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プラチナ製剤であるシスプラチン（CDDP）とトポイソ

メラーゼ I阻害剤は，臨床的に副作用のプロファイルが

比較的異なり，in vitro では交叉耐性がなく併用で相乗

効果が認められている．1-3 今回，同じプラチナ製剤であ

るカルボプラチン（CBDCA）とトポイソメラーゼ I阻害

剤である塩酸イリノテカン（CPT-11）併用療法と，その

他の新規抗癌剤であるタキサンを加えた 3剤併用療法の

肺癌化学療法における成績について述べる．

第 18回日本肺癌学会肺癌ワークショップ

肺癌化学療法における塩酸イリノテカンとカルボプラチン併用療法

岡三喜男1・土井誠志1

要旨━━目的・方法．トポイソメラーゼ I阻害剤の塩酸イリノテカン（CPT-11）とプラチナ製剤のカルボプラチン

（CBDCA）には交叉耐性がなく，副作用のプロファイルが比較的異なり，また in vitro 併用で相乗効果がみられている．

ここでは肺癌における CPT-11＋CBDCA併用療法の成績とタキサンを加えた 3剤療法について述べる．結果．第 I相

と II相試験の成績では，CPT-11＋CBDCAの奏効率は小細胞肺癌に対して 79～89％，進行非小細胞肺癌に対して 22

～36％と 1年生存率 37.6～42.2％である．タキサンを加えた 3剤併用では奏効率 32～56％，中間生存期間は 11～16

カ月であるが有害事象の頻度は高い．主な有害事象は白血球減少，好中球減少，血小板減少，下痢である．結論．CPT-

11＋CBDCAは他の併用療法と比較的同等の有用性を示し，とくにシスプラチン投与ができない症例，心機能や腎機能

低下症例，外来治療には推奨される．（肺癌．2003;43:837-842）

索引用語━━小細胞肺癌，非小細胞肺癌，塩酸イリノテカン，カルボプラチン

Chemotherapy with Irinotecan and Carboplatin in Lung Cancer

Mikio Oka1; Seiji Doi1

ABSTRACT ━━ Objective and Methods. No cross-resistance is observed between irinotecan（CPT-11）and car-

boplatin（CBDCA）in vitro . The two drugs show clinically different toxicity profiles and synergistic antitumor effect in

cancer cells in vitro . Here, we describe the results of combination chemotherapy with CPT-11 and CBDCA, and a three-

drug regimen including taxane, in lung cancer. Results. Phase I and II trials of CPT-11 and CBDCA yielded response

rates of 79 to 89％ in small-cell lung cancer, and in advanced non-small-cell lung cancer the response rules were 22 to

36％ with a 1-year survival rate of 37.6 to 42.2％ . CPT-11 and CBDCA including taxane yielded response rate of 32 to 56

％ and median survival time of 11 to 16 months in non-small-cell lung cancer, however, adverse events occurred more

frequently than in CPT-11 and CBDCA. The principal toxicites of CPT-11 and CBDCA were leukopenia, neutropenia,

thrombocytopenia, and diarrhea. Conclusions. CPT-11 and CBDCA have shown similar effectiveness to those of other

chemotherapy regimens in lung cancer. This regimen is recommended especially for patients who cannot have cisplatin

and have decreased cardiac or renal function, and is useful for chemotherapy of outpatients.（JJLC. 2003;43:837-842）
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Table　1.　Calculation Formulas of Carboplatin Dosing

�. Calvert formula

　CBDCA dose（mg/body）＝ Target AUC（mg × min/ml） × ［GFR（ml/min）＋ 25］

　　a. Creatinine clearance by Cockcroft-Gault formula

　　　Creatinine clearance ＝［140－ age］ × weight × 1.2 × （1-0.15 × sex）/serum creatinine × 1000

　　　［age（years）, weight（kg）, sex（male＝ 0, female＝ 1）, serum creatinine（mmol/l）］

　　b. 24 hr Creatinine clearance

�. Chatelut formula

　CBDCA dose（mg/body）＝ Target AUC x Carboplatin clearance（CBDCACL）

　CBDCACL ＝ 0.134 × weight＋｛218 × weight × （1-0.00457 × age） × （1-0.314 × sex）｝ / serum creatinine

　［weight（kg）, age（years）, sex（male＝ 1, female＝ 0）, serum creatinine（μmol/ml）］

CBDCA, carboplatin; AUC, area under the concentration-time curve; GFR, glomerular filtration rate

