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略語表 

ALB, albumin 

ALT, alanine aminotransferase 

AMY, amylase 

AST, aspartate aminotransferase 

AUC, area under the receiver operating characteristic 

Baso, basophil 

BSA, body surface area 

BUN, blood urea nitrogen 

Ca, calcium 

CDDP, cisplatin 

ChE, cholinesterase 

CK, creatine kinase 

Cl, chloride 

CRE, creatinine 

CRP, c-reactive protein 

D-BIL, direct bilirubin 

DPD, dihydropyrimidine dehydrogenase 
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Eosino, eosinophil 

γ-GTP, γ-glutamyl transpeptidase 

FN, febrile neutropenia 

5-FU, 5-fluorouracil 

GLMMLasso, generalized linear mixed model with Lasso penalization 

HCT, hematocrit 

HGB, hemoglobin 

K, potassium 

Lasso, least absolute shrinkage and selection operator 

LDH, lactate dehydrogenase 

LV, leucovorin 

Lympho, lymphocyte 

Mono, monocyte 

Na, sodium 

Neut, neutrophil 

PLT, platelet 

T-BIL, total bilirubin 

TP, total protein 
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UA, uric acid 
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１序論 

食道がんは、消化器がんの中でも最も悪性度の高いがんの一つである[1]。食

道がん術前、切除不能・再発に対する化学療法として、シスプラチン

（CDDP）と 5-フルオロウラシル（5-FU）の併用療法(FP 療法)が一般的に行

われている。また、5-FU の抗腫瘍効果を高めるために、ロイコボリン（LV）

を併用することもあり、その際は副作用も増強することが予想される[2]。化学

療法に伴う主な用量制限毒性として好中球減少がある。好中球減少症は発熱性

好中球減少症（FN）に移行しやすく致死的な感染症のリスクとなるため、最も

重要な副作用と考えられている。重篤な好中球減少症を事前に予測し重症化を

予防することは感染症による生命危機の回避、治療計画の順守につながる。よ

って、好中球減少症のリスクファクターを明らかとし、それらを用いた簡便な

予測ツールを構築することが重要である。 

これまで、食道がん化学療法による好中球減少症や FN のリスクファクター

について様々な報告があり、高齢や血小板低値、嗄声の有無等が指摘されてい

る[3-5]。しかし、これらのリスクファクターから好中球減少症を予測すること

は以下の理由より困難である。第一に、これらのリスクファクターはロジステ

ィック回帰により特定されている。ロジスティック回帰は、2 値問題に対する

様々な予測因子の効果を推定するために広く用いられているが、使用データに
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対しオーバーフィッティングしやすく他のデータセットに適用すると予測性能

が低くなる傾向がある [6, 7]。第 2 に、先行研究では化学療法の最初のサイク

ルのデータしか解析していない。臨床では複数サイクルが実施されることが多

く、各サイクルの影響を考慮した解析が望ましい。最後に、先行研究では個々

のリスクファクター対するオッズ比が報告されているが、オッズ比を用いて各

患者における好中球減少症を発症する具体的な確率を評価することは困難であ

る。 

Lasso は回帰係数の推定の際に目的関数に罰則項を導入することでモデルへ

の過剰適合を抑制し、いくつかの回帰係数を 0 に推定するという特徴がある。

よって多変量データを用いたモデルのオーバーフィッティングを避けつつ解釈

可能性を向上させることができる[8]。しかし、Lasso は独立した観測データを

前提とした分析に適用され、反復測定データに対しては個々の観測間の相関を

考慮できないという課題がある。一方で GLMMLasso は一般化線形混合モデル

（GLMM）と Lasso を組み合わせた手法であり、ランダム効果を導入すること

で反復測定データやクラスター化されたデータの相関を考慮できる。よって化

学療法のような複数サイクルを投与する反復測定データに対し適応可能であ

る。また、ノモグラムは視覚的に予測確率を計算できるツールである。好中球

減少を予測するノモグラムとして、大腸がんのイリノテカンベースのレジメン
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や前立腺がんのドセタキセル療法を対象とした報告[9, 10]があるが、食道がん

