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略語一覧 

AGR：  Active Ghrelin Ratio 

ALT：  Alanine aminotransferase 

AST：  Aspartate aminotransferase 

AUC：  Area Under the Curve 

BMI：  Body Mass Index 

BSC：  Best Supportive Care 

CA19-9: Carbohydrate Antigen 19-9 

CCr:  Creatinine Clearance 

CEA:  Carcinoembryonic Antigen 

CRP:  C-reactive protein 

CTCAE： Common Terminology Criteria for Adverse Events 

ECOG PS： Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

5-FU：  5- Fluorouracil  

G-CSF： Granulocyte Colony Stimulating Factor 

GHS-R： Growth Hormone Secretagogue Receptor 

HIV：  Human Immunodeficiency Virus 

KPS：  Karnofsky Peformance Status 

LLN：  Lower Limit of Normal 



3 
 

MDASI-J： MD Anderson Symptom Inventory Japanese edition 

mFOLFIRINOX： modified FOLFIRINOX 

nab：  nanoparticle albumin–bound 

NCCN： National Comprehensive Cancer Network 

QOL：  Quality of Life 

ULN：  Upper Limit of Normal 

UGT：  Uridine diphosphate Glucuronosyltransferase 
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第 1 章 序論 

膵がんは代表的な難治性がんで、我が国ではがん関連死因の第 4 位であり、膵

がんが原因の死亡者数は 2021 年の時点で 38,579 人と推定されている 1)。 膵が

んは特異的な自覚症状に乏しいため、その多くが進行した状態で発見され、延命

目的の化学療法を受けることになる。また、早期発見により手術および補助化学

療法が受けられた場合でも、3 年後に６割、5 年後に 7 割の患者で再発を認め 2)、

再発後には進行膵がんの化学療法を受けることになるため、膵がん治療において

化学療法は重要な役割を担っている。 

進行膵がんに対する一次化学療法は、1970 年代～ 1990 年代にかけて化学療法

と Best Supportive Care (BSC）との比較試験が行われ、FAM (5- Fluorouracil (5-

FU)＋ドキソルビシン＋マイトマイシン C）、FEM（5-FU＋エピルビシン＋マイ

トマイシン C）などの 5-FU ベースのレジメンが主に用いられた。しかしなが

ら、毒性が強く、有効性と安全性のバランスが悪かったため、標準治療として位

置づけられることはなく 3)、生存期間中央値は 4 か月程度であり非常に予後不良

であった。1990 年代後半に、ゲムシタビンによる臨床症状の改善と生存期間の延

長が証明され、標準療法として使用されてきたが、その生存期間中央値は 6 か月

程度であり、有効性は限定的であった 4)。2010 年代に新たなレジメンとして

FOLFIRINOX（イリノテカン、オキサリプラチン、5-FU、レボホリナート併用療

法）がゲムシタビンと比較して全生存期間を有意に延長し、その生存期間中央値
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は 11.1 か月であったことが報告された 5)。その後、nanoparticle albumin-bound

（nab）-パクリタキセル＋ゲムシタビン併用療法が、ゲムシタビン単剤と比較し

て全生存期間を有意に延長し、その生存期間中央値は 8.5 か月であったとの報告

がなされた 6)。以上の開発治験での報告に基づいて、膵癌治療ガイドラインでは、

遠隔転移を有する膵がんに対する一次化学療法として、FOLFIRINOX とゲムシタ

ビン＋nab-パクリタキセル併用療法が強く推奨されている 7)。ただし、全身状態や

年齢などから上記治療が適さない患者に対しては、ゲムシタビン単剤療法等の実

施が推奨度は弱いものの提案されている 7)。 

上記の化学療法は、進行膵がんに対する有効性が示されているものの、有害事象

はいずれにおいても、ほぼ全例で認められている。また、重篤な有害事象（死亡に

至るもの、生命を脅かすもの、入院が必要なもの、永続的もしくは重大な障害・機

能不全にいたるもの、その他、重大な医学的事象と定義される事象）は、ゲムシタ

ビンで 43-53%5, 6)、 FOLFIRINOX で 31-55%5, 8)、ゲムシタビン＋nab-パクリタキ

セルで 30-50%6, 9)で、いずれも高頻度に認められている。これらの有害事象は、

Quality of life (QOL)の低下のみならず、化学療法の中止や延期、ひいては生存期

間の短縮を招く要因となる。さらに、実臨床におけるがん化学療法は、入院治療か

ら外来治療への移行が進んでおり、患者の多くが医療スタッフの目が離れた自宅で

有害事象を経験することとなる。このような背景を踏まえ、有害事象による QOL

の低下や化学療法からの離脱を防ぐために、重篤な有害事象の予防および適切なマ



6 
 

ネジメントを実施することが望まれている。 

そこで筆者は、進行膵がんに対する化学療法において高頻度に発現する消化器毒

性と、特に日本人で発現率の高い FOLFIRINOX による好中球減少症に着目した。

本研究では、進行膵がん化学療法における有害事象マネジメントの最適化を目的と

して、グレリンと消化器毒性との関連および FOLFIRINOX による重篤な好中球減

少症のリスク因子について詳細な解析を行った。 
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第 2 章 進行膵がんにおける活性グレリン比と消化器毒性との関連 10) 

2.1 緒言 

進行膵がんに対する主な化学療法の開発治験での消化器毒性発現頻度は、

FOLFIRINOX で約 30-90%5, 8)、ゲムシタビン＋nab-パクリタキセルで約 15-55%6, 

9)であることが報告されている。消化器毒性は QOL の低下のみならず、化学療法

からの離脱をもたらす場合もある。 

グレリンは胃から分泌される摂食ホルモンであり、活性型のアシルグレリンは

成長ホルモン分泌促進因子受容体 1a（Growth Hormone Secretagogue Receptor 

1a ：GHS-R1a）に結合し、消化管運動機能、粘膜保護機能など様々な生理的機能

を有している 11)。食道がん患者において、術前化学療法後 1 週間に渡って総グレ

リン濃度が減少し、総グレリン濃度が低いほど、食欲不振や悪心等の消化器毒性

が強く認められている 12)。また、進行性の神経難病で、しばしば消化管運動の低

下が認められる多系統萎縮症患者において、活性グレリン比（アシルグレリン濃

度/総グレリン濃度）（Active Ghrelin Ratio: AGR）が低いほど消化器症状が強く認

められたことが報告されている 13)。さらに、食道がん患者において化学療法にア

シルグレリンを併用することにより、化学療法による粘膜炎や食欲不振などの消

化器毒性が改善されたことが報告されている 14)。しかしながら、膵がん患者の消

化器症状とグレリンの関係については未だ検討されていない。進行膵がんにおい

てもアシルグレリンの作用が乏しく消化器毒性が強い患者集団が存在するのであ
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れば、アシルグレリンを補充することにより毒性が軽減され、化学療法の用量強

度の維持に寄与する可能性があると考えた。そこで、進行膵がん患者を対象に、

消化器毒性と AGR の関係を明らかにする目的で、前向き観察研究を実施した。 

 

2.2 方法 

本研究は、国立がん研究センター研究倫理審査委員会から承認を得た後実施し

た（承認番号：K2011-001）。本研究に参加した全ての患者から、文書による説明

の後、書面にて研究参加への同意を取得した。 

 

