
はじめに

切除不能 III期非小細胞肺癌に対する治療は，以前より

放射線単独療法が標準治療とされてきたが，その成績は

十分ではない1）．最近シスプラチンを含む化学療法と放

射線の併用療法が，放射線単独療法に比較して予後を改

善することが meta-analysisの結果で示され2），併用療法

が標準治療となりつつある．そのうち同時併用療法は，

Schaake-Koningらがその有効性を報告3）し，さらに逐次

併用療法よりも予後の良好なことが示された4）．その際

のプラチナ製剤の投与法の多くは，局所制御だけでなく

微小遠隔転移の抑制を狙って full-doseの量が単回投与

されている．しかし同時併用療法で明らかに遠隔転移が

抑制されて予後が改善した報告はなく5），また投与法の

違いで放射線単独療法の成績と差が無い報告6）7）や，毒性

のため併用薬剤を減量投与する場合8）9）などがあり，至適

な同時併用療法は未だ確立されていない10）．

著者らは 1992年以来，局所制御を主体としたシスプ

ラチンの少量連日投与とビンデシンによる高線量放射線

療法との同時併用を施行し，その耐用性を報告した11）．

今回は症例を重ねて 7年経過した時点での，安全性と長

期成績について検討した．

対象と方法

対象は当院へ入院した未治療の切除不能な III期非小

細胞肺癌例で，1）performance statusが 0ないし 1の 72

才以下，2）骨髄機能が正常（白血球数≧4000ml�mm3，

血小板≧10×104�mm3，Hb≧10g�dl），3）腎機能が正常

（BUN≦20mg�dl，クレアチニン≦1.5mg�dl），4）動脈血

酸素分圧≧70mmHg，5）悪性胸水を伴わず重篤な心，肝

障害が無い，6）本人，家族の同意が得られた症例とした．

化学療法はシスプラチン 6mg�m2（day 1～5，day 8～

12の連日投与），ビンデシン 3mg�m2（day 1，8）を 1コー

スとし 28日毎に 2コース行い，水分負荷は 500ml�日と
した．放射線療法は day 1より通常分割法で行い，出来る

だけ照射野を絞り，原発巣に 70Gy照射することを原則

とした（Fig. 1）．照射野は原発巣，同側肺門，両側縦隔を

含め，また鎖骨上リンパ節転移のある例は同部も照射野

に含めた．

治療中に G-CSFを使用しても Grade 3以上の好中球

減少を認める場合，あるいは Grade 3以上の食道炎が持

続する場合は，Grade 2に回復するまで治療を延期した．

臨床病期，抗腫瘍効果および副作用の評価は，それぞ

れ日本肺癌学会肺癌取扱い規約12），日本癌治療学会の記

載基準13）に従った．なお放射線食道炎および肺炎は

RTOG�EORTCの放射線による急性障害の記載基準14）を

用い，治療開始より 3カ月以内に発症した場合を急性障

害，それ以降を晩期障害とした．
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Table 1．Patient characteristics.

No. of patients（%）

Sex

20/5male/female

Age（years）

65/49 ～ 72median/range

Performance status

14/110/1

Histology

14（56）Adenocacrcinoma

10（40）Squamouse cell carcinoma

1（4）Large cell carcinoma

Clinical stage

5（20）/20（80）� A/ � B
TN Stage

1（4）T3N0

3（12）T4N0

14（56）T2 ～ 4N2

7（28）T1 ～ 4N3

Tumor location

19（76）/6（24）Upper lobe/others

Table 2．Common toxicity.