を対象とした研究はない。 

本研究ではロジスティック回帰、Lasso、GLMMLasso を比較し、食道がん

FP 療法後の好中球減少に対し、多変数の影響を考慮した予測性能の高い最適

なモデルを開発することを目的とする。また、当該モデルに基づいて好中球減

少の予測確率を計算可能なノモグラムを作成することを目的とする。 
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２方法 

２-１対象患者 

2011 年 1 月～2021 年 3 月の間に千葉大学医学部附属病院で FP 療法を行っ

た患者を対象（術前、術後、進行・再発）とし、後ろ向きに電子カルテより情

報を抽出した。患者ごとに 1～3 サイクルの反復測定されたデータを取得し

た。各サイクルの化学療法前 1 週間以内の検査値等の必要な情報が得られなか

った患者は除外した。FP 療法は CDDP を 1 日目に 80 mg/m2 で 1 時間点滴静

注、 1～5 日目に 5-FU を 800 mg/m2/日で点滴静注した。LV を使用する場合

は、FP 療法に加え LV 27 mg/body を 1～5 日目に 1 時間点滴静注した。

CDDP に対しては、従来型またはショートハイドレーションプロトコルが用い

られた[11]。これらのレジメンは 4 週間ごとに繰り返した。各サイクルの化学

療法後 4 週間以内に記録された最も低い好中球数を抽出し、好中球減少は、

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 

version 5.0 に基づくグレード 4 の好中球減少（好中球数が 500 個/μL 未満）

と定義した。本研究は千葉大学医学部附属病院の倫理審査委員会の承認を得て

実施した（承認番号：4028）。 

２-２使用する変数と前処理 

説明変数として化学療法直前の年齢、体表面積（BSA）、ショートハイドレ
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ーションの有無、CDDP の投与量、5-FU の投与量、LV 使用の有無、また血

清のバイオマーカーとして AST、ALT、 LDH、 γ-GTP、 ChE、 CK、 

AMY、 T-BIL、 D-BIL、 TP、ALB、UA、 BUN、 CRE、Na、 Cl、K、 

Ca、 HGB、 HCT、 PLT、 CRP、 Neut、 Eosino、 Baso、 Mono、 

Lympho を選択した。データはトレーニングコホート（60％）とテストコホー

ト（40％）にランダムに分割した。 

２-３統計解析 

全ての統計解析は R (version 4.2.0; The R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria)を用いて行った。トレーニングコホートとテスト

コホート間の患者背景は、Fisher の正確確率検定と Mann-Whitney の U 検定

を用いて比較し、p 値 0.01 未満を統計学的に有意とみなした。1 サイクル目の

トレーニングコホートを使用してロジスティック回帰(Logistic)、Stepwise 法

による変数選択後のロジスティック回帰(Stepwise)、ラッソ回帰(Lasso)を行っ

た。Logistic は glm 関数を用いて構築した。Stepwise においては step 関数を用

いて赤池情報量基準(AIC)に基づき変数増加法により変数を選択した。Lasso は

glmnet 関数を用いて構築し、lambda(λ)は cv.glmnet 関数により deviance に

基づき設定した。 GLMMLasso [12] は 1～3 サイクルの反復測定されたトレ

ーニングコホートを用いて構築し、 λ はベイズ情報量規準(BIC)に基づき設定
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した[13]。それぞれのモデルは連続値の説明変数を scale 関数により正規化

し、学習後の回帰係数を比較した。予測性能はテストコホートにて AUC で評

価した。ノモグラムは、トレーニングコホートを学習した GLMMLasso で選択

された説明変数と回帰係数を用いて、rms パッケージにより作成した。ノモグ

ラムは、Brier スコアによって予測確率の精度を評価した。 
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３結果 

