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略語一覧 

5-FU ····························································································· 5-Fluorouracil 

ACEI ····························································· Angiotensin converting enzyme inhibitor 

ALT ····················································································· Alanine transaminase 

ARB ········································································· Angiotensin II receptor blocker 

AST ··················································································· Aspartate transaminase 

AUC ···············································································Area under the ROC curve 

Alb····································································································· Albumin 

BMI ·························································································· Body mass index 

BSA ························································································· Body surface area 

BUN ······················································································ Blood urea nitrogen 

Bev ······························································································· Bevacizumab 

CCB ················································································· Calcium channel blocker 

CDDP ································································ Cis-Diammine Dichloro Platinum (II) 

CI ·························································································· Confidence interval 

CPA ······················································································· Cyclophosphamide 

CRP ························································································· C-reactive protein 

CTCAE ················································· Common terminology criteria for adverse events 

Cape ······························································································· Capecitabine 

Cre ···································································································· Creatinine 

DOC ·································································································· Docetaxel 

DPD ····································································· Dihydropyrimidine dehydrogenase 

FN ························································································· Febrile neutropenia 
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G-CSF ······························································· Granulocyte-colony stimulating factor 

HFS ······················································································ Hand-foot-syndrome 

Hb ································································································ Haemoglobin 

Her································································································· Trastuzumab 

Ht ·································································································· Haematocrit 

IDI ··········································································· Integrated discrimination index 

IQR ························································································· Interquartile range 

K ······································································································ Potassium 

KM ······························································································ Kaplan-Meier 

Lapa ··································································································· Lapatinib 

MPA ··········································································· Medroxyprogesterone acetate 

NPV ················································································ Negative predictive value 

NRI ················································································· Net reclassification index 

OR ···································································································· Odds ratio 

PLT ······································································································ Platelet 

PPI ······················································································ Proton-pump inhibitor 

PPV ·················································································· Positive predictive value 

PTX ·································································································· Paclitaxel 

QOL ····························································································· Quality of life 

QR ························································································· Quantile regression 

RBC ····························································································· Red blood cell 

RMST ········································································· Restricted mean survival time 

ROC ······································································· Receiver operating characteristic 

RR ·······························································································Response Rate 
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SLR ·················································································· Simple linear regression 

Sen··································································································· Sensitivity 

Spe··································································································· Specificity 

Tau ······························································································ Quantile Point 

VB6 ·································································································· Vitamin B6 

l-OHP ······························································································· Oxaliplatin 

mOS ················································································· median Overall Survival 

n ········································································································ Number 

r ············································································· Pearson’s correlation coefficient 

γ-GTP ······································································ Gamma-glutamyl transpeptidase 
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緒言 

日本では 2014 年には約 90 万人が癌に罹患し、約 40 万人が死亡している。このような状況

のもと、2006 年からがん医療における人材レベル向上を目的とし、がん対策基本法が制定

された。文部科学省は、2007 年から手術療法、放射線療法および化学療法などに携わるが

ん専門医療人を養成する大学の取組を支援することを目的とし、第 I期がんプロフェッショ

ナル養成基盤推進プラン(がんプロ)を策定した。2012 年以降、第 II 期計画が実施され、全

国 15 のがんプロフェッショナル専門拠点が選定された。大阪薬科大学は第 II期より大阪大

学を拠点とするがんプロに参加している。私は大阪大学医学部附属病院薬剤部にて実地研

修および癌化学療法の副作用発現に関する効果量を用いた予測モデルの構築と評価を行っ

た。 

癌化学療法時の副作用発現は、治療の中断や生活の質(Quality of Life; QOL)の低下を引き起

こす要因である。一般的に癌化学療法による副作用の重篤度や発現時期は患者ごとに大き

く異なり、正確に予測することが可能となれば、予防策を講じること等で適切な癌化学療

法が施行できると考えられる。まず、発現時期が予測可能な代表的副作用として好中球減

少が考えられる。抗癌薬による好中球減少の発現時期は、抗癌薬によりある程度予測可能

であり、時間概念を考慮する必要は無い。一方、発現時期の予測が困難な副作用の代表と

して手足症候群が考えられる。抗癌薬により多少の前後はあるものの、治療早期から晩期

まで様々な時期に発現するため、時間概念を考慮した解析が必要である。本研究では、第 I

章では、副作用の発現時期がある程度一定である臨床研究として、「食道癌に対するドセタ

キセル・シスプラチン・フルオロウラシル併用療法における好中球減少リスク因子に関す

る後方視的解析」を、第 II章では、副作用の発現時期が予測困難な臨床研究として、「カペ

シタビン治療に伴う手足症候群発現においてヘモグロビン値が重要なリスク因子である」

を実施した。
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第 I章 

食道癌に対するドセタキセル・シスプラチン・フルオロウラシル併用療法における 

好中球減少リスク因子に関する後方視的解析 
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序論 

日本において、5-フルオロウラシル(5-Fluorouracil; 5-FU)およびシスプラチン(Cis-Diammine 

Dichloro Platinum (II); CDDP)併用療法(FP 療法)は、進行食道癌の標準治療とされている。

FP 療法の生存期間中央値(median Overall Survival; mOS)は約 6 ヶ月、奏功率(Response Rate; 

RR)は約 30%と報告されている[1,2]。欧州においても進行食道癌の標準治療とみなされてお

り、mOS は約 8 カ月、RR は約 35%と本邦と同程度の有効性が認められている[3]。しかし

ながら、統計学的に有意な延長および腫瘍縮小効果は得られていない。したがって、FP 療

法に種々の抗癌薬を併用することで抗腫瘍効果を高める試みが多数なされており、タキサ

ン系の併用が有効であると報告されている[4-6]。Yamasaki らは、ドセタキセル(Docetaxel; 

DOC)、CDDP および 5-FU 併用療法(DCF 療法)が、日本人における進行食道癌に対して高

い抗腫瘍効果(RR=73％)があることを報告している[7]。しかしながら、約 60％の患者に

Grade IV の好中球減少が発症したことも併せて報告しており、DCF 療法は非常に強い骨髄

抑制を伴うことが示唆されている。他報においても Grade IVの好中球減少が約 50％に発症

することが示されている[8-10]。また進行胃癌に対する DCF療法においては、Grade III/IV

の好中球減少が約 80%に発症したとも報告されている[11,12]。DCF 療法は進行食道癌患者

に対する効果的な治療法であると考えられるが、他の消化器癌に対する化学療法と比較し

ても骨髄抑制が極めて強いと考えられる[13-16]。Xiao-Long らは、胃癌に対する DCF 療法

と非タキサン系化学療法における毒性の違いを報告しており、DOC が好中球減少の大きな

要因であると報告している[17]。また、DOC 用量と好中球減少には関連があるとされてい

るが、その他 Grade IVの好中球減少に関連する要因は未だ分かっていない[18]。一般的に、

固形癌患者において最低好中球数が 1,000/μL 以下の期間が長くなれば、約 5％が感染症(敗

血症または肺炎)にて死亡するとの報告もあり、好中球数をモニタリングすることは極めて

重要である[19]。そこで本研究では、DCF 療法を施行した進行食道癌に対する、Grade IV
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の好中球減少の予測因子を調べることとした。
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患者背景と方法 

患者背景 

2013 年 8 月から 2014 年 9 月に大阪大学医学部附属病院に入院した進行食道癌患者 73 名を

対象とした。7名の患者については詳細な経過データを取得することが難しかったため、66

名を対象とした。患者背景は Table 1 に示した。 

本研究は、大阪大学医学部附属病院治験委員会の承認を受けて実施した(承認番号 14392)。 
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Table 1; Baseline characteristics of oesophageal cancer patients (n = 66) treated with docetaxel (DOC), 

cisplatin (CDDP), and 5-FU (5-FU) 

