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序論 

 

近年、がんによる死亡者数および罹患者数は高齢化を主な要因として、ともに増加し続けている 

1)。人口の高齢化の影響を除いた年齢調整率で見ると、がんの死亡率はほぼ横ばいで推移しており、

1990 年代半ばをピークとし、その後わずかに減少しているが、罹患率は 1980 年代以降増加し続け

ている 1)。 

今日のがん治療では、進行がんの患者の寿命を延ばし、一部のがんでは完治も可能となってきた。

その背景には、手術および放射線技術の発展に加えて新たな抗がん剤の開発およびそれらの組み合

わせなどによる治療の進展、さらにはがん検診の質の向上による、がんの早期発見・早期治療があ

る。特に、抗がん剤治療に関しては、かつての嘔気・嘔吐などの強い副作用も、それらを抑える支

持療法の発達および投与方法の工夫によって軽減され、入院治療から外来治療へと変わってきた。

さらに分子標的薬という新たな薬剤の開発により、がんの薬物療法には新たな展望が開けてきてい

る。 

現在、日本国内で使用されている抗がん剤は、1962 年に販売開始となったシクロホスファミド

が最も古く、次いで 1963 年にマイトマイシン Cが、1967 年に 5-フルオロウラシル（5-fluorouracil：

以下、5-FU）が販売開始となった。これらの薬剤は全て注射剤（点滴）であり、経口投与は不可能

であった。 

5-FU は、1956 年に合成され 2)、1957 年に代謝拮抗剤として強い抗腫瘍効果のあることが発見

され 3)、世界中の多くの固形がんに対する標準化学療法のキードラッグとして用いられてきたが、

生体内での半減期が極端に短いという問題があった。そこで 5-FU の血中濃度維持のために 5-FU

のプロドラッグ（masked compound）であるテガフール（tegafur：以下、FT）が合成され 4)、FT

は 1973 年世界に先駆けて最初の経口抗がん剤として日本において承認された。「術後補助化学療

法」という新しい治療概念が生まれ、経口抗がん剤は外来でのがん治療を可能とした。その後、1983

年には FT に 5-FU の抗腫瘍効果を増強させるためウラシル（Ura）を配合したユーエフティⓇ（以

下、UFT）、1999 年には配合内容を変更したティーエスワンⓇ（以下、S-1）が上市された。5-FU を

中心とするフッ化ピリミジン系抗がん剤の開発の歴史を表 1 に示す。 

 

 

 

 表 1 フッ化ピリミジン系抗がん剤の歴史 

年 内容  年 内容 

1956 5-FU 合成  1978 UFT FT：Ura（1 : 4）で配合 

1957 5-FU 抗腫瘍効果発見  1980 5-FU（経口剤）承認 

1965 5-FU（注射剤）臨床試験開始  1983 UFT 承認 

1966 テガフール（FT）合成  1987 ドキシフルリジン承認 

1967 5-FU（注射剤）輸入承認  1993 S-1 臨床試験開始 

1973 FT 承認  1999 S-1 承認 

1976 5-FU（経口剤）臨床試験開始  2003 カペシタビン承認 
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図 1 フッ化ピリミジン系抗がん剤 

S-1：テガフール、ギメラシル、オテラシルカリウムを配合した経口抗がん剤 

UFT：テガフール、ウラシルを配合した経口抗がん剤 

 

 

 

図 1 に 5-FU および関連化合物の化学構造を示す。S-1 は、テガフール：ギメラシル：オテラシ

ルカリウム = 1 : 0.4 : 1 （モル比）の割合で配合した経口抗がん剤である。ギメラシル（gimeracil：

以下、CDHP）は 5-FU の分解阻害剤であり、その阻害作用はウラシルよりも約 200 倍強力である 

5)。オテラシルカリウム（potassium oxonate、oteracil potassium：以下、Oxo）は、5-FU により

引き起こされる消化管毒性を軽減する。図 2 に示すように、生体内の 5-FU は、その約 90%が肝臓

のジヒドロピリミジン脱水素酵素（dihydropyrimidine dehydrogenase：DPD）で分解され、尿中

へ排泄される 6)。残りの約 10%が内在性のウラシルと同様の経路を経て-フルオロデオキシウリジ

ン一リン酸（5-fluorodeoxyuridine monophosphate：以下、FdUMP）に変換される。FdUMP は代

謝拮抗剤として抗腫瘍活性を示すが、骨髄組織では骨髄毒性を示し 7)、消化管では消化管毒性を示

す 8)。FT は 5-FU にテトラヒドロフランを結合させたプロドラッグであり、静脈内投与すると肝

臓の P450（CYP2A6）で徐々に代謝されるため 5-FU の血中濃度が持続される。さらに、FT は腸

管吸収率が非常に高く、バイオアベイラビリティが高いため、経口投与しても静脈内投与とほぼ同

等の 5-FU の血中濃度が得られ、5-FU の経口投与に比べ高い血中濃度を維持ができる 9)。経口投

与された Oxo は、小腸や大腸に高濃度で長時間分布し、オロテートホスホリボシルトランスフェラ

ーゼ(Orotate phosphoribosyl trasnferase：OPRT）による 5-FU の FdUMP への活性化を特異的

N

OH

OH

Cl
NH

N

O

O

F

O

NH

N
H

N

O

O

O

O

K

ギメラシル 

（CDHP） 

テガフール 

（FT） 

オテラシルカリウム 

（Oxo） 

NH

N
H

O

O

NH

N
H

O

O

F

ウラシル 

（Ura） 
5-FU 

UFT 

S-1 



  薬学研究科 栗木 玲子 

 3 （名城大学大学院） 

に阻害するため、消化管障害を軽減させる 5)。また、2 週間の休薬期間を経ることで、骨髄毒性を

軽減させる。 

S-1 の開発により、FT 必要投与量は大幅に低減された。すなわち、FT 単独では約 1,200 mg / 日

が必要であったが、UFT 開発後は半分の約 600 mg / 日となり、さらに S-1 が開発されると 5 分の

1 の約 120 mg / 日まで低減された。その結果、テガフールの投与量としては、10 分の 1 量まで減

量しても、効果はそれまでと同等以上であることから、多くのがん種に使用されている。これらの

他に、経口投与可能なフッ化ピリミジン系抗がん剤として、腫瘍組織においてピリミジンヌクレオ

シドホスホリラーゼによって 5-FU に代謝されるドキシフルリジン、および肝臓や腫瘍組織内で段

階的に代謝され、ドキシフルリジンを経て 5-FU となるカペシタビンがある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 ウラシル、5-FU、S-1 の代謝および作用機序 

β-Ala：β-アラニン（β-alanine）、F-β-Ala：F-β-アラニン（F-β-alanine）、DPD：ジヒドロピリ

ミジン脱水素酵素（dihydropyrimidine dehydrogenase）、Ura：ウラシル（uracil）、dUMP：デオキシ

ウリジン一リン酸（deoxyuridine monophosphate）、FdUMP：5-フルオロデオキシウリジン一リン酸

（5-fluorodeoxyuridine monophosphate）、5-FU：5-フルオロウラシル（5-fluorouracil）、FT：テガフ

ール（tegafur）、CDHP：ギメラシル（gimeracil）、Oxo：オテラシル（oxonic acid、oteracil） 

 

 

 

以上の作用機序より、S-1 は胃がんおよび大腸がんを始めとする消化器がんだけでなく、多くの

がん種に使用されており、最も使用頻度の高い抗がん剤の一つである。多くの患者に使用されるよ

うになった結果、それまで知られていた骨髄抑制や消化器毒性などの副作用に加え、眼に対する新

たな副作用が知られるようになった。2005 年、米国において 3 例 10)、2006 年に本邦において 3 例 
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11)の重篤な眼障害が報告された。その後、眼科医を中心として多数の重症例および難治例が報告さ

