
わが国における乳癌の罹患率は欧米諸国に比し低率であ

る。しかし近年，明らかに増加の傾向が認められている。乳癌

に対する治療薬は，化学療法薬，ホルモン療法薬，分子標的薬

など数多く存在する。また，消化器癌等他の固形腫瘍に比して

予後が良好であり，化学療法等に対する感受性も高いことが

知られている反面，術後長期を経て再発する症例も多く，また

当初有効であった治療法が無効になり，第二，第三の治療選択

肢が求められることも多い。

Tamoxifen（TAM）はエストロゲン・レセプター（ER）陽

性の乳癌に対し，高い抗腫瘍効果を有するばかりでなく，長期

にわたって投与されても副作用の発現頻度が低く，乳癌術後

の補助療法としても広く用いられてきた。またフッ化ピリミ

ジン系の薬剤は，進行再発乳癌に対する他薬剤との併用療法

あるいは術後補助療法として多用されている。S-1は，5-FU

の biochemical modulationにより 5-FUの抗腫瘍効果の増

強，および消化器毒性の軽減を企図したフッ化ピリミジン系

経口抗癌薬である。5-FUの prodrugである tegafur（FT）と，

5-FUの分解酵素である dihydropyrimidine dehydrogenase

（DPD）阻害活性を有する 5-chloro-2，4-dihydroxypyrimidine

（CDHP）と，消化管において特異的に 5-FUの代謝活性化を阻

害する potassium oxonate（Oxo）が，FT: CDHP: Oxo＝1: 0.4: 1

（モル比）の割合で配合されている。

本研究では，進行再発乳癌に対する治療法として S-1と

TAMの併用効果を検討する目的で，ER陽性のヌードマウス

可移植性ヒト乳癌株を用いて，5-FU，S-1および TAMの単剤

および併用での実験を行った。また，腫瘍中の thymidylate

synthase（TS）阻害率，DPD活性，5-FU濃度を検討した。

I． 材 料 と 方 法

1．腫瘍

ER陽性の可移植性ヒト乳癌株であるMCF-7，R-27お
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エストロゲンレセプター（ER）陽性のヌードマウス可移植性ヒト乳癌株（MCF-7，R-27，Br-10）を用

い，S-1と tamoxifen（TAM）の併用効果の検討を行った。初めに 5-fluorouracil（5-FU），S-1，TAMの単

剤での実験を最大耐容用量で行い，次いで併用効果を検討した。推定腫瘍重量が 100～300 mgに達した

時点で， 5-FUは 60 mg�kgを 4日ごと計 3回腹腔内投与，S-1は 20 mg�kgを週 5日計 3週間経口投与，

TAMは 5 mg�kgを週 6日計 3週間経口投与して，実験期間中の薬剤投与群の対照群に対する相対腫瘍重

量の比（T�C値）により薬剤の効果を比較した。5-FUのMCF-7，R-27および Br-10に対する T�C値は，
それぞれ 68.6，80.4，52.7％であった。S-1の 3株に対する T�C値は，49.0，60.0，29.6％であり，いず

れも 5-FUの場合よりも低値であった。一方，TAMの 3株に対する T�C値は，それぞれ 50.5，62.3，

39.8％であった。次に，単剤での効果が最も小さかった R-27を用いて，併用実験を行ったところ，T�C
値は 5-FUと TAM併用群で 51.9％，S-1と TAM併用群で 28.7％であった。この併用効果に対する 5-FU

の代謝経路の関与を検討する目的で，R-27を用いて thymidylate synthase（TS）阻害率を検討したが，S-1

単独群と S-1，TAM併用群間に差は認められなかった。同様に，dihydropyrimidine dehydrogenase（DPD）

活性においても，両群間で差は認められなかった。さらに，腫瘍中および RNA中の 5-FU濃度の測定を

行ったが，両群間で差は認められなかった。したがって，S-1と TAMの併用効果発現には，腫瘍中 5-FU

濃度の修飾とは，別の作用機序が関与しているものと考えられた。S-1と TAMの併用療法は，ホルモン

レセプター陽性の進行再発乳癌に対する有用な治療方法であることが示唆された。

Key words: breast cancer，animal model，tamoxifen，combination therapy，S-1
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7