 Mean 95%CI n 

Age(years) 67 65-69 66 

BMI (kg/m2) 20.7 20.0-21.5 66 

BSA (m2) 1.62 1.58-1.67 66 

Neutrophil (/μL) 4339 3871-4806 66 

Monocyte (/μL) 442 396-487 66 

RBC (×106/μL) 4.19 4.04-4.34 66 

PLT (×103/μL) 256 239-273 66 

Hb (g/dL) 13.5 13.1-13.9 66 

Ht (%) 40.9 39.7-42.1 66 

K (mEq/L) 4.3 4.2-4.4 66 

BUN (mg/dL) 14.3 13.1-15.4 66 

Cre (mg/dL) 0.78 0.74-0.82 66 

AST (IU/L) 20 17-23 66 

ALT (IU/L) 15 14-17 66 

γGTP (IU/L) 34 28-41 65 

Alb (g/dL) 3.9 3.8-4.0 66 

CRP (mg/dL) 0.57 0.32-0.81 66 

CDDP (mg/body) 108.9 105.0-112.9 66 

DOC (mg/body) 111.0 107.3-114.8 66 

5-FU (mg/body) 1111.3 1073.5-1149.0 66 
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 n % 

Sex   

Male 56 84.8 

Female 10 15.2 

Stage   

I 3 4.5 

II 19 28.8 

III 30 45.5 

IV 14 21.2 

Medication   

ACEI or ARB 12 18.2 

CCB 18 27.3 

PPI 18 27.3 

Abbreviations: ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor; Alb, albumin; ALT, alanine 

transaminase; ARB, angiotensin II receptor blocker; AST, aspartate transaminase; BMI, body mass index; 

BSA, body surface area; BUN, blood urea nitrogen; CCB, calcium channel blocker; CI, confidence 

interval; Cre, creatinine; CRP, C-reactive protein; Hb, haemoglobin; Ht, haematocrit; K, potassium; n, 

number; PLT, platelet; PPI, proton-pump inhibitor; RBC, red blood cell; γ-GTP, gamma-glutamyl 

transpeptidase
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治療スケジュール 

DOC および CDDP(70mg/m2)を 2 時間、その後 5-FU(700mg/m2)を 5 日間持続投与された。

悪心および嘔吐に対しては、ホスアプレピタント(150mg)、パロノセトロン(0.75mg)および

デキサメタゾン(6.6mg)を DCF 療法 30-45 分前に前投薬された。2-3 日目はデキサメタゾン

のみ投与された。Grade IV の好中球減少を発症又は発症すると予測される場合には、顆粒

球コロニー刺激因子(Granulocyte-colony stimulating factor;G-CSF)および抗菌薬が投与された。 

統計解析 

DCF 療法を受けた進行食道癌患者の医療記録を電子カルテより後方視的に調査した。DCF

療法施行前の年齢、体脂肪率(Body Mass Index;BMI)、体表面積(Body Surface Area; BSA)、各

種生化学検査値および DOC、CDDPおよび 5-FUの用量を調査した。次いで好中球数の変化

率(ΔNeu)を計算した。 

( ) 100Neu ×
−

=
countneutrophilpre

countneutrophilnadircountneutrophilpre
Δ  

Grade IV の好中球減少は有害事象共通用語基準(Common Terminology Criteria for Adverse 

Events; CTCAE) version 4.0 によって定義した。 

群間の比較には Welch t-test および Fisher’s exact test を用いた。多重検定に対する補正はおこ

なわず、有意水準 5%(p<0.05)を用いて 2群間の差を検定した。効果量は Hedges’gを用いて

計算した[20]。 

( ) ( ) ( ) ( )2
22

2
11

2121

11

2

SNSN

NNMM
g

×−+×−

−+×−
=
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M1および M2は平均値、S1および S2は標準偏差、N1および N2は Grade II/IIIおよび Grade IV

の好中球減少のサンプル数である。一般的に効果量は 0.5 で中、0.8以上で大とされている。

また、Hedges’gの信頼区間は以下のように計算した。 

( )
( ) 








+×








+

×
−+
−+

×±=
8

14
3
1961CI95

2

2121

21 g
NNNN

NN.g%  

カテゴリー変数に関しては、オッズ比(Odds ratio; OR)を効果量の代替とした。 

多重ロジスティック回帰モデルにより、OR およびそれら 95%信頼区間(95% confidence 

interval; 95%CI)を求め、DCF療法による Grade IVの好中球減少の予測因子を求めた。モデル

には単変量解析にて p<0.05 かつ効果量が中以上となったすべての変数を含めた。カテゴリ

ー変数においては、ORの 95％CIが 1.0 を含んでいない場合、モデルに含めた。Grade IVの

好中球減少を予測するためのカットオフ値の決定には、受信者動作特性(Receiver Operating 

Characteristic; ROC)曲線を描き、さらに ROC 曲線下面積(Area Under the ROC Curve; AUC)

を計算した。求めた予測因子に対して、新しい予測因子が Grade IVの好中球減少の再分類

能力を向上させるかどうかは、NRI(Net Reclassification Index; NRI)および IDI(Integrated 

Discrimination Index; IDI)を用いて検討した[21]。統計解析には、R-3.1.1 ソフトウェアを用い

た。
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結果 

DCF療法において、49人(74.2％)が Grade IVの好中球減少を発症した(Grade III; 11例、Grade 

II; 6 例)。Figure 1 に DCF療法施行後 15 日間の好中球数推移を示した。Grade II/IIIおよび

Grade IV の最低好中球数は、それぞれ 886(95％CI : 708-1,065/μL)および 282(95％CI : 

252-313/μL)であった。ΔNeu 値はそれぞれ 81.6(95％CI : 78.6-84.7)および 92.0(95％CI : 

90.9-93.3)であった。単変量解析の結果、年齢、血小板数、アラニントランスアミラーゼ

(Alanine Transaminase; ALT)およびアルブミンは、Grade IVの好中球減少と有意に関連してい

た(Table 2)。また、プロトンポンプ阻害剤(Proton Pump Inhibitor;PPI)を内服していた患者群

では、Grade IVの好中球減少が多かった(OR : 8.30, 95％CI : 1.10-376.37, p<0.05)(Table 3)。

効果量に関しては、年齢(g=0.62)、好中球数(g=0.52）、血小板数(g=1.26）、ALT(g=0.53)およ

びアルブミン(g=0.61)は中程度以上であった(Figure 2)。好中球数の効果量は中にもかかわら

ず、統計学的な有意差はなかった。DOC、CDDPおよび 5-FUの用量にも統計学的有意差は

無く、効果量も小さかった。Grade IVの好中球減少を発症した患者全員が G-CSFの投与を

受けており、これらのうち 29人(59.2％)が予防的投与を受けていた。
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Figure 1; Neutrophil count-time profile (mean and 95 % confidence interval) after docetaxel, cisplatin, and 5-FU 

chemotherapy. Patients with Grade II/III and IV neutropenia are represented by the solid and dotted lines, 

respectively. Only the mean values are described due to the small sample sizes in Day 12 and Day 13 for patients 

with Grade II/III neutropenia.
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Table 2; Univariate analysis (Welch t-test) of the risk factors for Grade IV neutropenia in oesophageal 

cancer patients (n = 66) treated with docetaxel (DOC), cisplatin (CDDP), and 5-FU (5-FU) 