れている 12–19)。これらの報告に基づき、2008 年 5 月、S-1 による副作用の一つとして涙道閉塞が

添付文書の使用上の注意の「その他の副作用」に記載された 20)。さらに、その後もより重篤な副作

用である涙道閉塞の発症により外科的処置に至る事例が集積されたことから、2012 年 9 月、涙道

閉塞および流涙に関してより一層の注意喚起を促すために「重大な副作用」として記載が変更され

た 21)。 

一方、2014 年に報告された中嶋らによる「医師・薬剤師における抗がん剤による眼の副作用の

認知度」の調査 22)では、「多くの抗がん剤の添付文書に眼障害の記載があることを知っている」と

答えたのは医師で 39.5%、薬剤師で 33.3%と少数であった。また、「実際に抗がん剤による眼障害

の症例を経験したことがある」と答えたのは医師で 26.3%であり、そのうち 21.1%が経口抗がん剤

である S-1 によるものであった。薬剤師では「抗がん剤による眼障害の症例を経験した」のが 14.6%

であり、そのうち 12.2%が S-1 によるものであった。このように、実際に臨床現場においてみられ

る眼障害は、その原因の大部分が S-1 服用によるものであることがわかった。 

S-1 による眼障害のうち最も多い流涙は、結膜炎や涙小管の狭窄など、様々な要因によって引き

起こされると考えられる 17)が、その正確なメカニズムは明らかではない。眼障害は生命を脅かす副

作用でないことから、患者の生活の質（quality of life：以下、QOL）を低下させる 23)にも関わら

ず、放置されてしまう場合も少なくない。患者自身もこれらの眼の症状が抗がん剤による副作用だ

と認識していない場合もあり、仮に眼科を受診しても加齢やドライアイが原因と診断されてしまう

こともある。このような状態が悪化すると視力低下を引き起こすなど、さらに QOL の低下を招く

ことから、流涙への対応は重要であるが、予防方法や治療方法はともに確立されていないのが現状

である。 

そこでこれらの現状を背景として、本研究では第 1 章として、眼の副作用を早期に発見すること

を目指して、S-1 長期服用患者を対象とし、その服用開始前から終了まで（最大 1 年間）涙液量を

経時的に測定し、涙液量の変化と実際の眼症状（自覚症状）との関連について調査した。また、角

膜障害、流涙および涙道障害等の眼障害は涙液中に排泄された FT や 5-FU などの抗がん剤による

ものと考えられていることから、第 2 章では涙液中の S-1 の配合成分である FT およびその代謝活

性成分である 5-FU を定量し、涙液量との関連性の有無について検討した。 
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第１章 経口抗がん剤 S-1 の長期服用患者における涙液量および眼症状の変化 

 

第１節 緒言 

全国どこでも同じレベルの医療が受けられる環境整備などを目的として、2007 年にがん対策基

本法が施行された 24)。これにともない各がん種治療ガイドラインや副作用対策を目的とした支持療

法ガイドラインが急速に作成、改訂されてきた 24 – 26)。その結果、がん対策基本法が施行されて 10

年余りを経た現在では、がんに罹患した後も治療し、社会で活躍する人が増えている。 

また、2003 および 2013 年に「がんの社会学」に関する研究グループ（研究代表者 静岡県立静

岡がんセンター総長 山口建）によって、がん体験者の悩みや負担等に関する実態調査が実施され

た 27, 28)。これらの調査結果を比較すると、2013 年には医療スタッフによる説明も積極的に行われ

るようになり、2003 年に多かった漠然とした「心の苦悩」の割合が減少し、「診療の悩み」や「身

体の苦痛」が増加していた。特に、「身体の苦痛」では、薬物療法に伴う苦痛が顕著に増加してお

り、長期化する神経障害や脱毛などに関する悩みが、日常生活や社会生活にも影響を及ぼしている。

このようにがん治療の進歩により、がん患者の苦悩は心の苦悩や手術に関連した症状や機能障害か

ら、薬物療法による副作用症状へと変化している。そのため、抗がん剤治療による副作用の一つで

ある眼障害の発生も日常生活を送るうえで問題であり、改善すべき課題である。 

眼にかかわる副作用を示す抗がん剤として、ゲフィチニブ、エルロチニブおよびセツキシマブ

による睫毛の長毛化や乱生化、S-1 およびエルロチニブによる角膜障害、ドセタキセル、パクリ

タキセルおよびタモキシフェンによる網膜障害、パクリタキセル、タモキシフェンおよび 5-FU

による視神経障害、S-1 およびドセタキセルによる涙道障害などが知られている 30–32)。中でも S-

1 による眼障害の種類が多く、頻度が高い。さらに、S-1 による治療を終了した後においても症状

が改善されず、日常生活に支障を来している患者もいる。流涙などの眼障害は、患者の主訴によ

ることが多く、治療開始が遅れ重症化する場合もある。 

S-1 による流涙の発生率は、後ろ向きに調査した田伏ら 33)および前向きに調査した Kim ら 34)に

よるとそれぞれ 25.3%と 18.0%であるが、具体的な涙液量の変化については報告されていない。 流

涙の原因とされる涙道障害の発生率は、流涙を発症した患者のうち 72.0%であることが坂井らによ

る多施設共同研究として報告されている 35)。また、栗原ら 36)は S-1 による流涙を起こした後の涙

液量の変化について報告しているが、服用開始前からの涙液量の経時的な変化および患者が流涙を

訴えるまでの涙液量を記載した報告はない。そこで、本章では S-1 の服用を新規に開始する S-1 長

期服用患者を対象として患者の服用開始前から終了まで（最大 1 年間）の涙液量の変化と実際の眼

症状（特に、流涙）との関連性について前向きに調査した。 
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第２節 方法 

1) 対象および期間 

調査対象は愛知県がんセンター中央病院において、外来にて胃がん術後補助化学療法として S-1

単剤療法を受けた患者とした。S-1 単剤療法とは、他の抗がん剤を服用せず、S-1 のみを 40 mg/m2

を 1 日 2 回、4 週間服用し、その後 2 週間の休薬（これを 1 サイクルとする）を原則として 8 サイ

クル繰り返すものである 37)。ただし、医師の判断により、2 週間の S-1 服用と 1 週間の休薬を 2 回

繰り返したものを 1 サイクルとするもの 38)も含んだ。また、臨床検査値の異常や消化器症状の発現

により、適宜減量や休薬期間の延長または変更が行われた症例も含んだ。本研究では、2015 年 8 月

～2016 年 1 月に S-1 を服用開始し、研究への同意が得られた患者を調査対象とした。また、調査

期間は、S-1 の服用を開始した患者が予定の 8 サイクル（1 年間）を終了するか、もしくは S-1 の

投与が中止となるまでとした。 

対象は投与開始前に同意の得られた患者 15 例（男：9、女：6）のうち、同意の撤回や転院によ

り内服開始後の測定が不可となった 4 例（男：4、女：0）を除いた 11 例（男：5、女：6）とした。 

 

