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アムルビシンの臨床評価
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要旨━━目的．新規抗癌剤のアムルビシン（AMR）の小細胞肺癌（SCLC）ならびに非小細胞肺癌（NSCLC）に対する

有効性を検証する．方法．進行 NSCLCに対する第 I�II相試験，進展型 SCLCに対する第 II相試験とシスプラチンとの

併用第 I�II相試験の結果を検討した．結果．前臨床試験の結果から 3日間連日投与が採択，未治療進行 NSCLCに対し

第 I�II相試験が行われた．用量規定因子は白血球，血小板減少，消化管障害，最大耐用量 50 mg�m2，第 II相試験への

推奨量が 45 mg�m2 となった．NSCLCの第 II相試験は 2つ行われ，奏効率はそれぞれ 27.9％，18.3％であった．進展

型 SCLCの第 II相試験では，奏効率 75.8％（完全寛解率 9.1％），生存期間中央値 11.7月，シスプラチンとの併用第 I�
II相試験では推奨量 AMR 40 mg�m2，シスプラチン 60 mg�m2，奏効率 88.6％（完全寛解率 9.1％），1年生存率 65.3％

であった．結論．NSCLCならびに SCLCに対し，有望な結果が報告されている．今後，さらなる臨床試験によって AMR

の臨床実地における位置づけがはっきりするものと思われる．（肺癌．2003;43:858-863）

索引用語━━アムルビシン，臨床試験，進行非小細胞肺癌，進展型非小細胞肺癌

Clinical Evaluation of Amrubicin

Takayasu Kurata1

ABSTRACT ━━ Objective. To assess the efficacy of a new agent, Amrubicin（AMR）, for non-small-cell lung cancer

（NSCLC）and small-cell lung cancer（SCLC）. Methods. We reviewed the results of phase I�II studies using AMR for ad-

vanced NSCLC, phase II studies using AMR for extensive disease（ED）-SCLC and phase I�II studies using AMR in com-

bination with cisplatin for ED-SCLC. Results. Phase I�II studies for previously untreated advanced NSCLC were car-

ried out using the dosing regimen of intravenous（iv）administration on 3 consecutive days as recommended by the pre-

clinical studies. The dose-limiting toxicities were leukopenia, thrombocytopenia and gastrointestinal disturbance, the

maximum tolerated dose was 50 mg�m2�day and the recommended dose for phase II studies was 45 mg�m2�day. Two

phase II studies for advanced NSCLC were conducted and showed response rates of 27.9％ and 18.3％, respectively.

The phase II studies for ED-SCLC revealed a response rate of 75.8％（complete response rate 9.1％）, and a median sur-

vival time of 11.7 months. The phase I�II study in combination with cisplatin showed the recommended dose was AMR

45 mg�m2�day and cisplatin 60 mg�m2, the response rate was 88.6％（complete response rate 9.1％）, and the one-year

survival rate was 65.3％. Conclusion. These results are promising for the efficacy of AMR against NSCLC and SCLC.

Further clinical trials will make clear whether AMR offers a significant benefit for practical medical treatment of lung

cancer.（JJLC. 2003;43:858-863）
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はじめに