% of toxicities
Grade ≧ 3

No. of patients
Grade（JCOG）Toxicity

43210

48 66 82 3Neutropenia

401 1617Thrombocytopenia

802124 7Anemia

000 4912Nausea/vomitting

000 00 0Elevation of serum creatinine

結 果

治療した 25例の背景因子は腺癌 14例（56％），扁平上

皮癌 10例（40％）であり，臨床病期は IIIB期が 20例と

80％を占めた．TNM分類（1987年12））では，N2例と N

3例がそれぞれ 14例，2例で合わせて 84％を占め，T3N0

例は 1例だけであった．腫瘍の局在部位は上葉が 76％

と多かった（Table 1）．

血液毒性は治療中に最も強く出現した Gradeで判定

した．好中球減少は Grade3が 6例，Grade 4が 6例で合

わせて 48％認めた．血小板減少は Grade3が 1例だけ

で，またヘモグロビン減少は Grade3が 2例であった．

Grade3以上の悪心，嘔吐ならびに血清クレアチニン上昇

は認めなかった（Table 2）．

治療開始後 3カ月以内に発症した急性の放射線食道炎

は 20例認めたが，そのうち 18例が Grade2以下であり，

Grade3は 2例であった．また Grade3以上の晩期放射線

食道炎は発症しなかった．Grade3以上の急性の放射線肺

炎は発症しなかった．晩期の放射線肺炎は Grade2以下

が 9例であり，Grade5が 1例発症した．この症例は肺線

維症を合併しており，治療開始後 4カ月経過した外来通

院中に発症した．その際にステロイド剤で一時，軽快し

たが，再燃しステロイドパルス療法にもかかわらず死亡

した（Table 3）．

その他の晩期障害では放射線脊髄症が 2例発症した．

1例目は原発巣が胸椎へ直接侵潤した T4N2症例で，治

療開始後 3年 3カ月の時点から出現し始め，同時に脊椎

侵潤の再発も加わって片麻痺となった．2例目は両側鎖

骨上窩リンパ節転移の T3N3症例で，治療開始後 3年 6

カ月の時点から出現し，6年経過した現在，再発はなく生

存中であるが脊髄横断麻痺の状態となった．

化学療法の遅延は 1コース目ではなかったが，2コー

ス目で好中球減少のため 1ないし 3日間の遅延を 1例，

4ないし 6日間の遅延を 5例認めた．また本人の希望に

よる中止を 1例認めた．放射線療法は食道炎のため 1な

いし 3日間の遅延を 2例，4ないし 6日間の遅延を 2例

認めたが，中止例はなかった．また照射野は 100cm2以内

が 11例，101cm2ないし 150cm2以内が 10例，151cm2

以上は 4例であった．照射野が広くなったため 3例が照

射線量 60Gyで終了した．

治療効果は CR 1例，PR 17例で奏効率 72％であった．

これらの奏効例 18例に対して，1ないし 3カ月毎の理学

的所見および胸部 X線，CT検査で最初の再発部位を検

討した．第一再発部位が局所再発例は 2例，11％認め，

遠隔転移と局所再発が同時期であった例は 2例，11％で

あった．第一再発部位が遠隔転移例は 4例であった（Fig.

Fig. 1. Treatment schedule.

Fig. 2. First site of relapse in cases of complete or partial re-

sponse.
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Table 3．Esophageal and pulmonary toxicities.