2.2.1 対象症例 

2013 年 1 月から 2014 年 12 月の期間に、国立がん研究センター東病院において

膵がん肝転移と診断された初回化学療法前の患者のうち、研究参加への同意が得

られた患者を対象とした。 

 

2.2.2 身体組成 

身体組成は、本研究への登録時に生体インピーダンス分析器（InBody S20, 

BioSpace, Seoul, Korea）を用いて、メーカーの説明書に従って測定した。測定項

目としては、体重と身長を分析装置に入力した後、体格指数（Body Mass Index: 

BMI）、脂肪量、筋肉量を測定した。 
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2.2.3 症状および有害事象 

化学療法開始前の症状は、MDASI-J（MD Anderson Symptom Inventory 

Japanese edition）を用いて評価した。MDASI-J は、13 項目の症状尺度（痛み、

疲労、吐き気、睡眠障害、苦痛、息切れ、記憶、食欲不振、眠気、口渇、悲し

み、嘔吐、しびれ）を、過去 24 時間に認められた症状に基づいて 0（ない）～10

（想像できる範囲で最悪）の数値で評価するもので 15)、本研究では食欲不振、吐

き気、嘔吐などの消化器症状について分析した。化学療法開始後の有害事象は、

Common Toxicity Criteria for Adverse Events（CTCAE）バージョン 3.0 を用いて

3 か月間評価し、対象期間中に得られた各症例の最悪グレードを解析に用いた。

CTCAE は、米国国立がん研究所によって策定された有害事象共通用語規準で、

Grade1（軽症）～Grade5（死亡）に分類され、それぞれの有害事象について

Grade 分類の詳細が定義されている。 

 

2.2.4 グレリン測定法 

血液サンプルは初回化学療法前の朝に採取し、EDTA-2Na およびアプロチニン

を含むチューブに直ちに移し、1500 g、25 ℃で 15 分間遠心分離を行った。得ら

れた血漿に 10 分の 1 容量の 1 M HCl を加えて混和した試料をグレリン分析に用

いた。アシルグレリンとデスアシルグレリンの血中濃度は、酵素結合免疫吸着測

定キット（アシルグレリン(型番：97751)、 デスアシルグレリン（型番：97752）
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ELISA キット, 三菱化学ヤトロン株式会社, 東京, 日本）13)を用いて、メーカーの

説明書に従って測定した。総グレリン濃度はアシルグレリン濃度とデスアシルグ

レリン濃度を合計、AGR はアシルグレリン濃度を総グレリン濃度で除することに

より算出した。 

 

2.2.5 統計解析 

AGR と患者背景因子との関係は、本研究に登録された全症例を解析対象とし

た。AGR と化学療法による消化器毒性との関係は、本研究への登録時点では化学

療法開始予定であったものの、状態悪化等の理由により開始できなかった 9 例を

除いた 83 例を解析対象とした。 

化学療法開始前の AGR に応じて、対象症例を低 AGR 群と高 AGR 群の 2 群に

分類した。健常な日本人における AGR の平均±標準偏差（SD）は 0.14±0.01 で

あることが報告されている 13)。本研究での低 AGR のカットオフ値は、上述の平均

値より 2SD 低い 0.12 に設定した。 

低 AGR 群と高 AGR 群の血中グレリン濃度の比較は、マンホイットニーの U 検

定を用いて解析した。患者背景因子に関しては各中央値を、消化器毒性は外来受

診の目安となる Grade２をカットオフ値とした。AGR と各カテゴリ変数との関連

に関する解析には、カイ二乗検定またはフィッシャーの正確確率検定を用い、有

意水準は p＜0.05 とした。すべての解析は、JMP 12, Windows 版（SAS Institute, 
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Cary, NC, USA）を用いて行った。 

 

2.3 結果 

解析対象症例となった 92 例の患者背景を表１に示した。年齢中央値は 66 歳、女

性が 36 例(39％)、全身状態を示す指標である Karnofsky Peformance Status（KPS）

は、100-90 が 48 例（55%）、80-70 が 35 例（40%）、60 が 5 例（6%）であった。

一次化学療法のレジメンは、ゲムシタビンが 23 例（25%）、ゲムシタビン併用療法

が 42 例（46%）、その他が 19 例（21%）、BSC が 8 例（9%）であった。アシルグ

レリン濃度、デスアシルグレリン濃度、総グレリン濃度、AGR の中央値はそれぞ

れ、32.4 pg/mL、150.4 pg/mL、187.3 pg/mL および 0.19 であった。 
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AGR 0.12 と設定したカットオフ値により分類した結果、低 AGR 群は 29%

（n=27）、高 AGR 群は 71%（n=65）であった（表２）。それぞれの群における血

中グレリン濃度の結果を表２に示した。低 AGR 群は高 AGR 群と比較して、アシ

ルグレリン濃度、総グレリン濃度が有意に低く、デスアシルグレリン濃度も低い

傾向にあった。 

 

因子 人数（％）
年齢（歳） 中央値 [四分位範囲] 66 [62-73]
性別 女性 36 (39)

男性 56 (61)
原発巣 膵体尾部 64 (70)

膵頭部 28 (30)
原発巣大きさ (cm) 中央値 [四分位範囲] 4.8 [3.4-5.7]
腹膜播種 あり 43 (47)

なし 49 (53)
レジメン ゲムシタビン 23 (25)

ゲムシタビン併用 42 (46)
その他 19 (21)
BSC 8 (9)

KPS 100-90 48 (55)
80-70 35 (40)
60 5 (6)

アシルグレリン (pg/ml) 中央値 [四分位範囲] 32.4 [17.7-72.0]
デスアシルグレリン (pg/ml) 中央値 [四分位範囲] 150.4 [64.4-278.2]
総グレリン  (pg/ml) 中央値 [四分位範囲] 187.3 [91.6-356.1]
AGR 中央値 [四分位範囲] 0.24 [0.11-0.40]

Ghrelin Ratio

表１　患者背景

BSC; Best Supportive Care, KPS; Karnofsky Peformance Status, AGR; Active

低AGR群 高AGR群
N=27 N=65

アシルグレリン (pg/mL) 18.5 (0–18.5) 47.4 (28.2–96.1) < 0.001
デスアシルグレリン (pg/mL) 118.2 (33.6–241.4) 164.8 (72.4–280.0) 0.066
総グレリン (pg/mL) 128.8 (33.6–272.7) 207.5 (105.5–391.3) 0.006
AGR 0.05 (0–0.08) 0.26 (0.18–0.32) N/A
AGR; Active Ghrelin Ratio

表2　血中グレリン濃度
中央値（四分位範囲）

P 値
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 AGR と患者背景の関係を表３に示した。低 AGR 群において高齢、食欲不振及

びコリンエステラーゼ活性が低い患者が有意に多いことが示された。一方で、一

次化学療法のレジメン、身体組成の指標である BMI、脂肪量、筋肉量、全身性炎

症の指標である C-reactive Protein (CRP)には有意差が認められなかった。 

 

 

 

AGR と化学療法開始後 3 か月間の消化器毒性との関係を表４に示した。全対象

患者のうち、初回化学療法を投与された患者を AGR 0.12 のカットオフ値により

低AGR群 高AGR群
N=27 N=65

年齢（歳） >66歳 20 (74) 29 (45) 0.012*
性別 女性 8 (30) 28 (43) 0.229
全身状態 KPS<90 15 (54) 27 (42) 0.315
腹膜転移 あり 11 (41) 38 (59) 0.121
原発巣 膵頭部 8 (30) 20 (31) 0.914
原発巣サイズ >4.8cm 18 (67) 29 (45) 0.054
CA19-9 (U/mL) >3293 13 (48) 33 (51) 0.819
レジメン ゲムシタビン 9 (33) 14 (22) 0.365