 GradeII/III Grade IV 
P-value 

 Mean 95%CI n Mean 95%CI n 

Age (years) 63 59-67 17 68 66-70 49 0.035* 

BMI (kg/m2) 21.2 19.6-22.9 17 20.6 19.7-21.5 49 0.45 

BSA (m2) 1.64 1.56-1.73 17 1.61 1.56-1.67 49 0.55 

Neutrophil (/μL) 5089 4172-6007 17 4078 3535-4621 49 0.057 

Monocyte (/μL) 437 368-506 17 443 386-501 49 0.89 

RBC (×106/μL) 4.15 3.85-4.44 17 4.20 4.03-4.38 49 0.72 

PLT (×103/μL) 312 281-344 17 236 219.1-253.5 49 <0.001* 

Hb (g/dL) 13.3 12.4-14.2 17 13.6 13.1-14.1 49 0.57 

Ht (%) 40.4 37.8-42.9 17 41.1 39.6-42.5 49 0.61 

K (mEq/L) 4.3 4.1-4.5 17 4.3 4.2-4.4 49 0.78 

BUN (mg/dL) 13.2 10.8-15.7 17 14.6 13.3-15.9 49 0.30 

Cre (mg/dL) 0.75 0.69-0.81 17 0.79 0.74-0.84 49 0.24 

AST (IU/L) 16 14-18 17 21 18-25 49 0.013* 

ALT (IU/L) 13 11-15 17 16 14-18 49 0.030* 

γGTP (IU/L) 41 21-62 17 32 27-37 48 0.38 

Alb (g/dL) 3.7 3.5-3.9 17 3.9 3.8-4.1 49 0.038* 

CRP (mg/dL) 0.90 0.21-1.59 17 0.45 0.21-0.69 49 0.21 

CDDP (mg/body) 113.5 107.3-119.6 17 107.3 102.4-112.3 49 0.12 

DOC (mg/body) 113.5 107.4-119.6 17 110.2 105.5-114.9 49 0.38 

5-FU (mg/body) 1135.1 1073.8-1196.4 17 1103.0 1055.9-1150.1 49 0.39 

 

*p< 0.05 

Abbreviations: Alb, albumin; ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; BMI, body mass 

index; BSA, body surface area; BUN, blood urea nitrogen; CI, confidence interval; Cre, creatinine; CRP, 

C-reactive protein; Hb, haemoglobin; Ht, haematocrit; K, potassium; n, number; PLT, platelet; RBC, red 

blood cell; γ-GTP, gamma-glutamyl transpeptidase
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Table 3; Univariate analysis (Fisher’s exact test) of the risk factors for Grade IV neutropenia in 

oesophageal cancer patients (n = 66) treated with docetaxel, cisplatin, and 5-FU 

 
GradeII/III Grade IV 

P-value OR 95%CI 
n % n % 

Sex        

Male 15 88.2 41 83.7 
1.00 0.69 0.064-4.02 

Female 2 11.8 8 16.3 

Stage        

I 1 5.9 2 4.1 

0.18 - - 
II 2 11.8 17 34.7 

III 11 64.7 19 38.8 

IV 3 17.6 11 22.4 

Medication        

ACEI or ARB 2 11.8 10 20.4 0.72 1.91 0.34-19.91 

CCB 5 29.4 13 26.5 1.00 0.87 0.23-3.77 

PPI 1 5.9 17 34.7 0.027* 8.30 1.10-376.37 

*p < 0.05 

Abbreviations: ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin II receptor blocker; 

CCB, calcium channel blocker; CI, confidence interval; n, number; OR, odds ratio; PPI, proton-pump 

inhibitor
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Figure 2; Effect size (Hedges’ g) with 95 % confidence interval. Effect sizes were classified as either small (0.2), 

medium (0.5), or large (≥ 0.8) 

Abbreviations: 5-FU, 5-FU; Alb, albumin; ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; BMI, body 

mass index; BSA, body surface area; BUN, blood urea nitrogen; CDDP, cisplatin; Cre, creatinine; CRP, 

C-reactive protein; DOC, docetaxel; Hb, haemoglobin; Ht, haematocrit; K, potassium; PLT, platelet; RBC, red 

blood cell; γ-GTP, gamma-glutamyl transpeptidas
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次いで多変数ロジスティック回帰分析を用いて、Grade IV の好中球減少の予測因子を検討

した。その結果、血小板数(p<0.01）、ALT(p<0.05)、および PPI 内服(p<0.05)は Grade IV の

好中球減少と関連していた(Table 4)。ROC 解析の結果、血小板数の最適カットオフ値は

290×103/μLであった(Basic model; AUC : 0.81, 95％CI : 0.70-0.93)(Table 5)。Basic model は、

Grade IVの好中球減少を発症した 49人の患者のうち 41人を判別し(Sensitivity; Sen=83.7％）、

発症の無かった 17人の患者のうち 12 人を判別した(Specificity; Spe=70.6％)。ALTおよび PPI

内服を考慮すると、Sen および Spe はそれぞれ 75.5 および 88.2％であった(Updated model; 

AUC : 0.89, 95％CI : 0.81-0.97) (Table 5)。Updated model にて、Grade IVの好中球減少を発症

した 8 人の患者が高リスク群に正しく再分類され、6 人の患者が低リスク群に不適切に再分

類された。逆に、Grade II/IIIの好中球減少を発症した 9 人の患者が低リスク群に正しく再分

類され、1 人の患者が高リスク群に不適切に再分類された(Table 6)。それらの NRIおよび IDI

は、それぞれ 0.79(95％CI; 0.33-1.25, p<0.001)および 0.16(95％CI; 0.060-0.25, p<0.01)であっ

た(Table 5)。
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Table 4; Multivariate analysis of the risk factors for Grade IV neutropenia in oesophageal cancer patients 

(n = 66) treated with docetaxel, cisplatin, and 5-FU 

 OR 95%CI P-value 

PLT (×103/μL) 0.98 0.97-0.99 0.0052* 

PPI 37.95 3.53-1660.64 0.015* 

ALT (IU/L) 1.15 1.02-1.35 0.042* 

Alb (g/dL) 4.09 0.69-27.10 0.12 

Age (years) 1.07 0.98-1.19 0.14 

*p< 0.05 

Abbreviations: ALT, alanine transaminase; Alb, albumin; CI, confidence interval; OR, odds ratio; PLT, 

platelet; PPI, proton-pump inhibitor
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Table 5; Discrimination and reclassification of the risk of Grade IV neutropenia in oesophageal cancer patients (n = 66) treated with docetaxel, cisplatin, and 5-FU 

Model Sen(%) Spe(%) Cut-off ROCarea IDI(95%CI) P-value NRI(95%CI) P-value 

PLT 
(Basic model) 83.7 70.6 290×103 

(/μL) 
0.81 

(0.70-0.93) reference 

ALT 61.2 64.7 13.5 
(IU/L) 

0.65 
(0.50-0.79) - - - - 

PPI 34.7 94.1 - 0.64 
(0.56-0.73) - - - - 

ALT + PPI 71.4 76.5 - 0.76 
(0.63-0.89) - - - - 

PLT + ALT 81.6 64.7 - 0.82 
(0.71-0.93) 

0.026 
(-0.013-0.066) 0.19 0.36 

(-0.18-0.89) 0.19 

PLT + PPI 71.4 88.2 - 0.87 
(0.79-0.96) 