３-１患者背景 

366 人(計 624 サイクル)の患者を対象とし、トレーニングコホート（n = 219 

[計 385 サイクル]）とテストコホート（n = 147 [計 239 サイクル]）に分割し

た(Table 1)。 

３-２トレーニングコホートによる予測モデルの構築 

Stepwise 法によるロジスティック回帰では、性別、BSA、LV の有無、

CDDP の投与量、5-FU の投与量、LDH、ChE、UA、CRE、Ca、Neut がグレ

ード 4 以上の好中球減少に関連する因子として選択された。Lasso の λ は

deviance に基づき 0.024(Log(λ)= -3.72)となり(Figure 1A)、変数は性別、LV

の有無、CDDP の投与量、5-FU の投与量、ChE、UA、CRE、K、Ca、PLT、

Neut が選択された(Figure 1B) 

GLMMLasso の λ は BIC に基づき 11.38 となった(Figure 1C)。

GLMMLasso の変数として CDDP の投与量、5-FU の投与量、LV の有無、性

別、ChE、PLT が選択された(Figure 1D) 。それぞれの回帰係数は

standardized coefficient で示した(Table 2)。また最大値を 1 とした係数の絶対

値の比率を Relative importance とし、棒グラフで示した(Figure 2)。すべての

モデルにおいて LV の有無、CDDP の投与量、5-FU の投与量、ChE、性別が
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説明変数として選択された。LV 使用群において統計学的に有意差はない(p = 

0.14, Mann–Whitney U test)ものの女性と比較し男性の方が 5-FU の投与量が

大きい傾向がみられた(Figure 3)。 

３-３予測精度の検証 

Logistic、Stepwise、Lasso の予測モデルの 1 cycle のテストコホートにおけ

る AUC を算出した(Figure 4A)。それぞれの AUC は Logistic (0.669)、

Stepwise(0.697)、Lasso(0.751)、GLMMLasso(0.781)となり、GLMMLasso が

最も予測精度が高かった。さらに 1、２、3 cycle それぞれのテストコホートに

対する AUC は、GLMMLasso(0.781、0.704、0.900：実線)、Lasso(0.751、 

0.645、0.860：破線)となり、GLMMLasso は Lasso より良好な予測精度が得ら

れた(Figure 4B)。  

３-４ノモグラムの構築 

GLMMLasso の結果に基づいて選択された係数を用いて化学療法後 grade 4

好中球減少症を予測するノモグラムを作成した(Figure 5A)。ノモグラムの使い

方は、それぞれの説明変数の計測値の場所にマークをして、その上部にある

Points に垂線を引き点数に置き換える。得られたポイントをすべて加算して下

から２段目の Total Points にマークする。さらに、その位置から下に垂線を引

いて、好中球減少症の予測確率を得ることができる。また、ノモグラムのバリ
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デーションのためテストコホートにおけるキャリブレーションプロットを作成

した(Figure 5B)。ノモグラムの Brier スコアは 0.139 を示した。
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Table 1 Patient characteristics 

  Cycle 1   Cycle 2   Cycle 3 

  
Training cohort 

(n = 219) 

Test cohort 

(n = 147) 

p-

value 
  

Training cohort 

(n = 115) 

Test cohort 

(n = 65) 

p-

value 
  

Training cohort 

(n = 51) 

Test cohort 

(n = 27) 
p-value 

Age, years 69 (62, 74) 70 (65, 76) 0.21b  69 (62, 74) 73 (66, 77) 0.05b  71 (63, 74) 72 (68, 76) 0.26b 

Sex (female) (%) 29 (13)  24 (16)  0.45a  13 (11)  10 (15)  0.49a  7 (14)  4 (15)  1a 

Body surface area (m2)  1.6 (1.5, 1.7) 1.6 (1.5, 1.7) 0.61b  1.6 (1.5, 1.7) 1.6 (1.5, 1.7) 0.79b  1.6 (1.5, 1.7) 1.6 (1.5, 1.7) 0.77b 