アムルビシン（カルセド）は，ドキソルビシンの効果

をさらに増強する目的で 9位の水酸基をアミノ基に置換

した形で全合成されたアンスラサイクリン系の抗癌剤で

ある．この薬剤は腫瘍細胞内で還元され，母化合物より

も 5～220倍強い細胞増殖抑制作用を有する活性代謝物

のアムルビシノールに変換されることで抗腫瘍効果を発

揮すると考えられている（Figure 1）．1-2 これは，代謝物が

母化合物よりも抗腫瘍効果が劣るとされるドキソルビシ

ンなどの他のアンスラサイクリン系の抗癌剤と異なる点

である．in vivoにおいて，アムルビシンはドキソルビシ

ンよりの強い抗腫瘍効果を，さらにはドキソルビシンの

遅発毒性である心毒性や肝・腎毒性が軽減されることが

示された．3-4 アムルビシンの至適な投与スケジュールに

ついては，in vivoにて単回投与と 5日間連日投与とでい

くつかの細胞株での抗腫瘍効果の比較が検討され，5日

間投与において総投与量が増加されるとともに抗腫瘍効

果が優れていることが示され，この薬剤がスケジュール

依存性であるとされた（Table 1）．5 アムルビシンの作用

機序についてはラジカル産生作用なども考えられている

が，現在のところトポイソメラーゼ IIに作用し，cleav-

able complexを安定化させることによる DNA切断作用

による細胞増殖抑制作用が有力であるとされている．6

これらの前臨床試験の結果にもとづいて臨床へと本薬剤

が導入されるに至った．まず，単回投与での第 I相試験が

既治療の各種悪性腫瘍を対象に行われた．用量規定因子

（dose limiting Toxicities: DLT）となった有害事象は白血

球減少，血小板減少，貧血の骨髄毒性で最大耐用量（maxi-

mum tolerated dose: MTD）は 130 mg�m2 であった（第

II相試験への推奨投与量は 100 mg�m2 とされた）．7 引

き続いてスケジュール依存性であるとする前臨床試験の

結果から既治療の各種悪性腫瘍症例を対象に 5日間連日

投与による第 I相試験が行われた．DLTはやはり骨髄毒

性で，MTDは 25 mg�m2（総投与量 125 mg�m2）との結果

であった．しかしながら，この試験において明らかな腫

瘍縮小効果を示した症例が 1例もなかった8 ことから 5

日間連日投与におけるその後の試験は行われなかった．

これにかわって，1992年に Feldらが同じアンスラサイ

クリン系の抗癌剤であるエピルビシンの非小細胞肺癌に

対する臨床試験を行い，単回投与と 3日間連日投与の比

較において 3日間投与の方が奏効率が高いことを報告し

た9 のを参考に，さらに実地医療での簡便性も考慮して

3日間連日投与法がアムルビシンにおいても推奨される

に至った．本項では，新規抗癌剤であるアムルビシンの

現在までに行われた非小細胞肺癌ならびに小細胞肺癌の

臨床試験のレビューをするとともに今後の方向性につい

て考察する．

1．非小細胞肺癌

非小細胞肺癌に対するアムルルビシンの臨床試験はま

ず単回投与における前後期の第 II相試験が行われた．前

期第 II相試験は未治療の非小細胞肺癌を対象に第 I相試

験で推奨された 100 mg�m2，3週間隔のスケジュールで

開始された．16例で治療が行われたところで有害事象が

軽微であることが判明し，その後の症例から 120 mg�m2

に増量され継続された．効果の方は 16例中評価可能な

14例中 PR1例（7.1％），増量後の 26例中評価可能な 20

例のうち 5例が PRであった（25％）．有害事象の方は

100 mg�m2 においては，グレード 3以上のものはほとん

どなかった．120 mg�m2 の投与量においては骨髄毒性が

主で，グレード 3以上の白血球減少，好中球減少，血小

板減少，ヘモグロビン減少の発現率はそれぞれ 36％，

82％，4.6％，14％であった．非血液毒性は軽微でグレー

ド 3以上のものは認めなかった．前期第 II相試験で有望

な結果を受けて，未治療例を対象に後期第 II相試験が

120 mg�m2 の投与量にて行われた．62例が登録され，PR

6例，奏効率 9.7％と期待に反する結果であった．

これまでに単回投与，5日間投与法における第 I相試

Figure 1. Chemical structures of amrubicin hydrochloride（left）and amrubicinol（right）
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Table　1.　Effects of multiple administrations of amrubicin on the growth of human tumor 
xenografts

Minimum T/C（%）

scheduledose stomach carcinomalung carcinoma

4-1STSt-15St-4SC-9SC-7SC-2QG-56LX-1

1139295959464443once25 mg/kg

1324 ＊293737363831 ＊5qd7.5 mg/kg

＊）7.5 mg/kg daily for 5 days shows significantly superior growth inhibition to 25 mg/kg once（p＜0.05）.