2) 調査項目 

S-1 服用開始前と診察日（原則、2~3 週に 1 回）ごとに、眼科担当看護師が左右両眼でシルマー

試験紙を用い、涙液量を測定した。また、患者に流涙、眼脂、眼痛、羞明、異物感、視力低下の 6

項目の自覚症状について、「level 0：全くない」、「level 1：まれにある」、「level 2：ときどきある」、

「level 3：ほとんどある」、「level 4：いつもある」の 5 段階で評価してもらい、日常生活に支障を

来しているか否かについても聞き取り調査を行った。 

患者を流涙の自覚症状に基づいて「流涙なし」群とそうでなかった「流涙あり」群に分けた。「流

涙なし」群は、流涙が調査期間中、すべて「level 0：全くない」とした。「流涙あり」群は、少なく

とも 1 回以上流涙を経験したものとした。両群において、涙液量の変化と流涙の自覚症状の変化に

ついて比較検討した。また、治療期間中の相対治療強度は、治療された期間中の実際の投与量（mg）

を治療された期間中の標準投与量（mg）で除した値とした。完遂率は、実際に投与された量（mg）

を標準投与量［初回量（mg）×28 日×8 サイクル］で除した値、もしくは、相対治療強度に実際

の治療期間（日）を乗じ、標準治療期間で除した値（日）とした。 

 

3) シルマー試験 

シルマー試験はシルメル試験紙（あゆみ製薬株式会社、東京、日本）を使用した。フック状に折

り曲げた試験紙を各眼の外側 3 分の 1 の下瞼に引っ掛けて保持した。5 分後に試験紙を取り、涙液

による濡れの長さを測定した。シルマー試験紙 1 mm を濡らした涙液量を 1 µL 相当として換算し

た 39)。試験紙の長さ（35 mm）全体が 5 分以内に濡れた場合は、涙液量は最大値 35 µL とした。

試験は片眼ずつ、左右両眼について行い、左眼からの試験紙は FT および 5-FU の定量に供した（第

2 章）。 

 

4) 統計解析 

年齢、身長、体重、体表面積、クレアチニン値、投与量、相対治療強度、完遂率および治療期間

には Mann-Whitney U-test を、性別、眼脂、眼痛、羞明、異物感および視力低下には Fisher’s exact 

probability test を用いた。涙液量と自覚症状の比較は、Kruskal Wallis test を用い、有意差があ
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った場合は、多重比較検定（Mann-Whitney U-test with Bonferroni correction）を用いて解析し

た。投与量と涙液量の関係は、Spearman’s correlation を用いて解析した。すべての解析において、

両側検定で p<0.05 を有意差ありとし、統計解析には R コマンダーを用いた。 

 

5) 倫理的配慮 

本研究は、愛知県がんセンター倫理審査委員会において、「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」に沿った臨床研究として承認を得たものであり、十分な倫理的配慮のもとに行われた（受

付番号 2015-1-021）。本研究に参加したすべての患者には、研究の目的および研究への参加と途中

での辞退が自由であることが説明された。また、本研究に参加したすべての患者から書面によるイ

ンフォームドコンセントを得た。 
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第３節 結果 

1) 患者背景 

この研究のコンソートダイアグラムを図 3 に示す。投与開始前に同意の得られた患者 15 例（男：

9、女：6）のうち、同意の撤回や転院により内服開始後の測定が不可となった 4 例（男：4、女：

0）を除いた 11 例（男：5、女：6）を対象とした。 

流涙の自覚症状が、すべての治療期間中において「level 0：全くない」の「流涙なし」群は 5 例、

そうでなかった「流涙あり」群は 6 例であった。 

 

 

 

 

図 3 コンソートダイアグラム 

胃がん術後補助化学療法は、手術後約 1 か月以内に治療が開始される。 

 

 

 

 

2015.7 ～ 2015.12 

胃がんの手術を受けた患者 111 例 

術後補助化学療法が推奨された患者 54 例 

2015.8 ～ 2016.1 

S-1 単剤療法が実施された患者 17 例 

同意が得られた患者 15 例 

同意の撤回 2 例 

転院  2 例 

治療終了まで経過を追った患者 11 例 

化学療法を希望しなかった患者 12 例 

他の治療を選択した患者  20 例 

化学療法開始前に転院した患者  5 例 

流涙あり 6 例 

流涙なし 5 例 



  薬学研究科 栗木 玲子 

 9 （名城大学大学院） 

眼の既往歴は、11 例中、白内障が 2 例あり、そのうち白内障治療中の 1 例はピノレキシン点眼

薬を使用していた。その他の既往歴は、右黒眼に白色沈着物があり経過観察中が 1 例、ドライアイ

が 1 例あり、後者は自己判断にてサルファ剤の点眼薬を使用していた（表 2）。 

 

 

 

表 2 眼の既往歴と治療中に発現した眼の自覚症状 

症例

番号 
既往歴（眼） 

自覚症状 

流涙 眼脂 眼痛 羞明 異物感 視力低下 

1 右黒眼に白色沈着物（経過観察中） 
 

  +a, b 
    

2 白内障（手術後） 
 

  +a, b 
   

  +a, b 

3   +a   +a, b 
   

  +b, a 

4   +a   +a, b + 
  

  +a, b 

5   +a   +a, b 
  

  +a, b 
 

6 白内障（ピノレキシン点眼中）  +a   +a, b + 
 

  +a, b   +a, b 

7  
      

8  
   

 +a 
 

  +a, b 

9  
      

10 ドライアイ（サルファ剤点眼中）  +a 
     

11    +a   +a, b    +a     

a日常生活に支障を来した自覚症状  b流涙の発現後に訴えた自覚症状 
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自覚症状としての「流涙あり」群の 6 例と、「流涙なし」群の 5 例において、2 群間の患者背景に

有意な差はなかった（表 3）。 

 

 

 

表 3 患者背景 

 流涙あり（6 例）  流涙なし（5 例）  p 

性別 （男/女） （3 / 3）  （3 / 2）  1.000a 

年齢 （歳） 70 （44 - 80）  63 （43 - 67）  0.297b 

身長 （cm） 156.15 （147.0 - 178.0）  156.2 （154.3 - 164.0）  0.535b 

体重 （kg） 46.75 （40.0 - 58.8）  47.6 （31.2 - 78.4）  0.548b 

体表面積 （m2） 1.372 （1.29 - 1.69）  1.404 （1.16 - 1.79）  0.548b 

クレアチニン値 （mg/dL） 0.61 （0.43 - 0.98）  0.6 （0.47 - 0.8）  0.575b 

年齢、身長、体重、体表面積、クレアチニン値の値は、中央値（範囲）である。 

aFisher’s exact probability test および bMann-Whitney U-test による。 
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2) 治療状況 

S-1 単剤療法の治療期間の中央値は、全体では 7 サイクル（336 日）であり、「流涙あり」群では

6.5 サイクル（319 日）であった。また、「流涙なし」群の中央値は 8 サイクル（350 日）であった。

S-1 の治療開始量の中央値（範囲）は、全体および両群、全てにおいて 100 mg（80 - 120 mg）で

あった。S-1 の総投与量の中央値（範囲）は、全体では 13,440 mg（4,880 - 22,360 mg）、「流涙あ

り」群では 13,440 mg（4,880 - 19,790 mg）、「流涙なし」群では、13,440 mg（5,820 - 22,360 mg）

であった。治療が可能であった期間での相対治療強度の中央値（範囲）は、全体では 83.41%（49.11-

99.41）、「流涙あり」群では 85.13%（49.11 - 99.41）、「流涙なし」群では 79.95%（54.34 - 95.14）

であった（表 4）。 

「流涙あり」群では、1 例のみクレアチニンクリアランスの低下により初回投与量の減量が行わ

れていた。全ての症例において、添付文書通りに投与量が計算されていた。内服期間中の減量は、

「流涙あり」群では下痢のためが 2 例および食欲不振のためが 1 例あり、「流涙なし」群では好中

球減少や発熱性好中球減少のためが 3 例あった。また、副作用の発現により、2 週間の服薬と 1 週

間の休薬を 2 回繰り返して 1 サイクルとする治療を行なった症例は、「流涙あり」群では、腹痛に

よる入院と繰り返し発現する白血球や好中球の減少によるものが 2 例、「流涙なし」群では、原因

不明の発熱と繰り返し発現する白血球や好中球の減少によるものが 2 例あった。さらに、「流涙あ

り」群において、1 例が内服薬にてコントロール不良の腹痛のため、「流涙なし」群において、2 例

が原因不明の発熱と脳症のため入院治療を要した。 

 