CDDP (mg/m2)  79 (74, 80) 78 (64, 80) 0.14b  66 (63, 80) 64 (63, 78) 0.08b  64 (63, 80) 64 (57, 65) 0.11b 

5-fluorouracil (mg/m2)  779 (762, 790) 779 (755, 792) 0.81b  757 (619, 788) 657 (621, 788) 0.65b  634 (593, 780) 629 (619, 732) 0.99b 

Leucovorin use (yes) (%) 114 (52)  82 (56)  0.52a  42 (37)  19 (29)  0.41a  18 (35)  5 (19)  0.19a 

Short hydration (yes) (%) 121 (55)  76 (52)  0.52a  87 (76)  50 (77)  1a  45 (88)  24 (89)  1a 

Aspartate aminotransferase 

(IU/L)  
21 (17, 28) 21 (17, 25) 0.59b  19 (15, 25) 19 (16, 24) 0.93b  19 (16, 25) 20 (17, 30) 0.4b 

Alanine aminotransferase 

(IU/L)  
17 (12, 29) 16 (13, 23) 0.27b  14 (10, 23) 14 (11, 18) 0.81b  15 (11, 19) 13 (11, 17) 0.66b 

Lactate dehydrogenase (IU/L)  180 (157, 217) 186 (165, 214) 0.25b  187 (166, 214) 189 (161, 214) 0.8b  188 (162, 208) 199 (171, 231) 0.22b 

Gamma-glutamyl 

transpeptidase ((IU/L)  
37 (23, 68) 35 (25, 59) 0.78b  37 (23, 65) 36 (29, 73) 0.64b  33 (24, 67) 46 (28, 90) 0.11b 

Cholinesterase (IU/L)  235 (200, 273) 243 (203, 295) 0.12b  226 (201, 264) 252 (215, 278) 0.05b  239 (211, 293) 258 (227, 294) 0.45b 

Creatine kinase (IU/L)  52 (33, 82) 56 (39, 81) 0.18b  49 (34, 67) 64 (43, 89) 0.01b  51 (40, 75) 88 (55, 128) 0.01b 

Amylase (IU/L)  73 (56, 97) 71 (52, 96) 0.32b  81 (56, 101) 81 (57, 93) 0.8b  83 (62, 106) 77 (54, 95) 0.42b 

Total bilirubin (mg/dL)  0.6 (0.4, 0.8) 0.6 (0.5, 0.8) 0.82b  0.5 (0.4, 0.6) 0.6 (0.4, 0.7) 0.08b  0.5 (0.4, 0.7) 0.6 (0.45, 0.8) 0.13b 

Direct bilirubin (mg/dL)  0.1 (0, 0.1) 0.1 (0.1, 0.1) 0.71b  0.1 (0, 0.1) 0.1 (0, 0.1) 0.02b  0.1 (0, 0.1) 0.1 (0.1, 0.1) 0.04b 
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Total protein (g/dL)  6.6 (6.3, 7) 6.6 (6.4, 7) 0.44b  6.5 (6, 6.8) 6.6 (6.2, 6.8) 0.16b  6.6 (6.2, 6.8) 6.6 (6.3, 6.9) 0.62b 

Albumin (mg/dL)  3.7 (3.3, 4) 3.7 (3.4, 4.1) 0.38b  3.6 (3.3, 3.9) 3.7 (3.4, 4) 0.21b  3.8 (3.5, 3.9) 3.8 (3.6, 4.1) 0.67b 

Uric acid (mg/dL)  4.9 (3.7, 5.9) 4.9 (4.1, 6) 0.26b  4.7 (3.6, 5.6) 5 (4.4, 5.8) 0.03b  5 (4.2, 6) 5.3 (4.9, 6.1) 0.17b 

Blood urea nitrogen (mg/dL)  14 (11, 17) 14 (11, 17) 0.9b  15 (12, 17) 15 (13, 19) 0.34b  15 (13, 18) 15 (13, 19) 0.97b 