0.10 
(0.031-0.18) 0.0053* 0.58 

(0.23-0.92) 0.0012* 

PLT + PPI + ALT 
(Updated model) 75.5 88.2 - 0.89 

(0.81-0.97) 
0.16 

(0.060-0.25) 0.0015* 0.79 
(0.33-1.25) < 0.0001* 

*p< 0.05 

Abbreviations: ALT, alanine transaminase; IDI, integrated discrimination index; NRI, net reclassification index; PLT, platelet; PPI, proton-pump inhibitor; ROC, 

receiver operating characteristic; Sen, sensitivity; Spe, specificity
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Table 6; Reclassification of the risk of Grade IV neutropenia in oesophageal cancer patients (n = 66) 

treated with docetaxel, cisplatin, and 5-FU 

Number of subjects who did not developed Grade IV neutropenia 

 Updated model 

Basic Model <0.25 ≤0.25-0.5 < ≤0.5-0.75 < ≥0.75 

<0.25 2 0 0 0 

≤0.25-0.5 < 5 0 0 1 

≤0.5-0.75 < 1 2 1 0 

≥0.75 0 0 1 4 

 

Number of subjects who developed Grade IV neutropenia 

 Updated model 

Basic Model <0.25 ≤0.25-0.5 < ≤0.5-0.75 < ≥0.75 

<0.25 0 0 0 0 

≤0.25-0.5 < 2 0 0 2 

≤0.5-0.75 < 0 0 3 6 

≥0.75 0 1 3 32 

aHatched columns: patients were reclassified into a higher risk group 

bLatticed columns: patients were reclassified into a lower risk group 

c0.25, 0.50, and 0.75 are event probabilities associated with the basic model
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考察 

Grade IVの好中球減少の事後確率に関して 

本研究では、既報よりも Grade IVの好中球減少の発症割合が高かった[7-10]。そこで我々は、

既報で報告されている Grade IVの好中球減少の発症割合を用い、Grade IVの好中球減少の

事後確率をベイズ推定にて求めた。ベイズ推定は以下のように定義されている。 

( ) ( ) ( )θπ×θ×=θπ DfkD  

π(θ|D)、f(D|θ)、π(θ)および kは、それぞれ Grade IV の好中球減少の事後確率、尤度、事前確

率および定数を表している。既報および本研究から、π(θ)は θ66(1-θ)51、f(D|θ)は θ49(1-θ)17と

なった[7-10]。その結果、事後確率は θ115(1-θ)68となった。事後確率が最大となる θ は 0.63

であり、Updated model の陽性予測値(Positive Predictive Value;PPV)を求めたところ 0.92 とな

った。次いで Updated model の陽性尤度比を計算したところ 6.4であった。Grade IVの好中

球減少を発症した患者はそうでない患者よりも 6.4倍陽性になりやすいことを示していた。
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Grade IVの好中球減少と血小板数に関して 

本研究では、Grade IVの好中球減少の最も重要な予測因子は DCF療法前の血小板数であっ

た。Kogoらは、進行食道癌患者において化学放射線療法前の血小板数が Grade IVの好中球

減少と強く関連していることを報告している[22]。また、そのカットオフ値は 290×103/μL

であったと報告しており、本研究と同様の結果であった。一般的に、採血から得られる血

小板数は産生、消費および老化(寿命)のバランスを反映していると考えられ、半減期は約

10 日と考えられている。仮に DCF療法後の血小板数の減少が寿命を強く反映していると考

えた場合、その減衰は対数直線にて近似できると考えられる。しかしながら、本研究にあ

てはめることは難しかった(Table 7)。したがって、血小板の減少は老化(寿命)だけでなく産

生も強く反映していると考えられた。同様に、好中球数も種々の環境によって影響すると

考えられている。例えば、ステロイドは循環プールと辺縁プールの好中球数を増加させ、

辺縁プールから組織への好中球の遊走を阻害するとされている。DCF 療法ではデキサメタ

ゾンを 3 日間投与しており、これにより好中球数の経時的変化を直接的に考察することが

難しくなっている。したがって、DCF 療法治療中の血小板数や好中球数の推移を考察する

よりも、DCF 療法開始前の血小板数が、半減期が比較的長いという観点から安定した骨髄

機能の指標になると考えられた。
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Table 7; Platelet half-life (Day 1–4) and log-linear changes in oesophageal cancer patients (n = 66) 

treated with docetaxel, cisplatin, and fluorouracil 

 r2 95 % CI P-value Half life 
(day) 95 % CI 

GradeII/III 0.17 0.024-0.39 < 0.001* 8.90 5.57-22.20 

Grade Ⅳ 0.13 0.043-0.25 < 0.001* 8.35 5.86-14.57 
 

*p< 0.05 

aPearson’s correlation coefficients were classified as low (0.04), intermediate (0.25), and high 

(≥0.64) 

Abbreviations: CI, confidence interval; r, Pearson’s correlation coefficien
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次いで、血小板数と年齢の関係を詳細に検討した。Biino らは血小板数と年齢には相関があ

ると報告し、Ishiguroらは血中トロンボポエチン濃度と年齢には関連があることを報告して

いる[23,24]。これらの研究から、血小板数と年齢には何らかの関係があることが示唆され

た。しかしながら、本研究では血小板数と年齢の相関は小さく、効果量も小さかった。
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Grade IVの好中球減少と PPI内服に関して 

血小板減少症は PPIの副作用として比較的よく臨床において経験する。しかし、本研究では、

PPI内服群と非内服群における患者背景に差はなかった。そこで我々は、PPIと DOC、CDDP

および 5-FU の薬物間相互作用に焦点を当てた。PPI は CYP2C19 によって代謝されるため、

CYP2C19 と相互作用する薬剤があればそれらの血中濃度が増加すると考えられる。しかし

ながら、DOC、CDDP および 5-FU のいずれも CYP2C19 が主要代謝経路であるとは報告さ

れていない。 

次いで、DOC、CDDP および 5-FU と ABC トランスポーターについて検討した。DOC は

ABCC-10、CDDP は ABCC-1/2/5 および 5-FU は ABCC-5 と相互作用すると報告されている

[25]。Pauli-Magnuらは、PPIが ABC トランスポーターの基質および阻害剤であることを報

告している[26]。また、PPIは細胞膜にあるプロトンポンプを阻害することにより細胞周囲

の酸性度を低下させる。その結果、弱塩基性である DOC の細胞内への取り込みが増加する

可能性がある[27]。これらを考慮すると、PPI は DOC の排泄を遅延させることや細胞膜透

過性を増加させる可能性がある。しかしながら、これが Grade IVの好中球減少と関連して

いるかどうかは本研究のみから断定することは難しい。
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Grade IVの好中球減少と肝消失能に関して 

