
1．はじめに

Vinorelbine（VNR）は，マダガスカル島ニチニチソウ

の根，茎，葉から抽出し半合成された新しいビンカアル

カロイドである．有糸分裂微小管の構成蛋白質チュブリ

ンに選択的に作用し，その重合を阻害することにより抗

腫瘍効果を発揮する．神経軸索微小管より有糸分裂微小

管の重合を強く阻害するため，従来のビンカアルカロイ

ドに比較して神経毒性が軽減している点が特徴である．1

フランスで 1989年に非小細胞肺癌（non-small cell lung

cancer: NSCLC）と乳癌，日本では 1999年に NSCLCのみ

に承認された．

2．VNR単剤の第二相試験

わが国の早期第二相試験において，未治療の NSCLC43

例に対し 20～25 mg�m2の週 1回 4週静脈内投与によっ

て，奏効率 30％（13�44）が得られた．2 しかし既治療

NSCLC 26例において奏効例はなく，既治療小細胞肺癌

（small cell lung cancer: SCLC）でも奏効率 13％（3�24）

にとどまり，以後わが国では既治療肺癌に対する本剤の

研究は積極的になされていない．早期第二相試験の結果

を受けて後期第二相試験が実施された．3 投与法は 25

mg�m2の週 1回 4週以上静脈内投与で，白血球が 2,000�
mm3 未満に減少した場合は 2,000�mm3以上に回復した
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Table　1.　Phase � Trials of VNR（25-30 mg/m2/week）in Advanced Non-Small-Cell 
Lung Cancer

MST（weeks）Response
rate（%）

No. of
patientsEligibilityFirst author

403175common criteriaFuruse3）

333370no age limitsDepierre4）

363076no age limitsVeronesi5）

23　871common criteriaCarrato6）

362343age≧ 70 years Gridelli7） 

NR3716common criteriaLonardi8）

363614poor PSMasotti9）

VNR: vinorelbine, MST: median survival time, NR: not reported.

PS: performance status.  

Table　2.　Randomized Study of VNR versus VDS in Previously Untreated Stage
�B or� Non-Small-Cell Lung Cancer

（Furuse et al. Ann Oncol 7: 815-20, 1996） 

p
VDS 3mg/m2

weekly × 4
VNR 25mg/m2

weekly × 4

101103No. of patients

.0002　9　31Response rate（%）

.38　44　53MST（weeks）

 49%55%Gr≧ 3 Leukocytopenia

.00249%23%Gr≧ 1 Peripheral neuropathy

.0125%16% Local cutaneous reaction

.00152%32% Alopecia

49（13）33（0）No. of patients treated with second-
line combination chemotherapy
（No. of responder）

VNR: vinorelbine, VDS: vindesine, MST: median survival time, Gr: grade.