ゲムシタビン併用 12 (44) 30 (46)
その他 3 (11) 16 (25)
BSC 3 (11) 5 (8)

BMI (kg/m2) <21.6 16 (58) 29 (45) 0.28
脂肪量 (kg) <12.4 14 (50) 31 (48) 0.887
筋肉量 (kg) <23.3 14 (50) 31 (48) 0.887
食欲不振 >2 19 (70) 29 (45) 0.024*
悪心 >1 10 (37) 16 (25) 0.228
嘔吐 >1 9 (33) 16 (24) 0.372
アルブミン (g/dL) <3.9 16 (59) 27 (42) 0.121
コリンエステラーゼ (IU/L) <243 19 (70) 26 (40) 0.008*
CRP (mg/dL) >1.44 16 (59) 30 (46) 0.252
AGR; Active Ghrelin Ratio, KPS; Karnofsky Peformance Status, BSC; Best 
Supportive Care, BMI; Body Mass Index, CRP; C-reactive protein

P 値

表３　AGRと患者背景の関係

因子 カテゴリー
人数（％）
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分類した結果、低 AGR 群は 29%（n=24）、高 AGR 群は 71%（n=59）であっ

た。Grade2 以上の食欲不振の発現率は、低 AGR 群で 62.5%、高 AGR 群で

39.0%であり、有意な差ではないが低 AGR 群で高い傾向が認められた。悪心、嘔

吐、下痢については差が認められなかった。 

 

 

 

2.4 考察 

グレリンと消化器症状に関する研究は、これまで食道がん 12, 14)、胃がん 16)、悪液

質 17)、拒食症 18)に限られていた。筆者の知る限りでは、本研究が進行膵がん化学療

法による消化器毒性とグレリンとの関係を示した最初の報告である。 

活性型グレリンであるアシルグレリンは、グレリン前駆体の一部がグレリン-o-ア

シルトランスフェラーゼによりアシル化されることにより生成され、GHS-R1a 受

容体に結合し、食欲を亢進させる。生理的状態において、アシルグレリンはネガテ

ィブフィードバックループを通じて食欲を調節しており、血中アシルグレリン濃度

低AGR群 高AGR群
N=24 N=59

食欲不振 Grade２以上 15 (63) 23 (39) 0.051
悪心 Grade２以上 5 (21) 14 (24) 0.776
嘔吐 Grade２以上 4 (17) 5 (9) 0.277
下痢 Grade２以上 1 (4) 4 (7) 0.650
AGR; Active Ghrelin Ratio

表4　AGRと消化器毒性の関係

カテゴリーカットオフ
人数（％）

P 値
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と食事摂取量は負の相関を示す 19)。しかし、食道がん術前化学療法における研究で

は、グレリン濃度低下と食事摂取量の低下が正の相関を示したことから、がん患者

での食事摂取量の低下は、グレリン濃度の低下が結果ではなく、むしろ原因である

との考察がなされている 14)。 

アシルグレリンは血中のコリンエステラーゼによって大部分が不活化され、デス

アシルグレリンとなる。デスアシルグレリンは GHS-R1a 受容体には結合できず、

成長ホルモンの放出にも関わらないため、生理活性を持たないものと考えられてい

た。しかしながら、近年の研究において、デスアシルグレリンが食事摂取量と胃排

出速度を減少させることが報告され、アシルグレリンとは対照的な作用を有するこ

とが明らかとなった 20)。その相反する作用を考慮し、グレリンと消化器毒性との関

係を確認する目的で実施した本研究においては、総グレリンやアシルグレリンでは

なく、総グレリンに対するアシルグレリンの割合である AGR を用いることが適切

であると判断した。また、健常人におけるアシルグレリンとデスアシルグレリンの

血中濃度比は、ブドウ糖静注負荷試験時においても、生理食塩水投与（ベースライ

ン）時と同様の比が保たれていることが報告されているため 21)、食事の影響による

AGR の日内変動は小さいと考えられる。以上のことから、消化器症状とグレリン

との関わりを検討する際に、グレリン作用の程度を示す指標として AGR を用いる

ことは妥当であると考えられる。 

本研究は、膵がん肝転移と診断された患者を対象として実施したものである。膵
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がんの遠隔転移臓器としては肝臓が多く、進行膵がん患者のうちの約 85-90%に肝

転移が認められる 5, 6)。さらに膵がんにおける肝転移は予後不良因子であることが

報告されている 22)ことから、肝転移が無く、状態の良い 10-15%の患者を研究対象

から除外し、状態が均一な患者を対象として解析を実施した。 

AGR 中央値は、全体集団で 0.19、低 AGR 群で 0.05、高 AGR 群で 0.26 であっ

た。これまでに膵がんで AGR を算出した研究報告は無いが、前立腺がん 23)及び卵

巣がん 24)で報告されている AGR と比較すると、本研究で対象とした進行膵がん患

者では、全体集団、低 AGR 群、高 AGR 群のいずれの集団も AGR が低い傾向にあ

った。このことは、前立腺がんや卵巣がんと比較して、進行膵がんでは化学療法開

始前の時点においても食欲不振等の消化器症状を有する患者が多いことの原因と

なっている可能性が考えられる。 

高 AGR 群と比較して、低 AGR 群では、血中アシルグレリン、総グレリン濃度が

有意に低下しており、デスアシルグレリンも有意ではないものの低下している傾向

が認められた。低 AGR 群では、総グレリンが低下していることからグレリン分泌

が不十分な状態であると考えられる。加えて、通常血中では総グレリンの 10%を占

めるアシルグレリンの割合が、何らかの理由により減少したことにより、低 AGR

となったことが推定されるが、そのメカニズムを解明するためにはさらなる研究が

必要である。 

本研究において、化学療法開始前の時点で低 AGR である集団は、化学療法開始
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前の時点での食欲不振が強く、高齢、コリンエステラーゼ低値の患者が多いことが

示された。低 AGR と食欲不振の関連は、多系統萎縮症 13)や拒食症 18)においても報

告されており、本研究において化学療法開始前の時点での食欲不振と低 AGR との

間に関連が認められたことは、これまでの知見に矛盾しない結果であった。高齢者

では、空腹時のアシルグレリンが非高齢者と比較して有意に低下したことが報告さ

れており、その原因としてアシルグレリンの分泌を促進するとされているβ1 アド

レナリン系が加齢により低下していることがあげられている 25)。加えて、同グルー

プの先行研究において、総グレリンは高齢と若年で差がなかったことが報告されて

いる 26)。これらの結果を考え合わせると、一般的に高齢者では、程度の差はあるも

のの AGR が低下していることが予想される。コリンエステラーゼはアシルグレリ

ンをデスアシルグレリンと脂肪酸に分解し、不活化する 27) 。コリンエステラーゼ

は肝機能障害や低栄養、感染症等でも低下するため一概には言えないが、化学療法

開始前の時点での低 AGR や食欲不振に対する生理的なフィードバックとして、コ

リンエステラーゼが低値となって、アシルグレリンの血中濃度を維持している可能

性があると考えられる。 

本研究において、Grade2 以上の食欲不振の発現率は、低 AGR 群において高い傾

向を示すことが認められた。上述の通り、低 AGR 群では化学療法開始前の時点で

の食欲不振が強かったため、化学療法開始前からの食欲不振が、化学療法による食

欲不振と重複することで症状が増悪した可能性は否定できない。しかしながら、本
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研究にて有害事象の評価に用いた CTCAE では、化学療法開始前の時点と比較した