（1）塩酸イリノテカン（CPT-11）

日本で開発された CPT-11は中国原産の植物である喜

樹（Camptotheca acuminata）から抽出された植物アル

カロイドであるカンプトテシン（camptothecin）から半合

成された抗癌剤である．CPT-11は主に肝臓の carboxy-

lesteraseで活性型の SN-38（7-ethyl-10-hydroxycampto-

thecin）となり，細胞内の DNAトポイソメラーゼ Iを阻

害することにより抗腫瘍効果を示す．4 排泄は胆汁が主

で SN-38の一部はそのままの形で，多くは肝の glucu-

ronosyltransferaseでグルクロン酸抱合され SN-38 glu-

curonide（SN-38 G）として胆汁中に排泄され一部は腸肝

循環する．5,6 主な有害事象は好中球減少，下痢，肺毒性で

あり使用においては注意が必要である．7,8 単剤の奏効率

は未治療非小細胞肺癌（NSCLC）に対して奏効率 31.9％，

中間奏効期間が 15週，また中間生存期間（MST）が 42

週7 と paclitaxel，docetaxel，gemcitabine，vinorelbine

などの新規抗癌剤と比較して遜色ない成績である．9ま

た小細胞肺癌（SCLC）に対しては無効例や再発例に対し

て奏効率 47％，中間奏効期間が 57日という成績が得ら

れている．8

（2）カルボプラチン（CBDCA）

CBDCAは CDDPと同様にプラチナを含む化合物であ

り，DNAと結合することで抗腫瘍効果を示す．CBDCA

単剤の奏功率は SCLCで 26.7％，NSCLCで 9％～16％と

低い奏効率であるが，新規抗癌剤との併用で良好な生存

期間が得られていることから多用されている．CBDCA

は CDDPと比較して悪心や嘔吐，神経毒性などの非血液

毒性が少なく，10 腎障害予防のための大量補液が不要で

あることから，心機能や腎機能が低下した症例でも使用

できるという利点がある．用量規定因子は血小板減少で

あり，その程度は血中濃度曲線下面積（AUC）に依存す

る．11 CBDCAは 主 に 腎 で 排 泄 さ れ，Calvert12 や

Chatelut13 により投与量の計算式が報告されている（Ta-

ble 1）．CBDCAの投与量は目標とする AUC（target

AUC）とカルボプラチン・クリアランス（CBDCACL）の

積として表わされる．Calvert式ではカルボプラチン・ク

リアランスは糸球体濾過率（GFR）＋25としているが，実

地臨床で GFRを測定することは困難であり，24時間ク

レアチニン・クリアランス（CCr24h）や Cockcroft-Gault14

などによる CCr推測式で代用されている．しかし CCr24h

は GFRを正確に反映せず，また尿量の変化により CCr24h

も変化するため，安定した数値を得るには頻回に CCr24h

を測定することが必要となる．

クレアチニンの測定法には酵素法（PAP法）と Jaff�
法がある．現在，日本におけるクレアチニンの測定法は

酵素法であるが，上記の式が発表された当時の測定法は

Jaff�法であった．同法は酵素法より測定値が約 0.2高い

ためこの測定法で投与量を計算した場合は過量投与とな

り，毒性が強くなる可能性がある．15 Chatelut式は体重，

年齢，性別，血清クレアチニン値を用いて直接 CBDCACL

を計算する式であり，蓄尿が不要のため外来で CBDCA

を使用する際に血液検査，身長，体重測定により投与量

が容易に決定できる．しかし，この式の血清クレアチニ

ン値測定法は Jaff�法であり PAP法ではない．このため

酵素法（PAP法）で測定した場合に数値の変換が必要で

ある．15 我々は過去のクレアチニン測定データから変換

式を用いて CBDCA投与量を計算している．

（3）小細胞肺癌におけるCPT-11＋CBDCA

CDDPと CPT-11の併用療法は進展型（ED-SCLC）に対

して比較的良好な成績を示し，Kudohらの第 II相試験に

おいて CR率 29％，奏効率 84％，中間生存期間 13.2カ月

の報告がある．16 これを基に Nodaらは ED-SCLCに対

して CDDP＋CPT-11 vs CDDP＋Etoposideの無作為化第

III相試験を行い，CDDP＋CPT-11群が奏効率，MSTとも

に CDDP＋Etoposide群を上回った（奏効率 84.8％ vs

67.5％，P＝0.02，中間生存期間 12.8カ月 vs 9.4カ月，P

＝0.002）．17 このことから CDDP＋CPT-11は ED-SCLC

に対して標準的治療となりつつある．CDDPと同じプラ
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Table　2.　Chemotherapy with Irinotecan and Carboplatin in Advanced Non-small Cell Lung Cancer