Creatinine (mg/dL)  0.73 (0.63, 0.84) 0.75 (0.63, 0.89) 0.14b  0.76 (0.66, 0.91) 0.78 (0.68, 0.88) 0.78b  0.74 (0.67, 0.89) 0.86 (0.73, 0.98) 0.11b 

Sodium (mEq/L)  139 (137, 140) 139 (138, 141) 0.12b  140 (138, 141) 140 (138, 142) 0.47b  140 (138, 141) 141 (141, 142) 0.01b 

Potassium (mEq/L)  4.3 (4.1, 4.6) 4.2 (4.1, 4.5) 0.09b  4.3 (4.1, 4.5) 4.3 (4.1, 4.5) 0.75b  4.4 (4.2, 4.7) 4.2 (4.1, 4.4) 0.07b 

Chloride (mEq/L)  104 (102, 106) 105 (103, 107) 0.06b  105 (103, 107) 106 (103, 107) 0.41b  106 (104, 107) 106 (105, 108) 0.25b 

Calcium (mg/dL)  9.1 (8.8, 9.4) 9.1 (8.8, 9.4) 0.71b  9 (8.7, 9.3) 9 (8.7, 9.4) 0.83b  9.1 (8.9, 9.5) 9 (8.9, 9.3) 0.32b 

Hemoglobin (g/dL)  12 (11, 13) 12 (12, 13) 0.16b  11 (10, 12) 12 (11, 12) 0.19b  11 (10, 12) 12 (11, 12) 0.55b 

Hematocrit (%)  37 (33, 40) 37 (35, 40) 0.2b  34 (31, 37) 35 (31, 37) 0.31b  34 (31, 37) 35 (32, 37) 0.74b 

Platelets (×1000/μL)  234 (186, 292) 218 (177, 278) 0.04b  240 (189, 298) 223 (182, 270) 0.14b  222 (191, 272) 225 (159, 253) 0.24b 

C-reactive protein (mg/dL)  0.3 (0.1, 1.4) 0.3 (0.1, 1.1) 0.99b  0.21 (0.085, 1) 0.1 (0.05, 0.6) 0.18b  0.16 (0.05, 0.5) 0.2 (0.07, 0.71) 0.45b 

Neutrophils (/μL)  
3790 (2730, 

5340) 
3920 (3130, 5410) 0.33b  

3460 (2620, 

5470) 

3550 (2760, 

4480) 
0.43b  

3850 (2740, 

4930) 

2950 (2160, 

4220) 
0.04b 

Eosinophils (/μL)  111 (61, 199) 119 (69, 182) 0.85b  56 (21, 133) 55 (27, 111) 0.77b  62 (37, 129) 72 (20, 147) 0.97b 

Basophils (/μL)  21 (11, 39) 21 (12, 31) 0.84b  22 (12, 39) 22 (12, 39) 0.78b  23 (13, 40) 21 (11, 41) 0.9b 

Monocytes (/μL)  420 (301, 549) 403 (310, 528) 0.97b  428 (334, 551) 405 (330, 510) 0.37b  429 (338, 586) 360 (274, 438) 0.05b 

Lymphocytes (/μL)  1050 (761, 1470) 1150 (801, 1500) 0.25b  1030 (705, 1490) 
1140 (726, 

1530) 
0.24b  956 (710, 1460) 979 (674, 1330) 0.87b 

Grade 4 neutropenia (yes) (%) 44 (20)  45 (31)  0.53a   10 (9)  3 (5)  0.38a   4 (8)  2 (7)  1a 

Descriptive statistics are shown as the median (interquartile range)          

aFisher’s exact test; bMann–Whitney U test         
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Table 2 Standardized coefficients for the four models  