症状の変化をもとに評価するため、化学療法開始前の時点の食欲不振の程度が、化

学療法による有害事象として評価されないように配慮されていると考えられる。ま

た、これまでの研究から、化学療法による食欲不振は、粘膜炎 28)と消化管運動障害

29)により誘発されることが報告されている。アシルグレリンは細胞障害性抗がん剤

による粘膜障害を抑制する 30)ため、今回の低 AGR 群の患者集団では、アシルグレ

リンによる粘膜保護作用が低下していることが推定される。また、アシルグレリン

は消化管運動を増加させる 31)ため、低 AGR 群では、アシルグレリンによる消化管

運動促進作用が不十分である可能性がある。本研究の結果から、膵がんにおける低

AGR は化学療法による食欲不振に関わる因子の一つであると考えられ、アシルグ

レリン補充により AGR を高めることは、化学療法による食欲不振を軽減すること

が期待される。 

本研究の限界として、βブロッカーのように血中アシルグレリン濃度に影響を及

ぼす可能性のある併用薬による影響を考慮できていないことや、化学療法開始前か

らの食欲不振が、化学療法による食欲不振と重複することで症状が増悪した可能性

が否定できないことがあげられる。 

以上をまとめると、進行膵がんにおいて低 AGR である患者集団では、アシルグ

レリン、デスアシルグレリン、総グレリンの血中濃度が低く、グレリンの分泌が

不十分な状態であることが明らかになった。また、化学療法による消化器毒性の
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うち、Grade2 以上の食欲不振の発現率が高い傾向が認められた。したがって、進

行膵がん診断時において、低 AGR である患者には、化学療法にアシルグレリンを

併用することにより AGR を増加させることは、消化器毒性を軽減する戦略の一つ

となる可能性が示唆された。今後、進行膵がん患者においても、食道がん同様に

アシルグレリン投与の有効性および安全性を検証する前向き介入研究の実施が望

まれると同時に、実臨床で用いることができるアシルグレリンを増加させる医薬

品の開発も有用であると考えられる。 
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第 3 章 進行膵がんに対する modified FOLFIRINOX (mFOLFIRINOX)による好中

球減少症のリスク因子解析 32) 

3.1 緒言 

FOLFIRINOX はイリノテカン、オキサリプラチン、5-FU 急速静注、5-FU 持続

静注、レボホリナートからなるレジメンで、切除不能膵がんを対象とした海外第

Ⅲ相試験において、それまでの標準治療であったゲムシタビンと比較し有意に生

存期間を延長することが証明された 5)。しかしながら、FOLFIRINOX はゲムシタ

ビンと比較して好中球減少症、血小板減少症の頻度が有意に高いことが報告され

ている 5)。また、国内第 II 相試験では好中球減少症および発熱性好中球減少症の

発現頻度がそれぞれ 77.8%、22.2%であり 8)、発熱性好中球減少症のリスク分類 33)

では高リスクに該当する。好中球減少症の発現によって感染症の発現率が高くな

り、重症化して感染症死する危険がある。加えて膵がん患者では急性胆管炎によ

る敗血症のリスクも伴うため、特に注意が必要である 34)。さらに、発熱性好中球

減少症が発現すると、経静脈的な抗菌薬投与が必要であるため入院が必要とな

る。このような状態で全身状態が悪化した場合、抗がん剤の投与延期や投与量の

減量を余儀なくされ、化学療法の有効性の低下につながる 35)。以上の背景から、

本邦の実臨床においては、FOLFIRINOX の毒性を抑えるためにイリノテカンを減

量し 5-FU 急速静注を除いた mFOLFIRINOX が広く用いられている（表５）。 

FOLFIRINOX における好中球減少症に関しては、これまでにリスク因子解析が
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実施されているが 36, 37)、本邦の実臨床で用いられている mFOLFIRINOX において

はリスク因子解析が実施されておらず、注意を要する患者集団は不明瞭である。

そこで、mFOLFIRINOX における Grade3 以上の好中球減少症発現のリスク因子

を明らかにするため 、後ろ向き観察研究を実施した。 

 

 

 

3.2 方法 

本研究は、国立がん研究センター研究倫理審査委員会から承認を得た後実施し

た（承認番号：2014-352）。本研究の同意取得には、オプトアウト法を適用した。 

 

3.2.1 対象症例 

対象症例は、国立がん研究センター東病院において、FOLFIRINOX 治療が日本

で保険適用となった 2013 年 12 月から 2014 年 12 月までに mFOLFIRINOX によ

る治療を受けた進行膵がん患者とした。Uridine diphosphate 

FOLFIRINOX mFOLFIRINOX
オキサリプラチン 85 85

イリノテカン 180 150
5-FU 急速静注 400 ー
5-FU 持続静注 2400 2400

レボホリナート 400 400
5-FU; 5-Fluorouracil

表５　FOLFIRINOXとmFOLFIRINOXのレジメン比較

薬剤 投与量 (mg/m2)
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Glucuronosyltransferase (UGT)1A1*28 または UGT1A1*6 のホモ接合体、あるい

は UGT1A1*28 と UGT1A1*6 のダブルヘテロ接合体の患者には、イリノテカンを

mFOLFIRINOX からさらに減量して投与したため、本研究の対象から除外した。

また、5-FU 急速静注投与が行われた患者、または、イリノテカンが 180 mg/m2

で投与された患者についても対象から除外した。 

 

3.2.2 mFOLFIRINOX 投与方法 

mFOLFIRINOX レジメンは、オキサリプラチン 85 mg/m2、イリノテカン 150 

mg/m2、レボホリナート 200 mg/m2 を静注し、その後 5-FU 2400 mg/m2 を 46 時

間かけて持続静注した。各薬剤の用量は、有害事象の重篤度に基づいて調整さ

れ、明らかな病勢進行または許容できない毒性が現れるまで 2 週間毎に投与され

た。mFOLFIRINOX による悪心・嘔吐を防ぐために、治療開始前に 5-HT3 受容体

拮抗薬とデキサメタゾンを、治療開始後 1～3 日目に選択的ニューロキニン 1 受容

体拮抗薬を投与した。 

 

3.2.3 mFOLFIRINOX 投与状況 

mFOLFIRINOX 投与日、投与量、治療サイクル数の情報を収集した。用量強度

は、投与された薬剤の総量を投与週数で除することにより症例毎に算出した。相

対用量強度は、予定された mFOLFIRINOX の用量強度に対する実際の
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mFOLFIRINOX の用量強度の割合を症例毎に算出した 38)。 

 

3.2.4 有害事象の評価 

好中球減少症および発熱性好中球減少症は、CTCAE バージョン 4.0 に従って重

症度を評価した。対象期間中における毒性の最悪グレードおよびその発現時期に

ついての情報を収集した。また、顆粒球コロニー形成刺激因子（Granulocyte 

Colony Stimulating Factor: G-CSF）製剤の投与の有無と、その時期に関して情報

を収集した。 

 