Major toxicities
1 year-

survival rate
（%）

MSTResponse 
rate（%）

Dose
PhaseStudy 

CPT-11 （mg/m2）CBDCA

Neutropenia, anemia thrombocy-
topenia

42.210.3 mo2550 d1, 8, 15AUC＝ 5d1†�
n＝ 36

Takeda25

Neutropenia, neutropenic fever26200 d1AUC＝ 5d1†�
n＝ 21

Read26

Neutropenia, anemia thrombocy-
topenia, diarrhea

37.610.0 mo36/3450 d1, 8, 15AUC＝ 5d1‡� /�
n＝ 12/61

Fukuda18

Neutropenia, anemia, N&V 
thrombocytopenia, diarrhea

3560 d1, 8, 15AUC＝ 5d1†�
n＝ 20

Okamoto27＊

Neutropenia, thrombocytopenia, 
diarrhea

2250 d1, 8, 15300 mg/m2
d1�

n＝ 18
Sato20

Neutropenia, anemia　thrombo-
cytopenia, diarrhea

50 d1, 8AUC＝ 5d1†�
n＝ 10

Sunpaweravong28

＊ rhG-CSF support; † calculated by Calvert formula; ‡ calculated by Chatelut formula; N & V, nausea and vomiting CBDCA, carboplatin; 

CPT-11, irinotecan; MST, median survival time; AUC, area under the concentration-time curve

