
はじめに

Nedaplatin;（Glycolate-O，O’）disammineplatinum（II）

（NSC 375101D, 254-S）として，1985年にわが国で開発さ

れた抗悪性腫瘍剤であり，その効果は既存の cisplatin

と同等であり，消化器毒性や腎毒性が軽減されたものと

して知られている．1988年に行われた第 I相試験では十

分忍容的であり，シスプラチンと比較しても著明な腎毒

性が認められず，最大耐用量は 120 mg�m2 であり，用量

決定毒性は血小板減少であった．これをふまえて行われ

た 1990年の第 II相試験1,2 では，奏功率は 20.5％であ

り，とくに治療歴のない患者では 25％であった．この際，

�平上皮癌の有効性は腺癌のそれを上回っており，組織
学的に異なった奏功率を示すという特徴がみられた．
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要旨━━目的．非小細胞肺癌患者を対象として Nedaplatinと Vinorelbineあるいは Gemcitabineとの併用療法の有用

性について検討した．方法．VQ療法―Nedaplatin 80 mg�2（day 1）＋Vinorelbine 25 mg�m2（day 1，8）を 3週間隔投

与とした．GQ療法―Nedaplatin 80 mg�2（day 8）＋Gemcitabine 1000 mg�m2（day 1，8）を 3週間間隔投与とした．結

果．VQ療法は奏効率 35.5％で，重篤な副作用はみられず有用性が高かったが，とくに扁平上皮癌において高かった．

GQ療法は奏効率 42.8％と高く，やはり重篤な副作用は認められなかった．これらは Cisplatinとの併用療法と比較して

大差はなかった．結論． Nedaplatinは Cisplatinと同等の効果を持つが，その副作用は少なく有用だと考えられたが，

今後発展させるためにはさらなる試験が必要であろう．（肺癌．2003;43:895-899）

索引用語━━ネダプラチン，ビノレルビン，ジェムシタビン，併用療法

Nedaplatin:Combination Chemotherapy

Toshinori Kanemura1; Hisatoshi Kuroda2; Atsushi Nagai1

ABSTRACT ━━ Objective. We evaluated the efficacy and toxicities of nedaplatin plus vinorelbine treatment and

nedaplatin plus gemcitabine treatment in non small cell lung cancer patients. Methods. VQ-nedaplatin 80 mg�m2（day

1）＋vinorelbine 25 mg�m2（day 1, 8）on every 3 weeks. GQ-nedaplatin 80 mg�m2（day 8）＋gemcitabine 1000 mg�m2

（day 1, 8）on every 3 weeks. Results. The response rate was 35.5％ or higher, especially in squamous cell carcinoma in

VQ treatment. There were no serious side effects in VQ treatment. The response rate was 42.8％ and there were no seri-

ous side effects in GQ treatment. These result were no different compared with Cisplatin-based treatment. Conclusion.

Nedaplatin may be useful as cisplatin and has no serious side effects, but it further evaluation will be necessary .（JJLC.

2003;43:985-899）
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Table　1.　Phase� study design of Nedaplatin 
plus Vinorelbine for non-small cell lung cancer 
patients

Vinorelbine（mg/m2）Nedaplatin
（mg/m2）Level

20-day 1, 8, 29, 35…（e4W）80-day 1, 291

25-day 1, 8, 29, 35…（e4W）80-day 1, 292

20-day 1, 8, 22, 29…（e3W）80-day 1, 223

25-day 1, 8, 22, 29…（e3W）80-day 1, 224

Table　2.　Toxities of Nedaplatin plus Vinorelbine 
therapy for non-small cell lung cancer patients

Hematological Toxicities　n＝ 45

3＋ 4（%）43210Grade

31.131118130WBC

53.39151065Neu

13.32412216Hb

　8.90451719Plt

Non-hematological Toxicities　n＝ 45

3＋ 4（%）43210Grade

6.71221625N & V

0　000243Renal

2.2―12834Phlebitis

Table　3.　Overall effects of Nedaplatin plus Vinorelbine 
therapy for non-small cell lung cancer patients