3.2.5 統計解析 

Grade3 以上の好中球減少症発現と患者背景因子との関連については、まず始め

にカイ二乗検定またはフィッシャーの正確確率検定を用いて単変量解析を実施し

た。続いて、単変量解析にて p < 0.2 であった全ての因子に関して多変量解析を実

施した。多変量解析には、多重ロジスティック回帰分析を用いた。有意水準は p＜

0.05 とした。すべての統計解析には、R version 4.0.3 [R Core Team (2020). R: A 

language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/]を用いた。 

 

3.3 結果 

https://www.r-project.org/
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国立がん研究センター東病院にて本研究対象期間中に mFOLFIRINOX が投与さ

れた症例は 136 例であった。そのうち、UGT1A1*28 または UGT1A1*6 のホモ接

合体に加え、UGT1A1*28 と UGT1A1*6 のダブルヘテロ接合体であった 7 例

（5.1%）、5-FU 急速静注投与が行われた患者、または、イリノテカンが 180 

mg/m2 で投与された 7 例（5.1%）を除外し、122 例を解析対象とした。対象症例

の患者背景を表６に示した。年齢中央値は 65 歳［範囲：32～78 歳］、全身状態を

示す Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG） Performance Status（PS）

は、ECOG PS : 0 が 81 例（66％）、ECOG PS : 1 が 41 例（34％）であった。96

例（79％）は化学療法の前歴がなく、一次治療として mFOLFIRINOX の投与が

行われていた。対象とした全ての患者は、治療開始前に UGT1A1 の遺伝子多型の

検査を受けており、72 例（59％）の患者は野生型、27 例（22％）は UGT1A1*6

のヘテロ接合体、23 例（19％）は UGT1A1*28 のヘテロ接合体であった。 



25 
  

項目
年齢 中央値 [範囲] 65 [32-78]
性別 男性 76 (62%)

女性 46 (37%)
ECOG-PS 0 81 (66%)

1 41 (34%)
Stage 局所進行 26 (21%)

転移性 77 (63%)
術後再発 19 (16%)

転移部位 肝臓 56 (46%)
リンパ節 40 (33%)
肺 21 (17%)

腹膜播種 なし 86 (70%)
あり 36 (30%)

治療ライン 一次治療 96 (79%)
二次治療 12 (10%)
三次治療 14 (12%)

放射線治療歴 なし 4 (3%)
あり 3 (97%)

胆管ステント なし 99 (81%)
あり 23 (19%)

治療前のCEA (ng/mL) <5.6 61 (50%)
≧5.6 61 (50%)

治療前のCA19-9 (U/mL) <391.1 61 (50%)
≧391.1 61 (50%)

治療前の白血球数 (/mm3) ≧4500 98 (80%)
<4500 24 (20%)

治療前の好中球数 (/mm3) ≧2160　 113 (93%)
<2160 9 (7%)

治療前のリンパ球数 (/mm3) ≧1125 82 (67%)
<1125 40 (33%)

治療前のヘモグロビン (g/dL) ≧13(男性),12(女性) 60 (49%)
<13(男性),12(女性) 62 (51%)

治療前の血小板 (/uL) ≧120,000　 112 (92%)
<120,000 10 (8%)

治療前のCRP (mg/dL) ≧0.3 57 (47%)
<0.3 65 (53%)

治療前のAST (IU/L) <40 102 (84%)
≧40 20 (16%)

治療前のALT (IU/L) <40 94 (77%)
≧40 28 (23%)

治療前の総ビリルビン (mg/dl) <1.2 63 (52%)
≧1.2 59 (48%)

治療前のアルブミン (g/dL) ≧3.8 79 (65%)
<3.8 41 (34%)

治療前のCCr (mL/min) ≧60 106 (87%)
<60 16 (13%)

UGT1A1 ヘテロ接合体 野生型 72 (59%)
*28 23 (19%)
*6 27 (22%)

ECOG-PS; Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status,
CEA; Carcinoembryonic Antigen, CA19-9; Carbohydrate Antigen 19-9
CRP; C-reactive protein, AST; Aspartate aminotransferase, ALT; 
Alanine aminotransferase, CCr; Creatinine Clearance

全症例 (N=122)
表６　患者背景
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追跡期間中央値は 513 日［範囲：307～672 日］、治療サイクル数中央値は 8 サ

イクル［範囲：1～28 サイクル］であった。一次予防として G-CSF 製剤を投与さ

れた患者はいなかった。オキサリプラチン、イリノテカン、5-FU 持続静脈注射の

相対用量強度の中央値はそれぞれ 68.3%、80.0%、77.8%であった。  

Grade3 以上の好中球減少症と発熱性好中球減少症の発現頻度及び発現時期を表

７に示した。Grade3 以上の好中球減少症を発現したのは 62 例（51％）であっ

た。そのうち、Grade3 が 40 例（65％）、Grade4 が 22 例（35％）であり、発現

時期は 1 サイクル目が 43 例（69％）、2 サイクル目以降が 19 例（31％）であっ

た。1 サイクル目で Grade3 以上の好中球減少症を発現した 43 例のうち、15 例の

患者に G-CSF 製剤が投与された。発熱性好中球減少症を発現したのは 10 例

（8％）であった。発現時期は 1 サイクル目が 7 例（70％）、２サイクル目以降が

3 例（30％）であった。1 サイクル目で発熱性好中球減少症を発現した 7 例のう

ち、5 例の患者に対して G-CSF 製剤が投与された。 
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重篤な好中球減少症のリスク因子を特定するため、Grade3 以上の好中球減少症

と患者背景因子との関連を単変量解析により確認した。対象症例は、Grade3 以上

の好中球減少症 非発現群 49%（n=60）と Grade3 以上の好中球減少症 発現群

51%（n=62）に分類した。単変量解析では、p<0.2 の因子として、女性、

UGT1A1*28 または UGT1A1*6 のヘテロ接合体、治療開始前の白血球数低値、好

中球数低値、ヘモグロビン低値、Alanine aminotransferase (ALT)高値、総ビリル

ビン高値、アルブミン低値が抽出された（表８）。  

1サイクル目 2サイクル目以降
好中球減少 50.8% (62/122) 69% 31%

発熱性好中球減少 8.2% (10/122) 70% 30%

全サイクル 1サイクル目 2サイクル目以降
オキサリプラチン 68.3% 100% 61.2%

イリノテカン 80.0% 100% 73.7%
5-FU持続静注 77.8% 100% 49.8%

5-FU; 5-Fluorouracil

Grade3以上の
有害事象

発現割合
発現時期

表７　好中球減少症の発現頻度・発現時期および
mFOLFIRINOXの相対用量強度

薬剤名
相対用量強度　中央値
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これらの因子に関して多変量解析を行ったところ、治療前の白血球数低値と