  Logistic Stepwise Lasso GLMMLasso 

Age, years -0.58    

Sex (female) -1.9 -1.5 -0.43 -0.053 

Body surface area -1 -0.55   

Leucovorin use (yes) 2.6 2.7 1.6 0.79 

CDDP 0.76 0.81 0.17 0.3 

5-flurouracil 1.4 1.3 0.54 0.61 

Aspartate aminotransferase 0.023    

Alanine aminotransferase -0.61    

Lactate dehydrogenase 0.41 0.3   

Gamma-glutamyl transpeptidase 0.32    

Cholinesterase -0.7 -0.4 -0.14 -0.13 

Creatine kinase -0.12    

Amylase -0.38    

Total bilirubin 0.11    

Direct bilirubin -0.19    

Total protein 0.68    

Albumin -1.3    

Uric acid -0.96 -0.84 -0.19  

Blood urea nitrogen 0.12    

Creatinine 1.6 1.3 0.29  

Sodium 0.15    

Potassium 0.18  -0.026  

Chloride -0.079    

Calcium -0.3 -0.28 -0.068  

Hemoglobin 1.6    

Hematocrit -1.1    

Platelets -0.46  -0.047 -0.078 

C-reactive protein -0.35    

Neutrophils -0.56 -0.68 -0.1  

Eosinophils 0.037    

Basophils -0.31    

Monocytes -0.32    

Lymphocytes 0.033    

Short hydration (yes) 0.07       
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Figure. 1 Regularization path for Lasso and GLMMLasso. (A) Deviance of the Lasso for determination of 

the optimal tuning parameter, λopt. Two specific values are indicated by the vertical dotted lines. 

Lambda.min gives the minimum mean cross-validated error, while lambda.1se gives the most regularized 

model such that the cross-validated error is within one standard error of the minimum. We used lambda.min 

as λopt. (B) Coefficient paths for the Lasso. (C) Bayesian information criterion of the GLMMLasso for 

determination of the optimal tuning parameter λopt. (D) Coefficient paths for the GLMMLasso. BIC, 

Bayesian information criterion; LASSO, least absolute shrinkage and selection operator. 
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Figure. 2 Relative importance of variables for prediction of neutropenia calculated in the Logistic, 

Stepwise, Lasso, and GLMMLasso models. The importance of the variables is represented as a ratio of 

the highest value (i.e., leucovorin). γGTP, gamma-glutamyl transpeptidase; 5-FU, 5-fluorouracil; ALB, 

albumin; ALT, alanine aminotransferase; AMY, amylase; AST, aspartate aminotransferase; Baso, 

basophils; BSA body surface area; BUN, blood urea nitrogen; Ca, calcium; CDDP, cisplatin; ChE, 

cholinesterase; CK, creatine kinase; Cl, chloride; CRE, creatinine; CRP, C-reactive protein; DBIL, direct 

bilirubin; Eosino, eosinophils; HCT, hematocrit; HGB, hemoglobin; K, potassium; LDH, lactate 

dehydrogenase; LV, leucovorin; Lympho, lymphocytes; Mono, monocytes; Na, sodium; Neut, 

neutrophils; PLT, platelets; SH, short hydration protocol; TBIL, total bilirubin; TP, total protein; UA, uric 

acid. 
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Figure. 3 Doses of 5-FU between men and women in LV using patients. P-value = 0.14 (Mann–Whitney 

U test ).
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Figure. 4 Validation of the prediction performance of each model. (A) Receiver-operating characteristic 

curves derived from the Logistic, Stepwise, Lasso and GLMMLasso models. (B) Receiver-operating 

characteristic curves derived from Lasso and GLMMLasso for the first, second, and third cycles of 

chemotherapy. Dashed lines represent Lasso. Solid lines represent GLMMLasso. 
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Figure. 5 Nomogram and the calibration plot for the GLMMLasso model. (A) Nomogram predicting the 

risk of neutropenia in the training cohort. (B) Calibration plot for the nomogram of the test cohort. The x-

axis is the predicted probability of neutropenia and the y-axis is the actual probability. 5-FU, 5-fluorouracil; 