ドラッグインフォメーションによると、DOC 投与後 48 時間の尿中未変化体排泄は少なく

（<5％）、総クリアランスは 20.4L/hr/m2 とされている。健常人の肝血流量を 1,500mL/min、

本研究から得られた平均体表面積を用いて肝抽出率を計算したところ、0.35 となった。肝

抽出率が小さいことから、DOC の代謝には肝消失能力が重要であることが考えられた。一

般的に、ALT は肝消失能力の重要な指標とされており、肝消失能力に異常があると ALT は

上昇する傾向にある。つまり、ALTが高ければ DOC の排泄が遅延することが十分に予想さ

れる。既報によれば、肝機能異常のある患者には DOC の減量が推奨されている[28,29]。同

様に 5-FU は肝に多く存在するジヒドロピリミジンデヒドロゲナーゼ(Dihydropyrimidine 

Dehydrogenase; DPD)により分解される。それゆえ、DPD 活性が低い場合は 5-FUの毒性が強

く発症すると考えられる。しかしながら Ogura らは健常日本人において DPD 活性の欠損は

0.7%程度であると報告している[30]。また Fleming らは肝機能低下においても 5-FU は減量

なく投与が可能であると報告している[31]。その為、5-FU は肝消失能による影響を受けに

くいと考えられる。CDDPに関しては腎排泄であるため、肝機能には影響を受けないと考え

られている。
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本研究の限界について 

本研究にはいくつかの問題点がある。第 1 に、血小板数および ALT の OR はそれぞれ 0.98

および 1.15と非常に小さかった。これは、血小板数と ALTを連続変数として扱ったためで

ある。本研究では、ALTが 10 増加した場合を考えると、Grade IVの好中球減少のリスクは

約 4 倍高くなることを意味している。連続変数をカテゴリー変数に変換し、多変数ロジス

ティック解析を行なっている研究があるが、これは検出力を大幅に下げる可能性があるた

め不適切であると考えられるため実施しなかった。第 2 に、Grade II/IIIのサンプルサイズが

少ないことである。そこで、サンプルサイズに依存しにくい効果量を用いて群間差を検討

することとした。サンプルサイズに大きく影響を受ける p 値のみを報告するのではなく、

実質的な差である効果量を報告することとした。しかしながら PPIの検討では、サンプルサ

イズがさらに少なく大きな問題があると考えられたため、事後解析にて必要サンプルサイ

ズの再検討を行った。その結果、PPI非内服群において 70%の Grade IVの好中球減少のリ

スク減少を見込む場合、各群 40名にて検出力 80%で有意な差を得られることが示唆された。

また、好中球数の効果量が中にもかかわらず統計学的な有意差が得られなかったため、同

様に事後解析を行った。その結果、各群 55 名が必要であった。第 3 に、Grade IVの好中球

減少の事後確率が最大となる θ をベイズ推定にて求めたが、重要なことは θ の信用区間であ

る。実臨床では、サンプルサイズが小さいだけでなく、正常群に比べて疾患群のサンプル

サイズがさらに小さくなる傾向にあり、この様な状況下で算出した点推定値 θ を用いて予測

モデルを評価することは難しい。また、臨床検査の有用性を考える際に重要なことは、疾

患の罹患率である θ の分布を把握し、その結果として偽陽性および偽陰性の損失を考慮する

ことである。そこで θの信用区間、つまりは DCF療法による Grade IVの好中球減少の罹患

率の信用区間を求め PPVを計算することとした(Figure 3)。その結果、Updated model におけ

る PPVはおおよそ 90%となり、実臨床において偽陽性は 10%程度であると推察された。第
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4 に、本研究では発熱性好中球減少症(Febrile Neutropenia; FN)に関する考察が出来なかった。

日本臨床腫瘍学会によると、FN は好中球数が 500/μL以下かつ腋窩体温が 37.5 °C 以上であ

ると定義されている。本研究では、Grade IVの好中球減少を発症した患者全てが G-CSFの

投与を受けており、一部は予防的な投与も受けていた。その結果、発熱時には好中球数が

大きく増加している場合が多く、G-CSFによる発熱であるのか、FNによる発熱であるかの

判定が難しかった。また、DCF療法に対する予防的 G-CSF投与の是非も不明であり、本研

究では好中球数のみに注目した解析を行った。第 5 に、Grade IV の好中球減少と予後の関

係については倫理委員会からの許可を得ておらず実施することが出来なかった。既報によ

れば、好中球減少は予後に関与しているが、その重症度には関与していないとされており、

Grade IVの好中球減少と予後には一般的には関係が無いと考えられている[32,33]。 

本研究の結果、DCF療法による Grade IVの好中球減少は、治療前の血小板数にて予測でき

ることが示唆された。PPI 内服の有無および ALT を考慮することで、Grade IV の好中球減

少の予測能力が改善することも示唆された。化学療法において骨髄抑制は避けることがで

きない副作用であり、Grade IV の好中球減少の発症リスクのある患者に対して適切なサポ

ート治療をおこなうことが重要である。
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Figure 3; Predictive values of various models according to the prevalence of Grade IV neutropenia. 

The basic, updated, platelet and proton-pump inhibitor, and platelet and alanine transaminase models 

are represented by the long dashed, solid, dotted, and dot dashed lines, respectively. The grey shaded 

column represents the 95 % probability interval (0.56–0.70) using Bayesian inference 

Abbreviations: NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value
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第 II章 

カペシタビン治療に伴う手足症候群発現においてヘモグロビン値が重要なリスク因子である
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序論 

第 I章では DCF療法と Grade IVの好中球減少に関して検討を行った。第 II章では、DCF療

法においても用いられている 5-FUに注目した検討を行った。一般的に、5-FUは進行乳癌、

胃癌、食道癌および大腸癌に使用されることが多い抗癌薬である。5-FU のプロドラッグで

あるゼローダ®(Capecitabine; Cape)は、腫瘍選択的に 5-FUに代謝される抗癌薬である[34]。

Cape は特に乳癌および胃癌で広く使用されており、進行乳癌に対する mOS は約 14 ヶ月、

無増悪期間は約 6 カ月および RR は約 40%と報告されている[35]。進行胃癌においては、

mOS は約 11 カ月である[36,37]。Cape は効果だけでなく内服抗癌薬という点から利便性が

非常に高いが、手足症候群(Hand-Foot-Syndrome;HFS)が高頻度に発症し問題となっている。

Capeを含む化学療法において、約 60%に HFSが発症し用量制限毒性となっている。HFSは

QOLを著しく低下させることで、コンプライアンスの低下にも繋がっているとされる[38]。

メタ解析の結果では、女性、高齢者および 5-FU持続投与が HFSのリスク因子とされている

が、他報ではそのようなリスク因子はないとも報告されており、明確な見解が得られてい

ない[39,40]。我々が第 I章で検討した DCF療法においても、HFSが出現することは極めて

少なく、5-FUの持続投与が HFSのリスク因子であることには疑問が残る。そこで本研究で

は、Capeを内服した患者において、HFS のリスク因子を調べることとした。
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患者背景と方法 

患者背景 

2010年 3月から 2011年 3月に大阪大学医学部附属病院にて Capeを内服した患者 52名を対

象とした。患者背景は Table 8 に示した。 

本研究は、大阪大学医学部附属病院治験委員会の承認を受けて実施した(承認番号 15295)。
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Table 8; Baseline characteristics of the patients 

 Median 95 % CI N 

Age (years) 60 56-63 52 

Hb (g/dL) 12.1 11.5-12.6 50 

PLT (×103/μL) 239 216-265 49 

K (mEq/L) 4.3 4.0-4.5 34 

BUN (mg/dL) 14 13-15 43 

Cre (mg/dL) 0.63 0.60-0.71 49 

AST (IU/L) 26 23-28 50 

ALT (IU/L) 20 16-24 50 

γGTP (IU/L) 26 23-40 40 

Cape (mg/body) 2400 2400-2400 52 

Abbreviations: ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; BUN, blood urea nitrogen; Cape, 

Capecitabine; CI, confidence interval; Cre, creatinine; Hb, haemoglobin; K, potassium; n, number; PLT, platelet; 