 

 

表 4 治療状況 

 流涙あり（6 症例）  流涙なし（5 症例） 
p 

中央値 （範囲）  中央値 （範囲） 

開始量（mg） 100 （80 - 120）  100 （80 - 120） 0.535a 

総投与量（mg） 13,440 (4,880 - 19,790)  13,440 (5,820 - 22,360) 0.548a 

相対治療強度（%） 85.13 (49.11 - 99.41)  79.95 (54.34 - 95.14) 0.522a 

完遂率（%） 63.08 (21.79 - 88.35)  83.18 (21.65 - 99.11) 0.382a 

治療期間（サイクル） 6.5 (2 - 8)  8 (2 - 8) 0.382a 

治療期間（日） 319 (84 - 350)  350 (91 - 371) 0.601a 

相対治療強度 =
実際の投与量（mg）

治療期間中の標準投与量（mg）
 

完遂率 =相対治療強度×
実際の治療期間（日）

標準治療期間（日）
 

aMann-Whitney U-test による。 
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3) 流涙を発現するまでの期間および自覚症状 

流涙を訴えた症例（「流涙あり」群）の流涙を発現するまでの期間を表 5 に示す。 

上述のように「流涙あり」は、11 例中 6 例であった。流涙を発現するまでの期間は、最も早い症

例で内服開始後 2 週目（1 サイクル目）、最も遅い症例で内服開始後 18 週目（3 サイクル目）であ

り、個人差が大きいことが示された。また、日常生活に支障を来すまでの期間は、最も早い症例で

内服開始後 2 週目（1 サイクル目）、最も遅い症例で内服開始後 22 週目（4 サイクル目）であり、

日常生活に支障を来さなかった症例が 1 例あった。 

 

 

 

表 5 流涙を発現するまでの期間 

症例

番号 

発症時期  日常生活に支障をきたした時期 

週 サイクル  週 サイクル 

3 2 1  4 1 

4 14 3  22 4 

5 6 1  － － 

6 2 1  2 1 

10 18 3  21 3 

11 4 1  6 1 

 

 

 

流涙を発現する前に確認できた自覚症状として、眼脂と異物感が 1 例で認められた。その他の 4

例は、流涙の症状と同時、もしくはその後にその他の自覚症状を発現した。流涙を発現しなかった

5 例のうち、流涙以外の何らかの自覚症状を発現した症例が 3 例あり、そのうち 1 例が日常生活に

支障を来していた。流涙を発現した症例では、眼脂の発現がほかの自覚症状に比べ多く発現してい

たが、有意な差はみられなかった（表 6）。 

 

 

 

表 6 流涙と他の自覚症状との関係 

 流涙あり（6 症例）  流涙なし（5 症例） P 

眼脂 5  2 0.242a 

眼痛 2  − 0.455a 

羞明 1  1 1.000a 

異物感 2  − 0.455a 

視力低下 3  2 1.000a 

眼脂、眼痛、羞明、異物感、視力低下は治療期間中に発現した症例数である。 

aFisher’s exact probability test による。 



  薬学研究科 栗木 玲子 

 13 （名城大学大学院） 

4) 流涙の自覚症状（5 段階評価）と涙液量および涙液変化量との関係 

流涙の自覚症状がない（level 0）場合は、「流涙あり」群と「流涙なし」群の 2 群間の涙液量に

有意な差はなかった。また、「流涙あり」群の涙液量は、流涙の自覚症状が「level 0：全くない」と

「level 1：まれにある」では有意差はなかったが、「level 2：ときどきある」以上の場合は、流涙の

自覚症状がなかった（level 0）場合に比べ、涙液量は有意に増加していた（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 2 群間における流涙の自覚症状と涙液量の関係 

自覚症状は、「level 0：全くない」、「level 1：まれにある」、「level 2：ときどきある」、「level 3：ほと

んどある」、「level 4：いつもある」の 5 段階にて評価してもらった。シルマー試験紙 1 mm を濡らした

涙液量を涙液 1 µL 相当として換算した。 

箱ひげ図の箱中の線は中央値を、箱の上端と下端は第 3 四分位点、第 1 四分位点を、ひげの上端と下

端は最大値と最小値を示す。 

Kruskal Wallis test を用い、有意差があった場合は、多重比較検定（Result of Mann-Whitney U-test 

with Bonferroni correction）を用いて解析を行った。 
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次に涙液の変化量でみると、流涙の自覚症状がない（level 0）状態でも、「流涙あり」群は「流涙

なし」群に比べ、有意に涙液の変化量が増加していた。流涙を起こしうる可能性のある症例は、治

療を S-1 の内服が開始されることにより、涙液の変化量が増加していた。また、「流涙あり」群は、

症状が重くなるにつれ、有意に涙液の変化量が増加していた（図 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 2 群間における流涙の自覚症状と涙液の変化量との関係 

自覚症状は、「level 0：全くない」、「level 1：まれにある」、「level 2：ときどきある」、「level 3：ほと

んどある」、「level 4：いつもある」の 5 段階にて評価してもらった。シルマー試験紙 1 mm を濡らさせ

た涙液量を涙液 1 µL 相当として換算した。涙液の変化量は、各症例における内服前の涙液量を基準と

し、S-1 内服後の各測定日の涙液量の差とした。 

箱ひげ図の箱中の線は中央値を、箱の上端と下端は第 3 四分位点、第 1 四分位点を、ひげの上端と下

端は最大値と最小値を示す。 

Kruskal Wallis H-test を用い、有意差があった場合は、多重比較検定（Result of Mann-Whitney U-

test with Bonferroni correction）を用いて解析を行った。 
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5) S-1 の投与量と涙液の変化量との関係 

S-1 の投与量（mg）と涙液の変化量（µL）の相関を図 6 に示す。S-1 の投与量と涙液の変化量と

の間には、流涙あり群において相関がみられた（図 6a）が、流涙なし群においては相関がみられな

かった（図 6b）。 

 

 

 

a b 

図 6 涙液の変化量と S-1 の投与量の関係 

涙液の変化量は内服開始前の涙液量を基準とし、S-1 の投与量は涙液測定時までの総内服量とした。 

a：治療期間全体の「流涙あり」群 y = 0.00081x + 4.66; rs = 0.451; p < 0.01 

b：治療期間全体の「流涙なし」群  y = -0.00007x – 4.69; rs = 0.114 

Spearman’s correlation を用いて解析した。 
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6) 眼障害以外の副作用 

眼障害以外の副作用を有害事象共通用語規準 v4.0 日本語訳 JCOG 版 40)を用い評価し、表 7 に

示す。流涙あり群において、grade 2 の副作用として、貧血（2 例）、血小板減少（2 例）、下痢（2

例）、白血球減少（1 例）、食欲不振（1 例）および腹痛（1 例）があった。また、grade 3 の副作用

は血小板減少（1 例）であった。 流涙なし群において、grade 2 の副作用は白血球減少（2 例）お

よび貧血（1 例）であった。 

 

 

 

