
Table　1.　Phase� trials of docetaxel and cisplatin in advanced non-small cell lung cancer

FNe）

（%）
MSTd）

（months）
 ORRc）

（%）
DOCa）/CDDPb）

（mg/m2）
Stage�
（%）

No. of
EligibleAuthor

281145 100/804753Georgoulias3）

16　833 100/758051LeChevalier4）

13　930　75/756847Zalcberg5）

　91121　75/75NAf）47Belani6）

NANA48　75/75NA56Faderl7）

111042　60/8010045Okamoto2）

a）DOC: docetaxel　b）CDDP: cisplatin　c）ORR: objective response rate

d）MST: median survival time　e）FN: febrile neutropenia　f）NA: not available

わが国においてドセタキセルが承認されて 6年余にな

る．現在非小細胞肺癌に対して最も代表的なレジメンの

一つになっているドセタキセルとシスプラチンの併用療

法について，わが国でこれまでに行われた臨床試験を振

りかえり，諸外国の試験成績と比較してみる．

わが国における非小細胞肺癌に対するドセタキセルと

シスプラチンの併用療法の臨床試験は 1995年 3月に第

I相試験が開始された．未治療で遠隔転移陽性（IV期），

PS（performance status）0～2，年齢 75歳未満を対象とし

た．まずドセタキセルを 60分で点滴静注し，その終了後

3時間目あけてシスプラチンを 120分で点滴静注した．

以上を 1コースとして 3～4週毎に繰り返した．第 I相試

験1 はドセタキセル 50 mg�m2，シスプラチン 50 mg�m2

を初回投与量として開始され，ドセタキセル 60 mg�m2，

シスプラチン 80 mg�m2 まで段階的に増量して，計 29

例が登録された．副作用は単剤投与時に予想される範囲

内のものであり，散発的で最大耐量（MTD）を特定する

には至らなかった．体内薬物動態の検討は 24例で行われ

たが，併用時のドセタキセルの血中消失プロファイルは，

単剤投与時と同様であった．ドセタキセル 60 mg�m2，シ

スプラチン 60 mg�m2 以上の用量レベルにおいて grade

3以上の好中球減少が 70％以上の症例に発現している

点，またドセタキセル 60 mg�m2 を設定する用量レべル

ではいずれも十分な奏効率が得られ，さらに，本投与量

が単剤における推奨用量になっていることから，推奨用

量は最高用量のレベル 5，ドセタキセル 60 mg�m2，シス

プラチン 80 mg�m2 を設定した．

第 II相試験2 では第 I相試験の推奨用量に固定して 3

～4週毎に 2コース以上投与した．45例が登録され，適

格例は 45例，副作用（血小板減少の遷延）により 1コー

スで中止した 1例が不完全例で，残る 44例が完全例で

あった．適格例 45例の年齢は 33～74歳（中央値は 63

歳），男性 33例，女性 12例，PS0：16例，1：26例，2：

3例，腺癌 34例，�平上皮癌 11例，施行コースは 1～4

コース（中央値は 2コース）であった．45例のうち著効

（CR）例はなく，有効（PR）19例で奏効率は 42.2％，95％

信頼区間は 27.7％～57.8％であった．45例における

JCOGの基準でgrade 3以上の副作用は，食欲不振（40％），

悪心・嘔吐（11％），下痢（11％），全身倦怠感（18％），

低血圧（2％），白血球減少（53％），好中球減少（84％），

貧血（13％），血小板減少（2％）であった．

これまでに世界で行われた類似の第 II相試験を比較

すると（Table 1），奏効率はほぼ 30～50％で，生存期間

中央値（MST）は 10カ月前後であった．海外ではわが国

に比較してドセタキセルの投与量が多く，ドセタキセル

の投与量が多いほど発熱性好中球減少が多い傾向があっ

た．

わが国における非小細胞肺癌に対するドセタキセルと
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Table　2.　Randomized comparative trials including docetaxel/cisplatin arm in non-small 
cell lung cancer