% of toxicities
Grade ≧ 3

No. of patients
Grade（RTOG/EORTC）Toxicity

543210

Esophagus

80028105Acute

00002321Late

Lung

00002122Acute

41002715Late

2）．

25例すべての生存曲線は中間生存期間 14カ月であ

り，3年生存率，5年生存率は，いずれも 27.2％であった

（Fig. 3）．

考 察

プラチナ製剤の full-doseの単回投与による同時併用

療法で，遠隔転移の改善によって生存期間が延長した報

告はこれまでになく5），またシスプラチン 70mg�m2の 3

週毎の投与による同時併用では，放射線単独療法での成

績との差が認められていない6）．今回行ったシスプラチ

ン少量連日投与は，放射線増感作用により局所制御を改

善することで，放射線単独療法よりも生存期間を延長す

ることが報告されている3）．この作用を狙ったカルボプ

ラチン，あるいはシスプラチンの週一回投与3）7）による無

作為比較試験では，放射線単独療法に比較し，いずれも

予後の改善はなかった．そのためプラチナ製剤の full-

doseの単回投与による遠隔転移の抑制，あるいは週一回

投与による放射線増感作用は少なく，同時併用でのシス

プラチン投与法は放射線増感作用を狙った少量連日投与

が最も有効と考えられる．これについては，実験でシス

プラチンを分割して直前投与した場合に放射線増感作用

が最大であることでも裏づけられている15）．

シスプラチン少量連日投与は外来患者に対しても可能

で，その用量規定因子は骨髄抑制と嘔気である16）．しか

し今回は入院治療が主体であり，G-CSF，制吐剤が開発さ

れている現状では，化学療法の増強が可能と考えられる．

今回使用したシスプラチンにビンデシンを加えた多剤併

用化学療法は，シスプラチン単剤よりも奏効率が高

く17），その再現性は多くの臨床試験で確かめられてい

る18）．さらにシスプラチンとビンカアルカロイド系薬剤

による放射線併用療法での有効性が最初に報告19）された

ことから，ビンデシンを追加した化学療法による放射線

同時併用で一段と局所制御を改善できると考えられた．

ビンデシンの放射線増感作用はシスプラチン程には検討

されていないが最近，同じビンカアルカロイド系のビノ

レルビンが，癌細胞を細胞周期 G2�M期に集積させるこ
とにより放射線増感作用を発現させ，さらにその作用は

投与後 10時間で最大であることが明らかにされた20）．

したがって同様の細胞周期特異性を発現させるビンデシ

ン21）もこの増感作用を有し，作用時間から判断してシス

プラチン程の照射直前投与の必要はないと考えられた．

この多剤併用化学療法と放射線同時併用の用量設定試

験は行われていないが，Pechouxらはシスプラチン 6

mg�m2の連日投与に，ビンデシン 2.5mg�m2週一回の 6

週間連続投与を加えた同時併用療法を報告している22）．

それによるとシスプラチンを完全投与できた例が 73％

で，ビンデシンは骨髄抑制のため予定量の投与ができず，

化学療法の遂行率は低い結果となっている．今回ビンデ

シンは標準量の 3mg�m2を day 1，8の投与後に，2週間の

休薬を置き 2コース行った．その結果，骨髄抑制による

4ないし 6日の化学療法の遅延を 25例中 5例認めたが，

化学療法の減量，中止はなく，また嘔気も全例が Grade

2以内であり耐用可能と考えた．このビンデシンと同様

の投与スケジュールでビノレルビンやタキソテールが，

シスプラチンとともに同時併用で用いられている．しか

し強い骨髄抑制のため，その推奨投与量は標準量の約半

分となっている8）9）．またシスプラチン，ビンデシン，マ

イトマイシン 3剤での通常の化学療法による同時併用療

法では，Grade3以上の好中球減少がほぼ全例に認められ

ている4）．そのため今回のビンデシンとシスプラチンの

組み合わせと投与スケジュールは，毒性が少なくて局所

制御の効果を十分に引きだせる治療法と考えられた．

同時併用療法では放射線食道炎を軽減するために，放

射線療法は間歇照射法で，また総線量を 60Gyより少な

くして照射されている3）4）．しかし放射線による局所制御

は間歇照射法より連続照射法が良好であり23），その総線

量は 70Gy近い線量が必要とされている24）．今回，通常分

割の連続照射法による 70Gyの照射では，Grade 3以上の

急性放射線食道炎は 2例と少なく，晩期例は Grade 2以

下であった．さらに Grade 3以上の急性放射線肺炎はな

Fig. 3. Overall survival for all 25 patients. Vertical marks in-

dicate last follow-up evaluation.
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く，また放射線治療の中止例を認めなかったことから耐