表 7 眼障害以外の副作用 

 流涙あり（6 例）  流涙なし（5 例） 

 grade1 grade2 grade3  grade1 grade2 

貧血 ４ 2   3 1 

白血球減少 1 1    2 

血小板減少  2 1  1  

腹痛  1     

悪心 2      

食欲不振 2 1     

口腔粘膜炎 3      

下痢 2 2   3  

皮疹 3    2  

倦怠感 4    1  

副作用の grade は有害事象共通用語規準 v4.0 日本語訳 JCOG 版を用い、評価した。 
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第４節 考察 

本研究では、胃がん術後補助化学療法としてS-1単剤療法を開始した症例において、眼の副作用、

特に流涙を含む 6 つの自覚症状について投与開始前から終了まで診察日ごとに調査した。涙液量を

推定するためシルマー試験を実施し、涙液量および自覚症状の変化を調査した。標本サイズは小さ

かったが、S-1 治療期間中に初めて、前向き研究を行い、最長 8 サイクル（約 350 日）にわたり追

跡調査を行った。 

がん治療における多くの副作用は、有害事象共通用語規準 CTC-AE v4.0 日本語訳 JCOG 版 40)

を用いて grade 評価されるが、本研究で調査した眼の自覚症状の 6 項目のうち 3 項目（眼脂、異物

感および視力低下）については、記載がない。また、CTC-AE v4.0 において、流涙は「grade1：治

療を要さない」、「grade2：治療を要する」、「grade3：外科的処置を要する」と、羞明は「grade1：

症状があるが日常生活動作の制限がない」、「grade2：身の回り以外の日常生活動作の制限」、

「grade3：身の回りの日常生活動作の制限」と grade によって分類されているが、症状の頻度等を

評価することができないため、早期発見を目的として、症状を評価するために用いることは難しい。

そのため、今回は「level 0：全くない」、「level 1：まれにある」、「level 2：ときどきある」、「level 

3：ほとんどある」、「level 4：いつもある」の 5 段階で評価してもらい、日常生活に支障を来して

いたか否かを確認した。 

S-1 投与開始前に確認された自覚症状の頻度、種類、程度および涙液量において、「流涙あり」群

と「流涙なし」群のどちらの群も有意な差はなく、投与開始前に流涙を起こす可能性のある患者を

特定することは難しいと考えられた。しかし、「流涙あり」群では流涙を訴えていないときにおいて

もシルマー試験により測定された涙液量が増加していることが観察された。これは、自覚症状を訴

えていない（level 0）状態の時に、2 群間における涙液の変化量に有意な差があったことに起因す

る可能性がある。患者が流涙の自覚症状を訴える前から、シルマー試験紙などを用いて涙液量を測

定すれば、流涙を早期発見することが可能かもしれない。S-1 投与による眼障害の治療または予防

のためには、早期発見および迅速な治療が強く推奨される。これまでの報告によると、流涙の最も

効果的な治療は鼻涙管チューブの挿入である 35)。一方、眼の表面を洗い流す点眼の有用性について

は明確には検証されていない 17)。流涙の発症に関しては、患者の主観に基づいていることから、個

人差はあるが、治療開始 2 週間目（服用開始後初回）の診察時に流涙を訴えていた症例が 2 例あっ

た。静岡県立静岡がんセンターにおける胃がん術後補助化学療法の S-1 単剤療法による報告では、

同様に治療早期より流涙が確認されている 33)。 

本研究では、54.5%の患者に流涙が観察された。S-1 の添付文書には、進行胃癌に対する first-line

治療としての S-1 + CDDP 療法と S-1 単独療法の第Ⅲ相試験（SPIRITS 試験）に基づいた流涙の

発生頻度として、S-1 単剤では 16.0％、CDDP との併用では 17.6%と記載されている 41)。静岡県

立静岡がんセンターの研究では、流涙の発生頻度は、25.3%と報告されている 33)。本研究で観察さ

れた流涙の発生頻度が高い理由として、一つは標本サイズが小さいこと、もう一つは S-1 服用患者

に対して流涙などの眼障害について事前に説明がされていたため、涙が増えることが副作用である

と早期に患者自身が認識したことが考えられる。 

流涙は、食欲不振、口腔粘膜炎、色素沈着および発疹と関連することが報告されている 33)。本研

究では、「流涙あり」群において、口腔粘膜炎や発疹を含む重篤な副作用は、流涙を訴える前には観

察されなかったが、流涙発症後に時々観察された。S-1 単剤療法が終了するまでの間に、流涙を発

症した患者の一部には、静岡がんセンターから報告されたものと同様の副作用が観察された。「流
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涙なし」群において、食欲不振は観察されたが、好みの味に合わせたり、1 日数回に分けて食事を

摂取したため、S-1 用量を減量することなく治療が完遂できたと考える。 

一般的に S-1 による治療を開始する場合、通常、開始 2～3 週間後に医師による最初の診察が実

施されるが、それ以前に流涙を起こしていた症例もあった。そのような患者では、シルマー試験紙

を用いた涙液量測定では流涙を訴える患者を特定することは不可能である。したがって、医療従事

者が正確な知識を共有し、患者に効果的かつ正確な情報を提供して予防することが重要である。流

涙の有無に関係なく、各診察日に医療従事者が注意深く患者に面談することも推奨される。このよ

うな面談は、地域の医療従事者が病診連携を、特に病院の薬剤師と地域の薬局薬剤師が薬薬連携を

通して行うべきである。地域の薬剤師が患者に丁寧な面談や指導ができるため、アドヒアランスの

向上に有用であると考えられている 42)。 

S-1 療法を受けている患者の涙液中には、抗腫瘍効果を示す 5-FU が含まれている 43, 44)。角膜上

皮細胞および角膜上皮幹細胞に損傷を与えた 5-FU は、角膜障害および流涙を引き起こすと考えら

れている 31, 43, 44)。胃腸障害は抗がん剤による上皮細胞の損傷によって引き起こされるため、同様に

流涙も関連すると考えられている 45)。したがって、まだ流涙を訴えていない患者が、胃腸障害を有

する場合、いずれ流涙を発症する危険性があり、早期から注意深く観察すべきである。患者が、早

期に胃腸症状に関連した副作用を呈した場合には、シルマー試験を用いて涙液量を測定することが

推奨される。フッ化ピリミジン系抗がん剤と眼障害の関係については、これまでに静脈内投与した

5-FU による角膜障害が報告されている 46)。一方、別の研究では、角膜障害は FT または 5-FU 濃

度よりむしろ CDHP 濃度と密接に関連することが示唆されている 34)。したがって、涙液中の 5-FU

および S-1 の各成分の濃度を測定し、それらの涙液中の濃度と眼障害との関連性を解明することが

必要である。 
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第５節 小括 

本章では、胃がん術後補助化学療法として S-1 単剤療法を実施した患者を対象として、服用開始

前から服用終了までの約 350 日（約 1 年）間にわたり、定期的に涙液量を測定し、併せて眼の自覚

症状について聴取した。その結果、流涙を起こした患者は、流涙を自覚するまでに、既に涙液量が

徐々に増加していた。定期的に涙液量を観察することは、流涙を早期発見するための一助となり得

ると考える。 

S-1 服用患者の涙液には、主代謝物の有効成分であり抗腫瘍効果を示す 5-FU が含まれているこ

とが報告されている。今後、涙液中の 5-FU および FT を定量し、流涙や眼障害との関連性を明ら

かにすることが必要である。 
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第２章 経口抗がん剤 S-1 の長期服用患者における涙液量と涙液中テガフールおよび 5-フルオロ

ウラシル量の関連性 

 

