
わが国では 1998年から肺癌が悪性新生物の死因第一

位となり，年間死亡数も 50000人を超えている．また，

肺癌全体の約 80％を非小細胞肺癌（non-small cell lung

cancer; NSCLC）が占めており，その約 70％は発見時に

すでに切除不能の進行期である．故に治療成績の改善に

は全身治療の進歩，すなわち化学療法の進歩が不可欠で

あった．これまでパクリタキセル，ドセタキセル，ビノ

レルビン，ゲムシタビンなどの新規抗癌剤が開発され非

小細胞癌に対して用いられてきた．現時点においては，

これらの薬剤とプラチナ製剤の組み合わせが標準的な治

療法と考えられているが，新規抗癌剤の中で NSCLCに

対して明らかに優れているというレジメンはなく，さま

ざまな検討がなされてきた．その中でドセタキセルは

2nd-line therapyとしての有効性が示されており，ドセタ
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要旨━━切除不能の進行期非小細胞肺癌（non-small cell lung cancer; NSCLC）に対する化学療法はプラチナ製剤と新

規抗癌剤の組み合わせが標準的な治療法と考えられている．新規抗癌剤の中で NSCLCに対して明らかに優れていると

いうレジメンはないが，その中でドセタキセルは 2nd-line therapyとしての有効性が示されている．ドセタキセルの未

治療 NSCLCに対する治療成績は，海外での文献では第二相試験でドセタキセル 100 mg�m2，75 mg�m2で治療されて

おり，その奏功率は 23―38％でありかつMSTは 6.3―14ヶ月であった．それに対し日本での文献では第一相臨床試験

の結果を踏まえて，ドセタキセル 60 mg�m2で治療されており，奏効率は 20％，MSTは 10ヶ月であり，海外での成績

と比較しやや奏功率でやや劣るもののMSTでは決して引けをとるものではなかった．これらのデータは他の抗癌剤と

比較しても遜色なく，今後の NSCLCに対する治療として十分期待しうる結果であった．そこで未治療，既治療 NSCLC

に対する現在のドセタキセルの治療成績について文献的考察する． （肺癌．2003;43:934-939）
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Study of docetxcel for advanced non-small cell lung cancer（NSCLC）
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Although a meta-analysis and a randomized study have shown that platinum-based chemotherapy yields a survival

benefit in first-line treatment of advanced non-small-cell lung cancer（NSCLC）, this benefit is only modest. Several new

generation drugs（docetaxel, paclitaxel, vinorelbine, gemcitabine, and irinotecan）have demonstrated substantial antitu-

mor activity in a first-line setting. Several phase II studies reconsidering the usefulness of second-line therapy were sub-

sequently performed with each new agent. Among such agents, docetaxel yielded the most promising results, with re-

sponse rates of 16-25％. One Japanese cooperative phase II study in the first-line setting（In Japan docetaxel has been

used at a relatively lower dose in both clinical trials and clinical treatment than in European and American countries.）a

response rate slightly lower（18.7％）than, but not significantly different from, other phase II trials at higher doses. The

median survival time（42 weeks）and the severity of neutropenia, dose-limiting tyoxicity of docetaxel, were comparable

to those in earlier European and American phase II trials. These results suggested that it was reasonable to assess the

efficacy and toxicity of low-dose docetaxel（60 mg�m2）for previously treated advanced NSCLC. Thus we consider treat-

ment by docetaxel for advanced NSCLC. （JJLC. 2003;43:934-939）
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Table　1.　Phase� Studies of Docetaxel in Previously Untreated NSCLC