UGT1A1*28 または UGT1A1*6 多型のヘテロ接合体が、独立したリスク因子とし

て同定された（表 9）。Grade3 以上の好中球減少症は、治療前の白血球数低値であ

った 24 例のうちの 22 例（92%）、UGT1A1*28 または UGT1A1*6 多型のヘテロ

オッズ比 (95%CI) p 値
年齢（≧65歳） 1.57 (0.73-3.45) 0.209
性別（女性） 1.65 (0.75-3.74) 0.176
ECOG-PS（≧1） 0.89 (0.39-2.01) 0.749
UGT1A1 ヘテロ接合体（あり） 1.87 (0.85-4.17) 0.091
腹膜播種（あり） 0.70 (0.29-1.63) 0.362
胆管ステント（あり） 1.65 (0.60-4.74) 0.285
肝転移（あり） 1.40 (0.64-3.05) 0.356
リンパ節転移（あり） 0.71 (0.31-1.62) 0.369
StageⅣ 1.04 (0.40-2.72) 0.925
治療前のCEA (≧5.6ng/mL) 1.14 (0.53-2.46) 0.717
治療前のCA19-9 (≧391.1U/mL) 0.68 (0.31-1.46) 0.277
治療ライン(二次治療以降） 0.79 (0.30-2.06) 0.592
放射線治療歴（あり） 0.97 (0.07-13.75) 1.00
治療前の白血球数 (<LLN) 15.64 (3.52-144.58) <0.001
治療前の好中球数 (<LLN) 8.62 (1.10-393.53) 0.033
治療前のリンパ球数 (<LLN) 0.95 (0.42-2.17) 0.899
治療前のヘモグロビン (<LLN) 1.80 (0.83-3.95) 0.104
治療前の血小板 (<LLN) 2.40 (0.51-15.12) 0.323
治療前のCRP  (≧ULN) 1.48 (0.68-3.22) 0.282
治療前のAST (≧ULN) 0.60 (0.19-1.74) 0.290
治療前のALT (≧ULN) 0.45 (0.17-1.16) 0.069
治療前の総ビリルビン (≧ULN) 3.66 (0.66-37.57) 0.164
治療前のアルブミン (<LLN) 1.95 (0.85-4.58) 0.083
治療前のCCr (<60mL/min) 1.72 (0.52-6.21) 0.316
ECOG-PS; Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status,
CEA; Carcinoembryonic Antigen, CA19-9; Carbohydrate Antigen 19-9
LLN; Lower Limit of Normal, CRP; C-reactive protein, ULN; Upper Limit of
Normal, AST; Aspartate aminotransferase, ALT; Alanine aminotransferase,
CCr; Creatinine Clearance

因子 単変量解析
表８　好中球減少症発現のリスク因子解析（単変量解析）
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接合体を有していた 50 例のうちの 30 例（60％）、両方の因子を有していた 10 例

のうちの 10 例（100%）において発現していた。 

 

なお、1 サイクル目で発現した Grade3 以上の好中球減少症のみをイベントと

し、同様の方法にてリスク因子解析を実施したところ、単変量解析では、p<0.2

の因子として、65 歳以上、UGT1A1*28 または UGT1A1*6 のヘテロ接合体、治

療開始前の Carcinoembryonic Antigen (CEA)高値、白血球数低値、好中球数低

値、ヘモグロビン低値、血小板低値、ALT 高値、Creatinine Clearance (CCr)低値

が抽出された（表 10）。 

  

オッズ比 (95%信頼区間) p 値
性別（女性） 1.46 (0.56-3.86) 0.436
UGT1A1 ヘテロ接合体（あり） 2.84 (1.18-7.17) 0.023
治療前の白血球数 (<LLN) 14.50 (3.27-111.14) 0.002
治療前の好中球数 (<LLN) 3.19 (0.22-84.74) 0.406
治療前のヘモグロビン (<LLN) 1.54 (0.58-4.12) 0.386
治療前のALT (≧ULN) 0.62 (0.22-1.72) 0.368
治療前の総ビリルビン (≧ULN) 3.53 (0.68-27.15) 0.162
治療前のアルブミン (<LLN) 2.56 (0.91-7.45) 0.077
LLN; Lower Limit of Normal, ALT; Alanine aminotransferase, ULN; 
Upper Limit of Normal

表9　好中球減少症発現のリスク因子解析（多変量解析）

因子 多変量解析
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これらの因子に関して多変量解析を行ったところ、治療前の白血球数低値、

UGT1A1*28 または UGT1A1*6 多型のヘテロ接合体、CCr 低値が、独立したリス

ク因子として同定された（表 11）。 

オッズ比 (95%CI) p 値
年齢（≧65歳） 1.72 (0.76-3.40) 0.155
性別（女性） 1.52 (0.66-3.48) 0.276
ECOG-PS（≧1） 0.93 (0.39-2.18) 0.857
UGT1A1 ヘテロ接合体（あり） 1.89 (0.84-4.34) 0.009
腹膜播種（あり） 0.74 (0.29-1.82) 0.483
胆管ステント（あり） 1.22 (0.42-3.42) 0.665
肝転移（あり） 1.38 (0.62-3.12) 0.890
リンパ節転移（あり） 0.71 (0.28-1.69) 0.397
StageⅣ 1.04 (0.39-2.94) 0.940
治療前のCEA (≧5.6ng/mL) 0.61 (0.26-1.36) 0.185
治療前のCA19-9 (≧391.1U/mL) 0.70 (0.31-1.57) 0.343
治療ライン(二次治療以降） 0.62 (0.20-1.72) 0.317
放射線治療歴（あり） 0.60 (0.01-7.81) 1.000
治療前の白血球数 (<LLN) 6.60 (2.29-21.12) <0.001
治療前の好中球数 (<LLN) 4.06 (0.81-26.46) 0.066
治療前のリンパ球数 (<LLN) 0.84 (0.34-1.98) 0.658
治療前のヘモグロビン (<LLN) 1.82 (0.81-4.18) 0.116
治療前の血小板 (<LLN) 4.86 (1.04-30.79) 0.033
治療前のCRP  (≧ULN) 1.16 (0.52-2.65) 0.679
治療前のAST (≧ULN) 0.99 (0.30-2.95) 0.980
治療前のALT (≧ULN) 0.54 (0.18-1.49) 0.196
治療前の総ビリルビン (≧ULN) 1.51 (0.28-7.48) 0.719
治療前のアルブミン (<LLN) 0.94 (0.39-2.23) 0.888
治療前のCCr (<60mL/min) 3.64 (1.09-13.29) 0.014
ECOG-PS; Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status,
CEA; Carcinoembryonic Antigen, CA19-9; Carbohydrate Antigen 19-9
LLN; Lower Limit of Normal, CRP; C-reactive protein, ULN; Upper Limit of
Normal, AST; Aspartate aminotransferase, ALT; Alanine aminotransferase,
CCr; Creatinine Clearance

表10　1サイクル目における好中球減少症発現のリスク因子解析
（単変量解析）

因子 単変量解析
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3.4 考察 

本研究は、単一施設での後ろ向き観察研究において得られたものであり、支持

療法も含めた薬剤の投与方法、採血や G-CSF 製剤の使用法も共通のプロトコール

で実施された中で、mFOLFIRINOX 療法による Grade3 以上の好中球減少症のリ

スク因子を特定することができた。加えて、開発治験のように厳しい選択基準を

設けていないため、開発治験には含まれない 75 歳以上の高齢者や、2 次治療以降

の患者も含まれており、より実臨床に即した解析を行うことができたことにも意

義があると考える。 

本研究において、mFOLFIRINOX の相対用量強度はいずれの薬剤とも約 65-

80%であり、2 サイクル目以降に減量休薬が実施されていた。mFOLFIRINOX 投

与に際して、国立がん研究センター東病院においては、国内第Ⅱ相試験と同様

オッズ比 (95%信頼区間) p 値
年齢（≧65歳） 1.92 (0.75-5.13) 0.181
UGT1A1 ヘテロ接合体（あり） 2.63 (1.07-6.73) 0.037
治療前のCEA (≧5.6ng/mL) 0.57 (0.23-1.38) 0.215
治療前の白血球数 (<LLN) 7.97 (2.16-33.54) 0.003
治療前の好中球数 (<LLN) 1.24 (0.18-9.42) 0.827
治療前のヘモグロビン (<LLN) 2.22 (0.89-5.85) 0.094
治療前の血小板 (<LLN) 3.97 (0.64-27.14) 0.141
治療前のALT (≧ULN) 0.88 (0.28-2.60) 0.821
治療前のCCr (<60mL/min) 4.18 (1.14-16.39) 0.032
CEA; Carcinoembryonic Antigen, LLN; Lower Limit of Normal, ALT;
Alanine aminotransferase, ULN; Upper Limit of Normal, CCr;
Creatinine Clearance