2-Year
survival（%）

MSTa）

（months）
Response 
rate（%） Arm（mg/m2）Author（Group）

117 17DOCb） /CDDPc）（75/75）Schiller9）

137 22GEMd） /CDDP（1000× 3/100）（ECOG1594）

108 21PTXe） /CDDP（135/75）

118 17PTX/CBDCAf）（225/AUC6）

810 35DOC/CDDP（100/80）Georgoulias10）

89 33DOC/GEM（100/1100× 2）（GCOG）

2111 32DOC/CDDP（75/100）Fossela11）

189 24DOC/CBDCA（75/AUC6）（TAX-326）

1410 25VNRg） /CDDP（25× 3/100）

2411 37DOC/CDDP（60/80）Kubota8）

129 21VDSh） /CDDP（3× 3/80）（Japan）

a）MST: median survival time　b）DOC: docetaxel　c）CDDP: cisplatin　d）GEM: gemcitabine　

e）PTX: paclitaxel　f）CBDCA: carboplatin　g）VNR: vinorelbine　h）VDS: vindesine 

シスプラチンの併用療法の第 III相試験8 はビンデシン

とシスプラチン併用療法を対照として，1998年 6月に開

始された．対象例の選択基準および A群に対するドセタ

キセルとシスプラチンの投与方法はそれまでの第 I，II

相試験と同様であった．B群は第 1日目にシスプラチン

80 mg�m2，第 1，8，15日目にビンデシン 3 mg�m2 を投

与し，これを 1コースとして 4週毎に 2コース以上投与

した．後治療は，A群に登録された症例にはビンデシンを

含む治療，B群に登録された症例にはシスプラチンを含

む治療を禁止した．

2000年 3月までに登録された 311例のうち，A群 151

例，B群 151例，計 302例が評価可能であった．患者背景

は，性別，年齢中央値，PSには差がなかったが，組織型

は A群のほうで腺癌の比率が有意に高かった．投与コー

スの中央値は，A群が 3コース（1～9コース），B群が 2

コース（1～5コース）であった．抗腫瘍効果は A群では

CR 3例，PR 53例で奏効率は 37.1％（95％信頼区間 A

群は B群 29.4％～45.3％），B群では CRなし，PR 32

例で奏効率は 21.2％（95％信頼区間 15.0％～28.6％）で

あり，A群のほうが優れていた（p＜0.01）．奏効期間中央

値は，A群が 10.2週，B群が 8.6週であり，有意差は認め

られなかった．Grade 3以上の副作用は，ヘモグロビン減

少（A群 10％，B群 23％，p＜0.01）と白血球減少（A

群 46％，B群 66％，p＜0.01）は B群に多く，逆に悪心・

嘔吐（A群 9％，B群 5％，p＜0.05），食欲不振（A群 21％，

B群 9％，p＜0.01），下痢（A群 9％，B群 1％，p＜0.01）

は A群に多かった．QOLの評価において A群は B群に

比べて活動性，身体状況，精神心理状況において有意に

優れていた．生存期間中央値（MST）は A群が 11.4カ月，

B群 9.6カ月，1年生存率は A群が 47.7％，B群が 41.4

％， 2年生存率は A群が 24.3％， B群が 12.3％であり，

A群は有意に（p＝0.014）優れた延命効果を示した．また

組織型において，A群のほうが腺癌の比率が高かったた

め，背景の差を補正し解析したが，やはり A群のほうが

奏効率および生存期間ともに有意に優れていた．すなわ

ち，ドセタキセルとシスプラチンの併用療法はビンデシ

ンとシスプラチン併用療法よりも優れた延命効果と奏効

率を示し，副作用も認容可能であった．

世界的にみると，ドセタキセルとシスプラチンの併用

療法と他のレジメンとの比較試験はほかにもいくつか散

見される（Table 2）．ECOG15949 においてはドセタキセ

ルとシスプラチン，パクリタキセルとシスプラチン，ゲ

ムシタビンとシスプラチン，パクリタキセルとカルボプ

ラチンという 4種類の併用療法を比較した．その結果，

ゲムシタビンとシスプラチンの併用がわずかに優れてい

たものの有意差はなく，いずれもほぼ同等の奏効率，生

存率を示した．Georgouliasら（GCOG）10 の比較試験で

はドセタキセルとシスプラチンの併用療法はドセタキセ

ルとゲムシタビンという白金製剤を含まない併用療法と

ほぼ同等の成績であった．TAX-32611 においてはドセタ

キセルとシスプラチンの併用療法はビノレルビンとシス

プラチンの併用療法に比し，奏効率・生存率ともに優れ

ていた．また，直接の比較はされていないが，ドセタキ

セルとシスプラチンの併用療法はドセタキセルとカルボ

プラチンの併用療法よりも優れた奏効率，生存率のデー

タが示された．

以上のことから，ドセタキセルとシスプラチンの併用

療法は他の有力なレジメンと同等かそれ以上の優れた治

療成績を示し，非小細胞肺癌に対する新しい標準的治療

になりうると考えられる．
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