第１節 緒言 

第 1 章において、経口抗がん剤 S-1 の服用開始前から終了までの涙液の変化量を調査した。その

結果、患者が「流涙」を訴える前から徐々に涙液量が増加していたことを明らかにした。 

S-1 による眼障害の機序は解明されていないが、テガフール（tegafur、FT）から生成される有効

成分の 5-フルオロウラシル（5-fluorouracil、5-FU）が涙液中に排泄されることにより、角膜障害

や涙道障害を起こすと考えられている 11, 43, 47)。したがって、涙液中の FT と 5-FU の定量は、S-1

による眼障害の原因を解明するために、また適切な治療法を検討するために不可欠と考えられる。 

これまでに、S-1 投与後の涙液の分析としては、ろ紙に含ませた涙液に 5-FU が含まれているこ

とを確認した報告 43)、キャピラリーで採取した涙液中の FT と 5-FU の分析 44)、ならびに血液中の

FT 濃度、5-FU 濃度およびギメラシル（gimeracil、CDHP）濃度と涙液中の FT 濃度をそれぞれ比

較定量した報告 48)がある。しかし、これらの報告は、涙液の採取方法や採取時間（服用期間中の服

用前か、服用数時間後か）がそれぞれ異なっているため、FT の濃度はそれぞれ異なった結果とな

っており、S-1 を長期服用した患者の涙液量および涙液中の FT、5-FU の定量を行った例は報告さ

れていない。さらに、長期間にわたり涙液中の FT および 5-FU を測定した例はない。そこで、本

章では、流涙をはじめとする眼の副作用を早期発見し、症状の緩和と発症予防法の確立を目指して、

涙液中の FT および 5-FU を定量し、涙液量の変化との関連性について検討した。 

 

第２節 方法 

1) 対象 

本研究では、第 1 章で述べた胃がん術後補助化学療法として S-1 単独療法を実施し治療終了まで

経過を追えた 11 症例（男：6 例、女：5 例）を対象とした。治療開始から終了までの期間（最長 1

年）において流涙を 1 度でも訴えた患者を「流涙あり」群、全く訴えなかった患者を「流涙なし」

群とした。 

 

2) 涙液量の測定 

涙液量の測定については、第 1 章 第 2 節 3）で述べた。シルマー試験紙 1 mm を濡らした涙液

量を 1 µL相当として換算した 39)。試験紙の長さ（35 mm）全体が 5 分以内に濡れた場合、35 mm

に達するまでの時間を測定し、涙液量は比例計算によって 5 分間の涙液量を推定した。 

 

3) 涙液の回収 

第 1 章 第 2 節 3）で述べたように各診察日ごとに涙液量を測定したシルマー試験紙は、サンプ

ルチューブに入れ、FT および 5-FU の定量時まで−30℃にて保存した。 

 

4) 涙液中の FT および 5-FU の定量 

FT および 5-FU 測定のために左眼の涙を測定したシルマー試験紙を使用した。FT および 5-FU

量の測定には、Remaud ら 49)による液体クロマトグラフィー－タンデム質量分析（LC-MS/MS）

法を一部改変して実施した。涙液を採取した試験紙に、超純水 500 µL と 5-クロロウラシル（5-
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chlorouracil: 5-CU、100 ng/mL、内部標準物質）5 µLを加え、5 分間振盪した。その抽出液をエ

ムポア™ディスク CATION-SR フィルター（3M Co.、ミネソタ、米国）を用い、ろ過後、遠心型濃

縮乾燥器（Savant SPD 1010 SpeedVac Concentrator、Thermo Fisher Scientific、マサチューセ

ッツ、米国）を用い、乾固した。得られた残渣に 50%メタノール水溶液 50 µL を加え溶解した後、

15,000 rpm で 5 分間遠心分離した。得られた上澄み 5 µL を LC-MS/MS を用い分析した。分析装

置は、Prominence UFLC 装置（島津製作所、京都、日本）および API 4000（AB Sciex、マサチ

ューセッツ、米国）を、カラムは、Hypercarb（150 mm×2.1 mm、5 µm、Thermo Fisher Scientific）

を用いた。移動相 A および B は、それぞれ 0.1 mM 炭酸水素アンモニウム溶液（pH 8.0）および

アセトニトリルを用い、流速 0.2 mL/min およびカラム温度は 40℃とした。カラムを 12%B で平

衡化した後、12%B で 2 分間、続いて 3 分間で 12％B から 70％B とした。その後、70%B を 5 分

間維持した。質量分析は、エレクトロイオンスプレー（Electrospray ionization、ESI）の Negative

イオンモードにて、多重反応モニタリング（multiple reaction monitoring、MRM）測定を行った。

FT、5-FU および 5-CU の同時定量分析における MRM トランジションは、FT が m / z 199.7 → 

42.0、5-FU が m / z 128.9 → 41.9 および 5-CU が m / z 144.8 → 42.0 にそれぞれ設定した（表 8）。 

 

 

 



  薬学研究科 栗木 玲子 

 22 （名城大学大学院） 

表 8 測定物質と適正化された MS/MS 

名称 tegafur 5-fluorouracil 5-chlorouracil 

略号 FT 5-FU 5-CU 

構造式 

NH

N

O

O

F

O

 

NH

N

H

O

O

F

 

NH

N

H

O

O

Cl

 

分子式 C
8
H

9
FN

2
O

3
 C

4
H

3
FN

2
O

2
 C

4
H

3
ClN

2
O

2
 

分子量 200.17 130.08 146.53 

Exact mass 200.06 130.02 145.99 

Q1 (m/z) 199.7 128.9 144.8 

Q3 (m/z) 42.0 41.9 42.0 

Declustering potential (V)  -50 -40 -51 

Entrance potential (V) -10 -10 -10 

Collision energy (eV) -30 -30 -29 

Cell exit potential (V) -6 -5 -5 

logD (pH8.0) -0.90 -2.11 -1.90 
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5) 統計解析 

FT および 5-FU の濃度および量の比較には、Mann-Whitney U-test with Bonferroni correction

を用い、解析した。涙液量と FT および 5-FU の関係は、Spearman’s correlation を用い、有意差

があった場合は、回帰係数を求めた。すべての解析において、両側検定で p<0.05 を有意差ありと

し、統計解析には R コマンダーを用いた。 

 

6) 倫理的配慮 

本研究は、愛知県がんセンター倫理審査委員会において、「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」に沿った臨床研究として承認を得たものであり、十分な倫理的配慮のもとに行われた（受

付番号 2015-1-021）。本研究に参加したすべての患者には、研究の目的および研究への参加が自由

であることが説明された。また、すべての患者から書面によるインフォームドコンセントを得た。 
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第３節 結果 

1) 患者背景 

患者背景および治療状況を表 9 に示す。患者背景および治療状況は、「流涙あり」群と「流涙な

し」群において有意な差はみられなかった。 

 

 

 

