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進行非小細胞肺癌に対する化学療法薬選択

河原正明1

要旨━━目的．シスプラチンベースの化学療法は進行非小細胞肺癌の標準治療である．シスプラチンに伴なう毒性が

あるため，それに代わる治療法が研究されている．プラチナベース対ノンプラチナベースの化学療法を比較した第 III

相試験をレビューした．方法．文献ないし学会で報告されたプラチナベース対ノンプラチナベースの化学療法を比較

した第 III相試験を集計した．結果．新規抗癌剤単剤よりも新規抗癌剤＋プラチナ製剤の 2剤の方が生存にベネ

フィットがあった．プラチナベースの併用化学療法はノンプラチナベース 2剤より同等あるいは優れていたが，最近で

はノンプラチナベース 2剤の方が延命効果があったとの報告もある．一般的にはノンプラチナベースの化学療法は悪

心・嘔吐などの上部消化器毒性は少ないがそれ以外の毒性が顕著に減ったということはなかった．結論．プラチナ

ベースの 2剤併用の化学療法は非小細胞肺癌の標準治療でありつづけているが，ノンプラチナベースの化学療法は一

部症例にはその代替治療として行われている．2005年 4月にノンプラチナベース 3剤とプラチナベース 2剤の比較試

験（JMTO LC0003）の登録完了し解析中である．（肺癌．2005;45:289-294）

索引用語━━非小細胞肺癌，ノンプラチナ，化学療法，第 III相

Non-Platinum-Based Regimens

Masaaki Kawahara1

ABSTRACT ━━ Objective. Cisplatin-based combinations are standard regiments in the treatment of advanced non-

small cell lung cancer. However, the high toxicity by cisplatin-based combinations requires investigation of alternative

treatments without cisplatin. Phase III studies of platinum-based vs non-platinum-based chemotherapy are reviewed.

Study Design（Methods）. Phase III studies published or reported in meetings are compiled and reviewed. Results.

Although some studies did not show a statistically significant difference, a survival benefit for platinum-based doublet

including non-platinum new agents was demonstrated compared with single non-platinum agents. Platinum-based dou-

blets were associated with almost equivalent or better response rates and survival compared with non-platinum dou-

blets, although there’s one recent study showing a significant survival benefit in a non-platinum doublet. Generally, the

toxicity profiles associated with non-platinum combinations were not markedly improved except for upper gastrointes-

tinal tract toxicity such as nausea and vomiting. Conclusion. Although platinum-based doublets are still standard for

the treatment of non-small cell lung cancer, non-platinum-based doublets may be considered alternative treatment in se-

lected patients. The accrual of a randomized study of non-platinum triplet with platinum doublet（JMTO LC0003）was

completed on April, 2005.（JJLC. 2005;45:289-294）
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Table 1.　Phase Ⅲ Trials of Single Non-Platinum With or Without Platinum

1-yr S（%）MST（mo）ORRnumber of patientsarmstudy

327.114612VinLe Chevalier

409.230Cis/VinReference １）

p＝ 0.01（vs Vin）

307.419Cis/Vds

p＝ 0.04（vs Cis/Vin）

32911.5332GemSederholm

441129.6Gem/CarboReference ２）

p＝ 0.0157（p＝ 0.0001）

336.716587PacliLilenbaum

378.830Carbo/PacliReference ３）

（Log Rank＝ 0.0024）（p＜ 0.0001）

43821.7307DocGeorgoulias

4410.536.5Cis/DocReference ４）

Vin: vinorelbine, Cis: cisplatin, Vds: vindesine, Gem: gemcitabine, Carbo: carboplatin, Pacli: paclitaxel, Doc: 

docetaxel.