よび Br-10を用いた。いずれの腫瘍もヌードマウス皮下

にて維持継代されている。

2．薬剤

S-1（大鵬薬品工業（株）），5-fluorouracil（協和発酵

（株）），tamoxifen（アストラゼネカ（株））を使用した。

3．実験動物

マウスは SPF環境下で飼育した BALB�cヌードマウ
ス雌（日本クレア（株））6～8週齢を用いた。

4．抗腫瘍実験

無菌的に採取した腫瘍を 3 mm角に細切し，トロー

カー針を用いてマウスの両側背部皮下に移植した。推定

腫瘍重量が 100～300mgとなった時点で，1群 5～7匹に

て治療試験を開始した。腫瘍の推定重量（tumor vol-

ume＝TV（mg））の算出は，皮下に移植された腫瘍の長径

（L）と短径（W）をノギスで実測し，以下の式から算出し

た。

TV＝（L×W2）�2

S-1は 20 mg�kgを週 5日計 3週間経口投与，5-FUは

60 mg�kgを 4日ごと計 3回腹腔内投与，TAMは 5 mg�
kgを週 6日計 3週間経口投与した。併用群は，それぞれ

S-1 20 mg�kgと TAM 5 mg�kg，5-FU 60 mg�kgと TAM

5 mg�kgを組み合わせ，単剤と同様のスケジュールで投

与した。S-1と 5-FUの投与量，スケジュールは過去の実

験から得られている最大耐容用量である1,2）。

治療効果の判定は，治療開始後，治療群（T）と対照群

（C）について，それぞれ腫瘍の推定重量を測定し，その

各時点における各群の推定平均腫瘍重量を求め，さらに

それぞれの測定日ごとに治療開始日の推定平均腫瘍重量

に対する推定重量比（相対腫瘍重量；TRWおよび CRW）を

算出したうえ，相対腫瘍重量比（TRW�CRW）の値によって

行った。すなわち，治療開始後より実験終了までの期間

における最小の TRW�CRW（T�C）（％）をもって抗腫瘍効果
とした。T�C値のカットオフを 50％とし，50％以下を有

効と判定した。

5．腫瘍組織中 TS阻害率，DPD活性，5-FU濃度の測定

ヌードマウスの両側背部皮下に R-27を移植後，推定腫

瘍重量が 100～300 mgに達した時点で S-1は 20 mg�kg

を週 5日計 3週間経口投与，TAMは 5 mg�kgを週 6日計

3週間経口投与した。投与終了後翌日腫瘍を取り出し，TS

阻害率を測定した。TS阻害率は Spearsらの方法3）の変

法4）にて TS total，TS free値を求め以下の式にて求め

た。

TS inhibition（％）＝（TS total－TS free�TS total）×100

DPD活性は〔6-3H〕-5-FUを基質として Ikenakaら5）の

方法に準じて測定した。5-FU濃度はMatsushimaらの方

法に準じて測定した6）。

II． 結 果

1．抗腫瘍効果の検討

MCF-7に対する各単剤投与実験において，S-1単剤投

与群は，投与開始時からコントロール群よりも増殖速度

が遅く（Fig. 1），実験期間中における最小相対推定腫瘍重

量比（T�C値）は 49.0％であった（Table 1）。TAM投与

群では投与開始時からコントロール群よりも増殖速度が

遅いが，T�C値は 50.5％であった。5-FU投与群において

は，21日目に腫瘍の縮小を示すが，その後は増殖し T�C
値は 68.6％であった。

R-27に対する S-1，5-FU，TAM単剤投与では，S-1お

よび TAM投与群が，投与開始時からコントロール群よ

りも増殖速度がやや遅く，T�C値は 60.0％，62.3％で

あった（Fig. 2）。5-FUは，コントロール群とほぼ同様な

増殖曲線を示した。T�C値は S-1，5-FU，TAMのいずれ

も 50％以上であり抗腫瘍効果は認められなかった。

Br-10に対する S-1，5-FU，TAM単剤投与では，S-1

および TAMは，投与開始時から腫瘍の増殖が抑制され，

T�C値は 29.6％，39.8％であった（Fig. 3）。5-FUは，コ

ントロール群よりも増殖速度はやや遅いものの，T�C
値は 52.7％にとどまった。