γ-GTP, gamma-glutamyl transpeptidase 
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Table 8; Baseline characteristics of the patients, continued 

 n % 

Sex   

Male 44 15.4 

Female 44 84.6 

Tumor type   

Breast 39 75.0 

Colon 12 23.1 

Stomach 1 1.9 

Premedications   

Vitamin B6 13 25.0 

Moisturizing cream 6 11.5 

Co-administered 

anticancer drug 
  

Bev 5 9.6 

CDDP 1 1.9 

CPA 1 1.9 

DOC 5 9.6 

Her 6 11.5 

Lapa 3 5.8 

l-OHP 5 9.6 

MPA 1 1.9 

PTX 1 1.9 

Abbreviations: Bev, bevacizumab; CDDP, cisplatin; CPA, cyclophosphamide; DOC, docetaxel; Her, 

trastuzumab; Lapa, lapatinib; l-OHP, oxaliplatin; MPA, medroxyprogesterone acetate; PTX, paclitaxel; n, 

number
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治療スケジュール 

Cape1000-1250mg/m2を 1 日 2 回、2 週間内服した患者を対象とした。HFS を発症又は発症

すると予測される場合には、保湿剤、ステロイドおよび抗菌薬が適切に投与された。 

統計解析 

Capeを内服した患者の医療記録を電子カルテより後方視的に調査した。Cape内服前の年齢、

各種生化学検査値、併用薬剤、癌種および Cape の用量を調査した。HFS のグレードは

CTCAEversion 4.0 によって定義した。 

サンプル数が小さく、群間でサンプル数が異なったこともあり、t-test などのパラメトリッ

ク検定の正規分布仮定を大きく害する可能性があるため、群間の比較には Brunner-Munzel 

test および Fisher’s exact test を用いた。多重検定に対する補正はおこなわず、有意水準

5%(p<0.05)を用いて 2 群間の差を検定した。効果量は以下を用いて計算した。 

( ) ( )
( ) 741301

12

.MIQR
MmedianMmediansizeEffect

×
−

=  

IQR(Interquartile range)は四分位範囲である。一般的に効果量は 0.5 で中、0.8 以上で大とさ

れている。効果量の信頼区間は boot-strapping法により計算した。 

カテゴリー変数に関しては、OR を効果量の代替とした。 

COX 比例ハザードモデルにより、Cape 内服後の期間を時間変数とし最初の HFS 発症の予

測因子を、単変量解析にて p<0.05 かつ効果量が中以上となったすべての変数で調べた。カ

テゴリー変数においては、OR の 95％CIが 1.0 を含んでいない場合モデルに含めた。統計解
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析には、R-3.1.1 ソフトウェアを用いた。
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結果 

Cape内服において、24人(46.2％)が HFSを発症した(Grade III; 6 例、Grade II; 6 例、Grade I; 

12 例)。単変量解析の結果、HFSを発症した患者はヘモグロビン(Haemoglobin; Hb)が高い傾

向にあり、効果量も中以上であった(Table 9,10、Figure 4)。ROC 解析の結果、Hbによる HFS

の判定には 12mg/dLが最適なカットオフ値であった。Hb を考慮することで、HFSを実際に

発症した 23 人(1 名は Cape 内服前の Hb 値が未測定)の患者のうち 18 人を判別し

(Sen=78.3％）、発症の無かった 27 人(1 名は Cape 内服前の Hb 値が未測定)の患者のうち 18

人を判別した(Spe=66.7％)。COX 比例ハザード解析の結果、Hb が 12 以下の患者は HFS 発

症までの期間が長くなる傾向にあった(115 vs 75 days, log-rank test; p=0.30, HR=1.42, 95%CI; 

0.73-2.76, Figure 5, Basic model)。一方、Vitamin B6(VB6)内服が HFS発症までの期間に与える

影響は少なかった(104 vs 113 days, log-rank test; p= 0.69, HR=1.17, 95%CI; 0.55-2.49, Figure 6)。
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Table 9; Univariate analysis (Brunner-Munzel test) of the risk factors for developing Hand-Foot-Syndrome 

 Without HFS With HFS 
P-value 

 Median 95%CI n Median 95%CI n 

Age (years) 60 56-63 28 60 54-68 24 0.86 

Hb (g/dL) 11.0 10.6-12.1 27 12.7 12.3-13.2 23 <0.001* 

PLT (×103/μL) 250 222-327 26 222 211-262 23 0.16 

K (mEq/L) 4.4 4.0-4.5 25 4.1 3.9-4.5 9 0.31 

BUN (mg/dL) 14 11-15 25 14 13-15 18 0.95 

Cre (mg/dL) 0.65 0.60-0.73 26 0.61 0.58-0.72 23 0.39 

AST (IU/L) 26 23-33 27 23 20-30 23 0.77 

ALT (IU/L) 20 16-24 27 21 13-29 23 0.59 

γGTP (IU/L) 29 24-59 20 26 19-44 20 0.44 

Cape (mg/body) 2400 2400-3000 28 2400 2400-2400 24 0.94 
*p< 0.05 

Abbreviations: ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; BUN, blood urea nitrogen; Cape, 

Capecitabine; CI, confidence interval; Cre, creatinine; Hb, haemoglobin; HFS, hand-foot-syndrome; K, 

potassium; n, number; PLT, platelet; γ-GTP, gamma-glutamyl transpeptidase 
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Table 10; Univariate analysis (Fisher’s exact test) of the risk factors for developing Hand-Foot-Syndrome 

 Without HFS With HFS 
P-value OR 95%CI 

 n n 

Sex        

Male 7 1 
0.06 7.42 0.84-359.54 

Female 21 23 

Tumor type        

Breast 18 21 

0.11 - - 
Colon 9 3 

Stomach 1 0 

Premedications     

Vitamin B6 7 6 1.00 1.00 0.24-4.33 

Moisturizing cream 6 4 0.74 1.36 0.27-7.53 
Co-administered 
anticancer drug        

Bev 5 0 

0.072 - - 

CDDP 1 0 

CPA 0 1 

DOC 3 2 

Her 3 3 

Lapa 1 2 

l-OHP 5 0 

MPA 0 1 

PTX 1 0 

Abbreviations: Bev, bevacizumab; CDDP, cisplatin; CI, confidence interval; CPA, cyclophosphamide; 

DOC, docetaxel; Her, trastuzumab; HFS, hand-foot-syndrome; Lapa, lapatinib; l-OHP, oxaliplatin; MPA, 

medroxyprogesterone acetate; OR, odds ratio; PTX, paclitaxel; n, number



 

41 
 

Figure 4; The effect size with 95 % confidence interval. The effect size was classified as small (0.2), 

medium (0.5) and large(≥0.8). 

Abbreviations: ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; BUN, blood urea nitrogen; Cape, 

Capecitabine; Cre, creatinine; Hb, haemoglobin; K, potassium; PLT, platelet; γ-GTP, gamma-glutamyl 

transpeptidase
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Figure 5; Kaplan-Maier curves showing the proportion of patients developing Hand-Foot-Syndrome with 

hemoglobin values of 12 or below (solid line) and high hemoglobin values (>12; dotted line) during the 

365 days (log-rank test, p=0.30, HR=1.42, 95%CI=0.73-2.76). Plus symbols indicate censoring. 
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Figure 6; Kaplan-Maier curves showing the proportion of patients developing Hand-Foot-Syndrome with 

(solid line) or without (dotted line) taking Vitamin B6 during the 365 days (log-rank test, p=0.69, HR=1.17, 

95%CI=0.55-2.49). Plus symbols indicate censoring.
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考察 

