
はじめに

肺癌に対する新規抗がん剤の開発は，1990年代に iri-

notecan，paclitaxel，docetaxel，gemcitabine，vinorel-

bineなどの有望な薬剤が臨床に導入されて以後，cyto-

toxic agentの開発は停滞しており，2000年以後は gefit-

inibなどの分子標的治療薬のみが注目を集めているよう

に思われるが，最近有望な cytotoxic agentもいくつか開

発されているので代表的な薬剤を紹介する．

開発中の新規薬剤

Table 1に開発中の有望な薬剤を示す．Tubulinをター

ゲットにした薬剤のなかでは，taxaneと同じく微小管の

安定化作用を有する epothiloneが注目されており，その

中では BMS-274550の非小細胞肺癌に対する成績が報告

されている．まず 50 mg�m2 の 3週毎の投与で実施され

た第 II相試験で 18％の奏効率が示されたが，神経毒性

が強く，その後に行われた 32 mg�m2 単回投与と 6 mg�
m2 の 5日間連日投与の比較第 II相試験では奏効率がい

ずれも 10％以下にとどまっていた．次にカンプトテシン

の誘導体としては，進行非小細胞肺癌に対して exate-

can，9-nitrocamptothecinなどの有効性が検討されたが，

いずれの薬剤も期待できる奏効率は得られていない．ま

た，oxaliplatinに関しては，単剤で 15％の奏効率が得ら
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Table 1. Cytotoxic Agents in Clinical Inves-
tigation