次に S-1，5-FU，TAM単剤投与において，T�C値が
50％以上と抗腫瘍効果を示さなかった R-27に対して，

S-1と TAM併用および 5-FUと TAM併用投与実験を

行った（Fig. 4）。S-1と TAM併用投与群は，投与開始時

から腫瘍の増殖が抑制され，実験期間中における最小

T�C値も 28.7％と抗腫瘍効果が認められた（Table 2）。一

方，5-FUと TAM併用投与群は，コントロール群よりも増

殖速度は遅いものの，T�C値は 51.9％となった。

2．腫瘍内 TS阻害率，DPD活性，5-FU濃度の測定

S-1単独と S-1＋TAM併用群について，3週間投与終了

Fig. 1. Antitumor effect of S-1, tamoxifen , and 5-
fluorouracil against MCF-7 transplanted into
nude mice.
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Table 1.　Antitumor activity of agents against human breast carcinoma xenografts 

Br-10（%）R-27（%）MCF-7（%）Dose, schedule, routea）Anticancer agent

39.862.350.5d） 5 mg/kg　6 d× 3 w, p.o.b）tamoxifen
29.660.049.020 mg/kg　5 d× 3 w, p.o.S-1
52.780.468.660 mg/kg　q4 d× 3, i.p.c）5-fluorouracil

a）Dose, schedule, and route of administration were based on maximum tolerated doses  
determined by experiments.

b）Oral administration.
c）Intraperitoneal administration.
d）Data are shown as T/C of relative mean tumor weight during experiments.
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 　S-1 20 mg/kg 5 d×3 w p.o.
＋tamoxifen 5 mg/kg 6 d×3 w p.o.  
　5-fluorouracil 60 mg/kg q4 d×3 i.p.
＋tamoxifen 5 mg/kg 6 d×3 w p.o.   

後の腫瘍中の TS阻害率は両群間に差が認められなかっ

た（Fig. 5）。DPD活性はマウス肝臓中に検出されたが，

両群とも腫瘍中には認められなかった（Fig. 6）。腫瘍中お

よび RNA中の 5-FU濃度も，両群間に差は認められな

かった（Fig. 7）。

III． 考 察

原発乳癌の約 60～70％はホルモン依存性であり，

TAMは ER陽性ないしホルモン依存性乳癌に対して抗

腫瘍効果を示し，補助療法として広く用いられてきた。

一方，フッ化ピリミジン系薬剤である 5-FUは，乳癌に対

する治療薬としても長い歴史をもち，進行再発乳癌治療

の併用薬あるいは術後の補助療法薬として用いられてき

た。S-1はわが国で開発されたフッ化ピリミジン系薬剤

であり，胃癌，大腸癌，非小細胞肺癌，頭頸部癌，食道

癌に対して効果が認められ7～15），最近では最も難治性と

考えられる膵癌にも有効性が報告されている16,17）。

われわれは，1978年より臨床応用を目的とした手術時

摘出腫瘍のヌードマウスへの移植と，移植腫瘍を用いた

癌化学療法の基礎的検討を行い，乳癌を含む固形癌に対

する薬物療法の実験系を確立してきた1,2,18～25）。今回の薬

剤投与実験はこれまでの実験結果から得られたヌードマ

Fig. 2. Antitumor effect of S-1, tamoxifen , and 5-
fluorouracil against R-27 transplanted into nude
mice.