用可能と考えた．Choiらは小細胞肺癌に対してではある

が，シスプラチンとエトポシドによる同時併用療法で，

通常分割の連続照射法での最大耐用線量は 70Gyと報告

しており25），今回の総線量は妥当だと考えられた．しか

し晩期の放射線肺炎により肺線維症が増悪して死亡に

至った症例が 1例あり，肺線維症の合併例に対して本治

療を施行すべきでないと考えられた．さらに今回，治療

後 3年以上経過した時点で 2例の放射線脊髄症が発症

した．このうち 1例は原発巣が胸椎へ侵潤した症例であ

り，確実に脊髄を避けた照射野の設定ができなかったと

考えられた．もう 1例は鎖骨上窩リンパ節転移例で，原

発巣に対する照射野と両側鎖骨上窩リンパ節に対する照

射野が近接し，実際には一部重なって過剰照射になった

可能性が考えられた．そのため今後，IIIB期例でも長期生

存が可能となることから，脊髄の耐用線量を越えない確

実な照射計画法が必要と考えられた．

Hazukaらは放射線単独療法の retospectiveな検討で，

通常分割の連続照射法による 70Gyの照射は耐用可能で

あるが，その局所再発率が 62％と依然高い結果を報告

した24）．今回の局所再発率は 22％で低率であったが，こ

の検討は画像所見が主体であり，正確な病理学的検討が

なく，再発が過小評価された可能性はある．しかし 3年

生存率と 5年生存率はいずれも 27.2％と，これまでの併

用療法の成績と同等ないしはそれ以上であり3）26），化学

療法と放射線療法の増強による局所制御の改善結果と考

えられた．さらに現在，併用療法の目標的成績である

Dillmanらの 5年生存率 17％は26），performance status

が良好で，体重減少ならびに鎖骨上窩リンパ節転移がな

い例での成績である．今回これらの症例選択基準は設定

せず，IIIB期例は症例全体の 80％を占めていたが，長期

生存の成績は良好であった．

遠隔転移を抑制するために，シスプラチン少量連日の

同時併用療法後に full-doseの化学療法を追加した

phaseII試験が行なわれているが，2年生存率は 24％で

ある27）．また Furuseらは full-doseの多剤併用化学療法

による同時併用で 5年生存率 15.8％を報告している4）．

しかし，これらの結果は今回の局所制御主体の治療を上

回った成績とはいえない．そのため現時点では，IV期に

移行しやすい切除不能 III期例に対しても，局所制御を主

体とした毒性の少ない治療を選択すべきと考えられた．

今後，本治療法とプラチナ製剤の full-doseによる化学療

法での同時併用療法との比較試験が必要と考えられた．
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Objective : Patients with unresectable non-small cell lung cancer were treated to evaluate the toxicity and efficacy of

high-dose thoracic irradiation（RT）combined with concurrent daily low-dose cisplatin plus vindesine.

Methods : Twenty five evaluable patients were treated with continuous-course RT（70Gy in 35 fractions of 2.0 Gy once

daily）and concurrent daily intravenous cisplatin（6 mg�m2）plus vindesine（3 mg�m2 on day 1 and day 8）.

Results : Leukopenia（48％）was the most severe sign of toxicity, but there were no episodes of discontinuation of

treatment. Two patients（8％）had a grade 3 acute radiation esophagitis, but there was no severe late radiation esophagi-

tis. Ten patients experienced late radiation pneumonitis and 9 of those were grade 1 or 2. There was only one life-

threatening toxicity（grade 5 pneumonitis）. The objective response rate was 72％，and one patient achieved a radiographic

complete response. The median survival duration for all patients was 14 months, and the 3-and 5-year actuarial survival

rates were 27.2％ and 27.2％, respectively.

Conclusion : We concluded that the regimen of high-dose thoracic RT combined with concurrent daily low-dose cis-

platin plus vindesine was a well-tolerated regimen. The survival results were encouraging.
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