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要旨━━目的．日本人において非小細胞肺癌に対するカルボプラチン＋タキソールの併用療法の安全性と有効性を確

認すること．方法．手術不能 III期非小細胞肺癌に対してカルボプラチン＋タキソールと放射線の同時併用療法を実施

した．タキソール 45 mg�m2 とカルボプラチン AUC＝2に相当する量を weeklyに投与し，同時に 1.8～2.0�dayの放射

線（計 60～65 Gy）を併用した．奏効例に対しては追加の化学療法を 16週まで追加した．進行期非小細胞肺癌症例に対

するカルボプラチン＋タキソールの隔週投与法についての臨床第 I相試験の結果は，推奨用量はカルボプラチン

AUC＝3に相当する量に加え，タキソールは 140 mg�m2 であった．この成績を下に臨床第 II相試験を実施した．結果．

化学放射線療法については，72例の患者が登録され，68例が適格症例であった．評価可能な 61症例においては CR

4例，PR 40例で奏効率 72％であった．中間解析の段階では，推定中央生存期間 14ヵ月，1年生存率 56％であった．

治療関連死が 3例みられた．その内訳は間質性肺炎 1例，骨髄抑制回復後のカリニー肺炎 1例，放射線による組織壊死

に伴う縦隔炎 1例であった．進行期非小細胞肺癌のプロトコールについては，目標登録症例は 80例で，登録は完了し

ている．現在までに 28例についての中間解析が終了しているが，グレード 3以上の白血球減少は 21％，好中球減少は

46％，非骨髄毒性では，発熱，アレルギー，倦怠感がそれぞれ 1例（3％）であった．効果判定をした 21例中 8例が PR

で奏効率は 38％であった．結論．中間解析の段階ではあるが，本治療法の安全性と有効性が示唆された．（肺癌．2003;

43:922-925）
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Carboplatin and Taxol in Non-small Cell Lung Cancer

ABSTRACT ━━ Objective. To confirm the safety and effectiveness of combination therapy with carboplatin plus

taxol in Japanese patients with non-small cell lung cancer（NSCLC）. Methods. For inoperable patients with stage III

NSCLC, concurrent chemoradiotherapy with carboplatin plus taxol was done. Forty-five mg�m2 of taxol plus AUC＝2

dose of carboplatin were given weekly and radiotherapy was done concurrently at a dose of 1.8-2.0 Gy�day（total dose

of 60-65 Gy）. When CR or PR was obtained, weekly chemotherapy was added upto 16 weeks. On the other hand, previ-

ous phase I trial have shown that the recommended doses in biweekly administration of carboplatin and taxol were

AUC＝3（carboplatin）and 140 mg�m2（Taxol）, respectively. Based on the result, we have conducted a phase II trial.

Result. For chemoradiotherapy, 72 patients were registered and 68 patients were eligible. In 61 evaluable patients, CR

was obtained in 4 patients, PR was in 40 patients, and the response rate was 72％. In interium analysis, estimated me-

dian survival time was 14 months and one-year survival rate was 56％. There were 3 cases with treatment related death;

interstitial pneumonia, pneumocystis carinii pneumonia which occurred after the recovery from bone marrow suppres-

sion, and mediastinitis due to radiation necrosis. For protocol in advanced NSCLC, registration of all 80 patients has fin-

ished. So far, interium analysis has finished in 23�80 patients ;�grade 3 leukopenia was seen in 21％ patients,�grade 3

neutropenia in 46％, fever in 3％, allergy in 3％, and fatigue in 3％, respectively. Eight of 21 patients evaluated was
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はじめに