表11　1サイクル目における好中球減少症発現のリスク因子解析

因子 多変量解析
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に、G-CSF 製剤の一次予防投与は実施せず、必要に応じて治療的投与のみを実施

した。患者背景が異なるため直接比較はできないものの、国内第Ⅱ相試験におい

ても同様の強度が得られており 8)、根治目的ではなく延命目的の化学療法であるこ

とを鑑みると、強度は低いものではないと判断した。 

FOLFIRINOX の国内第Ⅱ相試験 8)の結果では、発熱性好中球減少症のリスク分

類 33)上高リスクに該当していたが、mFOLFIRINOX に関する本研究の結果では、

Grade3 以上の好中球減少症の発現率は 50.8%、発熱性好中球減少症の発現率は

8.2%であり、発熱性好中球減少症のリスク分類 33)では低リスクに該当した。ま

た、好中球減少症の発現時期は、Grade3 以上の好中球減少症のうちの 69%、発熱

性好中球減少症のうちの 70%が 1 サイクル目に発現しており、FOLFIRINOX の

国内第Ⅱ相試験 8)の結果と同様に、1 サイクル目が最多であった。この結果は、2

サイクル目以降に 1 サイクル目の有害事象に応じた減量休薬が実施されたことを

反映したものであると考えることができる。 

本研究において、治療開始時の白血球数が低いこと、UGT1A1*28 または

UGT1A1*6 のヘテロ接合体が、mFOLFIRINOX による Grade３以上の好中球減

少症発現のリスク因子であることが明らかになった。National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN)ガイドラインにおいて、重篤な好中球減少症発現の最も

重要なリスク因子は高齢であり、その他全身状態不良、化学療法・放射線療法の

既往、治療前の好中球数低値、骨髄への腫瘍浸潤、手術及び開放創、腎機能また
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は肝機能障害を含む合併症、Human Immunodeficiency Virus（HIV）などの感染

症の合併が挙げられている 33)。本研究においても NCCN ガイドラインで挙げられ

ている因子を考慮し、可能な範囲で解析を実施した結果、新たな知見を得ること

ができた。 

NCCN ガイドラインでリスク因子として挙げられている好中球数低値は、本研

究の単変量解析では有意な危険因子の 1 つとして同定されたが、多変量解析では

同定されなかった。通常、好中球は白血球の 45-75%を占めていることから、好中

球数と白血球数は、いずれも治療前の骨髄機能を示す値であると見なすことがで

きる。また、カットオフ値を各因子の中央値として解析を実施すると、単変量解

析および多変量解析においても好中球数低値がリスク因子として同定されたた

め、カットオフ値の設定と Grade３以上の好中球減少症の発現有無の割合が、解

析に影響したことが推定される。本研究の目的は、実臨床において

mFOLFIRINOX 治療開始前に注意を要する対象かどうかを判別できるようにする

ことであったため、本研究の対象症例での中央値ではなく、臨床上の異常値を意

味する施設下限値をカットオフ値として設定することが適切であると判断した。

FOLFIRINOX(オリジナルレジメン)について解析を行った既報において、Grade

４以上の好中球減少症のリスク因子が女性であったことが報告されており、その

中で女性は男性よりも骨量が少ないため骨髄量も少なく、骨髄抑制に対する忍容

性が低い可能性があると考察されている 37)。本研究においては、女性はリスク因
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子として特定されなかったが、治療前の白血球数低値がリスクとして同定されて

おり、治療前の時点での骨髄抑制に対する忍容性が Grade3 以上の好中球減少症の

発現に関連することを示す結果であると考えられる。 

UGT1A1 は、イリノテカンの活性代謝物である SN-38 から、グルクロン酸抱合

体である不活性代謝物 SN-38G への代謝を担う UDP グルクロン酸転移酵素の一

種である。UGT1A1 には UGT1A1*28 と UGT1A1*6 の遺伝子多型があり、前者

は UGT1A1 の発現低下、後者は UGT1A1 の活性低下が起こり、SN-38 の代謝遅

延をもたらすことにより、重篤な副作用発現の可能性が高くなる。また、

UGT1A1 遺伝子多型には人種差があることが知られており、UGT1A1*28 は白人

に多く、UGT1A1*6 はアジア人に多いことが報告されているが 39)、本研究の対象

症例には、日本人での既報とほぼ同様の頻度 40)で UGT1A1*28 または*6 ヘテロ接

合体の患者が含まれていた。 

SN-38G/SN-38 比は、野生型、UGT1A1*28 または*6 ヘテロ接合体、ホモ接合

体およびダブルヘテロ接合体の順に低下すること、SN-38 の Area Under the 

Curve (AUC)は、野生型、UGT1A1*28 または*6 ヘテロ接合体、ホモ接合体およ

びダブルヘテロ接合体の順に上昇し、イリノテカンの投与量が高くなるにつれて

その差が増大したことが示されている 41)。UGT1A1 のホモ接合体およびダブルヘ

テロ接合体は、重篤な骨髄抑制のリスク因子であることが報告されており 42)、ヘ

テロ接合体についても、野生型の患者よりも重篤な好中球減少症の発生率が有意
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に高いことが複数のメタアナリシスで示されているが 43, 44)、これらのメタアナリ

シスには、膵がん患者や膵がんレジメンは含まれていない。FOLFIRINOX の各有

害事象と UGT1A1 遺伝子多型の関連を明らかにすることを目的として実施された

後ろ向き観察研究では、UGT1A1 ヘテロ接合体の患者では Grade3 以上の血液学

的有害事象の発現率が野生型の患者よりも高い傾向にあったが、その差は統計的

に有意なものではないことが単変量解析にて示されている 45)。しかしながら、本

研究での多変量解析の結果から、mFOLFIRINOX において、イリノテカンが 150 

mg/m2 に減量されているにも関わらず、UGT1A1 のヘテロ接合体が Grade3 以上

の好中球減少のリスク因子となることが明らかとなった。FOLFIRINOX オリジナ

ルレジメンおよび UGT1A1 ホモ接合体に加え、好中球減少症において注意が必要

な集団が新たに同定されたことは、実臨床において一定の価値がある結果である

と考える。 

本章で示した結果から得られた結論として、実臨床でのマネジメントにおいて

は、第一に、mFOLFIRINOX 投与前に、本研究にて同定されたリスク因子の有無

を確認することが重要であると考えられる。本研究にて同定されたリスク因子の

うち、UGT1A1 遺伝子多型は、FOLFIRINOX 投与患者の約 3％で検査未実施であ

ったことが、本邦で実施された大規模観察研究にて報告されており、実臨床上の

課題となっている 46)。日本人においては UGT1A1 野生型が 47%、UGT1A1*28

ヘテロ接合体が 18%、UGT1A1*６ヘテロ接合体が 24％であることが報告されて
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おり 40)、本研究において Grade3 以上の好中球減少症のリスク因子として同定さ