CDDP, cisplatin; ChE, cholinesterase; PLT, platelets 
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４考察 

本研究では Logistic、Stepwise、Lasso、GLMMLasso という 4 つのモデルを

用いて化学療法後の好中球減少の予測を行った。説明変数すべてを使用した

Logistic と比較し、変数選択を行った Stepwise の方がやや AUC が高かった。

また、Lasso とステップワイズ法による変数選択は類似していたものの、Lasso

の方が AUC は高かった。正則化は回帰係数の不必要な上昇を防ぐことで汎化

性能が高まり、外部データに対する予測精度が向上することが知られている[6, 

8]。本研究においても Lasso の正則化を弱めてロジスティック回帰に近づくと

回帰係数が大きくなり、モデルの逸脱度（deviance）が低下していることがわ

かる(Figure 1A)。また、Lasso は Stepwise と類似した変数選択を行っている

が、Relative importance が比較的低値であった(Figure 2)。よって Lasso は正

則化による汎化性の向上により、Stepwise と比較し予測精度が高くなったと考

えられる。また GLMMLasso は Lasso よりテストコホートの 1～3 cycle のいず

れにおいても良好な予測精度を示した(Figure 4B)。GLMMLasso は 1～3 cycle

のトレーニングコホートにより cycle 間の変数の変化に伴う効果を学習してい

る。Lasso と比較し 5-FU や CDDP の Relative importance が大きかったことか

ら、2、3 cycle のような投与量を減量したデータを学習したことにより、より

投与量の重要度を正確に見積もることができたと考えられる(Figure 2)。 
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食道がん化学療法後の好中球減少症または FN のリスク因子として高齢、血小

板低値、嗄声が報告されている[3-5]。また、その他の癌種の化学療法では性差

や LV の使用、ALB、HGB、Mono、LDH といった様々な血清バイオマーカー

が予測因子として報告されている[14-17]。さらに日常診療で得られるバイオマ

ーカーを組み合わせて使用することで、診断・予後予測精度の高いモデルを構

築した例が報告されている[18]。そこで我々は既知のリスク因子だけでなく、

臨床で得られる様々なバイオマーカーを用いてモデルを構築した。

GLMMLasso によって選択された変数は CDDP の投与量、5-FU の投与量、

LV の有無、性別、ChE、PLT であった。好中球減少症は CDDP や 5-FU にお

ける用量規制因子であり、今回の結果からも CDDP や 5-FU の用量依存的に好

中球減少症の発症確率が増加することが示唆された。また、LV は Biochemical 

Modulation により 5-FU のチミジル酸シンターゼ阻害を強め、DNA 阻害を増

強する[19]。5-FU における Grade 3 以上の白血球減少、下痢、口腔粘膜炎お

いてリスク因子としての報告もあり、本研究とも一致する結果となった[17]。

性差において 5-FU のクリアランスは男性より女性の方が 10～20%低いことが

報告されており、フッ化ピリミジン系薬剤における副作用頻度が女性で高くな

る傾向が報告されている[20]。しかし本研究では逆の傾向がみられた。これは

LV を使用していた群において、統計学的に有意差はないものの女性と比較し
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男性の方が 5-FU の投与量が大きい傾向があったためと考えられる(Figure 3)。