非小細胞肺癌の化学療法については，プラチナベース

の化学療法で，短いながらも有意の生存延長が得られる

ことが，3つのメタ解析において示された．その後の薬剤

の登場に伴い，その治療成績も徐々に改善が見られてい

る．すなわち，第一世代の化学療法（マイトマイシン＋

イフォマイド＋シスプラチンなど）の治療成績が 1年生

存率で 10～15％，第 2世代のレジメン（シスプラチン＋

エトポシドなど）で 20～25％，タキソールをはじめとし

た第 3世代のレジメン（タキソール，ドセタキセル，ビ

ノレルビン，ゲムシタビン，イリノテカンのいずれかと

プラチナの併用）では 1年生存率 35％，2年生存率 10％

という成績が示されている．

これらの新規薬剤の一つであるタキソールは 20世紀

後半に市場に登場した抗癌剤であり，その作用機序は微

小管の脱重合を阻害し，腫瘍細胞の増殖を抑制するとい

うものである．同時に，微小管への作用を介して血管新

生の抑制効果も有するといわれている．非小細胞肺癌に

対する抗腫瘍効果が認められており，従来の化学療法に

替わってキードラッグの一つとなっている．

特筆に値することは，タキソールとカルボプラチンの

併用療法は，至適併用療法の一つと考えられるというこ

とである．その理由は，両薬剤が相乗効果を示すことに

加えて，併用によりカルボプラチンで生じる血小板減少

が軽減されるということである．そのことを反映して，

ECOGでは，4つのレジメンの比較試験の結果から，予後

は同等であるにもかかわらず，毒性が有意に軽かったと

いう理由で，カルボプラチン＋タキソールの併用療法を

標準的治療とした．1

一方，手術不能 III期非小細胞肺癌の標準的治療法は，

放射線療法と化学療法の併用療法であることが複数の比

較試験から示された．この 2つの治療をどのようなタイ

ミングで併用するかについては，JCOGのトライアルを

はじめとして同時併用療法の方が，副作用は多いものの

生存期間が延長することが示されている．どのような薬

剤の併用がより優れているかという点については十分に

エビデンスは集積されていないが，Choyらの試験を中

心に，カルボプラチン＋タキソール＋放射線の同時併用

療法が有望なことが示唆されている．2-4 しかし，この併

用療法の日本人におけるエビデンスは十分に集積されて

いない．

1．手術不能 III 期非小細胞肺癌に対するカルボプラ
チン＋タキソールと放射線の同時併用療法の多施設
臨床第 II 相試験

方 法

対象症例は細胞診または組織診にて診断が確定した未

治療の手術不能の IIIA期または IIIB期非小細胞肺癌患

者で評価可能病変を有する者．PSは 2以下で，年齢は 75

歳未満とした．正常な骨髄機能を有し，明かな間質性肺

炎を有さず，PaO2 70 Torr以上で DLco 50％以上の者，重

篤な肝腎機能障害を有さない者で，文書による同意が得

られた者を適格とした．治療法は，カルボプラチン 45

mg�m2 とカルボプラチン AUC＝2に相当する量を

weeklyに投与し，計 10週間．同時に 1.8～2.0�dayの放射

線（計 60～65 Gy）を併用した．奏効例に対しては追加の

化学療法を 16週まで追加した．目標登録症例数は 70例．

Primary endpointは 2年生存率．Secondary endpointは

奏効率と副作用であった．症例数の算出に関しては，以

下の通りに行った．目標とする 2年生存率を 33％，閾値

を 18％とした．これらの数字は，これまでに行われた化

学放射線療法の臨床第 III相試験で得られた生存曲線か

らすると中央生存期間 15ヵ月，閾値 10ヵ月に相当する

ことから導き出された．α＝0.05，β＝0.1（パワー 90％）

とすると必要症例は 68例となる．脱落を考慮して目標症

例数を 70例とした．

結 果

72例の患者が登録され，68例が適格症例であった．不

適格の理由は， IV期が 2例，治療拒否が 2例であった．

男性 59例，女性 9例，年齢中央値は 63.5歳（38～74歳）

であった．PSは，0が 34例（50％），1が 32例（47％），

2が 2例（3％）であった．IIIA期が 16例（24％）で IIIB

期が 52例（77％）であった．組織型は腺癌 31例（46％），

�平上皮癌 33例（49％），大細胞癌 3例（4％），不明 1

例（2％）であった．68例中，7例は治療効果判定不能で

あった．その理由は，肺炎の器質化のために評価不能と

なった者 2例，治療開始早期に生じた副作用が 5例で

あった（内訳はアレルギー 2例，肝障害 1例，骨髄抑制

1例，合併症の悪化 1例）．

78％の患者で 55 Gy以上の放射線照射ができた．放射

線照射中には中央値で 5回（I～10回）の化学療法が可能

であった．放射線照射終了後は中央値で 3回（1～6回）

の化学療法が実施できた．

judged to be PR, and response ratio was 38％. Conclusion. Although they are interium analysis, the combination of

carboplatin and taxol appeared safe and effective in Japanese patients.（JJLC. 2003;43:922-925）
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評価可能な 61症例においては CR 4例，PR 40例，SD