Tubulin-targeted agents

　Epothilone, Taxane, Sulfonamide, Dolastatin

Camptothecin analogs

　Exatecan, Karenitecin, 9-nitrocamptothecin

Antimetabolites

　Pemetrexed, Clofarabine, Ralitrexed

Others

　Oxaliplatin, Bryostatin-1, Edotecarin, Irofulven,
　Telcyta, Amrubicin

れ，paclitaxelとの併用で，奏効率 34％，生存期間中央値

（MST）9.2ヵ月とまずまずの結果が得られたが，gemcit-

abineとの併用では，それぞれ 16％と 6.2ヵ月にとど

まっており，満足できる結果は得られていない．Table 1

に示す薬剤に関しては，既に詳細を報告してあるので，1

それを参考にして頂くこととして，本稿ではこれまでに

肺癌に対する有効性が既にある程度確認されている pe-

metrexedと amrubicinの 2薬剤について臨床試験の進

行状況を報告する．

Pemetrexed

葉酸代謝に関係する thymidylate synthase，dihydrofo-

late reductase，および glycinamide ribonucleotide for-

myltransferaseという複数の酵素を阻害して，効果を発

揮する薬剤である（Figure 1）．

未治療の非小細胞肺癌を対象にした単剤での有効性の

検討は，オーストラリアと南アフリカにおいて 600 mg�
m2，カナダでは 500 mg�m2 を 3週毎に繰り返すスケ

ジュールで行われ，奏効率はそれぞれ 16％と 23％，MST

は 7.2ヵ月と 9.2ヵ月とまずまずの結果が得られたが，

grade 3�4の好中球減少，皮疹が 30～40％程度に認めら

れた．2,3 一方，既治療例を対象としてヨーロッパとオー

ストラリアで実施された第 II相試験でも，奏効率 9％，

MSTは 5.7ヵ月と比較的良好な成績が得られたが，この

試験では dexamethasoneが併用されており皮疹の頻度

は 5％にとどまっていた．4 その後，ビタミン B12と葉酸

を併用することにより，pemetrexedの毒性が有意に軽減

することが示され，5 以後ほとんどの研究では dex-

amethasoneとビタミン剤が併用されている．

以上の結果をもとに，既治療例に対する pemetrexed

の有用性を確認する目的で，大規模な第 III相試験が行わ

れた．6 すなわち，1つのレジメンによる治療歴を有する

進行非小細胞肺癌を対象に，現在の既治療例に対する標

準的治療法である docetaxel 75 mg�m2 と pemetrexed

500 mg�m2 との無作為化比較試験が実施された．この試

験では，pemetrexed群では葉酸，ビタミン B12と dex-

amethasone，docetaxel群では dexamethasoneが併用さ

れていた．奏効率は 9.1％対 8.8％とほぼ同等で，stable

diseaseの割合も 45.8％対 46.4％と差を認めなかった．

生存期間もMSTが 7.9ヵ月対 8.3ヵ月，1年生存率がい

ずれも 29.7％と，両群間に全く差を認めず（Figure 2），

有効性においては，pemetrexedと docetaxelは全く同等

であった．一方，毒性に関しては，grade 3以上の好中球

減少が 5％対 40％と pemetrexed群において有意に軽

度であり，発熱性好中球減少，感染症の頻度も有意に低

率であった．その結果，発熱性好中球減少に伴う入院の

頻度，G-CSFなどの造血因子の使用量も pemetrexed群

において有意に低率であり，有害事象の面からは，do-

cetaxelよりも pemetrexedの方が優れていることが示

された．

これらの結果を受けて，本邦でも pemetrexedの臨床

試験が開始されている．7 第 I相試験は 3週毎の単回投

与で行われ，葉酸とビタミン B12が併用されたが，dex-

amethasoneは使用されなかった．Pemetrexedの投与量

は 300 mg�m2 から開始して 100 mg�m2 ずつ増量した

が，600 mg�m2 までは用量制限毒性を認めず，700 mg�
m2 で ALTの上昇を 1例に，1200 mg�m2 で感染症，皮疹

を認め，この量が最大耐量となり，推奨用量は 1000 mg�
m2 と判定された．また，有効性が評価できた非小細胞肺

癌 13例中 4例，胸腺腫の 2例中 1例に部分奏効（PR）が

得られており，非小細胞肺癌に対する高い有効性が示唆

された．この結果に基づいて，現在 2種類までの化学療

法を受けたことのある非小細胞肺癌既治療例を対象に

pemetrexedの投与量を米国で使用されている 500 mg�
m2 と本邦における推奨用量である 1000 mg�m2 の 2群

に振り分ける比較第 II相試験が進行中である．

次に未治療例を対象として，cisplatinあるいは car-

Figure 1. Structure and mechanism of action of peme-
trexed.

New Cytotoxic Agents for Lung Cancer―Ueoka et al

694 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 45, No 6, Oct 20, 2005―www.haigan.gr.jp



boplatinとの 2剤併用療法が検討され，奏効率 27～

45％，MSTが 8.3～13.5ヵ月と現在の標準的治療法であ

るプラチナ化合物と irinotecanなどの新規抗がん剤の 2

剤併用療法とほぼ同程度の有効性が示されている．8 ま

た，プラチナ化合物を含まない併用療法としても，gem-

citabineとの併用により 9～32％，8） vinorelbineとの併

用により 40％の奏効率が報告されており，9 今後比較試

験により，未治療例を対象とした併用療法の有効性の検

討が必要である．

Amrubicin

本邦で開発され，topoisomerase II阻害作用を有する

anthracycline系の抗がん剤であり，従来の anthracycline

に比し心毒性が極めて軽微と考えられている．未治療の

進行非小細胞肺癌を対象とした単剤の後期第 II相試験

は，45 mg�m2 を 3日間連日投与し 3週毎に繰り返すス

ケジュールで 2つ行われた．10 奏効率は 27.9％と

18.3％，全体として 23.1％と比較的良好であり，生存率

もMSTがそれぞれ 11.3ヵ月と 8.2ヵ月，1年生存率が

47.7％と 34.9％と良好であった．主たる毒性は好中球減

少であった．

一方，未治療の進展型小細胞肺癌を対象とした第 II

相試験も同じスケジュールで行われ，33例が評価された

が，完全奏効（CR）9.1％を含め奏効率 75.8％と極めて良

好な腫瘍縮小効果が得られ，生存率もMSTが 11.7ヵ月

と非常に良好であった．11

そこで，進展型小細胞肺癌を対象とした amrubicinと

cisplatin併用療法の臨床第 I�II相試験が行われた．12 第

I相試験に 7例，第 II相試験に 37例が登録されたが，全

例 PSは 1以下で，ほとんどの症例が IV期であった．初

回投与量は amrubicin 40 mg�m2 の 3日間連日投与，cis-

platin 60 mg�m2 の単回投与として，両薬剤の dose esca-

lationが行われた．Level 2において発熱性好中球減少，

便秘，好中球減少などの用量制限毒性が発現し，このレ

ベルが最大耐量で，推奨用量は Level 1の amrubicin 40

mg�m2，cisplatin 60 mg�m2 と判定された．引き続き推

奨用量にて第 II相試験が行われ，評価可能 41例におい

て，CR 4例を含め奏効率は 87.8％であった．MSTは 13.6

ヵ月，1年生存率も 56％と良好であり（Figure 3），この

併用療法は進展型小細胞肺癌に対して高い有効性が期待

できる治療法と考えられたため，現在進展型小細胞肺癌

に対する標準的治療法の 1つと考えられている cis-

platin，irinotecanの 2剤併用療法13との比較試験が計画

されている．

おわりに

以上，肺癌に対する新規の cytotoxic agentsを紹介し

た．1990年代に比し有望な薬剤の開発は進んでいないよ

うに思われるが，pemetrexedは非小細胞肺癌既治療例に

対する単剤療法として，amrubicinは小細胞肺癌に対し

てプラチナ化合物との併用療法により，将来いずれも中

心的役割を担う可能性がある薬剤と考えられるので，今

後その有用性を慎重に検討する必要がある．
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