表 9 患者背景および治療状況 

  流涙あり （6 例）  流涙なし （5 例）  p 

*性別 （男/女） （3 / 3）  （3 / 2）  1.000a 

*年齢 （歳） 70 （44 - 80）  63 （43 - 67）  0.297b 

*身長 （cm） 156.15 （147.0 - 178.0）  156.2 （154.3 - 164.0）  0.535b 

*体重 （kg） 46.75 （40.0 - 58.8）  47.6 （31.2 - 78.4）  0.548b 

*体表面積 （cm2） 1.372 （1.29 - 1.69）  1.404 （1.16 - 1.79）  0.548b 

*クレアチニン値 （mg/dL） 0.61 （0.43 - 0.98）  0.60 （0.47 - 0.80）  0.575b 

**開始量 （mg） 100 （80 - 120）  100 （80 - 120）  0.535b 

**総投与量 （mg） 13,440 (4,880 - 19,790)  13,440 (5,820 - 22,360)  0.548b 

**相対治療強度 （%） 85.13 (49.11 - 99.41)  79.95 (54.34 - 95.14)  0.522b 

**治療期間 （サイクル） 6.5 (2 - 8)  8 (2 - 8)  0.382b 

**治療期間 （日） 319 (84 - 350)  350 (91 - 371)  0.601b 

相対治療強度 =
実際の投与量（mg）

治療期間中の標準投与量（mg）
 

年齢、身長、体重、体表面積、クレアチニン値、開始量、総投与量、相対治療強度、治療期間は、中

央値（範囲）で示す。 

a Fisher exact probability および b Mann-Whitney U-test による。 

*表 3 および**表 4 より一部転記。
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「流涙あり」群と「流涙なし」群の涙液量の比較を図 7 に示す。「流涙あり」群の涙液量（中央

値 = 18.0 µL）は、「流涙なし」群の涙液量（中央値 = 13.0 µL）に比べ、有意に多いことが示され

た。 

 

 

 

 

図 7 涙液量の比較 

箱ひげ図の箱中の線は中央値を、箱の上端と下端は第 3 四分位点、第 1 四分位点を、ひげの上端と下

端は最大値と最小値を示す。 
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2) LC-MS/MS による FT および 5-FU の定量 

標準物質および患者の涙液試料の代表的な LC-MS/MS クロマトグラムを図 8 に示す。標準物質

の FT、5-FU および内部標準物質として用いた 5-CU のリテンションタイムは、それぞれ 8.57～

8.67 min、6.28～6.30 min および 7.66～7.68 min であった。FT および 5-FU の検量線（1～1,000 

ng/mL）は y = 0.115x + 0.0000037（r = 0.967）および y = 1.01x + 0.0136（r = 0.998）であった。

FT の検出限界および定量限界は、4.95 ng/mL および 14.9 ng/mL、5-FU の検出限界および定量限

界は、2.77 ng/mL および 8.31 ng/mL であった。試験紙からの FT、5-FU および 5-CU の抽出率

は、91.1±5.37%、73.3±0.815%および 55.0±0.957%（n = 4）であった。 

 

 

 

a 

 

b 

 

図 8 標準物質および患者の涙液試料の LC-MS/MS クロマトグラム 

a）標準物質のクロマトグラム 

b）患者の涙液から抽出した FT および 5-FU のクロマトグラム 

標準物質（各 5,000 pg）もしくは S-1 服用患者の涙液を含んだシルマー試験紙に、超純水を 500 µL

および内部標準として 5-CU を 500 pg 加え、抽出したサンプルを乾固した。その残渣に 50%メタノー

ルを 50 µL 加え溶解し、その 5 µL を LC-MS/MS（API 4000）にて分析した。 

FT：テガフール、5-FU：5-フルオロウラシル、5-CU：5-クロロウラシル（内部標準物質） 

 

 

3) 涙液中の FT および 5-FU の量と涙液の変化 

S-1 単剤療法を 8 サイクル実施した典型的な 2 症例（「流涙あり」群と「流涙なし」群から各 1 症

例）の涙液中の FT および 5-FU の定量結果と涙液量の変化を図 9 に示す。症例 1 の涙液量は、治

療開始前から終了までほとんど変化がみられなかった。一方、症例 2 の涙液量は、治療が進むにつ

れて増加し、3 サイクル目の day 28 に流涙を訴えた。FT および 5-FU 量（ng）については、流涙

を訴えた症例も流涙を訴えなかった症例においても、いずれも服用期間中（day 14 および day 28）

では上昇し、休薬期間後（day 0）では定量限界以下のレベルまで速やかに低下することが示唆さ

れた。 

5-CU 
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a 

症例 1 

  

症例 2 

  

b 

症例 1 

 

症例 2 

 

図 9 S-1 による長期治療（8 サイクル）を行った患者の涙液量と FT および 5-FU 量の変化 

折れ線グラフは、涙液量（µL）を、棒グラフは、涙液中の FT もしくは 5-FU 量（ng）を示す。症例

1 は「流涙なし」群、症例 2 は「流涙あり」群の 1 症例。 

a）涙液量の変化と涙液中の FT 量（ng）  b）涙液量の変化と涙液中の 5-FU 量（ng） 

◆：服用期間中 ◇：休薬期間後 

※：流涙の主訴
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そこで、服用期間中と休薬期間後の FT および 5-FU 量（ng）の変化を確認するため、全症例の

結果をまとめて比較した（図 10）。FT および 5-FU は濃度（ng/mL）と量（ng）の両者で表記し

た。FT 濃度（ng/mL）は、「流涙あり」群および「流涙なし」群ともに、服用期間中と休薬期間後

の間には有意な差があり、服用期間中には増大し、1~2 週間の休薬によって涙液中の FT は明らか

に低下した（図 10a）。5-FU 濃度（ng/mL）においても同様の結果であった（図 10b）。すなわち、

FT および 5-FU の涙液中の濃度（ng/mL）はいずれも服用期間中は高く、休薬期間後はほぼ定量

限界近くまで低下することが明らかになった。このことは絶対量（ng）で表した場合も同様であっ

た（図 10c、d）。一方、FT 濃度（ng/mL）は、「流涙なし」群より「流涙あり」群で低く（図 10a）、

5-FU 濃度（ng/mL）においても、「流涙あり」群の方がむしろ低くなる傾向がみられた（図 10b）。

しかし、FT および 5-FU 量（ng）は、服用期間中も休薬期間後もともに 2 群間に有意な差はみら

れなかった（図 10c、d）。 
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図 10 S-1 長期服用患者の涙液中の FT および 5-FU の変化 

「服用期間中」は、S-1 投与中（各サイクルにおける day 14 および day 28、最大 8 サイクル）に採

取された涙液中の FT または 5-FU の測定結果を示す。 「休薬期間後」は、図 9 に示すように、S-1 長

期治療中における 1 週間または 2 週間の休薬期間後の最初の日（day 0）に採取された涙液中の FT ま

たは 5-FU の測定結果を示す。 

箱ひげ図の箱中の線は中央値を、箱の上端と下端は第 3 四分位点、第 1 四分位点を、ひげの上端と下

端は最大値と最小値を示す。 
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4) 涙液量と涙液中の FT および 5-FU の関係 

流涙あり群と流涙なし群の 2 群間において、涙液中の FT 濃度（ng/mL）を除き、FT および 5-

FU 濃度（ng/mL）や量（ng）に大きな差がみられなかったことより、2 群の測定値をまとめて涙

液量（mL）と涙液中の FT および 5-FU 濃度（ng/mL）や量（ng）を比較検討した。その結果、涙

液量（µL）と涙液中の FT および 5-FU 濃度（ng/mL）には、相関がみられなかった（図 11a、b）。

一方、涙液量（mL）と涙液中 FT 量（ng）との間には、正の相関がみられた（rs = 0.540, p < 0.01, 

r2 = 0.471）（図 11c）のに対し、涙液量（mL）と涙液中 5-FU 量（ng）との間には、相関がみられ

なかった（図 11d）。 
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d 

 

図 11 長期 S-1 服用患者における涙液量と涙液中 FT および 5-FU の関係 

a） 涙液量（µL）と涙液中 FT 濃度（ng/mL） rs = -0.387, p < 0.01, r2 = 0.0579 

b） 涙液量（µL）と涙液中 5-FU 濃度（ng/mL） rs = −0.389, p < 0.01, r2 = 0.159 

c） 涙液量（µL）と涙液中 FT 量（ng）  rs = 0.540, p < 0.01, r2 = 0.471 

d） 涙液量（µL）と涙液中 5-FU 量（ng）  rs = 0.325, p < 0.01, r2 = 0.006 
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第４節 考察 