チナ製剤である CBDCAを用いた SCLCに対する

CBDCA＋CPT-11の成績は少ない．我々は初回治療とし

て SCLCを含む未治療固形癌を対象に第 I相試験を行

い，至適投与量は CBDCA（AUC5，Chatelut式，day 1）

＋CPT-11（50 mg�m2，days 1，8，15），SCLCに限っては

奏効率 85％（11�13），CR率 31％，PR率 54％と第 I相試

験ではあるが良好な成績を報告した．18 この結果を基に

Kinoshitaらは未治療 SCLCに対する CBDCA（AUC5，

Chatelut式 on day1）＋CPT-11（50 mg�m2，days 1，8，

15）の第 II相試験を発表した．19 LD-SCLCにおいて奏効

率89％，CR率37％，またED-SCLCにおいて奏効率79％，

CR率 21％であり，MSTは LD-SCLCで 27.7カ月，ED-

SCLCで 9.7カ月であった．19 毒性は（Grade 3以上）貧血

40％，白血球減少33％，好中球減少74％，血小板減少41％，

非血液毒性においては下痢 13％，悪心と嘔吐 8％であ

り，本療法は耐容性に優れ SCLCに対して有望な併用療

法であると結論した．19 Satoらは SCLCと NSCLCに対

する第 I�II相試験を行い至適投与量は CBDCA（300 mg�
m2，day 1）＋CPT-11（50 mg�m2，days 1，8，15）とし，

SCLCに対しては奏効率 81％であった．20 しかし

CBDCAの実測 AUC値が 2.87～9.31と幅が広く，限局型

に対して奏効率が 80％以下であったため第 II相試験が

中断となった．再発，治療抵抗性 SCLCに対する第 II

相試験では Nakaら21 は CBDCA（AUC2，days 1，8，15）

＋CPT-11（50 mg�m2，days 1，8，15）で奏功率 31％，MST

6.1カ月，ま た Hiroseら22 は CBDCA（AUC5，Calvert

式，day 1）＋CPT-11（50 mg�m2，days 1，8）にて奏効率

68％，MSTは 194日であり，他の second-lineと比較して

も有効な併用と思われる．

（4）非小細胞肺癌におけるCPT-11＋CBDCA（Table 2）

進行 NSCLCに対するプラチナ製剤＋新規抗癌剤の

ECOG4群比較試験23 では，奏効率 17～22％，MST7.4

～8.1カ月，1年生存率 31～36％と新規抗癌剤の間で差

がなく，いずれかのプラチナ製剤＋新規抗癌剤併用が標

準治療と考えられる．Negoroら24 は CDDP（80 mg�m2，

day 1）＋CPT-11（60 mg�m2，days 1，8，15）と CDDP

（80 mg�m2，day 1）＋vindesine（3 mg�m2，days 1，8，

15）， CPT-11単剤（100 mg�m2）の第 III相試験が行われ，

奏効率 43.7％，31.7％，20.5％，MST 50.0週，45.6週，46.0

週と有意差は認めなかったが既存の併用療法より良好な

効果を認めている．また CPT-11単剤も CDDP＋vindes-

ine群と比較して有効性は劣らないことを示し，CPT-11

が NSCLCに対して有効な薬剤であることが再確認され

た．わが国のプラチナ製剤＋新規抗癌剤（CDDP＋gem-

citabine，CDDP＋vinorelbine，CBDCA＋paclitaxel）と

CDDP＋CPT-11の 4群比較試験では，奏効率 30～33％

と差がなく今後の生存率などの解析結果が待たれる．第

II相と III相試験での CDDP＋CPT-11の成績は奏効率 30

～40％，1年生存率 30～40％，MST 10カ月であり，同じ

プラチナ製剤である CBDCAと CPT-11の併用第 II相試

験の成績は Takedaら25 が報告している．CBDCA（AUC

5，Calvert式，day 1）＋CPT-11（50 mg�m2，days 1，8，

15）で奏効率 25.0％，MST 10.2カ月，1年生存率 42.2％

と前述の CPT-11単剤の成績を下回っていた．血液毒性

（Grade 3以上）では白血球減少 76.5％，貧血 26.5％，血

小板減少 47.1％と比較的高頻度であり，25％の症例で血

小板輸血が必要であった．非血液毒性は悪心・嘔吐36.1％

（Grade 3），下痢 5.9％（Grade 3以上），脱毛 5.9％（Grade

3），皮疹 2.9％（Grade 3以上）であった．奏効率が低かっ

た原因として骨髄抑制による CPT-11の dose intensity

が低下したことを挙げている．Readら26 は CBDCA

（AUC5，day 1）＋CPT-11（250 mg�m2，day 1より 200
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Table　3.　Chemotherapy with Irinotecan, Carboplatin, and Taxanes in Advanced Non-small Cell Lung Cancer

Major toxicitiesMST Response
rate （%）Taxanes

Dose

PhaseStudy CPT-11 
（mg/m2）CBDCA

Neutropenia, diarrhea neu-
tropenic fever

14.8 mo56DTX 20 mg/m2 d1, 8, 1560d1, 8, 15　AUC＝ 2d1, 8�
n＝ 50

Pectasides29＊

Neutropenia, neutropenic fe-
ver

11.6 mo51.5PTX 225 mg/m2 d1100d1AUC＝ 6d1� /�
n＝40†

Natale30

Neutropenia, neutropenic fe-
ver, diarrhea, asthenia　
N&V, anemia, dyspnea

12.5 mo32PTX 175 mg/m2 d1100d1AUC＝ 5d1�
n＝ 40

Socinski31

Diarrhea278 days38.1DTX 60 mg/m2 d150d1AUC＝ 5d1�
n＝ 22

Fujita32＊

Diarrhea, neutropenic fever490 days32.3DTX 30 mg/m2 d1, 860d1, 8AUC＝ 5d1�
n＝ 31

Fujita33＊

Carboplatin dose was calculated by Calvert formula. ＊rhG-CSF support; †Phase � study only; N & V, nausea and vomiting CBDCA, 

carboplatin; CPT-11, irinotecan; MST, median survival time; AUC, area under the concentration-time curve; PTX, paclitaxel; DTX, docetaxel