RR（%）PDNCPRCRN

35.532616045

RR（%）PDNCPRCRNAdeno

32.1118　9028

RR（%）PDNCPRCRNSquamous

46.72　6　7015

2NCLarge

しかし，非小細胞肺癌に対する治療効果については，

この第 II相試験以降はほとんど進展がなく，現在のとこ

ろ，当初対象となった婦人科系腫瘍3 や消化器系癌4，泌

尿器系腫瘍5 などには用いられているものの，肺癌に対

する使用例はごく限られており，本剤の定まった評価が

なされていないのが現状である．

非小細胞肺癌に対する化学療法で，過去に最も頻用さ

れていた cisplatin＋vindesine（±）mitomycineに替えて

当科では非小細胞肺癌に対して，nedaplatinと Vinorel-

bineの併用療法を行った．また nedaplatinが比較的�平
上皮癌に対する有効性が高いことと，gemcitibineが腺癌

に対して有効性が高いことを合わせて考え，nedaplatin

と gemcitabineの併用療法についても検討した．本稿で

は当科で施行した症例を解析して，nedaplatinの有効性

を再評価した．

Vinorelbine との併用療法

対象と方法（Phase I�II）
対象は，切除不能 Stage IIIBまたは IVの非小細胞肺癌

で，年齢 75歳以下，PS 0～2で，WBC 4000�mm3以上，

Hob 9.0 g�dl以上，Plt 10×104�mm3以上，GOT，GPT，

ALP＜正常上限値の 2倍，T. Bil＜1.5 mg�dl，Cr＜1.5 mg�
dl，24hrCcr＞60 ml�minと，十分な主要臓器機能を有し，

また治療後 3カ月以上の生存が期待される症例とした．

除外基準として，大量の胸，腹水，心�液貯留例，症
状を有する脳転移例，活動性のある重複癌例，妊婦・妊

娠の可能性のある女性，重篤な薬剤過敏症の既往のある

例，その他不適当と判断した症例を挙げた．

投与スケジュールは Table 1の通りである．vinorel-

bine（day 1，8）および nedaplatin（day 1）の投与量はそ

れぞれ，level 1は 20，80 mg�m2 で 4週間隔投与，level

2は 25，80 mg�m2 で 4週間隔投与，level 3は level 1

と同等量で 3週間隔投与，level 4は level 2と同等量で 3

週間隔投与とした．

level 4にても最大耐用用量（MTD）とならず，推奨用

量（RD）をこの用量と間隔と設定して phase IIとした．

結果（Phase I�II）

Phase IIとして 14例を対象として行った結果では，血

液学的毒性では grade 3以上の白血球減少が 45.4％，好

中球減少が45.4％と強く認めらたが，血小板減少は9.1％

とあまり強くはなかった．また非血液学的毒性では

grade 3以上のものは認められなかった．有効性は，CR

0，PR 7，NC 7，PD 0で奏効率 50％と良好であった．

総 括

当科での使用経験に基づく総括について述べることに

する．

投与量と方法は phase IIと同様で，vinorelbine 25 mg�
m2（day 1，8）および nedaplatin 80 mg�m2（day 1）の 3

週間隔投与とした．

対象症例数は 45例で，平均年齢 65.6（42～85）歳，男

37�女 8例，PS 0�1�2はそれぞれ 35�8�2例，組織は腺癌
28��平上皮癌 15�大細胞癌 2例，病期は IIIA 2�IIIB 15�
IV 28例であった．毒性評価は Table 2に示した．血液学

的毒性はやはり好中球減少が 53.3％と最も強く，血小板

減少は 8.9％とそれほどでもなかった．非血液学的毒性

では， grade 3以上の悪心・嘔吐が 6.7％にみられたが，

既存のプラチナ製剤としては極めて少ないものと思われ
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Table　4.　Phase � study design of ne-
daplatin plus gemcitabine for non-small cell 
lung cancer patients