Fig. 3. Antitumor effect of S-1, tamoxifen , and 5-
fluorouracil against Br-10 transplanted into nude
mice.

Fig. 4. Effect of combination therapy of S-1 and ta-
moxifen, or 5-fluorouracil and tamoxifen against
R-27 transplanted into nude mice.
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Table 2.　Antitumor effects of combined therapy against  R-27

T/C（%）Dose, schedule, routea）Anticancer agent

28.720 mg/kg　5 d× 3 w, p.o.b）S-1＋ tamoxifen
 5 mg/kg　6 d× 3 w, p.o.b）

51.960 mg/kg　q 4 d× 3, i.p.c）5-fluorouracil＋ tamoxifen
 5 mg/kg　6 d× 3 w, p.o.b）

a）Dose, schedule, and route of administration were based on maximum 
tolerated doses determined by experiments.

b）Oral administration.
c）Intraperitoneal administration.

Fig. 5. Tumor thymidylate synthase inhibition in S-1
（20 mg�kg 5 d×3 w p.o.）alone group and in

combination of S-1 and tamoxifen（5 mg�kg
6 d×3 w p.o.）group on day 21. Values are means
and SD（n＝3）.

Fig. 7. 5-fluorouracil in the tumor（A）and RNA（B）. Two groups of mice were treated by
S-1（20 mg�kg 5 d×3 w p.o.）alone and by combination of S-1 and tamoxifen（5 mg�kg
6 d×3 w p.o.）. Concentration of 5-FU in tumor and RNA were measured on day 21. Val-
ues are means and SD（n＝3）.

Fig. 6. Dihydropyrimidine dehydrogenase activity of
tumor and liver in control（nontreated）group,
S-1（20 mg�kg 5 d×3 w p.o.）alone group, ta-
moxifen（5 mg�kg 6 d×3 w p.o.）alone group,
and in combination of S-1 and tamoxifen group
on day 21. Values are means and SD（n＝3）.
N.D.: not detected（ less than 5 pmol�min�mg
protein）.
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ウスに対する最大耐容用量（maximum tolerated dose，

