および S-1 単剤の治験デー
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タと比較して、患者背景の条件がむしろ厳しい集団であったものの、その抗腫瘍効果は単

剤よりも良い傾向にあった（表 13）[25,37,38]。なお進行胆道癌に対する 1 次治療として

GEM+S-1 併用療法を施行した群と GEM 単剤を施行した群で比較した後向き解析では、

GEM+S-1 併用療法群で GEM 単剤群と比較して有意な予後延長を示すまでには至らなか

った。ただし、両群間に患者背景や時代背景の違いもあり、この点については前向き比較

試験による検証が必要と考えられた。 

わが国は世界的にみても胆道癌が多い国であり、また今後その罹患者数が増

加することが推計されている。しかしながらこれまで進行胆道癌に対する化学療法の報告

のほとんどが海外からの報告となっている。わが国は海外と比較して切除率が 7 割以上

と高い傾向にあり、非切除例に対する海外からの化学療法の成績をわが国に外挿するこ

とには若干の問題があるかもしれない。今後積極的に臨床試験を背景としたデータを国

内から排出し、予後延長を目的とした治療法の開発が必要である。 

今後の展望としては、1 次治療に関して GEM+S-1 併用療法と GEM 単剤治療を

比較した前向きランダム化比較試験（P2008025）を開始している。その他、現在海外で期

待されている GEM+Cisplatin 併用療法による 2 次治療（P2006043/UMIN000001615）、さら

には CPT-11 単剤による 3 次治療（P2008027）の検討を行っている。このように治療選択

肢を増やすことで、予後延長が得られることを期待している。また将来、ここ数年海外で検

討が開始された分子標的薬を用いた治療の検証が必要と考えられる[39,40]。 
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表 12．進行胆道癌に対する S-1 単剤治療の既報データとの比較 

 S-1 

(N=29) 

S-1(Ueno) 

(N=19) 

S-1(Furuse) 

(N=40) 

年齢中央値 66 59 59.5 

PS 0 

KPS 100 

58.6 % 

(PS) 

42.1 % 

(KPS) 

62.5 % 

(KPS) 

術後再発例 37.9 % 31.6 % 45.0 % 

胆嚢癌症例 31.0 % 84.2 % 50.0 % 

RR / DCR 17.2 % / 37.9 % 21.1 % / 68.4 % 35.0 % / 77.5 % 

Median TTP 4.2 ヵ月 3.7 ヵ月 3.7 ヵ月 

Median OS 8.7 ヵ月 8.3 ヵ月 9.4 ヵ月 

1 年生存率 42.2 % 21.1 % 32.5 % 

PS; performance status (ECOG), KPS; Karnofsky performance status, RR; response rate, 

DCR; disease control rate, TTP; Time to progression, PFS; progression free survival, OS; 

overall survival 
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表 13．進行胆道癌に対する GEM+S-1 併用療法と単剤の既報データとの比較 

 GEM+S-1 

(N=35) 

GEM（Okusaka）

(N=40) 

S-1(Ueno) 

(N=19) 

S-1(Furuse) 

(N=40) 

年齢中央値 67 61 59 59.5 

PS 0 

KPS 100 

42.8 % 

(PS) 

60.0 % 

(PS) 

42.1 % 

(KPS) 

62.5 % 

(KPS) 

術後再発例 20.0 % 42.5 % 31.6 % 45.0 % 

胆嚢癌症例 40.0 % 55.0 % 84.2 % 50.0 % 

RR / DCR 31.4 % / 82.9 % 17.5 % / 55.0 % 21.1 % / 68.4 % 35.0 % / 77.5 %

Median 

TTP / PFS 

5.7 ヵ月 

(TTP) 

2.6 ヵ月 

(PFS) 

3.7 ヵ月 

(TTP) 

3.7 ヵ月 

(TTP) 

Median OS 11.6 ヵ月 7.6 ヵ月 8.3 ヵ月 9.4 ヵ月 

1 年生存率 40.4 % 25.0 % 21.1 % 32.5 % 

PS; performance status (ECOG), KPS; Karnofsky performance status, RR; response rate, 

DCR; disease control rate, TTP; Time to progression, PFS; progression free survival, OS; 

overall survival 
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7. 結語 

進行胆道癌に対する S-1 単剤治療は認容性の高い治療法と考えられた。さらに

GEM+S-1 併用療法は進行胆道癌に対する有効な治療法の 1 つになり得ると考えられた。 
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