はじめに

進行，特に IIIB-IV期の非小細胞肺癌の治療は治癒を目

指しがたい現状である．したがって，治療による毒性を

最小に抑えることおよび QOLの向上が治療選択の際に

は重要である．進行肺癌を対象に多くの臨床試験が報告

されている．進行非小細胞肺癌の標準的化学療法はプラ

チナ製剤＋新規抗癌剤の 2剤併用であるが，cisplatinに

よって起る一番困る毒性は悪心・嘔吐などの上部消化管

毒性である．また hydrationを要するため，治療時間が長

く，外来化学療法では無理なことがある．そこで短時間

投与でよい carboplatinのような他のプラチナ製剤を用

いるかあるいはノンプラチナベースの新規抗癌剤 2剤が

試みられている．よく用いられるノンプラチナ製剤とし

ては docetaxel，paclitaxel，gemcitabine，vinorelbine や

irinotecanがある．ノンプラチナベース 2剤がプラチナ

ベースの 2剤併用と効果は同等であって，しかも毒性が

少なくなるかを検証するためいくつかの臨床試験が行わ

れている．以下にノンプラチナベースとプラチナベース

治療を比較した第 III相試験の研究結果を紹介する．

I．新規抗癌剤単剤 vs規抗癌剤＋プラチナ製剤併用

新規抗癌剤単剤対新規抗癌剤＋プラチナ製剤併用を比

較した試験を Table 1に掲げた．

a）Le Chevalierらは vinorelbine（30 mg�m2，weekly）

対 vinorelbine（同上）＋cisplatin（120 mg�m2，days 1,29，

その後 6週毎），vindesine（3 mg�m2，weekly 6週間，そ

の後 2週毎）＋cisplatinを 1994年に報告している．1 Vi-

norelbine 単剤は vinorelbine＋cisplatin 2 剤に奏効率

（14％ vs 30％）においても生存（MST 7.1ヶ月 vs 9.2ヶ

月）においても有意に劣っていた．毒性に関しては vi-

norelbine＋cisplatinが有意に好中球減少（78.7％）が他の

2群（例えば vinorelbine単独群では 53.2％）よりも多

かった．すなわち 1剤よりもプラチナを加えたほうが延

命効果がある．

b）スウェーデンからの報告でも gemcitabine（1250

mg�m2，days 1, 8，3週毎）は gemcitabine＋carboplatin

（AUC＝5 mg・min�ml，day 1，3週毎）よりも有意に劣

り，MSTではそれぞれ 9.0ヶ月 vs 11.0ヶ月で 1年生存率

は 32％ vs 44％である．2 しかし，毒性に関しては grade

3-4の血小板減少が有意に 2剤併用群で多い（1.2％ vs

23.9％）．

c）CALGB（Cancer and Leukemia Group B）による pa-

clitaxel（225 mg�m2，day 1，3 週毎）vs paclitaxel＋

carboplatin（AUC＝6，day 1，3週毎）の比較試験では

MST 6.7ヶ月 vs 8.8ヶ月，1-yr survival 33％対 37％でプ

ラチナベース 2剤が成績がよいが，生存の差は Kaplan-

Meier法の検定では有意とはなっていない．3

d）Docetaxel（100 mg�m2，day 1，3週毎，G-CSFな

し）対 docetaxel＋cisplatin（80 mg�m2，day 2，G-CSF

150 µ g�m2�d，days 3-9，3週毎）の比較試験ではMST

8.0ヶ月 vs 10.5ヶ月，1-yr survival 43％ vs 44％である．4

奏効率は 21.7％ vs 36.5％で有意（p＝0.004）に高まった

が，生存や time to progressionには差がみられていない．

G-CSFが併用群に予防投与されているが差がない．この

研究では docetaxelの投与量は 100 mg�m2とやや高用

量である．Grade3-4の悪心・嘔吐，下痢，神経障害およ

び腎毒性は有意に 2剤併用が多かった．したがってプラ
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Table 2.　Non-Plutinum Combination Therapy: Phase Ⅲ