後に投与された．対象は未治療の進行 NSCLC75例であ

り，IV期 比 率71％，performance status（PS）:0～1は76％

であった．投与回数中央値は 6（2～34）回であり，奏効

率 31％，生存期間中央値（median survival time: MST）9.2

カ月と良好な成績であった．Grade 3以上の毒性は，好中

球減少 83％，白血球減少 63％，静脈炎 4％，腸管麻痺 1

％，間質性肺炎 1％であった．Grade 2以下の主な毒性

は，食欲不振 50％，全身倦怠感 42％，悪心嘔吐 23％，末

梢神経障害 7％であった．フランスの Depierreらは，

VNR 30 mg�m2の毎週投与の第二相試験において奏効率

29％，MST 7.6カ月を報告し，わが国とほぼ同様の結果で

あった．4 毒性は grade 3以上の末梢神経障害と静脈炎

がそれぞれ 12％，10％とやや高率であったが，わが国と

比べて一回投与量のみならず投与回数も多いことが影響

したと思われる．他の毒性はわが国の第二相試験とほぼ

同様であった．Table 1に主な VNR単剤の第二相試験の

結果を示す．3-9 投与法は毎週投与あるいは 2週投与 1週

休薬のスケジュールであり，概ね奏効率 30％，MST36

週前後であり，これは従来の抗癌剤単剤に比較し優れた

成績である．また PS不良症例や高齢者を対象とした試

験でも，状態良好な患者を対象とした試験と比べ，ほと

んど遜色のない結果が示されており，注目に値する．

3．VNR単剤対 VDS単剤の比較試験

わが国では後期第二相試験の結果を受けて，VNR単剤

と従来のビンカアルカロイドすなわち vindesine（VDS）

単剤を比較する第二相試験が実施された（Table 2）．10 奏

効率は 31％対 9％と VNR群が有意に優れ，毒性は静脈

炎が VNR群で有意に多かったが，末梢神経障害と脱毛が

VNR群で有意に低率であった．また VDS無効群に対し

セカンドラインとして，cisplatin（CDDP）＋VNRの併用

療法が，VNR無効群には CDDP＋VDS併用療法のクロス

オーバーの後治療が適用された．前者に 27％（13�49）の

奏効例が認められたが，後者には奏効例を認めなかった

点は興味深い．このセカンドラインも少なからず影響し

たためか，MSTでは VNR群が良い傾向にあるものの有

意な差は認められなかった．
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Table　3.　Randomized Trial of VNR Compared with 5-FU/LV in Patients with Stage
� Non-Small-Cell Lung Cancer

（Crawford et al. J Clin Oncol 14: 2774-84, 1996） 

5-FU 425 mg/m2 days 1-5
LV 20 mg/m2 days 1-5
every 4 weeks

VNR
30 mg/m2 weekly 

68143No. of patients

　8　9Median period of therapy（weeks）

94　74Dose intensity（%）

　3　12Response rate（%）

23　30MST（weeks）

16　　25 ＊1-year survival rate（%）

24%54%Gr≧ 3 ANC

　4%21%Gr≧ 1 Peripheral neuropathy

　3%10%Gr≧ 1 Phlebitis

51%33%Gr≧ 1 Nausea

＊ P＝ .03

VNR: vinorelbine, 5-FU/LV: fluorouracil+leucovorin, Gr: grade, MST: median survival 

time, ANC: absolute neutrophil count.

Table　4.　Randomized Study of VNR and CDDP versus 
VDS and CDDP versus VNR Alone in Advanced Non-Small-
Cell Lung Cancer

（LeChevalier et al. J Clin Oncol 12: 360-7, 1994） 

VNR-PVDS-PVNR

206206206No. of patients

　30 ＊1914Response rate（%）

　40＃3231MST（weeks）

　3527301-year survival rate（%）

　794853Gr≧ 3 ANC（%）

　7179Gr≧ 3 Neurologic（%）

　585912Gr≧ 2 Nausea/vomiting（%）

　323814Gr≧ 2 Alopecia（%）

VNR: vinorelbine（30 mg/m2 weekly）, CDDP: cisplatin（120 

mg/m2）, VDS: vindesine（3 mg/m2）.  VNR-P: VNR（weekly）＋ 

cisplatin（days 1, 29 and then every 6 weeks）. VDS-P: vindesine

（weekly for 6 weeks and then every 2 weeks）＋ cisplatin（days 

1, 29 and then every 6 weeks）.
＊ VNR versus VNR-P: p＜ .001, VDS-P versus VNR-P: p＝ .02

＃ VNR versus VNR-P: p＝ .01, VDS-P versus VNR-P: p＝ .04

Gr: grade, MST: median survival time, ANC: absolute 

neutrophil count.

