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研究成果の概要： 
目的：S-1 の抗腫瘍効果が遺伝子多型と、2-13Curacil呼気テスト(UrBT)の呼気中13CO2変化で予

測可能であるかを検討した。対象と方法：胃癌 16 例、大腸癌 13例、膵臓癌 4例の計 34 例の転

移・再発症例を対象とした。遺伝子はCYP2A6 遺伝子多型を対象とし、UrBT は初回S-1 内服前と

初回内服 3時間後の 2回施行し、６０分間の13CO2排出量(Σ60)を検討した。結果： 抗癌効果を

認めたグループと病状の進行を認めたグループの間に有意差を認めたのは、初回S-1 内服後の

Σ60 値であった。結論：UrBTの結果から、S-1 内服後の抗癌効果が予測できる可能性が認めら

れた。 
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１．研究開始当初の背景 

S-1 の抗癌効果には、テガフール(FT)から

5-FUへの変換にCYP2A6 遺伝子多型が関与や、

5-FU の 代 謝 に は Dihydropyrimidine 

Dehydrogenase(DPD)活性を抑制するギメラ

シルが重要である。一方、2-13Curacil呼気テ

スト(UrBT)の呼気中13CO2変化が生体内のDPD

活性の標識であることが報告されている。 

２．研究の目的 

CYP2A6 遺伝子多型解析結果とUrBTの結果か

らS-1 の抗癌効果や副作用の有無が予測可能

であるかを検討し、UrBTの結果と血清FT、5FU

濃度との関連性を検討する。 

３．研究の方法 



胃癌 16 例、大腸癌 13 例、膵臓癌 4例の計 34

例の進行再発症例を対象とした。全例にS-1

を 40mg/m2を朝・夕投与した。CYP2A6 遺伝子

多型は１アレルの変異(*1/*X: *1/*4、*1/*7、

*1/*9)、両アレルの変異(*X/*X: *4/*4、*4/*7、

*4/*9*、4*/*10、*7/*9、*9/*9、*9/*10) の

2 群に分けて検討した。UrBT は 2-13C-Uracil

を 2mg/kgを内服し、S-1 内服前と初回内服 3

時間後の 2 回施行した。13CO2測定はExalenz

社,BreathIDで13CO2を連続測定し(Δ‰)、0〜

60 分までの曲線下面積(Σ60)を測定した。Σ

60 と抗癌効果の関係を検討し、さらに、S-1

内服後 3時間目の血清 FTおよび、5FU濃度を

測定し、UrBTとの関係を検討した。 

４．研究成果 

(1)complete response (CR)+partial 

response (PR)18 例（CR2 例、PR16 例）、

progress disease (PD)16 例であった。年齢

の中央値は 67 歳で（range：39-88 歳）であ

った。response rateは(18/34)52%であった。

抗 癌 効 果 の 有 ・ 無 の 間 で 年 齢 、 性 、

Performance status 、 BMI 、 Creatinin 

clearance、Prior chemotherapy regimens の

いずれにおいても有意差を認めなかった。 

S-1内服3時間後の血清FT濃度は効果有群と

効果無群の間に有意差は無いが、血清 5-FU

濃度は効果有群で有意に高値であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)CR+PR 症例と PD 症例の S-1 内服前のΣ60
に有意差は無く、内服後のΣ60 は PD 症例に

比べ CR+PR 症例で有意に低値であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)CR+PR と PD の間に単変量解析で有意差を
認めたのは、*1/*X のアレルの有無、内服後
のΣ60、内服 3時間後の血清 5FU 濃度であり、
多変量解析で有意差を認めたのは内服後Σ
60 であった(P=0.009)。 
 
 
 
 
 
(4)内服後Σ60 の抗癌効果の有りに対する受
動者動作特性曲線(ROC curve)の曲線下面積
は、0.904(p=0.00017)であった。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) 内服後Σ60 の cut off 値を 43.2(‰)と
した時の抗癌効果の有りに対する感度は
83.3％、特異度 93.7％、尤度比 13.3 であっ
た。 
 
 
 
 



 
 
(6)S-1内服3時間後の血清5FU濃度と内服後
Σ60 の相関は-0.505(p=0.0002)であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(7)CYP2A6 とUrBTの結果から、S-1 内服後の
副作用出現の有無が予測可能であるかを検
討した。しかし、CYP2A6 遺伝子多型は１アレ
ルの変異、両アレルの変異の間で副作用の出
現頻度に有意差を認めなかった。 

 

 

 

 

 

さらに、UrBT の結果や血清 5FU,FT 濃度から

副作用出現の有無が予測可能であるかを検

討したが、いずれも副作用出現の有無で有意

差を認めなかった。

以上の結果から以下の事が考察される。 

抗癌効果の有・無の間で得られた多変量解析

の結果では、odds 比は低値であったが、内服

後Σ60のみがS-1の抗癌効果の有無に対する

独立因子となった。そこで、S-1 初回内服３

時間後Σ60の ROC 曲線から cutoff 値を設定

し、感度、特異度、雄度比を検討した。検査

前 odds 比に比べ、検査後 odds 比は上昇した。

この結果は、S-1 初回内服３時間後に UrBT を

施行することで、S-1 の抗癌効果を予測でき

る可能性を示唆する。 

副作用出現では、*1/*X や*X/*9 を有する症

例が必ずしも高率に副作用を発現する傾向

は認めなかった。S-1 は内服後に CDHP による

DPDがより強く抑制される症例では、血清 5FU

濃度が上昇し、血液毒性や非血液毒性が強く

現われる可能性がある。そこで、S-1 内服後

の副作用の有・無が UrBT の結果から予測可

能であるかを検討した。しかし、 S-1 内服

前・後の UrBT のΣ60 には副作用発現の有無

で有意差をみとめなかった。この結果は S-1

内服後３時間目に UrBT施行した結果からは、

S-1 内服後の副作用予測は困難である可能性

を示唆する。 
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