1年生存率MST奏効率症例数投与量
（mg/m2）著者

NR13 m33　41100　Fossella

NR　7 m32　48100　Burris

21　6.3 m38　29100　Francis

NR11 m23　42100　Cerny

4210 m23　42100　Latreilli

7114 m25　20　75　Miller

日本

NRNR20　46　60　前期第 2相

3810 m21150　60　後期第 2相

NR＝ not reported

キセル 100 mg�m2，75 mg�m2 vs BSC（Best supportive

care）の trialとドセタキセル 100 mg�m2，75 mg�m2 vs

ビノレルビン又はイホスファミドとの trialが行われて

おり，ともにドセタキセル 75 mg�m2 で生存が優れてい

るとされている．本稿では NSCLCに対するドセタキセ

ルの治療効果について文献的考察をまとめてみた．

ドセタキセルはセイヨウイチイの針葉から抽出した前

駆体 10-deacetyl baccatin IIIから半合成した新規抗癌剤

である．ドセタキセルの作用機序は，微小管蛋白の重合

促進および脱重合抑制により微小管を安定化し，細胞分

裂を阻害すると考えられており，他の抗癌剤とは異なっ

た作用機序を持つ薬剤である．進展型 NSCLCに対して

は化学療法が広く行われているが，NSCLCの薬剤感受性

は低く，単剤では 15％程度の奏功率となっているのが現

状であり，既知の薬剤とは作用機序が異なり，さらに効

果の強い薬剤の出現が期待されていた．その意味で本薬

剤はその一員を担いうることが期待され検討がなされて

いる．ここでは NSCLCに対する治療を未治療例および

既治療例に分けてまとめてみる．

1．未治療NSCLC

未治療 NSCLCに対する第二相試験は，海外での文献

ではドセタキセル 100 mg�m2，75 mg�m2 で治療されて

おり，その奏功率は 23～38％でありかつMSTは 6.3～

14カ月であった．それに対し日本での文献では第一相臨

床試験の結果を踏まえて，ドセタキセル 60 mg�m2 で治

療されており，奏効率は 20％，MSTは 10カ月であり，

海外での成績と比較しやや奏功率でやや劣るものの

MSTでは決して引けをとるものではなかった．1-11 これ

らのデータは他の抗癌剤と比較しても遜色なく，今後の

NSCLCに対する治療として十分期待しうる結果であり

さらに検討がなされた．

Figure 1． TAX 308-SURVIVAL（INTENT TO TREAT）
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Table　2.　Phase� Studies of Docetaxel in Previously treated NSCLC

1年生存率MST奏効率症例数投与量
（mg/m2）著者

4442 wks2142100Fossella

NRNR2511100Burris

257 m1677100Gandara

2332 wks2560100Alexopoulas

257.8 m1822　60Negoro

NR＝ not reported

Roszkowskiらの報告では，ドセタキセル 100 mg�m2

を day1に 1時間で点滴投与し 3週間を 1クールとして

増悪するまで継続したケースと BSCを比較しているが，

MSTでは前者が 6カ月に対し後者では 5.6カ月，1年生

存率が 25％に対し 16％，2年生存率が 12％に対し 0％

と有意に前者が優れていた．12ドセタキセル投与群は

BSCと比較し，MSTでは有意な差を認めていないものの

明らかに生存の延長を認めており，治療効果を認めてい

Figure 2．D vs DC: Kaplan-Meier Survival Curves

Figure 3．TAX317-Survival. Docetaxel vs BSC-Intention to Treat.
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る．

さらに，Georgouliasらの報告では，プラチナ製剤とド

セタキセルの 2剤併用とドセタキセル単剤に対する検討

において，前者ではシスプラチン 80 mg�m2 とドセタキ

セル 100 mg�m2 で，後者ではドセタキセル 100 mg�m2

をそれぞれ 1クール 3週間として治療して．13前者では

奏功率が 36％に対し後者では 20％，MSTが 10カ月に対

し 8カ月と差を認めたものの，生存においては有意な差

を認めなかった．しかし，これは症例数が少ないため，

生存曲線の解析の過程において両者でクロスする部分が

あり有意差が出なかったと考えられている．本来 2剤併

用が単剤を上回る成績が期待されていたのだが，有意差

Figure 4．Survival Update-TAX317B. Docetaxel 75 mg�m2 vs. BSC.