1-yr S（%）MST（mo）ORRnumber of patientsarmstudy

861032.4406Cis/DocGeorgoulias 

78 9.531Gem/DocReference 5）

41.710.428509Pacli/CarboKosmidis 

41.4 9.835Pacli/GemReference 6）

31 7.425501Gem/VinGridelli 

37 8.730Cis/Vin or GemReference 7）

38 9.342557Cis/GemAlberola 

33 8.241Cis/Gem/VinReference 8）

34 8.127Gem/Vin⇒ Vin/Ifo

35.9 8.131.8480Cis/PacliSmit 

33.1 8.936.6Cis/GemReference 9）

26.7 6.727.7Pacli/Gem

33.6 8.313287Gem/VinLaack

27.5 7.528.3Gem/Vin/CisReference 10）

34.4 8.6＊20.8316Carbo/VinAbratt 

48.911.5＊28Gem/VinReference 11）

＊ : p＜ 0.05

Cis: cisplatin, Doc: docetaxel, Gem: gemcitabine, Pacli: paclitaxel, Carbo: carboplatin, Ifo: ifosfamide, 

Vin: vinorelbine.

チナ製剤に耐えられない患者には単剤投与が妥当と結論

されている．

以上より新規抗癌剤単剤よりそれにプラチナを加えた

ほうが成績が良いといえよう．

II．ノンプラチナベース 2剤 vs プラチナベース 2剤

2剤の比較試験をTable 2に一覧した．

a）Georgouliasらは cisplatin（80 mg�m2，day 2，3週

毎）＋docetaxel（100 mg�m2，day 1，3週毎）＋G-CSF vs

gemcitabine（1100 mg�m2，days 1,8，3週毎）＋doceta-

xel＋G-CSFの比較試験を行った．5 MSTはそれぞれ

10ヶ月 vs 9.5ヶ月で差はない．

b）Kosmidisらは paclitaxel（200 mg�m2，day 1，3 週

毎）＋carboplatin（AUC＝6，day1，3 週毎）vs paclitaxel

＋gemcitabine（1000 mg�m2，days 1,8，3週毎）を比較

している．6 ここでもMSTはそれぞれ 10.4ヶ月 vs 9.8

ヶ月で差がない．

すなわち，2つのギリシャの比較試験でプラチナベー

ス，ノンプラチナベースの 2剤比較ではどちらもほぼ同

じ奏効率と生存であった．

c）Gridelli らは gemcitabine＋ vinorelbine（Gem＋

Vin），cisplatin＋vinorelbine（PV），cisplatin＋gemcitabine

（PG）の第 3相試験をイタリア・カナダの共同研究で

行っているが，主たる目的はノンプラチナの gemcit-

abine＋vinorelbineが生存に不利に働かずに QOLでベ

ネフィットがあるかを検討したものである．7 70歳未満

の 526例が登録された．QOLの評価は QLQ-C40，QLQ-

LC13を用いている．Gemcitabine＋vinorelbineの治療は

gemcitabine 1000 mg�m2，days 1,8，vinorelbine 25 mg�
m2，days 1,8である．Gemcitabine＋cisplatinでは gem-

citabine 1200 mg�m2，days 1,8で cisplatin 80 mg�m2，

day 1，vinorelbine＋cisplatin では vinorelbine 30 mg�
m2，days 1,8で cisplatinは 80 mg�m2，day 1である．い

ずれの治療も 3週毎投与で計 6サイクルである．QOL

の測定は治療前，1サイクル中の day 8と第 1，2，3サイ

クルの終りである．第 1のエンドポイントは第 2コース

の終りの時点での global health statusのスコアの比較で

ある．Cisplatin＋vinorelbineおよび cisplatin＋gemcit-

abineはイタリア，カナダでよく用いられているのでコ

ントロールアームとして選ばれている．Gem�Vin，PG，

PVの登録症例数は 2：1：1である．結果としてプラチナ

ベース群対ノンプラチナ群の平均投与サイクル数はそれ

ぞれ 3.8と 3.9サイクルで，36％と 37.5％が 6サイクル

完遂している．治療期間の中央値はそれぞれ 85日と 83

日である．Day 8の治療スキップはそれぞれ 9.8％，

12.4％と大差ない．6サイクルまでに完遂せずに終った

のは疾患関連によるものはそれぞれ 31.6％，43.8％であ

る．毒性あるいは拒否によるものはプラチナベースのほ
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うが多く，30.8％，15.5％であり，ノンプラチナのほうが