4．VNR単剤対 Fluorouracil ＋ Leucovorin（5-FU�
LV）の比較試験

米国では VNR単剤と 5-FU�LV併用療法の比較試験が

実施された（Table 3）．11 5-FU�LVが対象群として採用さ

れた理由は，他の固形腫瘍に対し有効であり，また比較

的毒性が軽く米国で汎用されていることに基づく．しか

し 5-FU�LVの NSCLCに対する有効性が確立されていな

いため，最初の 25例において奏効例が 1例以下の場合，

本試験は中止するという規定が設けられ，そのため割付

比が 2: 1と変則的になった．結果は VNR群で毒性が増強

したが既知の範囲内であり，生存は VNR群で有意に優れ

ていた．また，5-FU�LV群のMST 23週は，過去に報告さ

れた best supportive care（BSC）対化学療法の無作為比較

試験における BSC群のMSTよりむしろ良好であった．

したがって本試験において，生存に有意な差がみられた

のは，5-FU�LV群の生存に対する negative impactによる

ものではないとされ，VNR単剤の有用性が再確認され

た．

5．VNR単剤対CDDP＋VNR（VDS）併用療法の比較
試験

以上の如く，VNR単剤は進行 NSCLCに対する有効な

治療のひとつと位置づけられた．そこで，VNR単剤，

CDDP＋VNR併用療法，CDDP＋VDS併用療法の 3群を

比較する大規模な無作為比較試験が LeChevalierらによ

り実施された（Table 4）．12 本試験の統計学的デザイン

は，CDDP＋VNRと VNR単剤，あるいは CDDP＋VNR

と CDDP＋VDSを比較するものである．したがって，

VNR単剤と CDDP＋VDSの直接比較はなされていない

が，奏効率と生存はこの 2群間でほぼ同等であり，毒性

は明らかに VNR単剤で軽度であった．つまり VNR単剤

は従来の標準的治療である old cisplatin-based doublet

に取って代わり得ることを示唆した．さらに本試験の特

筆すべき点は，CDDP＋VNRが VNR単剤に比べ有意に奏

効率と生存が優れていることであった．本試験は，プラ

チナ＋新規抗癌剤が新規抗癌剤単独を初めて凌駕するこ
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Table　5.　Other Randomized Trials of VNR versus VNR plus CDDP in Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer

p
MST

（weeks）p
Response
rate（%）

No. of
patientsRegimenFirst Author

3013　31VNR（25 mg/m2）weeklyLorusso13）

vs.

N.S.38.038　42　31VNR（25 mg/m2）days 1, 8
CDDP（80 mg/m2）day 1

3342　73VNR（30 mg/m2）weeklyGil Deza14）

vs.

N.S.41N.S.42　89VNR（30 mg/m2）days 1, 8, 15
CDDP（100 mg/m2）day 1

3216119VNR（30 mg/m2）weeklyDepierre15）

vs.

N.S.33.000143121VNR（30 mg/m2）weekly
CDDP（80 mg/m2）day 1

VNR: vinorelbine, CDDP: cisplatin, MST: median survival time.

N.S.: statistically not significant.  

Table　6.　Randomized Trials in Elderly Patients with Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer 

Gr≧ 3
ANC（%）1-yr（%）MST（W）RR（%）No. of

patientsRegimenGroup

　4（Gr: 4）32 ＊ 28 ＊ 2076V（30 mg/m2） ELVIS16）

―1421―78BSC

2813181560V（30 mg/m2） SICOG17）

3830 ＊ 29 ＊ 2260V＋ G（1200 mg/m2）

25383618233V（30 mg/m2） MILES18）

　8 ＊ 282816233G（1200 mg/m2） 

18303021232G（1000 mg/m2）＋ V（25 mg/m2）

ELVIS: Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Study Group.

SICOG: Southern Italy Cooperative Oncology Group.

MILES: Multicenter Italian Lung Cancer in the Elderly Study.

RR: response rate, MST: median survival time, 1-yr: 1-year survival rate, Gr: grade.

ANC: absolute neutrophil count, V: vinorelbine, G: gemcitabine.
＊ statistically significant. 