Gemcitabine
（mg/m2）

Nedaplatin
（mg/m2）Level

　800701

　800802

　900803

1000804

（day 1, 8）（day 8）

Table　5.　Toxities of nedaplatin plus gemcitabine 
therapy for non-small cell cell lung cancer patients

Hematological Toxicities　n＝ 29

3＋ 4（%）43210Grade

17.2241085WBC

31.036695Neu

13.8138107Hb

34.519667Plt

Non-hematological Toxicities　n＝ 29

3＋ 4（%）43210Grade

6.91121015N & V

0000128Renal

0001028Rush

0001127Diarrhea

Table　6.　Overall effects of nedaplatin plus gemcitabine 
therapy for non-small lung cancer patients

RR（%）PDNCPRCRN

37.911711029

RR（%）PDNCPRCRNAdeno

40.9112　9022

RR（%）PDNCPRCRNSquamous

28.60　5　20　7

る．また vinorelbine投与によると思われる Grade 3以上

の静脈炎が 2.2％に認められた．

効果については Table 3に示した．全体での奏効率は

35.5％であった．しかし組織学的にみると，腺癌では

32.1％，�平上皮癌では 46.7％ととくに�平上皮癌にお
いてより高い奏功性が認められた．

Gemcitabine との併用療法

対象と方法（Phase I�II）
対象，除外基準は vinorelbineとの併用療法のそれと同

じである．

投与スケジュールは Table 4の通りである．Gemcit-

abine（day 1，8）および nedaplatin（day 8）の投与量は

それぞれ，level 1は 800，70 mg�m2，level 2は 800，80

mg�m2，level 3は 900，80 mg�m2，level 4は 1000，80

mg�m2 の 3週間間隔投与と設定した．原則として各

level 3例以上登録した．この設定を行う際，当初

nedaplatinの投与日を通常設定するように day 1として

いた6,7 が，白血球減少と血小板減少が著明となったた

め，あえて day 8に変更して骨髄抑制が軽減できないか

を工夫したものとした．

level 4にてもMTDとならず，RDをこの用量と設定し

て phase IIとした．

結果（Phase I�II）
phase IIとして 14例を対象として行った結果では，血

液学的毒性では grade 3以上の白血球減少が 14.2％，好

中球減少が 14.2％とあまり強くは認められなかったが，

それに比して血小板減少は 35.7％と強く認められた．ま

た非血液学的毒性では grade 3以上のものは認められな

かった．有効性は，CR 0，PR 6，NC 7，PD 1で奏効率

42.8％と良好であった．

総 括

当科での使用経験に基づく総括について述べることに

する．

投与量と方法は phase IIと同様で，gemcitabine 1000

mg�m2（day 1，8）および nedaplatin 80 mg�m2（day 8）

の 3週間間隔投与とした．

対象症例数は 29例で，平均年齢 61.2（44～76）歳，男

20�女 9例，PS 0�1�2はそれぞれ 20�8�1例，組織は腺癌
22��平上皮癌 7例，病期は IIIA 1�IIIB 5�IV 23例であっ

た．毒性評価は Table 5に示した．血液学的毒性ではやは

り好中球減少が 31.0％，血小板減少が 34.5％と強く認め

られた．非血液学的毒性では，grade 3以上の悪心・嘔吐

が 6.9％にすぎず，これも既存のプラチナ製剤としては

極めて少ないものと思われる．また gemcitabineに特有

な間質性肺炎は 1例も認めなかった．

効果については Table 6に示した．全体での奏効率は

37.9％であった．しかし組織学的にみると，腺癌では

40.9％，�平上皮癌では 28.6％とむしろ腺癌での高い奏

功性が認められた．

まとめ

nedaplatinと vinorelbineあるいは gemcitabineの併

用療法について，当科での使用経験に基づいて報告した．

nedaplatinは発売以来，肺癌での保険適応が非小細胞癌

にも小細胞癌にも適応になっているにもかかわらず使用
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Table　7.　Comparison of overall effects in 
vinorelbine plus nedaplatin（VQ）vs. vinorelbine 
plus cisplatin（VP）for non small cell lung 
cancer patients