予定した治療を行い易いことを示している．Global QOL

の改善（10ポイント以上の）は両群で差がなくどちらも

約 40％（38％，39％）にみられた．Global QOLの増悪比

率もそれぞれ 37％，38％であった．奏効率はプラチナ

ベースで 30％，gemcitabine＋vinorelbineで 25％であっ

た（p＝0.30）．MSTはプラチナ群で 38週，gemcitabine＋

vinorelbineで 32週である（one-sided，p＝0.08）．毒性で

はプラチナ群では貧血，好中球減少および白血球減少の

骨髄抑制，嘔吐，腎毒性，脱毛，聴力障害と倦怠感が有

意に多くみられ，ノンプラチナの gemcitabine＋vinorel-

bine群では肝障害（grade1：14％，grade2：6％，grade

3：＜1％，grade4：1％）がプラチナ群（それぞれ 6％，

1％，2％，＜1％）よりも多かった．これらの毒性が気に

なる症例にはノンプラチナを考慮したほうがよいと結論

されている．

d）スペインの Alberolaらは cisplatin（100 mg�m2，

day 1）＋gemcitabine（1250 mg�m2，days 1,8）（CG），cis-

platin（100 mg�m2，day 1）＋gemcitabine（1000 mg�m2，

days 1,8）＋vinorelbine（25 mg�m2，days 1,8）の cisplatin

ベースの 3剤（CGV），gemcitabine（1000 mg�m2，days

1,8）＋vinorelbine（30 mg�m2，days 1,8），3週毎の 3サイ

クル後に vinorelbine（30 mg�m2，days 1,8）＋ifosfamide

（3 g�m2，day 1），3サイクルのノンプラチナの sequen-

tial doublet（GV-VI）の第 3相比較試験（Spanish Lung

Cancer Group）を行っている．8 プライマリーエンドポイ

ントは全生存期間である．奏効率はそれぞれ 42％，

41％，27％でノンプラチナの 2剤が有意に劣っていた．

しかし，MSTはそれぞれ 9.3ヶ月，8.2ヶ月，8.1ヶ月で，

TTPは 6.3ヶ月，6.7ヶ月，5.5ヶ月で，いずれにおいても

3群間に有意な差はない．1年，2年生存率は cisplatin＋

gemcitabineで 38％，13％，cisplatin＋gemcitabine＋vi-

norelbine で 33％， 16％， gemcitabine＋ vinorelbine-

vinorelbine＋ifosfamideで 34％，11％でほぼ同じであ

る．ノンプラチナの 2剤 grade3-4の好中球減少が少なく

（32％，57％，27％），発熱性好中球減少症はそれぞれ

4％，19％，5％で同時 3剤投与群で一番高い．Grade3-4

の血小板減少はノンプラチナの 2剤で有意に少なかった

（19％，23％，3％）．Grade3-4の嘔吐もノンプラチナの 2

剤が最も少なかった（22％，32％，6％）．このノンプラ

チナの sequential doubletは旧い ifosfamideが含まれて

いる．以上よりノンプラチナが最も毒性の点では優れて

いた．しかし，ノンシスプラチンのベネフィットは実証

されなかったことから cisplatin＋gemcitabineが勧めら

れている．

e）Smitらは 3 arm trialを報告している．9 Arm A：pa-

clitaxel（175 mg�m2，3時間）＋cisplatin（80 mg�m2，day

1）対 arm B：gemcitabine（1250 mg�m2）＋cisplatin（80

mg�m2）vs arm C：paclitaxel（175 mg�m2）＋gemcitabine