mg�m2，day 1に減量）の第 II相試験で奏効率 26％（MST

未発表），毒性（Grade 3以上）は CPT-11 200 mg�m2 群

で白血球減少 7�16，血小板減少 2�16，であり，非血液毒

性では膵炎，肺塞栓，憩室炎，心�水貯留（各 1例）で

あったが，下痢は見られなかった．第 I相試験の成績では

前述の Fukudaら18 は同レジメンにて未治療 NSCLCに

対して奏効率 36％，また Satoら20 の第 I�II相試験では
22％であった．また Okamotoらの rhG-CSF製剤併用の

CBDCA＋CPT-11の第 I相試験の報告では，27 至適投与

量が CDBCA（AUC5，Calvert式，day 1）＋CPT-11（60

mg�m2，days 1，8，15）とし，奏効率 37％であった．毒

性 は CBDCA が AUC5，CPT-11 70 mg�m2 で 2�6 に

Grade 4の下痢がありMTDとなっている．また比較的貧

血や血小板減少が高頻度であった．Sunpaweravongらは

CBDCA（day 1）＋CPT-11（days 1，8）で CBDCA（AUC

5）＋CPT-11（50 mg�m2，days 1，8）が至適投与量と決

定した．28 毒性（Grade 3以上）は血小板減少 5�14，白血

球減少 2�14，好中球減少 6�14，発熱を伴う白血球減少 2�
14，貧血 1�14，下痢 3�14であった．

（5）非小細胞肺癌と小細胞肺癌に対するCBDCA＋

CPT-11＋新規抗癌剤の 3剤併用

NSCLCに対して CBDCA＋CPT-11＋新規抗癌剤の併

用療法は，タキサンを中心に行われている（Table 3）．

Pectasidesら29 は CBDCA（AUC2，Calvert式，days 1，

8，15）＋CPT-11（60 mg�m2，days 1，8，15）＋docetaxel

（20 mg�2，days 1，8，15）に G-CSF製剤を併用した第 II

相試験を行い，50例に対し奏効率 56％，奏効期間 9.6

カ月，MST 14.8カ月，1年生存率 55％と良好な成績を示

した．血液毒性（Grade 3以上）は好中球減少 26％であっ

たが，発熱を伴う好中球減少 14％と高率であった．非血

液毒性（Grade 3以上）は下痢が 28％，うち入院が必要で

あった症例が 6％あり，CPT-11によると思われる毒性が

増強していた．また嘔気や嘔吐が 18％，神経毒性 10％，

全身倦怠感 10％と他の CBDCA＋CPT-11併用療法と比

較して高率であった．Nataleら30 は CBDCA＋CPT-11

＋paclitaxelの第 I�II相試験を行い，第 II相試験におい

て CDBCA（AUC6，day 1）＋CPT-11（100 mg�m2，day

1）＋paclitaxel（225 mg�m2，day 1）で好中球減少 35％が

見られ，また発熱を伴う好中球減少 30％と骨髄毒性は高

頻度であった．奏効率 51.5％は良好であったが毒性が強

く薬物動態における相互作用が強く見られたと推測して

いる．Socinski31 は CBDCA＋CPT-11＋paclitaxel併用療

法を行い CBDCA（AUC5，Calvert式，day 1）＋CPT-11

（100 mg�m2，day 1）＋paclitaxel（175 mg�m2，day 1）の

3週間隔にて治療を行い，奏効率 32％，MST12.5カ月，

1年生存率 50％，2年生存率 21％であった．有害事象

（Grade 3以上）は好中球減少 78％と高率であり発熱を

伴った症例は20％であった．また倦怠感20％，下痢20％，

嘔気 18％，嘔吐 13％，貧血 10％，呼吸困難 10％と Grade

3を超える非血液毒性も高頻度であった．Fujitaらは G-

CSF使用による 2つの CBDCA＋CPT-11＋docetaxel 3

剤併用第 I相試験を行った．32,33 CBDCA（AUC5，Calvert

式，day 1）＋CPT-11（50 mg�m2，day 1）＋docetaxel

（60 mg�m2，day 1）3週間隔と，CBDCA（AUC5，Calvert

式，day 1）＋CPT-11（60 mg�m2，days 1，8）＋docetaxel

（30 mg�m2，days 1，8）3週間隔について奏効率とMST

はそれぞれ前者が 38.1％と 278日，後者が 32.3％と 490

日，後者でMSTの延長がみられた．DLTは前者で下痢，

後者で下痢と発熱性好中球減少であった．

Glissonらは ED-SCLCに対して paclitaxel＋CPT-11＋

CBDCAの第 II相試験を行った．34 26例の ED-SCLCに

対して paclitaxel（175 mg�m2，day1）＋CPT-11（100 mg�
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m2，day1）＋CBDCA（AUC5，day 1）を行い，奏効率 88.5

％，CR率 57.7％，MST 12.3カ月，1年生存率 38.5％，2

年生存率 19.2％であり Performance Statusが 0�1�2＝
15％�39％�46％と不良群が多かったにも関わらず良好

な成績であった．しかし 3剤併用の意義は未だ証明され

ておらず，頻用されていないのが現状である．

まとめ

今回，肺癌に対する CPT-11＋CBDCAの併用療法につ

いてまとめた．本レジメンは同じプラチナ製剤である

CDDPとの併用療法と比較して，腎毒性が低く大量輸液

が不要であることから，外来治療が可能である．また心

機能や腎機能低下症例にも比較的安全に投与できるため

有用な併用療法と思われる．しかし骨髄抑制のなかでと

くに血小板減少に注意が必要である．CBDCAの投与量

の計算には各種の方法があり，腎機能や全身状態を考え

投与量を決定する．

CBDCA＋CPT-11＋新規抗癌剤の 3剤併用療法につい

ては，奏効率は比較的高いものの血液毒性や非血液毒性

が強く注意が必要である．
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