れた UGT1A1*28 または UGT1A1*6 のヘテロ接合体を有する患者が 40%以上を

占めると考えられる。FOLFIRINOX 療法の適正使用情報においても、患者の病

期、全身状態、UGT1A1 遺伝子多型等について、添付文書の「臨床 成績」の項

の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で、適応患者の選

択を行うこと 47)、と記載されていることから、治療を進める上では、

mFOLFIRINOX 投与前には必ず UGT1A1 遺伝子多型を確認することが望まれ

る。UGT1A1 遺伝子多型検査は、結果を受領するまでに 5～9 日程度の時間を要

するため、薬剤師を含む多職種が連携し、治療開始日までに検査結果が受領でき

るよう、検査オーダー漏れを防いでいくことが重要である。 

1 サイクル目で発現した Grade3 以上の好中球減少症のみをイベントとして追加

で実施したリスク因子解析では、治療前の白血球数低値、UGT1A1 ヘテロ接合体

に加え、CCr 低値もリスク因子として挙げられた。NCCN ガイドラインにおいて

も、腎機能障害は重篤な好中球減少症のリスク因子の一つとして挙げられている

33)。また、mFOLFIRINOX に含まれるオキサリプラチンは腎排泄型の薬剤である

ため、重篤な腎機能障害のある患者では副作用が強く発現するおそれがあり、添

付文書では慎重投与とされている 48)。全サイクルで発現した Grade3 以上の好中

球減少症をイベントとした主解析ではリスク因子として挙げられなかったもの

の、2 サイクル目以降は減量されていることから、腎機能に十分配慮した用量とな
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っている可能性があり、用量強度の強い 1 サイクル目開始前には CCr 低値にも留

意する必要がある。  

第二に、リスク因子を有する患者に対しては、mFOLFIRINOX 投与後に医療者

側からのプロアクティブなフォローアップを行うことが望まれる。多くの患者が

外来で mFOLFIRINOX 投与を受けるため、好中球数が最も低くなる期間は自宅で

過ごすこととなる。この期間中に、採血にて好中球数を確認したり、体調確認や

体調不良時の対応方法および支持療法薬の使用方法を再説明したりすることによ

り、有害事象の重篤化を防ぐことが重要である。特に、1 サイクル目は、副作用、

支持療法薬（予防制吐薬、発熱時の解熱剤および抗生剤、止瀉薬、制吐薬）、5-FU

持続静注用の携帯型ディスポーザブルポンプの取り扱い方法など、多くの説明を

限られた時間で受けており、患者やその家族が十分に理解できていない可能性も

考えられるため、再説明の上、理解度の再確認をし、各患者に応じて臨機応変に

対応することが重要である。 

第三に、好中球減少症に対する予防や治療として、G-CSF 製剤の投与が行われ

る場合があることから、G-CSF 製剤の使用についても考慮する必要がある。G-

CSF 製剤は骨髄中の顆粒球系（特に好中球）の分化・増殖を促進する作用があ

り、抗がん薬治療の 1 コース目から予防的に投与する一次予防的投与が、発熱性

好中球減少症の発現率が 20%を超えるレジメンでは推奨されている 35)。

FOLFIRINOX の国内第Ⅱ相試験では、G-CSF 製剤の一次予防投与が禁止されて
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おり、結果的に発熱性好中球減少症の発現率が 22.2％となったことから、一次予

防が推奨されるレジメンとなった 8)。しかしながら、mFOLFIRINOX での発熱性

好中球減少症の発現率は、本研究では 8.2%であり、mFOLFIRINOX 国内第Ⅱ相

試験でも同様に 8.7%と低リスクに該当する範疇であった 45)。さらに、本研究にて

Grade3 以上の好中球減少症のリスク因子と同定された因子を有する患者集団にお

ける発熱性好中球減少症の発現頻度も 10%未満であった（治療前の白血球数低値

の集団で 8%、UGT1A1 ヘテロ接合体を有する集団で 6%）ため、

mFOLFIRINOX においては、G-CSF 製剤の一次予防投与は不要であると考えら

れる。 

本研究においては、対象から除外した UGT1A1*28 または UGT1A1*6 のホモ接

合体、およびダブルヘテロ接合体を有する患者以外でイリノテカンをさらに減量

して 1 サイクル目の投与が開始された症例がなく、比較検討が実施できなかった

ため、UGT1A1 ヘテロ接合体を有する患者に対して、mFOLFIRINOX のイリノ

テカンを 150 mg/m2（オリジナルレジメンから 1 段階減量に相当 8)）よりもさら

に減量すべきか否かは、本研究の結果から結論付けることはできない。しかしな

がら、UGT1A1*28 または UGT1A1*6 のホモ接合体、およびダブルヘテロ接合体

を有する患者のイリノテカンの用量に関しては、本邦の多施設共同後ろ向き観察

研究にて 120 mg/m2（オリジナルレジメンから 2 段階減量に相当 8)）が妥当とす

る結果も報告されている 49)。今後、UGT1A1*28 または UGT1A1*6 のヘテロ接合
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体に対する 1.5 段階減量等の有用性を検討するために、前向き介入研究にて有効

性および安全性を確認する必要があると考えられる。 

以上をまとめると、mFOLFIRINOX による発熱性好中球減少症の発現頻度は

10％未満と低リスクではあるものの、その多くは 1 サイクル目で発現したため、

特に 1 サイクル目は経過に注意を払う必要がある。治療前の白血球数低値、 

UGT1A1*28 または *6 のヘテロ接合体を有する患者では、Grade3 以上の好中球

減少症のリスクが高いため、特に外来治療で投与する際には経過に注意を払う必

要があることが示唆された。好中球数は化学療法投与後徐々に低下し、7～14 日

後に最も低くなる。リスク因子を有する患者に対しては、その期間に採血にて好

中球数を確認したり、電話で体調確認や体調不良時の対応方法や支持療法薬の使

用方法を再度説明したりするなど、医療者側からの丁寧なフォローアップによ

り、有害事象の重篤化を予防することが重要である。また、さらなる前向き介入

研究にて、イリノテカンの至適用量を検討することが望まれる。 
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第 4 章 総括 

本研究の結果から、化学療法開始前の時点で低 AGR である患者では、化学療法

による食欲不振が強く現れる傾向にあることが明らかになった。このことから、当

該患者には、アシルグレリンの補充により、化学療法による食欲不振を予防もしく

は改善し得ることが示唆された。また、mFOLFIRINOX において、治療前の白血球

数低値、UGT1A1*28 または *6 ヘテロ接合体が Grade3 以上の好中球減少症のリ

スク因子であることが明らかとなった。したがって、今後の治療において、これら

のリスク因子を有する患者では、より慎重な mFOLFIRINOX の投与及びモニタリ

ングが必要である。また、本研究により得られた知見から、UGT1A1*28 または

UGT1A1*6 のヘテロ接合体に対するイリノテンの減量を考慮したレジメンの必要

性が示唆されたことから、今後、前向き介入研究による検討が望まれる。 

実臨床においては、進行膵がんの化学療法による重篤な有害事象の発現頻度を低

下させることで、有害事象による QOL 低下及び化学療法の中止や延期、減量の回

避が望まれている。本研究で得られた知見が、重篤な有害事象の発現低下に貢献し、

進行膵がん患者の QOL 維持や生存期間延長に寄与することが期待される。 
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