1y surv（%）MST（M）ORR（%）

36.48.935.5VQ

32-368.0-9.326-36VP

1y surv（%）MST（M）ORR（%）

33.39.337.9GQ

36-418.1-10.022-41GP

Table　8.　Comparison of toxicities in vinorel-
bine plus nedaplatin（VQ）vs. vinorelbine plus 
cisplatin（VP）for non small cell lung cancer 
patients

RenalN & VPltHbNeu%

0　6.7　8.913.353.3VQ

5.118.0　4.515.663.0VP

RenalN & VPltHbNeu%

0　6.934.513.831.0GQ

4.827.250.523.857.0GP

報告が少なく，その有効性や安全性についての新しい知

見がほとんどない．一般的には腎毒性や消化器毒性が既

存の cisplatinに比して少ないと報告されているが，最近

5-HT3阻害剤などの有用な制吐剤が開発されることによ

り，cisplatinの消化器毒性を有効に抑えることができ，あ

えて nedaplatinが使用されなくなっているのも一因か

もしれない．臨床的には cisplatinの方が有効性が高いと

いう通説もあるが，比較試験がほとんど行われていない8

ため判断はしにくい．

Table 7に cisplatin（CDDP）と vinorelbineあるいは

Gemcitabineとの併用療法における効果について，過去

にいくつか報告された結果と比較してみた．Vinorelbine

と nedaplatin（VQ）と vinorelbineと cisplatin（VP）とを

比較してみると，奏効率や生存率においては，数値だけ

でみるとほとんど差がない．また gemcitabineと

nedaplatin（GQ）と gemcitabineと cisplatin（GP）とを

比較してもやはり同等といえる．Table 8には Table 7

と同様に毒性について比較してみた．VQ療法は VP療法

に比して血小板減少については多いが消化器毒性につい

てはかなり少ないことがわかる．また GQ療法は GP療

法に比して血液毒性も非血液毒性も少ないことがわか

る．またいずれも grade 3以上の腎毒性が見られなかっ

た点においては nedaplatinの有用性が特筆すべきであ

ろう．

以上，nedaplatinの有用性について検討してみたが，効

果については cisplatinと大差はないものの，副作用の発

現については血小板減少はやや多いが，腎毒性，消化器

毒性については明らかに少ないと考えられる．

さらに当科では，以前 nedaplatinの至適投与量を評価

するために，血中遊離型白金濃度を測定し，骨髄抑制と

腎毒性との相関関係を検討した．9

肺癌患者に nedaplatinを 80 mg�m2 投与し，投与後の

血中遊離型白金濃度を測定し，AUCを算出し，投与量と

AUCから算出したクリアランスをその実測値とし，重回

帰分析法によってクリアランスと患者変動要因との関係

を導いた．それによると 24hrクレアチニンクリアラン

ス：（Ccr（ml�min））と年齢：Age（yrs）から求められる

遊離白金クリアランス（CLf）は，

CLf＝0.106× Ccr－0.10× Age＋8.87

であり，nedaplatinの至適投与量（D（mg））は，

D＝AUC×CLf

で決定されることがわかった．これによって検討された

AUCは 11～13程度であり，最も相関する毒性は血小板

減少であることが示されたが，症例数を増やしてさらな

る検証が必要である．10

最近の nedaplatinに関する報告では，新規抗癌剤 iri-

notecanとの併用療法の報告があり．3,5,11,12 今後の期待

がもてる．たしかに高齢者の多い肺癌患者にとって腎毒

性が少なければ水分負荷が少なくてすみ（1日量として

1500 mL以上投与すれば問題はないとされている），腎障

害患者や心機能の悪い患者には投与しやすいといえる．

また消化器毒性が cisplatin等に比して明らかに少ない

ことも高齢者に対する負担が少なくてすむ．しかし今後

nedaplatinの有用性を評価するためには，大規模比較試

験などによりきちんとした evidenceをあえて示してい

くなどが重要な課題であると考えられる．
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