
S-1 と内分泌療法の併用による乳癌術後療法の効果を証明 

―エストロゲン受容体(ER)陽性 HER2 陰性原発性乳癌の新たな治療戦略― 

 

概要 

エストロゲン受容体(ER)陽性 HER2 陰性原発性乳癌は、少なくとも５年間の術後補助内分泌療法を行うこ

とが標準となっていますが、予後には未だ改善の余地があり、新たな治療法の開発が必要です。そこで、京

都大学医学研究科 戸井雅和 教授、医学部附属病院 髙田正泰 助教らの研究グループは、経口フルオロピリミ

ジンである S-1 と術後補助内分泌療法の併用が、術後補助内分泌療法単独よりも予後を延長することを検証

するため、多施設共同ランダム化非盲検比較第 III 相試験を行いました。対象は、ステージ I～IIIB の浸潤性乳

癌（中等度～高度の再発リスク）を有する 20 歳～75 歳の女性としました。5年間の標準的術後内分泌療法

を単独で受ける患者群と、標準的術後内分泌療法に１年間の S-1 投与を併用して受ける患者群にランダムに

振り分け、浸潤性病変のない生存（iDFS）が延長するかを観察しました。2012 年２月１日～2016 年２月１

日に、1,930 例が本試験に組み入れられ、957 例（50％）に内分泌療法と S-1 を併用、973 例（50％）に内

分泌療法を単独で施行しました。追跡調査期間中央値は 52.2 ヵ月です。内分泌療法単独群 155 例（16%）

および S-1 併用群 101 例 (11%) に iDFS イベントが発生し、標準的術後補助内分泌療法に S-1 を併用する

ことにより浸潤性病変の発生リスクが 37%低減されました (ハザード比 0.63、95% CI 0.49～0.81、

p=0.0003)。S-1 と内分泌療法の併用は、中等度～高度の再発リスクを有する ER陽性かつHER2 陰性の原発

乳癌患者における有望な治療オプションになり得ると考えられます。 

本試験は 2020 年 12 月 30 日に英国科学誌「The Lancet Oncology」にオンライン掲載されました。 

 

１．背景 

乳癌は女性で最も罹患率の高い癌であり、エストロゲン受容体(ER)陽性 HER2 陰性乳癌はその約 70%を占

める最多のサブタイプです。検診の普及や薬物療法の進歩により乳癌の予後は全体として改善してきています。

ホルモン受容体陽性HER2 陰性乳癌は、術後に少なくとも５年間の内分泌療法を行うことが標準となっていま

すが、術後長期にわたる再発リスクが報告されているなど、未だ予後に改善の余地があります。そのため、内

分泌療法の延長投与、化学療法の併用などがこれまでも検討されてきました。 

S-1 などの経口フルオロピリミジン （化学療法）は、転移性乳癌の疾患進行を抑制する役割を果たすことが

示されています。そこで本研究グループは、ER 陽性 HER2 陰性原発性乳癌患者を対象に、標準的な術後内分

泌療法に S-1 を併用することで予後に改善がみられるかを臨床試験で検討しました。 

 

２．研究手法・成果 

日本の 139 施設において多施設共同ランダム化非盲検比較第 III 相試験を実施しました。対象は、ステージ

I～IIIB の浸潤性乳癌 （中等度～高度の再発リスク）を有する 20 歳～75 歳の女性としました。5年間の標準的

術後補助内分泌療法を単独で受ける患者群と、標準的術後補助内分泌療法に１年間の S-1 投与を併用して受

ける患者群にランダムに振り分け、治療を受けていただきました。主要評価項目は、浸潤性病変のない生存

（iDFS）としました。本試験は臨床試験データベースに登録されています(JRCT 番号 jRCTs051180057、

UMIN000003969)。 

2012 年２月１日～2016 年２月１日に、1,930 例が本試験に組み入れられ、957 例（50％）に内分泌療法と

S-1 を併用、973 例 （50％）に内分泌療法を単独で施行しました。追跡調査期間中央値は 52.2 ヵ月 （四分位範



囲は 42.1～58.9）です。内分泌療法単独群 155 例（16%）および S-1 併用群 101 例 (11%) に iDFS イベン

トが発生しました。標準的術後補助内分泌療法にS-1 を併用することにより浸潤性病変の発生のリスクが37%

低減されました (ハザード比 0.63、95% CI 0.49～0.81、p=0.0003)。中間解析において主要評価項目に対して

定めた有効中止の条件に合致したため、本試験は早期終了となっています。 

最も一般的なグレード 3以上の有害事象は、好中球数減少（S-1 併用群 72 /954 例 [8％]；内分泌療法単独

群 7/970 例 [1％]）、下痢（S-1 併用群 18 例 [2％]；内分泌療法単独群 0 例）、白血球減少（S-1 併用群 15 

例  2％］；内分泌療法単独群 2 例   1％］）、および疲労感 （S-1 併用群 6例 [ 1％]  ；内分泌療法単独群 0

例）でした。重篤な有害事象は、内分泌療法単独群 970 例 中 9 例（1％）、S-1 併用群 954 例中 25 例（3%）

で報告されています。S-1 併用群において、治療と関連があるかもしれない死亡が 1例 （ 1％）（肺動脈血栓

症疑い）認められました。 

 

３．波及効果、今後の予定 

以上のデータから、S-1 と内分泌療法の併用は、中等度～高度の再発リスクを有する ER陽性かつHER2 陰

性の原発乳癌患者における有望な治療オプションになり得ると考えられます。さらに長期にわたる観察により

S-1 併用の生存率への寄与を評価することが、今後の課題と考えられます。 
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