（1250 mg�m2）．ここでは paclitaxel＋gemcitabineがノン

プラチナレジメンである．9 この研究は arm A vs arm B

および arm B vs arm Cの arm 2つが 1組の比較試験で

ある．480症例が登録された．MSTはそれぞれ 8.1ヶ月，

8.9ヶ月，6.7ヶ月であった．奏効率はそれぞれ 31.8％，

36.6％，27.7％であった．骨髄抑制は arm A，B間に有

意差がみられた（arm Bで最も高い）以外は二次エンドポ

イント（奏効率，奏効期間，PFS，毒性，QOL，治療コス

ト）に差はなかった．PFSはノンプラチナの arm C 3.5

ヶ月は arm Aの 4.2ヶ月に比べて短く（p＝0.044），奏効

期間もそれぞれ 6.9ヶ月 vs 8.0ヶ月と有意に短い（p＝

0.04）．Arm A vs arm Cの比較では grade3-4の白血球減

少は paclitaxel＋gemcitabine群の 21.1％は paclitaxel＋

cisplatinの 11.9％よりも有意に高かった．血小板減少も

paclitaxel＋gemcitabine群 6.2％は paclitaxel＋cisplatin

の 1.3％よりも有意に高かった．Paclitaxel＋gemcitabine

群では grade3-4の毒性は悪心 6.2％，嘔吐 5.6％，倦怠感

11.2％，脱毛を含めた皮膚毒性 11.8％の頻度である．こ

れらの毒性は paclitaxel＋cisplatin群と有意な差はみら

れていないが，grade3-4の悪心・嘔吐は paclitaxel＋cis-

platin群で 8％台で，ノンプラチナベース群でやや低頻

度である．コースを重ねる毎に悪心・嘔吐は arm A，arm

Cともに増加したが，ノンプラチナベースではその程度

は，selection biasがあるが，有意に低い．また EORTC

QLQ-C30による global QOLは arm A，C間で差がない．

Arm Cはコストでは arm Aよりも 25％上回っていた．

後治療をこの研究では規定しておらず arm Cで PD（増

悪）となった場合ほとんど（24�28例）がプラチナベース

の治療を受けている．ノンプラチナベース 2剤はプラチ

ナベース 2剤を超えることが出来なかったので，EORTC

は今後もプラチナベースがリファレンスアームであると

結論している．

f）Laackらは gemcitabine（1000 mg�m2，days 1,8，3

週毎）＋vinorelbine（25 mg�m2，days 1,8，3週毎）対 ge-

mcitabine＋vinorelbine＋cisplatin（75 mg�m2，day 2，3

週毎）の比較試験を報告している．10 Gemcitabine＋vi-

norelbineに cisplatinを追加することで奏効率は 13％

から 28.3％と有意に上昇したが，生存には差がみられな

かった．毒性においても 3剤と 2剤では grade3-4の好中

球減少は 44％ vs 17％，貧血は 9％ vs 1％，血小板減少は

31％ vs 3％に起こっており有意差がある．また 3剤群で

は脱毛，悪心・嘔吐，下痢，クレアチン上昇が有意に多

かった．Grade 3-4の ALT�AST上昇は 0％ vs 15％で 2

剤群に出現している．QOL（EORTC QLQ-C30�LC13）の

個々の項目では有意差は両群間で差はみられていない．
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Table 3.　Comprehensive Review in Advanced NSCLC 
Randomized Trials Including 12181 Pts From 1992-2002 by 
Raftopoulos14