本章では、胃がん術後補助化学療法として、長期 S-1 単剤療法を受けた患者にみられる眼の副作

用として特に流涙に注目し、涙液中の FT および 5-FU を測定することにより、涙液量と涙液中の

これらの抗がん剤との関連性の有無について検討した。涙液量の測定にはシルマー試験紙を用い、

測定は S-1 投与開始前から治療終了（最大 1 年間）まで各診察日ごとに実施した。本章で述べたよ

うに LC-MS/MS 法を用いることにより、涙液中の FT および 5-FU を 14.9 ng/mL および 8.31 

ng/mL という極めて高感度で測定することが可能であった。 

涙液中の FT および 5-FU は、「流涙あり」群と「流涙なし」群ともに服用期間中と休薬期間後の

間に有意な差がみられた。すなわち、涙液中の FT および 5-FU は、服用期間中には上昇し、休薬

期間後にはほとんど確認できないレベルまで減少することが明らかとなった。また、服用期間中の

FT および 5-FU 濃度（ng/mL）を比較検討すると、「流涙なし」群に比べ「流涙あり」群の方が、

むしろ低い傾向にあった。FT および 5-FU 量（ng）は、2 群間において、有意な差は認められなか

った。 

次いで、FTまたは 5-FU と涙液量の相関の有無を検討した結果、涙液量（µL）と涙液中の FT 量

（ng）との間に正の相関が認められたが、涙液量と涙液中の 5-FU 量（ng）との間には相関が認め

られなかった。これまでに、定常状態トラフにおける 5-FU の血中濃度が、S-1 投与中の眼障害の

発現と関連しているとの報告がある 48)。 5-FU が血液から涙液中に移行する量またはそれに要す

る時間についての詳細は不明であるが、今回の 5-FU 量および濃度が、涙液量と関連していないと

う知見は、5-FU による単剤療法を受けた患者においては流涙などの眼障害がほとんど知られてお

らず、重篤な眼障害の報告が少ないことと一致する。このことは、5-FU 濃度が眼障害に寄与する

可能性は少ないことを示唆しており、流涙のような眼障害は涙液中の FT 量（ng）に関連している

可能性がある。本研究では、涙液量と FT 濃度（ng/mL）との間に相関はなかった。考えられる理

由として、薬物の濃度がある閾値を超えると過度の涙を誘発し、その結果、涙液による稀釈によっ

て薬物の濃度が低下したことが考えられる。 

本章では、長期間 S-1 治療を受けた患者の涙液中に FT とその代謝物である 5-FU が排泄されて

いることを確認し、涙液量（µL）と涙液中の FT 量（ng）との間に関連性があることが示唆された。

一方、これまでに、FTとウラシルを配合した経口抗がん剤である UFT には眼障害が添付文書に記

載されていない。このことは、流涙を含む眼障害は、S-1 に特徴的な副作用であるといえる。本研

究ではS-1の抗腫瘍成分であるFTおよびその代謝活性成分である5-FUの定量を行った。しかし、

S-1 に含まれる他の成分である CDHP またはオテラシル（oxonic acid、oteracil、 Oxo）が、眼障

害を引き起こす上で病理学的役割を果たす可能性もあることから、今後、CDHP や Oxo 測定につ

いても検討する必要がある。 
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第５節 小括 

本章では、S-1 長期服用患者の涙液中の FT および 5-FU を LC-MS/MS 法を用いて定量した。そ

の結果、S-1 の投与スケジュールに対応して FT および 5-FU 濃度が変動することが確認された。

また、 涙液量（µL）と涙液中の FT 量（ng）の間に正の相関があり、流涙が FT 量と関連してい

る可能性が示唆された。 
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総括 

 

近年のがん治療においては、手術や放射線技術の進展、ならびにがん検診の質の向上などにより、

がんの早期発見・早期治療が実現し、進行がん患者の寿命も延びている。一部のがんでは治癒も望

める優れた治療効果が上がり、治療後は社会で活躍できる人が増えてきている。また、全国どこで

も同じ水準の医療が受けられる環境整備も進み、各がん種の治療ガイドラインや支持療法ガイドラ

インが作成され、医療スタッフによる説明も積極的に行われるようになったため、がん患者の悩み

や関心は、手術に関連した症状や機能障害から、薬物療法による副作用症状へと変化してきている。 

本研究では、消化器がんをはじめ多様ながん種に有効な経口抗がん剤 S-1 による副作用としてこ

れまであまり注目されてこなかった眼障害に着目した。がん薬物療法の副作用の中でも、S-1 によ

る眼障害は 2008 年および 2012 年に添付文書の記載の変更によって、眼障害の発症について注意

喚起がなされた。眼障害は直接生命に影響を与えるものではないことから、QOL を低下させてい

るにもかかわらず、放置される場合も少なくない。このように、眼障害は患者の主訴に依存してお

り、治療開始が遅れ重症化する場合もある。 

本研究では、流涙をはじめとする眼障害を早期発見し、症状の緩和と発症予防の確立のために、

愛知県がんセンター中央病院において、胃がん術後補助化学療法のために S-1 単剤療法を開始する

患者を対象として、服用開始前から治療終了までの長期間（約 1 年間）、服薬状況および眼障害を

はじめとした副作用状況を経時的に調査した。その結果、以下の有用な知見が得られた。 

第 1 章では、S-1 単剤療法を実施した患者を対象として、服用開始前から終了までの間、定期的

に涙液量の変化および流涙発症をモニターした。流涙を発症する（訴える）患者は、発症する前よ

り涙液量が徐々に増えていったことを明らかにした。シルマー試験による定期的な涙液量の測定は、

医療スタッフによる客観的な流涙の早期発見につながると考える。 

第 2 章では、涙液量を調査したシルマー試験紙から S-1 の主成分である FT およびその代謝物で

あり抗腫瘍効果を示す 5-FU を抽出・定量し、涙液量との関連性の有無を検討した。本研究で測定

対象とした涙液は、血液とは異なり、1 回で採取できる量（35 µL 以下）が微量であったが、涙液

中の FT および 5-FU を LC-MS/MS 法により高感度で測定することが可能であった。その結果、

S-1 服用期間中には FT および 5-FU は、血液中より涙液中に移行し、休薬期間後には涙液中から

速やかに減少することを確認した。また、涙液量（µL）と涙液中の FT 量（ng）には正の相関があ

ることを明らかにした。 

S-1 の服用患者における長期間にわたる調査は、これまで実施されておらず、本研究により得ら

れた涙液量や涙液中のFTおよび5-FU量の情報は、流涙の早期発見や予防の一助となると考える。

特に、S-1 による眼障害は、患者が流涙などの眼の不快な症状を訴え眼科を受診してはじめて、検

査が行われる。そのため、治療が遅れるケースが多かったが、シルマー試験紙による涙液量の検査

は簡便であり、定期的に実施することで、徐々に涙液量が増加している患者は流涙の発症を疑うこ

とが可能となり、早期発見・早期治療につながると考える。眼障害の発生を予測することは現時点

では困難であるが、患者に眼の副作用があることを常に情報提供し、医療従事者間でも情報共有す

ることは、眼障害の発症を防いだり、悪化を軽減する上で有効であると思われる。S-1 を投与する

患者へは、流涙などの眼の副作用を見落としたり、誤った治療を受けたりすることのないよう指導

する必要性があると考える。 
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合学術研究科 原田健一教授（環境科学研究室）に感謝いたします。 
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