10例，PD 7例で，奏効率 72％であった．Intent-to-treat

baseでは 65％であった．中間解析の段階では，推定中央

生存期間 14ヵ月，1年生存率 56％であった．治療関連死

が 3例みられた．その内訳は間質性肺炎 1例，骨髄抑制

回復後のカリニー肺炎 1例，放射線による組織壊死に伴

う縦隔炎 1例であった．

2．進行期非小細胞肺癌に対するカルボプラチン＋タ
キソールの隔週投与療法の多施設臨床第 II 相試験

方 法

カルボプラチン＋タキソールの隔週投与法についての

臨床第 I相試験の結果から，推奨用量はカルボプラチン

AUC＝3に相当する量に加え，タキソールは 140 mg�m2

であった．5この成績を下に臨床第 II相試験を実施した．

対象症例は細胞診または組織診にて診断が確定した未

治療の IIIB期または IV期の非小細胞肺癌患者で評価可

能病変を有する者．PSは 2以下で，年齢は 75歳未満とし

た．正常な骨髄機能を有し，PaO2 60 Torr以上で，重篤な

肝腎心機能障害を有さない者で，文書による同意が得ら

れた者を適格とした．症状を有する脳転移症例，ポリオ

キシエチレンヒマシ油やアルコール過敏のある者は除外

した．治療法は，タキソール 140 mg�m2 とカルボプラチ

ン AUC＝3に相当する量を隔週投与し，原則として PD

にならない限り 6回以上繰り返すこととした．目標登録

症例数は 80例．Primary endpointは奏効率．Secondary

endpointは副作用，完遂度，奏効期間であった．症例数

の算出に関しては，以下の通りに行った．閾値有効率を

25％，臨床第 I相試験の成績より期待有効率を 40％と

し，α＝0.05，β＝0.1（パワー 90％）とすると必要症例は

80例となる．

結 果

目標登録症例は 80例で，すでに登録は完了した．

現在までに 28例についての中間解析が終了している

が，グレード 3以上の白血球減少は 21％，好中球減少は

46％，非骨髄毒性では，発熱，アレルギー，倦怠感がそ

れぞれ 1例（3％）であった．効果判定をした 21例中 8

例が PRで奏効率は 38％であった．中間解析の段階では

あるが，本治療法の安全性と有効性が示唆された．

考 察

手術不能 III期非小細胞肺癌，ならびに進行期非小細胞

肺癌について，カルボプラチンとタキソールによる化学

療法の臨床的意義を日本人のポピュレーションについて

検証した．III期非小細胞肺癌に対する化学放射線療法で

は，Choyらが実施した複数の臨床第 II相試験より若干

低めの用量設定で行った．ただし Choyらも多施設研究

にて化学放射線療法の至適タイミングを明らかにするた

めの 3アームの無作為化臨床第 II相試験を実施した際

には，我々が採用したものと同等の用量設定としてい

る．4 彼らの報告では，まず最初に化学放射線同時併用療

法を行い，これに引き続いて化学療法を追加するアーム

の生存が優れているというものであった．我々の実施し

たシングルアームの多施設臨床第 II相試験もこれと同

様のものになっており，中間検討の段階ではあるが治療

成績もほぼ同等のものになると見込まれる．ただし，3

例の治療関連死が生じた．内訳は肺臓炎，カリニー肺炎，

放射線壊死による縦隔炎であった．ただし，カリニー肺

炎は骨髄抑制回復期に発生したもの，縦隔炎は縦隔臓器

に広く進展していた症例で予想以上に治療が奏効したこ

とによると思われる．しかし，この事例は，この治療法

がけっして安全に実施できるものではないことを示して

いる．ゲフィチニブのケースを含めて，欧米人と日本人

において薬剤に対する主作用・副作用のプロフィールが

異なることは少なくはないようであり，この点について

は，本邦におけるエビデンスを積み上げることや，SNPs

解析を含めた附随研究を積極的に展開することでの対応

が迫られている．我々が経験した症例においても肺臓炎

の発生状況についてさらに詳細な検討を加える予定であ

る．

進行期肺癌症例については，外来治療が行いやすい隔

週投与法について，Ichikiらが報告した臨床第 I相試験

の成績を下に第 II相試験を行った．症例集積は終了して

いるもののまだ中間解析の段階である．奏効率は満足で

きるものであるが，一時期アレルギー様症状の頻発がみ

られ，この試験は途中いったん停止の上，原因究明のた

めの調査と協議が複数回行われた．輸液セットの問題，

施設間較差の問題，試験実施医の問題を含め検討された

が，結局のところ，アルコール不耐の患者に対する投与

時間のみが浮かび上がってきた．このような患者では 60

分程度時間をかけて投与することで，症状が起こらない

ことが確認された．

最終解析の成績を下に今後，3週間隔の標準的投与法

との比較をすべきかどうか今後の試験の展開を検討して

行く予定である．

以上，我々のグループで実施した臨床第 II相試験の成

績の一部を紹介した．効果についてはほぼ同等のものが

見込まれそうな印象であるが，副作用については，人種

差の問題を含めて慎重な検討が必要と思われた．
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