Reproduced with permission from ref. 10.

Table　2.　Two phase�studies of amrubicin in previously 
untreated advanced NSCLC: Patient characteristics

No. of patients
Characteristics

Study-2Study-1

6061No. of eligible patients

37/2345/16Gender（Male/Female）

66（41-74）65（33-75）Age, median yr（range）

29/24/733/26/2Histology（Adenocarcinoma/ 
Squamous/Large cell）

5/14/418/19/34Stage（�A/�B/�）
8/41/1119/39/3PS（0/1/2）

1516No. of institutions

験は行われていたが，推奨されるに至った 3日間投与に

おける第 I相試験は行われていなかった．そこで，未治療

の非小細胞肺癌に対象に第 I�II相試験が行われた．初回
投与量を 40 mg�m2�日（総投与量 120 mg�m2）と設定し，

以後レベル 2，3としてそれぞれ 45，50 mg�m2�日として
行われた．40 mg�m2 の投与レベルで 4例，45，50 mg�m2

のレベルでそれぞれ 4例，5例が登録された．50 mg�m2

のレベルにおいて，4日間以上持続するグレード 4の白

血球減少が 5例中 2例，好中球減少は 5例中 5例，そして

グレード 3以上の血小板減少が 5例中 2例，ヘモグロビ

ン減少も 5例中 2例に認めた．非血液毒性についてはグ

レード 3の悪心・嘔吐，下血が 1例ずつ，グレード 4の

吐血を 1例認め，この投与量がMTDとされた（DLTは白

血球減少，好中球減少，血小板減少，消化管障害）．第 II

相試験への推奨投与量はしたがって 45 mg�m2 とされ，

この投与量にさらに評価可能な 15例が追加され，トータ

ル 28例中部分寛解（partial response: PR）を示したのが

7例，奏効率 25％と 1990年代に登場した新規抗癌剤（パ

クリタキセルなど）と単剤としてほぼ同等の非小細胞肺

癌に有望な結果が報告された．10 前期第 II相試験の有望

な結果から，さらに非小細胞肺癌に対する効果・安全性

を確かめるため後期第 II相試験が 45 mg�m2�日，3日間

連日投与，3週間隔の投与スケジュールで 2つ行われた

（試験 1，2）（Table 2）．8 試験 1では，61例が登録，年齢中

央値 65歳（33～75歳），男性 45例，ほとんどが perform-

ance status（PS）が 0～1であった．全例が有効性，安全

性について評価可能であった．効果は 61例中完全寛解

（Complete Response: CR）1例，PR16例と奏効率 27.9％

であった．試験 2では，60例が登録，年齢中央値 66歳

（41～74歳），男性 37例，ほとんどが performance status

（PS）が 0～1と試験 1とほぼ同等の患者背景であった．

効果は 11例が PRで奏効率 18.3％であった．有害事象

については，グレード 3以上の白血球減少が試験 1で

52.5％，試験 2で 54.2％，好中球減少が試験 1，2でそれ

ぞれ 72.1％，78.0％といずれも高頻度で認められた．グ

レード 3以上の血小板減少もそれぞれ 14.8％，28.8％，ヘ

モグロビン減少がそれぞれ 23.0％，30.5％とやはり骨髄

毒性が強い結果であった．それに対して，非血液毒性は

軽微でグレード 3以上の悪心・嘔吐がそれぞれ 4.9％，

1.7％，食欲不振がそれぞれ 4.9％，1.7％，グレード 3以

上の下痢はともに 1例もいなかった（Table 3）．なお，間

質性肺炎については，試験 1において登録時に存在して

いた間質性肺炎が増悪した症例が 3例あり，うち 2例が

死亡した．生存期間については，試験 1で生存期間中央

値（Median Survival Time: MST）が 11.3カ月，1年生存率

47.7％，試験 2では 8.2カ月，1年生存率が 34.9％と報告

されている（Table 4）．11 この結果は奏効率とも合わせ，

現在の進行非小細胞肺癌に対する標準的治療であるプラ

チナ製剤を含む 2剤併用療法の生存のデータとほぼ一致

するものであった．現在までに非小細胞肺癌に対しては，

単剤の臨床試験の結果しか報告されていない．今後は他

の非小細胞肺癌に有効とされる薬剤との併用療法につい

ての検討が急務であるとともに，非小細胞肺癌の実地医

療における本薬剤の位置づけをはっきりさせることが重

要である．

2．小細胞肺癌

小細胞肺癌に対しても，非小細胞肺癌同様単回投与で

の前期第 II相試験から行われた．既治療もしくは未治療
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Table　3.　Two phase � studies of amrubicin in previously untreated advanced 
NSCLC: Toxicity

Study-2Study-1

Toxicity Frequency（%）No. of
patients

Frequency（%）No. of
patients ≧ Gr 3≧ Gr 1≧ Gr 3≧ Gr 1

30.586.45923.078.761Anemia

54.289.85952.591.861Leukopenia

78.089.85972.196.761Neutoropenia

28.854.25914.844.361Thrombocyopenia

　1.769.559　4.970.561Anorexia

　1.755.959　4.957.461Nausea / vomiting

015.3590　9.861Diarrhea

　1.775.959　1.771.760Alopecia

Table　4.　Phase� study of amrubicin in previously untreated patients with lung cancer

2-yr survival（%）1-yr survival（%）MST（months）Response（%）No. of eligible
patientsStudy