本研究では、HFSの発症に Hb が関与する結果となった。Hb が少ないほど HFSの発症が遅

れる傾向があったが、COX 解析の結果からは統計学的有意差を得ることができなかった。

これは比例ハザード性の仮定を満たしていないことが原因であった(p<0.027)。そこで、比例

ハザード性の仮定を必要としない解析を用いることとし、2 群間のカプランマイヤー

(Kaplan-Meier; KM)曲線下面積(Restricted Mean Survival Time;RMST)を直接比較することと

した[41-43]。その結果、Cape内服後 60 日から 230日において、Hb が少ないほど HFSの発

症が遅れる結果となった(RMST比=1.18-1.46, p<0.05, Figure 7)。 

これまでに HFSと Hb の関連性は報告されていないが、Hb が少ないほど皮膚血流量が減少

すること、高齢になると皮膚血流量が減少することが報告されている[44,45]。しかしなが

らそれら報告はサンプルサイズが小さく、その相関は弱かった(p< 0.01, r2 = 0.09)。また、Levy

らは年齢と HFSには関係があると報告しているが、我々の検討では年齢と HFSに関連はな

かった(log-rank test; p=0.36, HR=0.99, 95%CI; 0.95-1.01)[46]。そこで本研究では、Hb と年齢

の相関関係を詳細に検討することとした。最小二乗法を用いた線形回帰(Simple Linear 

Regression; SLR)の検討では、Hb と年齢には相関関係を見出すことはできなかったが

(p=0.060, r2=0.052)、分位点回帰(Quantile Regression;QR)を用いた検討では Hb と年齢には何

らかの相関関係があることが示唆された(Figure 8)[47]。SLR と 50%QR の傾きが等しいこと

から、ある任意の年齢における Hbの分布は正規分布に近いと考えられた(Table 11)。また、

高齢になればなるほど回帰幅が小さく、若年者では回帰幅が大きかった。これは、若年者

では体格差が大きいことや生理の影響があると考えられる。一般的に高齢者では体格差が

小さくなることや閉経を迎えることを考えると、高齢になればなるほど回帰幅は小さくな

ると考えられる。種々の QR を検討したところ、30%QR が HFSの発症を分類できる割合が

高かった(Table 11)。
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Figure 7; The RMST ratio of patients with hemoglobin values of 12 or below and high hemoglobin 

values.  

The ranges display 95 % confidence interval; dotted lines indicate significance (P < 0.05). 
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Figure 8; Distribution of age and hemoglobin values according to quantile regression analysis. 

○ : with Hand-Foot-Syndrome 

× : without Hand-Foot-Syndrome 
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Table 11; Quantile regression analysis between age and hemoglobin values 

 
SLR 

Quantile regression analysis 

 Tau=5% Tau=30% Tau=50% Tau=70% Tau=95% 

Intercept 9.40 3.51 8.67 9.71 11.83 16.57 

Age (years) 0.041 0.093 0.044 0.038 0.017 -0.033 

HFS (%) 79.17 66.67 93.75 76.00 64.86 51.02 

Abbreviations: HFS, hand-foot-syndrome, SLR; simple linear regression
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次いで、QR が HFSをうまく判別できるのかどうか F値を用いて検討した。F値は Precision

および Recall の調和平均である。Precision は PPV、Recall は Senと同等である。一般的に、

不均等なデータに対しては ROC解析よりも F値が有効とされており、不均等データが生じ

やすい医療データに適しているとされる。Precision、Recall および F値は以下を用いて計算

した。 

( )PositiveFalsePositiveTrue
PositiveTrueecisionPr
+

=  

( )NegativeFalsePositiveTrue
PositiveTruecallRe
+

=  

( ) ( )10
1

1
≤α≤

α−
+

α
=−

callReecisionPr

measureF  

さらに、boot-strapping法、hold-out 法および double cross validation法にて F値が最も大きく

なる分位点(Quantile Point; Tau)を求め、その Tauが最も汎化能力が高い Tauとした[48]。そ

の結果、Tau=0.4のF値(α=0.5)が大きく、HFSの発症を予測する能力が高かった(Figure 9,10)。

一般的に hold-out 法は過剰推定する場合が多いとされており、本研究でもその傾向がみられ

た(Figure 10)。次いで Precisionおよび Recall の重み(α)を適宜変化させ、同様に解析を行っ

た(Figure 11)。Tauが 0.55 の場合、種々の α に対して安定した F値であった。得られた Tau

を元に、改めて COX 解析および KM 曲線下面積を比較した(Figure 12,13)。モデル評価の結

果、HFS の発症において Hb だけでなく年齢を考慮することが重要であった(Tau = 0.55 

model,log-rank test, p = 0.023, HR = 2.17, 95 % CI = 1.11-4.12)。
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Figure 9; Combining two actual and two predicted labels produces four outcomes. 

Abbreviations: QRL; quantile regression line, TP; true positive, TN; true negative, FP; false positive, FN; false 

negative 
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Figure 10; F-measure (α = 0.5) - Tau profile (median and 80 % confidence interval). 

Abbreviations: Tau; quantile points, Solid line; double cross validation, Dashed line; hold out validation, Dotted 

line; bootstrapping validation 

The F-measure describe the balance between the precision and the recall. Precision is equivalent to positive 

predictive value and recall is equivalent to sensitivity. 
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Figure 11; F-measure – Alpha profile. 

Abbreviations: Tau; quantile points, Solid line; Tau = 0.4, Dashed line; Tau = 0.55, Dotted line; Others (0.05 ≤ 

Tau ≤ 0.95) 

The F-measure describe the balance between the precision and the recall. The precision is equivalent to positive 

predictive value and the recall is equivalent to sensitivity
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Figure 12; Kaplan-Maier curves showing the proportion of patients developing Hand-Foot-Syndrome during the 

365 days. The Cox proportional hazard assumption of A and B was not satisfied. 

A; Basic model (log-rank test, p = 0.30, HR = 1.42, 95 % CI = 0.73-2.76). 

B; Tau = 0.4 model (log-rank test, p = 0.062, HR = 2.08, 95 % CI = 0.96-4.35). 

C; Tau = 0.55 model (log-rank test, p = 0.023, HR = 2.17, 95 % CI = 1.11-4.12). 

Plus symbols indicate censoring. 
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Figure 13; The RMST ratio of patients developing Hand-Foot-Syndrome during the 365 days. 

A; Basic model (The Cox proportional hazard assumption was not satisfied). 

B; Tau = 0.4 model (The Cox proportional hazard assumption was not satisfied). 

C; Tau = 0.55 model (The Cox proportional hazard assumption was satisfied).
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HFS を引き起こす代表的抗癌薬には、ドキソルビシン、シタラビンおよびスニチニブなど

が知られている[49,50]。Molpus や Mangili らは、リポソーム化ドキソルビシン投与中には

手足を冷やすことが HFS の発症予防に重要であると報告しているが、サンプルサイズが小

さいことが問題であった[51,52]。そこで我々は、Mangiliらのデータから検出力を計算した。

検出力が小さいと効果を検出できず、効果がある場合も効果がないと誤って結論付けるこ

とになる。計算の結果、検出力は 0.76となり手足を冷やすことが HFSの発症を予防する可

能性が高いことが推察された。またニコチンパッチやセレコキシブが HFS の発症を減少さ

せるとの報告もある[53,54]。ニコチンによる直接的血管収縮作用、セレコキシブによる

Prostaglandin I2低下に伴う血管拡張の阻害を考慮すると、末梢血管を収縮させることが HFS

の予防に重要である可能性がある。VB6内服が HFS に対して無効であった結果も併せて考

えると、末梢血管の血流と HFSには関連があると考えられる[55]。 

本研究にはいくつかの問題点がある。まず第 1 に、サンプルサイズが小さいことである。

これは第 I章と同様に、効果量を合わせて報告し、サンプルサイズによる影響を可能な限り

小さくした。一方 Lewis らは、サンプルサイズが小さいことで効果量を過大評価する可能性

を指摘しているため、信頼区間の報告は徹底する必要があると考えられる[56]。第 2に、ROC

解析の結果、Hb の最適カットオフ値は 12mg/dLであった。しかしながら、第 I章同様にカ

ットオフ値そのものが重要ではないため、種々のHFSの事前確率を用いNPVを求めた(Table 

12)。今日までに HFSに対する予防薬は存在していないことを考慮すれば、第 II章では PPV

というよりはむしろ NPVが重要な意味を持つと考えられる。その結果、Tau = 0.4 modelに

おけるNPVはおおよそ 90%となり、実臨床において偽陰性は 10%程度であると推察された。

第 3 に、本研究では Capeの詳細な累積投与量を得ることが出来なかった。一般的に累積投

与量が多くなればなるほど、HFSの発症リスクが高まるとされている[57,58]。第 4 に、Cape

内服中の日常生活強度(皮膚への物理的刺激、熱刺激、光刺激)に関する情報を得ることが出
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来なかった。皮膚刺激の増強が HFS の原因になることが考えられており、この観点からス