とを証明した臨床試験として評価は高い．一方，Table

5に CDDP＋VNRが VNR単剤を凌駕することができな

かった臨床試験を掲げる（Table 5）．13-15 しかし，これら

の二つの試験において奏効率が併用群で有意に優れ，ま

た二つにおいて併用群の生存が延長傾向であり，症例数

が少ない故に有意な差に至らなかったと推測される．ま

た，VNR単剤群のMSTは LeChevalierらの研究を含めて

すべて 30～33週とほぼ一定であり，単剤としては良好な

成績である．生存で有意な差に至らなかったのは，VNR

単剤が良すぎた結果であるとの見方も可能であろう．

VNRを含んだ 3剤併用療法や他の新規抗癌剤＋プラチ

ナとの比較については，筆者の与えられたテーマではな

いので他稿を参照されたい．

6．高齢者における VNR単剤療法

VNR単剤を最も有名にしたのは高齢者の進行 NSCLC

に対する比較試験である（Table 6）．これらはすべてイタ

リアから報告され，しかも症例適格規準は同一であり，

70歳以上かつ PS: 0～2の IIIB�IV期 NSCLCを対象と

し，投与法も同じで 3週サイクルの days 1 & 8である．

PS: 2の比率は概ね 20％前後であった．Elderly Lung

Cancer Vinorelbine Italian Study Group（ELVIS）は，VNR

単剤と BSCを比較する試験を実施し，VNR群において

有意な生存期間の延長（MST: 28週対 21週）と quality

of life（QOL）の改善がみられたと報告し，VNR単剤は高

齢者に対する第一選択薬であると結論付けた（Figure

1）．16 一方，高齢者に対する gemcitabine（GEM）の有用

性も retrospectiveに報告されており，そこで VNRと

Vinorelbine Monotherapy in Patients With NSCLC―Okamoto et al
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Figure 1. Survival curves reported in the ELVIS trial.

Figure 2. Survival curves reported in the MILES trial.
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GEMに関する二つの無作為比較試験が実施された．一つ

は Southern Italy Cooperative Oncology Group（SICOG）

の研究で VNR対 VNR＋GEMの二群比較であり，17 も

う一つはMulticenter Italian Lung Cancer in the Elderly

Study（MILES）の VNR対 GEM対 VNR＋GEMの三群比

較である．18 SICOGでは併用群の生存が VNR単剤より

有意に優れ， QOLも併用群で悪化の遅延が報告された．

しかしMILESでは，併用群の生存は GEM群あるいは

VNR群と比較し有意に優れず，また毒性も併用群で増強

し，QOLも 3群間で有意な差はみられなかった（Figure

2）．このMILESと SICOGの相反する結果については，い

くつかの解釈がなされている．まず SICOGでは，G＋V

群の投与量はMILESのそれより高用量である点，および

VNR群に脳転移症例が多かった点が有意な差に結びつ

いた可能性はある．しかしMSTを相対比較した場合，SI-

COGの VNR＋GEM群 のMST 29週 は，ELVISの VNR

群のMST 28週と比べ差はなく，SICOGの VNR群の

MST 18週は ELVISの BSC群のMST 21週に劣る点など

は，研究の質について疑問視されよう．また何よりも，

MILESの研究は 1群 233例の大規模な症例数に対し，SI-

COGの研究は中間解析で終了した結果，1群 60例の小

規模な比較試験に終わったため検出力は低い．したがっ

て現時点ではMILESの研究結果が重視されており，高齢

者の進行 NSCLCには VNRあるいは GEMなどの単剤療

法が推奨されるという考えが一般的である．ただし GEM

については，高齢者において BSCとの比較試験がない

点，非高齢者では BSCとの比較試験で生存の延長がみら

れなかった点，19 またMILESは単剤同士で比較する統

計学的デザインではないが，GEM群のMSTは VNR群よ

り短く（28週対 36週），生存曲線も下回っている点など

から，VNRのみが推奨されるという考え方もある．

わが国での使用経験はないが，海外では経口 VNRが開

発中である．2003年の米国臨床腫瘍学会（ASCO）で，高

齢者 NSCLCに対する第二相試験が報告された．20 58例

の高齢者が登録されMST 7.2カ月は悪くないが，奏効率

はわずか 3.4％にとどまった．抗腫瘍効果という面では

期待されたほどではなかったようである．

7．おわりに

進行 NSCLCに対する VNR単剤のエビデンスを要約

すると以下の様になる．VNR単剤は old cisplatin-based

doubletに比べ，ほぼ同等の効果を有し，明らかに毒性は

軽い．また高齢者では BSCに比べ，有意に優れた生存と

QOLの改善をもたらした．つまり VNR単剤は CDDPを

投与できない高齢者や状態不良な患者に対する治療選択

肢のひとつと位置づけられる．一方，全身状態良好な進

行 NSCLCには VNRと CDDPを併用することで，VNR

単剤に比べ抗腫瘍効果の増強と生存期間の延長が期待で

きると言えよう．
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