26.547.711.327.961NSCLC-1

　7.634.9　8.218.360NSCLC-2

20.248.511.775.833ED-SCLC

NSCLC: non-small cell lung cancer

ED-SCLC: extensive disease-small cell lung cancer

例を対象に，非小細胞肺癌同様まずは 100 mg�m2 の投与

量で開始し，中途で 120 mg�m2 に増量して行われた．11

例（7例が 100 mg�m2）が登録され，うち 10例が既治療

例であった．100 mg�m2 の投与された症例のうち評価可

能であった 6例中 PRが 2例（奏効率 33.3％）であった

が，120 mg�m2 で治療された 4例中では奏効例は認めな

かった．全体では 10例中 PR2例で 20％の奏効率であっ

た．奏効した 2例について，1例は未治療例で，もう 1

例はアンスラサイクリン系抗癌剤の治療歴がある症例で

あった．有害事象については，骨髄毒性は主である点は

非小細胞肺癌の結果と同様であったが，前治療がしっか

り入っていることもあり，11例中（100 mg�m2 で 3例）

4例にグレード 4の血小板減少が見られた．主に既治療

例に行われたこの前期第 II相試験で奏効率 20％を示し

たことから，より正確に小細胞肺癌の効果を探索すべく，

後期第 II相試験が未治療の進展型小細胞肺癌を対象に

45 mg�m2�日，3週間隔の投与スケジュールにて行われ

た．この試験は倫理的な配慮から 1コースのアムルビシ

ン投与後に 25％以上（2方向測定）の腫瘍縮小あるいは

2コースの投与後に 50％以上の縮小効果が得られない

場合はすぐに標準的治療法であるシスプラチンとエトポ

シドの併用療法に変更するよう設定され行われた．35

例が登録され，評価可能であったのが 33例，CRが 3

例，PR22例と奏効率が 75.8％（CR率 9.1％）, MSTが 11.7

カ月，1年生存率 48.5％，2年生存率 20.2％と当時の進展

型小細胞肺癌の治療成績からすると非常に良好な成績が

得られ，一躍注目を浴びた（Table 4）．12 単剤としての有

望な評価を得たことから，現在の小細胞肺癌の化学療法

の中心的な役割を示す薬剤であるシスプラチンとの併用

第 I�II相試験が未治療進展型小細胞肺癌症例を対象に行
わ れ，2003年 の American Society of Clinical Oncology

（ASCO）会議にて報告された．投与レベルとしては，レ

ベル 1としてアムルビシン 40 mg�m2�日，3日間連日投

与，シスプラチン 60 mg�m2（day 1），レベル 2，3として

アムルビシンはともに 45 mg�m2�日，シスプラチンの投
与量をそれぞれ 60 mg�m2, 80 mg�m2 と設定され，3週

間隔で行われた．レベル 1では 4例が登録され，いずれ

も DLTとなる有害事象は認めなかった．しかしながら，

レベル 2においては 3例が登録され，全例が DLTとなっ

た．DLTとなった内訳として，発熱性好中球減少症が 2

例，4日間以上持続するグレード 4の好中球減少が 1例，

そして便秘が 1例であった．この結果から，MTDがレベ

ル 2に，そして第 II相部分への推奨投与量がレベル 1（ア

ムルビシン 40 mg�m2�日，シスプラチン 60 mg�m2）とな

り，引き続いて第 II相試験がさらに 41例を登録して行

われた．背景としては，全例が PS0もしくは 1で，年齢
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Table　5.　Phase�/� study of amrubicin and cisplatin in previously untreated 
patients with ED-SCLC