MST（months）No. of patientsRegimen

9.46140New agents＋ CDDP

93080New agents＋ CBDCA

81019New agents w/o platinum

ノンプラチナベース 2剤と比べても，プラチナベースの

3剤は毒性のみが増して生存へのベネフィットはないこ

とを示唆している．

g）Abrattら は arm A：vinorelbine（30 mg�m2，days

1,8）＋carboplatin（AUC＝5，day 1）vs arm B：vinorel-

bine（25 mg�m2，days 1,8＋gemcitabine1000 mg�m2，

days 1,8）の比較試験を行って 2004年の ASCOで報告し

ている．11 316人が登録され，2年で 31施設が参加して

いる．投与の中央値は 4コース．Median RDI（relative

dose intensity）は vinorelbine 91％（A）94％（B），car-

boplatin 94％，gemcitabine 93％であり，どちらもコンプ

ライアンスは良好である．追跡期間中央値 21.5ヶ月の時

点でのMSTは arm Aで 8.6ヶ月，arm Bで 11.5ヶ月，1

年生存率はそれぞれ 34.4％ vs 48.9％でノンプラチナ

ベースの arm Bが有意に優れていた（p＝0.01）．PFSは

3.9ヶ月 vs 4.4ヶ月でほぼ同等であった．Arm Aでより多

くの発熱性好中球減少症（10.9％ vs 0.6％），治療関連死

（2.6％ vs 0％）であった．Grade3-4の毒性は貧血 21.3％

vs 5.2％，白血球減少症 21.9％ vs 7.8％，好中球減少症

44.5％ vs 23.7％，血小板減少症 5.1％ vs 1.2％，感染は

9.2％ vs 2.6％で，いずれも arm Bで頻度は少なかった．

悪心・嘔吐もそれぞれ 3.9％ vs 1.9％，下痢 2％ vs 0％，便

秘 3.9％ vs 1.9％，末梢神経炎 1.3％ vs 0％である．プライ

マリーエンドポイントである奏効率は arm A 20.8％，

arm B 28.0％でほぼ同等であった．疼痛，呼吸困難，咳，

血痰，倦怠感，食欲不振，PS，および体重から評価した

臨床的ベネフィットは 32.4％ vs 41％で有意差はなかっ

た．結論としてはノンプラチナベース 2剤は有意に良好

なMSTであり，奏効率および PFSはプラチナベース 2

剤と同等，コンプライアンスも同等，血液学的毒性は少

ないと報告している．ノンプラチナベースの arm Bは

carboplatinべース化学療法と同等であると結論付けて

いる．

III．JMTO LC-0003

JMTO（Japan Multinational Trial Organization）は gem-

citabine（1000 mg�m2，days 1,8，3週毎）＋ vinorelbine

（25 mg�m2，days 1,8，3週毎）3コース後に docetaxel

（60 mg�m2，day 1，3週毎）3コースのノンプラチナ新

規抗癌剤 3剤の逐次併用の第 II相試験を行った．12 45

症例での奏効率は 47.7％であり，MSTは 15.7ヶ月およ

び 1年生存率は 59％と良好な成績であった．このノンプ

ラチナ 3剤併用化学療法と carboplatin（AUC＝6）＋

paclitaxel（225 mg�m2，3週毎，6コース）との比較第 III

相試験（JMTO LC0303）を実施中である．プラチナベー

スの paclitaxelの用量は 225 mg�m2と設定した．これは

同用量を標準としている米国の Southwest Oncology

Group（SWOG）との共同研究によるためである．登録予

定症例数は 400例で，平成 17年 4月に 401例をもって登

録を完了した．

IV．考 察

非小細胞肺癌に対して，新規抗癌剤単剤よりそれにプ

ラチナを加えたほうが成績が良い．しかし，プラチナベー

スの 2剤併用化学療法は奏効率および生存においてノン

プラチナと同等か優っている．D’Addarioらによるメタ

アナリシスではプラチナ 2剤併用 vsノンプラチナ 2剤

の奏効率の odds ratioは 1.11（95％CI：0.95-1.29）であ

り，有意差はなく，ほぼ同等である．13 また Raflopoulos

らによる 1992～2002年の新規抗癌剤を用いたレジメン

別の systematic reviewの結果を Table 3に示した．14 い

ずれも 2剤併用であるが各治療群では 1000症例以上が

検討されている．MSTは新規抗癌剤＋cisplatinで 9.4ヶ

月，新規抗癌剤＋carboplatinで 9.0ヶ月，ノンプラチナの

新規抗癌剤併用では 8.0ヶ月である．若干ノンプラチナ

レジメンが低いが，その差はわずかである．またノンプ

ラチナベース化学療法は骨髄・消化器毒性が少なく，外

来化学療法が容易であるという利点がある．

ノンプラチナベース 3剤は未定現時点ではプラチナ

ベースの化学療法は標準治療であり，ノンプラチナベー

スの化学療法は PSの不良な症例に用いられているのが

現状である．ノンプラチナ 3剤はプラチナベース 2剤と

比べてどうかは未定であり，我々は第 III相試験でノンプ

ラチナベース化学療法の位置付けを明らかにしていきた

いと考えている．
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