今回女性の被験者が少ないため、このような偏りが生じてしまったと考えら

れ、さらにサンプル数を増やして解析する必要がある。 

PLT 低値は好中球減少や FN のリスク因子としての報告が複数あり、今回の

結果と一致している[3, 21, 22]。多変量解析で自家末梢血幹細胞移植療法前の

PLT 値が CD34+細胞（造血幹細胞）の採取量と相関していた報告や[23]、単

変量解析で末梢血幹細胞移植における化学療法前の PLT 値がその後の白血球

回復の予測因子となっていた報告がある[24]。よって PLT 低値は化学療法後

の好中球回復が遅れ、好中球減少症になりやすい患者の予測因子となる可能性

が示唆される。 

ChE は ALB と同様に肝臓で合成される蛋白質であり、低栄養状態では肝臓

への栄養供給の減少により低下するとされている[25]。ラットのモデルで low-

protein diets を投与した群では regular diets を投与した群と比較し DPD 活性

が低下し 5-FU 投与後のクリアランスが低下していた報告がある[26]。よって

低栄養状態は好中球減少症のリスクが高くなることが推察される。栄養状態を

示すバイオマーカーとして以前より ALB が用いられてきたが、近年の報告で

ALB は炎症の重症度を反映する指標ではあるが栄養状態を示す指標ではないと

されている[27]。食道がん術後 3、６、12 カ月の栄養状態を評価した報告では
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ALB に変動は無い一方で BMI と ChE が術後 3 カ月で低下し、その後徐々に回

復していた[28]。ChE は ALB より正確に食事摂取低下による低栄養状態を反

映している可能性がある。食道がんは進行すると経口摂取が障害され、低栄養

や体重減少をきたすことが多い。本研究において食事量は評価できていないも

のの、ChE は食事量低下による低栄養状態を反映し、好中球減少症のリスク因

子として挙がった可能性がある。 

本研究では GLMMLasso を用いることで、シンプルで予測精度の高いモデル

を作成できた。また、ノモグラムの形で表現することで、臨床で簡便に利用可

能なツールとすることができた。ノモグラムのキャリブレーションプロットは

Brier スコアが 0.139 となり、良い予測性を示した。ノモグラムを日常診療で

使用する際、投与直前に予測因子（性別、LV の有無、抗癌剤の投与量、

ChE、PLT）を用いて予測確率を計算する。患者が一定以上の予測確率を示し

た場合、抗がん剤の減量や発熱時に使用する経口抗菌薬をあらかじめ処方して

おく等の対応が可能となり、FN の重篤化予防につながる可能性がある。一方

で抗がん剤の減量に伴う食道癌の予後への影響については報告が無く、本研究

でも調査できていない。よって抗がん剤の減量については慎重に検討する必要

がある。 

本研究の限界として以下が挙げられる。(1) 抗がん剤の用量や血液検査デー
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タなど後方視的に収集可能な情報のみを用いており、好中球減少症を正確に予

測する能力は限定的である可能性がある。特に既報において嗄声は好中球減少

のリスク因子としての報告があるが[3]、電子カルテの記載が不十分であり調査

できなかった。(2) フルオロウラシルの代謝に関与する DPD のような遺伝子

多型の情報や、各抗がん剤の血中濃度の情報を組み込むことで、予測性能を向

上させる可能性がある。(3)すべてのデータは単一施設から抽出されたものであ

り、我々が使用したデータセットへのオーバーフィットしている可能性があ

る。したがって、大規模な外部データセットを用いて精度を評価することが望

まれる。(4) 本研究では CDDP の累積投与量による影響を考慮していない。

GLMMLasso において 1～3 cycle のデータを用いた(CDDP 累積投与量とし

て、最大 240 ㎎/㎡)。CDDP の累積投与量が 200 ㎎/㎡以上と未満の群で好中

球減少症の発症率に差がなかった報告があり[29, 30]、本研究では 1～3cycle 間

において化学療法の累積投与量は好中球減少症に影響しないと仮定した。累積

投与の影響を考慮するためにはサイクル毎に十分なサンプル数を集めて解析す

る必要がある。 
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５結論 

本研究において、GLMMLasso を用いることで従来のロジスティック回帰と

比較し初回以降にも適応可能な汎化性能・予測精度の高い好中球減少症予測モ

デルを作成した。また日常臨床で簡便に使用可能な視覚的にリスクを計算でき

るノモグラムを示した。本ノモグラムにより好中球減少症の予測確率を評価す

ることができ、FN の重篤化予防への貢献が期待される。 
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