テロイドの長期塗布は不適切であるとされている。第 5 に、Precision および Recall の重み

付けに関する考察が不十分である。重み付けに関して明確なルールはなく、実臨床に合わ

せて適宜重みを変化させる必要がある。 

本研究の結果、Capeによる HFSの発症には Hb が予測因子となることが示唆された。また、

RMST比は年齢を考慮することで大きくなったことから、Hb と年齢を考慮することが HFS

発症を予測する上で極めて重要であると考えられた。
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Table 12; Predictive values of hemoglobin and patients age according to the prevalance of 

Hand-Foot-Syndrome. 

Prevalence of HFS 
Basic model Tau = 0.4 model Tau = 0.55 model 

PPV NPV PPV NPV PPV NPV 

50 % 75.8 70.3 66.6 92.3 75.8 77.3 

60 % 82.4 61.2 74.9 88.9 82.4 69.4 

Abbreviations: Hb, hemoglobin; HFS, hand-foot-syndrome; NPV, negative predictive value; PPV, 

positive predictive value
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要約 

第 I章では、食道癌に対する DCF療法における好中球減少予測因子に関する検討を行った。DCF

療法では、Grade IVの好中球減少が 50%以上に発現したとの報告があるが、Grade IVの好中球減

少をマネージメントすることは感染症リスクの観点から重要である。しかしながら、これまで

Grade IVの好中球減少に強く関連する予測因子に関して明確な見解は得られていない。本章では、

仮説検定に加え、効果量、モデル評価およびベイズ推定を用いて、Grade IVの好中球減少の予測

因子を検討した。その結果、効果量およびそれら信頼区間は「真に差が無いのか」それとも「サ

ンプルサイズが小さいために有意な差が出ないのか」を判断するために有用であった。またモデ

ル評価に関しては「求めた予測モデルがどれだけうまく Grade IV の好中球減少を分類できるか」

を検討するために有効であった。種々の検討の結果、Grade IVの好中球減少の予測因子として、

化学療法開始前の血小板数、肝機能検査の一つである ALT値および PPI内服の有無が有用である

ことが示唆された。その陽性予測値は 92%と高く、DCF療法における Grade IVの好中球減少予測

に十分利用可能である。 

第 II 章では、発現時期の予測が困難な、Cape 療法における HFS に関する予測因子について検

討を行った。Capeは乳癌、大腸癌、胃癌等に使用されているフッ化ピリミジン系抗癌薬であるが、

代表的な副作用に HFS があり、Cape 治療に伴い約 50%に発現するとされている。しかし、HFS

の発現時期および予測因子に関しては明確な見解は得られていない。そこで、HFS 発現における

時間依存リスク因子の存在を探るため、COX 比例ハザードモデルを用いてリスク因子を検討した。

一般的に COX 比例ハザードモデルは時間や打ち切りを考慮する解析に用いられる方法であるが、

比例ハザード性(瞬間イベント発現率が一定)を仮定するという大きな制約の下で解析を行なう必

要がある。しかしながら近年、IPASSおよび ICON-7試験など、比例ハザード性を仮定できない結

果が報告されるようになっている[59-60]。そこで、比例ハザード性の仮定を必須としない解析手

法である RMST を用いて検討した。その結果、Cape 内服後 60-230 日までは、化学療法開始前の

Hb 値が HFS 発現に対して有意に相関することが示唆された。ハザード比が一定でないことに注
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目すると、任意区間においてのみ HFS発現にヘモグロビン値が関与している結果となり、リスク

因子が観察期間中に変化することが推察された。またモデル評価では、年齢と Hb 値の相関関係

を分位点回帰により考察し、それぞれの分位点における HFS の分類能力である F 値(Precision お

よび Recall の調和平均)を求めた。さらに double cross validation にて F値が最も大きくなるモデ

ルを、汎化能力の高いモデルと評価した。こうした一連の解析により、年齢を合わせて考慮する

ことでモデルの予測能力が高くなる可能性があること、さらに医療上の戦略を加味すること等に

より一層有用な予測結果が得られることが示された。これらの結果から、HFS に対するマネージ

メントは画一的であるべきではなく、様々な条件に応じて適宜変化させることで、より適切な医

療上の対応に繋げることが可能であることが示唆された。 
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総括 

これまでに仮説検定を用いた「The effect of aprepitant and dexamethasone combination on 

paclitaxel-induced hypersensitivity reaction」を我々は報告した。しかしながら、American Statistical 

Association は p 値の解釈を以下の様に提案し、仮説検定を過度に過信することに警鐘を鳴らして

いる。 

I: P-values can indicate how incompatible the data are with a specified statistical model. 

II: P-values do not measure the probability that the studied hypothesis is true, or the probability that the 

data were produced by random chance alone. 

III: Scientific conclusions and business or policy decisions should not be based only on whether a p-value 

passes a specific threshold. 

IV: Proper inference requires full reporting and transparency. 

V: A p-value, or statistical significance, does not measure the size of an effect or the importance of a result. 

VI: By itself, a p-value does not provide a good measure of evidence regarding a model or hypothesis. 

本研究では American Statistical Associationの示した効果量を有効に活用した。一般的に、T統計量

はサンプルサイズおよび効果量から計算される。 

sizeEffectsizeSamplestatisticT ×=  

帰無仮説において大きな T 統計量を得る最も単純な方法は、サンプルサイズを大きくすることで

ある。しかしながらサンプルサイズを大きくした場合、効果の大きさが小さくとも有意な差を間

違って得ることになる。一方、T 統計量が小さくとも効果の大きさが小さいとは限らない。そこ

で p値のみを検討するのではなく、効果量も併せて検討することが重要であると考えた。
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統計解析(回帰や分類)を行うにあたり、予め何らかの仮説を立て、モデルを設定し、次いで臨床

研究で得られたデータを用いてモデルを再構築していくこが一般的である。しかしながらこの過

程には大きな問題が存在する。得られたデータからモデルを再構築した場合、得られたデータに

対するモデルの適合度は非常に高くなる(オーバーフィッティング)が、未知のデータに対するモ

デルの予測能力が高いとは限らない。つまり、統計解析(p値や効果量)からはモデルを十分に説明

することは可能であっても、モデルの予測能力を評価することは不可能である。そこで本研究で

は、統計解析に加えてモデル評価も併せて検討することが必要であると考えた。NRI や IDI は統

計モデルの再分類能力を評価する場合に有用であり、doublecross validationはモデルの予測能力を

評価する場合に有用であった。このような理由から、臨床研究において p 値、効果量およびモデ

ル評価を併せて検討することが重要であると考えられた。 

以上、癌化学療法による副作用の重篤度や発現時期に関しては、効果量を用いたモデルの構築に

よって、癌化学療法前の各種検査値に基づく予測精度が向上することが示された。また、副作用

発現の予測性能評価には double cross validationが有効であった。本研究で得られた知見を基にモ

デル構築と評価を行うことによって、比較的小さなサンプルサイズの臨床情報からであっても、

薬物治療の有効性や安全性の患者個別化予測が可能になることが示された。
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