1-yr survival（%）CR＋ PR rae（%）CR rate（%）Patients treated at RDs

65.3［95%CI, 46.6 to 83.9］87.89.841

ED-SCLC: extensive disease-small cell lung cancer

RDs: recommended doses

中央値が 65歳であった．推奨投与量で治療を受けた 41

例の奏効率は 87.8％，CR率 9.8％であった．生存につい

ては 1年生存率が 65.3％と報告された（Table 5）．13 生

存については現在もなお経過観察中であり，今後さらに

詳細な結果が報告されるものと思われる．治療状況とし

て，4コース以上予定通り投与できた症例は 78％で，治

療を中止せざるを得なかった症例は 9例，22％であっ

た．中止理由として，効果が認められなかったのが 2例，

有害事象のためが 7例であった（胃潰瘍，好中球減少，

血小板減少，発熱性好中球減少，低ナトリウム血症など）．

治療中に減量の必要性があったのは 39サイクル（総 173

サイクル中），23％であった．そのほとんどがアムルビシ

ンの減量でアムルビシン 30 mg�m2�日にまで減量が必要
であったのが 12サイクル，7％もあった．有害事象は，

グレード 3以上の白血球減少が 65.9％，好中球減少

95.1％，血小板減少 24.4％，ヘモグロビン減少 51.2％で

あった．グレード 3以上の非血液毒性としては，食欲不

振が 31.7％，悪心 19.5％，便秘 7.3％，嘔吐 4.9％，下痢

4.9％などが主なものであった．その他，グレード 3以上

の低ナトリウム血症が 9例，22％，グレード 3の胃潰瘍

が 2例（4.9％），グレード 4の脱水が 1例（2.4％）を認

めた．

現在，進展型小細胞肺癌に対しては，わが国で行われ

たシスプラチンと塩酸イリノテカン（CPT-11）との併用

療法とシスプラチンとエトポシドの併用療法との比較試

験で報告されたようにシスプラチンと CPT-11が標準的

治療になりつつある．14 今回のシスプラチンとアムルビ

シンの併用療法で得られた結果はこのシスプラチンと

CPT-11との併用療法の成績と同等もしくは優れている

可能性があり，アムルビシンは小細胞肺癌の治療におい

て現在もっとも注目されている抗癌剤であると言っても

過言ではない．

3．今後の方向性

現在まで，非小細胞肺癌そして小細胞肺癌に対しての

アムルビシンのエビデンスは上記で述べたようにまだま

だ少ない．非小細胞肺癌では単剤のみで，小細胞肺癌に

おいては，やっとシスプラチンとの併用療法のみの検討

しかなされていない．ということで今後どのような検討

事項が考えられるか考察を行う．

進行非小細胞肺癌に対しては，現在初回治療としてプ

ラチナ製剤を含む 2剤併用療法が標準的治療であると考

えられている．したがって，まず未治療症例を対象とし

たシスプラチンとの併用第 II相試験が考えられる（投与

量・スケジュールについては進展型小細胞肺癌において

検討された推奨量を選択）．また，同じプラチナ製剤であ

るカルボプラチンとの併用も試みられるべきであろう．

ただし，この 2剤のついてはまだ第 I相試験も行われて

