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研究要旨 
局所進行扁平上皮癌に対する標準治療として、欧米では術前化学放射線治療が行われており、
その有効性が報告されている。本邦においても術前化学放射線療法の有用性の評価が注目され

ている。そこで局所進行直腸癌に対して S-1 を用いた術前化学放射線療法の有効性と安全性に
ついての検討を多施設共同第 II 相試験 (UMIN ID：03396)として施行した。局所進行直腸癌に
対し S-1 を用いた術前化学放射線療法を 19 例に施行。Grade 4 の白血球減少を 1例に認めた。

ほか Grade 3 以上の有害事象は認めなかった。全例根治度 Aの手術を施行できた。術後合併症
として骨盤内膿瘍 2例、創感染 4例を認めた。組織学的効果判定は Grade 1a：4 例、Grade 1b：
3 例、Grade 2：11 例、Grade 3：1 例であり、良好な結果であった。以上より局所進行直腸癌
に対する S-1 を用いた術前放化学射線療法は、有効かつ安全な治療法であると考えられた。 

 

 
Ａ．研究背景 
進行直腸癌に対する術前化学放射線療法（CRT）は欧

米では標準治療とされており、日本でも有用性の報
告が増えており、CRT が拡がりつつある。術前 CRT
は局所再発を抑制する一方で、早期及び晩期毒性が

報告されている。そこで CRT の効果が期待できる症
例を選別して治療を行うことが重要な課題と考えら
れる。 

 
Ｂ．研究目的 
局所進行直腸癌を対象に、S-1 併用による術前化学

放射線療法の忍容性を治療完遂率および安全性の面
から検討する。また、CRT 前の生検標本組織を使用
し、CRT に対する感受性規定因子（効果予測因子）

の同定を行う。 
 
Ｃ．研究対象と方法 

（１）化学放射線療法の臨床学的な有用性の評価 
2009年4月から2011年10月までの、下部直腸癌（Rb、
P）、術前診断 T3-T4、N0-3（TNM 分類第 6版）の局所

進行直腸癌を対象に、S-1 併用による術前化学放射
線療法の忍容性を治療完遂率及び安全性を評価した。
S-1 80 mg/m2/day 5日間投与2日間休薬 (2週投薬、

1 週休み、2 週投薬)、放射線治療 1.8 Gy/day 5 日
間照射 2 日間休止 (5 週間：total 45 Gy/25fr) を
施行した。術前放射線化学療法の 4-8 週の後手術を

施行した。手術は、腹会陰式直腸切断術もしくは前
方切除を行い、直腸間膜完全切除（total mesorectal 

excision；TME） を施行する。評価項目は、治療完
遂率 (術前化学放射線療法における放射線総量と

S-1 の手術日までの総投与量比を算出し、それぞれ
75 %以上をもって完遂と規定)、組織学的効果、安全
性（有害事象発現割合）、根治切除率である。 

（２）術前の生検材料を用いた治療感受性因子の同
定 
術前の生検材料を用いたマイクロアレイ解析を行っ

た。化学放射線療法の感受性陽性群と陰性群とに分
け、高い的中率を示す遺伝子群を Welch 法にて成分
解析を用いて抽出した。感受性陰性群は grade 

0,1a,1b 、感受性陽性群は grade 2,3 とした。 
 
Ｄ．研究結果 

（１）化学放射線療法の臨床学的な有用性の評価 
局所進行直腸癌に対し S-1 を用いた術前化学放射線
療法を 37 例に施行した。術前化学放射線療法の治療

完遂率は 83.3% (95%信頼区間 71.2～95.5%)であっ
た。組織学的奏効率(grade 2, 3)は 50.0% (95%信頼
区間 33.7～66.3%)であった。grade 3 以上の有害事

象は 4/36 例（11.1％）に認めた。R0 切除率は 94.6%
だった。 
（２）術前の生検材料を用いた治療感受性因子の同

定 
Welch の方法によって、2群間の差を鋭敏に感知する
プローブ数が 80 遺伝子であることを明らかにした。

主成分解析にて治療効果を予測するための 80 遺伝
子群を抽出した。 
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Ｅ．結論 
 局所進行直腸癌に対する S-1 を用いた術前放化学
射線療法は、奏効率と有害事象の観点から有効かつ

安全な治療法であると考えられた。また術前 CRT 前
生検を用いた検討から治療効果予測因子として 80
遺伝子が同定された。今後、この遺伝子群を用いた

術前 CRT の症例選択が期待される。 
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