Figure 5．TAX 320-Overall Survival
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が出なかったのは意外だが，この報告ではMSTも他の報

告に比べてやや劣っており，症例数も少ないことから，

さらなる検討が必要かもしれない．

2．既治療NSCLC

既治療の NSCLCに対する第二相試験では，海外での

文献ではドセタキセル 100 mg�m2 で治療されており，そ

の奏功率は 16～25％でありかつMSTは 7～10.5カ月で

あった．14-16それに対し日本での文献ではドセタキセル

60 mg�m2 で治療され，奏効率は 22％，MSTは 7.8カ月

であり，これもほとんど海外の成績とほとんど遜色ない

結果であった．17

Shepherdらの報告では，ドセタキセル 100 mg�m2 又

は 75 mg�m2 を 1クール 3週間として増悪するまで継続

したケースと BSCを比較している．18 奏功率はドセタ

キセル 100 mg�m2 と 75 mg�m2 の間では若干 75 mg�
m2 のほうに分があるが両者の平均では stable disease

を含めて 49％であった．MSTではドセタキセル 100

mg�m2 と BSCを比較した場合，前者が 5.9カ月に対し

後者は 4.9カ月であり，ドセタキセル 75 mg�m2 と BSC

を比較した場合は，前者が 7.5カ月に対し後者は 4.6カ月

であった．1年生存率はドセタキセル 100 mg�m2 と BSC

を比較した場合，前者が 19％に対し後者では 28％で逆

転現象が生じているが，ドセタキセル 75 mg�m2 と BSC

を比較した場合では，前者が 37％に対し後者は 12％と

有意に生存の延長を認められた．

Fossellaらはプラチナ製剤を含む既治療例に対し，ド

セタキセル 100 mg�m2，ドセタキセル 75 mg�m2，ビノ

レルビン 30 mg�m2 又はイホスファミド 2 mg�m2 で比

較した報告をしている．19 それによると奏功率はドセタ

キセルの両群の平均で 44％であり，ビノレルビン又はイ

ホスファミドの群の 32％と比較して明らかに良かった．

1年生存率はドセタキセル 100 mg�m2 の群（21％）とビ

ノレルビン又はイホスファミドの群（19％）を比較した

場合では有意差を認めなかったものの，ドセタキセル 75

mg�m2 の群（32％）とビノレルビン又はイホスファミド

の群（19％）においては前者が有意に高かった．この結

果を受け，現時点では NSCLCに対する 2nd-line therapy

としては，ドセタキセルが標準的治療と考えられている．

その一方で，Hannaらは 2nd-line therapyとしてペネ

トレックス 500 mg�m2 とドセタキセル 75 mg�m2 の両

者で比較検討している．20 奏功率（CR＋PR; 9.1％ vs8.8

％，SD; 45.8％ vs 46.4％），MST（7.9カ月 vs 8.3カ月），

1年生存率（29.7％ vs 29.7％）のいずれにおいても有意差

を認めなかった．また副作用の発現はペネトレックスが

有意に少なく，今後このさらなる検討が待たれる．

これらの結果をまとめると以下の通りである．

未治療の NSCLCにおいては，

1．BSCと比較試験において，有意な生存の延長を認

めた．

2．ドセタキセル，シスプラチン併用療法との比較試験

において，（MSTに 2カ月の差があったが）生存に有意な

差は認められなかった．

既治療の NSCLCにおいては

1．BSCとの比較試験において，有意な生存の延長を

認めた（100 mg�m2，75 mg�m2）．

2．ビノレルビン又はイホスファミドとの比較試験に

おいて 1年生存率が有意に高かった（75 mg�m2）．

以上，ドセタキセルについて文献的考察をしてきたが，

新規抗癌剤のなかでも抗腫瘍効果は遜色なく，未治療，

既治療 NSCLCのいずれにも有効な薬剤と考えられる．

尚，これまでの検討でドセタキセルは 60 mg�m2，75

mg�m2，100 mg�m2 と量依存性に奏功率が上昇してい

たため dose responseが関係あると考えられてきたが，

その一方で生存率には有意差を認めていなかった．また，

副作用の発現率について直接の比較した報告はないが，

傾向としては量依存性に増悪していた．肺癌に対する至

適投与量は，海外では 100 mg�m2 とされ，わが国では 60

mg�m2 とされているが，同等の生存率であれば副作用の

少ない 60 mg�m2 のほうが，わが国におけるより良い投

与量ではないかと考えられる．さらに，詳細は他稿にゆ

ずるが，ドセタキセルは他の新規抗癌剤と同等の効果を

示しており，2nd-line therapyとしてだけではなく，積極

的に first-line therapyとして使用していくことができる

と考えられる．
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