MTD）で行い，S-1は 20 mg�kg，5-FUは 60 mg�kgを投

与した。その結果，S-1単剤投与は，MCF-7，R-27，Br-

10において，5-FU単剤投与よりも高い抗腫瘍効果を示

した。S-1は 5-FUの biochemical modulationを企図した

フッ化ピリミジン系抗癌薬である。S-1に含まれる

CDHPの高い DPD阻害活性が，5-FUの高い腫瘍中濃度

を維持したことが，抗腫瘍効果増強の要因であると推測

される26）。

一方，in vitro でMCF-7の TAM耐性 sublineとして樹

立された R-27に対して，S-1は 5-FUよりも良好な効果

があるものの，実験期間中の最小 T�C値が 60.0％と，十

分な抗腫瘍効果を示さなかった。そこで，この R-27を用

いて S-1と TAMの併用実験を行ったところ，実験期間中

の最小 T�C値が 28.7％と高い抗腫瘍効果が認められ

た。

われわれは，すでに UFTと TAMの併用により，今回

の結果と類似の併用効果が得られることを報告してい

る。そして，その際 R-27腫瘍組織中の ERは，対照群の

454.1 fmol�mg，TAM単独群の 286 fmol�mgに比し，併

用群では 89.7 fmol�mgと低下が認められ，UFTによる

TAMのホルモン拮抗作用の増強であると推測された。本

実験においても同様の機作が関与している可能性があ

る27）。一方，TAMの 5-FUの作用増強への関与を検討す

る目的で，腫瘍中の TS阻害率の測定を行ったが，単剤と

併用群間の差は認められなかった。また DPD活性につ

いても，両群間の差は認められなかった。さらに，TAM

誘導体の toremifene（TOR）を，in vitro で adriamycin

や paclitaxelと併用すると，癌細胞内のそれぞれの抗癌

薬濃度が上昇したとの報告28,29）があることから，腫瘍中の

5-FU濃度，RNA中の 5-FU濃度の測定を行ったが，いず

れも単剤と併用の間の差は認められなかった。

フッ化ピリジミン系薬剤と TAMの併用効果に関して

は，これまでにいくつかの検討がなされている。TAM

投与により，G0G1期の蓄積が起こる28,30）ことから，植木は

5-FU投与によって得られる S期の減少に，G1期から S

期への移行抑制を起こす TAMとの併用が，腫瘍細胞の S

期への再侵入を防ぎ持続的効果を増強すると推測してい

る31）。また，TAMは乳癌細胞に対して，apoptosisを誘導

することが確認されており32,33），S-1により惹起される

apoptosisに相加的あるいは相乗的に作用することが考

えられる。さらに，TAMによる Na＋―依存性ヌクレオシ

ド・トランスポーター（NT）の発現亢進が，細胞内への

uridine transportの上昇を起こして抗腫瘍効果を増強す

るとの指摘もある34）。今後さらなる詳細な増強メカニズ

ムの解析が必要である。

多くの使用可能な薬剤がある乳癌治療ではあるが，有

効薬剤の奏効期間が短期間に終わることも少なくなく，

長期にわたる担癌生存例に対して，有用な薬剤はいっそ

う多く必要とされている。このような状況のなかで，S-1

と TAMはいずれも経口薬であり，外来通院において比

較的安全に投与可能であることから本併用療法は患者に

対するメリットは非常に大きいといえる。今回の実験結

果から，本併用療法が有用な治療方法であることが示唆

され，今後臨床試験等の実応用が重ねられることが期待

される。
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Experimental chemoendocrine therapy using S-1 and
tamoxifen on human breast carcinoma xenografts
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The antitumor activity of combined chemoendocrine therapy, fluoropyrimidine derivatives and tamoxifen
（TAM），was examined with three human breast carcinoma xenografts, MCF-7, R-27, and Br-10, which are estro-

gen receptor（ER）positive tumors. Treatments based on maximum tolerated doses were initiated in four
groups: control, 5-fluorouracil（5-FU）60 mg�kg i.p. every four days for a total of three times, S-1 20 mg�kg（as
tegafur）p.o. five times a week for three weeks, and TAM 5 mg�kg p.o. six times a week for three weeks. The an-
titumor activity of each agent were assessed by the T�C（treated�control）ratio of relative mean tumor weight.
Values for 5-FU with MCF-7, R-27 and Br-10 were 68.6, 80.4, and 52.7％, and those for S-1 were 49.0, 60.0, and
29.6％, showing higher antitumor activity than 5-FU. For TAM, values were 50.5, 62.3, and 39.8％. The activity
of combination therapy, 5-FU＋TAM and S-1＋TAM, was tested with R-27 which showed the lowest sensitivity
to each of the three agents. Values were 51.9％ for 5-FU＋TAM and 28.7％ for S-1＋TAM. Determination in
thymidylate synthase（TS）inhibition and dihydropyrimidine dehydrogenase（DPD）activity then measured to ex-
amine the role of 5-FU metabolism in the antitumor effect enhancement, which showed no statistically signifi-
cant difference between treatment groups, S-1 alone and S-1＋TAM. 5-FU concentrations in the tumor also
showed no statistically significant differences between groups. It is negative that 5-FU in the tumor is modified
by TAM and another mechanism might contribute to the enhancement of antitumor effect with this combina-
tion. S-1＋TAM appears to be a promising combination against advanced or recurrent hormone receptor posi-
tive breast cancer.
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