おらず，まずは推奨量の設定から始める必要がある．ま

た，プラチナ製剤を含まない，いわゆる非プラチナレジ

メとしてのアムルビシンの評価も必要になってくる．

1990年代に登場した新規抗癌剤であるパクリタキセル，

ドセタキセル，ゲムシタビン，ビノレルビン，CPT-11

との併用療法も検討課題であろう．ただし，アンスラサ

イクリン系抗癌剤とタキサン系の抗癌剤はこれまでに相

互作用があることが知られている．たとえば，パクリタ

キセルとドキソルビシンとの併用においては，パクリタ

キセルを先行投与するとドキソルビシンの薬理動態が変

わるとともに毒性が強くでることが報告されている．15

アムルビシンも同じアンスラサイクリン系抗癌剤である

ことから特にタキサン系抗癌剤との併用において薬物動

態の検討も含め検討すべきと考えられる．いずれにして

も，プラチナ製剤を含む，含まないかは別としてアムル

ビシンが今後進行非小細胞肺癌の初回治療の候補になり

うるか否かをはっきりさせる必要があると思われる．

また，単剤としてもプラチナ製剤を含む治療に耐性と

なった既治療例に対して，または高齢者に対して，これ

まで新規抗癌剤単剤が標準的治療法として確立している

標的であり，アムルビシンが割って入る可能性が十分に

あると思われる．

進展型小細胞肺癌に対しては，シスプラチンとの併用

の良好な成績からシスプラチンと CPT-11の併用療法と

の比較第 III相試験が行われるものと思われる．他に併用

を検討すべき抗癌剤としてカルボプラチンが，また近年，

小細胞肺癌の治療に重要な役割を示しているトポイソメ

ラーゼ I阻害剤である CPT-11やトポテカンも候補の一

つと考えられる．小細胞肺癌の治療においてアムルビシ

ンを単剤として使用する標的としては，初回治療後に再

発した場合の標準的治療は確立されていない現状から，
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いわゆる既治療小細胞肺癌が考えられる．

以上に示したような臨床試験が非小細胞肺癌ならびに

小細胞肺癌に行われていくものと思われるが，アムルビ

シンは骨髄毒性が強い抗癌剤である．したがって，これ

まで非小細胞肺癌および小細胞肺癌に有効とされる抗癌

剤の多くも骨髄毒性が強いとされており，これらとの併

用は特にこの点の配慮が必要と思われる．

また，アムルビシンは 3日間連日投与法で承認・認可

されているが，この投与法の第 I相試験は未治療例でし

か行われておらず，推奨投与量である 45 mg�m2�日が既
治療例に対し，特に骨髄毒性が強い本薬剤がそのまま耐

用可能な投与量かどうかも疑問が残る．

まとめ

新規抗癌剤であるアムルビシンに関する臨床試験は，

まだはじまったばかりでエビデンスはほとんどないと

言っても過言ではない．しかしながら，非小細胞肺癌お

よび小細胞肺癌治療の改善を図るにおいて，非常に期待

されているのも事実である．この薬剤が肺癌の実地治療

においてどのような位置づけになるか，解決すべき課題

は山積みである．これらの課題を今後，一つ一つ解決し

ていくため質の高い臨床試験を今後も積み重ねていく必

要があると思われる．
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