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切除不能例に対する臨床試験

福岡和也1・中野孝司1

Clinical Trials for Unresectable Malignant Pleural Mesothelioma

Kazuya Fukuoka1; Takashi Nakano1
1Division of Respiratory Medicine, Department of Internal Medicine, Hyogo College of Medicine, Japan.

ABSTRACT ━━ Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a highly lethal and refractory malignancy caused by
asbestos exposure. As local treatment, such as surgical resection or radiotherapy, is of limited efficacy, systemic
chemotherapy plays an important role in improvement of treatment outcome. The results obtained from a large-
scale phase III study led to approval of pemetrexed, a novel antifolate, by the U.S. Food and Drug Administration
(FDA) as the world’s first therapeutic agent for MPM, and combination treatment with pemetrexed plus cisplatin
has been recognized as standard chemotherapy for this disease in the first-line setting. Recent studies provide
evidence that second-line chemotherapy for malignancies including MPM, is closely related to prolonged survival.
To date, however, no chemotherapeutic regimens have been recommended in the second-line setting for MPM.
To evaluate the efficacy and safety of combination chemotherapy with pemetrexed plus cisplatin in the second-
line setting for unresectable MPM, a prospective multi-institutional study, as a project of the “Comprehensive ap-
proach on asbestos-related diseases” supported by the “Special Coordination Funds for Promoting Science and
Technology”, has been commenced in Japan.
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要旨━━悪性胸膜中皮腫はアスベスト曝露に起因する
予後不良の難治性腫瘍である．悪性胸膜中皮腫に対する
手術療法や放射線療法などの局所療法の効果は限定的で
あることから，治療成績の向上には全身化学療法が重要
な役割を果たす．大規模第 III 相試験の結果から，新規葉
酸代謝拮抗薬であるペメトレキセドは米国規制当局から
世界で初めて悪性胸膜中皮腫治療薬として承認され，ペ
メトレキセド・シスプラチン併用療法は，未治療悪性胸
膜中皮腫に対する標準的化学療法として認識されるに
至った．近年，悪性胸膜中皮腫を含む悪性腫瘍に対する
セカンドライン化学療法が生存期間の延長に密接に関連

することが報告されてきた．しかしながら，これまで悪
性胸膜中皮腫に対して推奨されるセカンドライン化学療
法はない．切除不能悪性胸膜中皮腫に対するセカンドラ
イン化学療法としてのペメトレキセド・シスプラチン併
用療法の有効性と安全性を評価する目的で，科学技術振
興調整費「アスベスト関連疾患への総括的取り組み」の
研究課題として，多施設共同臨床試験が我が国において
開始された．
索引用語━━悪性胸膜中皮腫，ペメトレキセド，セカン
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はじめに

中皮腫は体腔内面を広く覆う漿膜に発生する腫瘍で，
胸膜，腹膜，心膜，および，非常に稀ではあるが，精巣
鞘膜からも発生する．これまで，中皮腫は非常に稀な疾
患とされてきた．しかしながら，本疾患と石綿（アスベ
スト）との密接な関連性が報告されてから半世紀が経過
した現在，その罹患者数および死亡者数は世界的に急激
な増加を辿っている．この原因が 20 世紀に消費された大
量のアスベストにあることは，多くの疫学的研究から疑
う余地もない事実である．悪性胸膜中皮腫の予後は不良
であり，生存期間中央値は 8～14 ヶ月程度とされてい
る．1 悪性胸膜中皮腫の早期発見は非常に困難であり，確
定診断が得られた時点では，既に進行期である症例が大
多数を占める．悪性胸膜中皮腫は胸膜をびまん性に進展
するため，手術や放射線療法などの局所治療には限界が
ある．完全切除例においても再発率は高く，外科治療の
みで治癒を期待することはできない．2 また，根治を目指
した放射線療法は，放射線の照射範囲が広範囲におよぶ
こととなり，周辺臓器への影響を考慮すると困難である．
したがって，放射線療法は根治目的ではなく，術後補助
療法や疼痛緩和目的の局所照射などに限定された治療手
段とされている．
以上のように，悪性胸膜中皮腫に対する局所療法の効

果は限定的であることから，大半の症例で全身化学療法
が施行されている．しかし，全身化学療法が生存期間の
延長に寄与するか否かは未だ明確にはされていない．本
稿では，切除不能悪性胸膜中皮腫に対する化学療法に関
する臨床試験をレビューし，我々が参画する，科学技術
振興調整費「アスベスト関連疾患への総括的取り組み」に
おける研究課題として取り組んでいる切除不能悪性胸膜
中皮腫を対象とした多施設共同臨床試験についても概説
する．

1．ペメトレキセド登場以前の化学療法の変遷

これまでに全身化学療法として，悪性胸膜中皮腫に対
して多くの抗癌剤の投与が試みられてきたが，その中か
ら単剤で抗腫瘍効果を期待できる薬剤は葉酸代謝拮抗
薬，アンソラサイクリン系薬剤，プラチナ製剤およびビ
ンカアルカロイド系薬剤である．3-5 併用化学療法におい
てもこれらの薬剤を中心とした組み合わせが主に用いら
れてきた．1990 年代は，ドキソルビシンとシスプラチン
の併用を中心とした第 II 相試験が行われ，奏効率は約
20％前後で，生存期間中央値は 6～12 ヶ月という成績で
あった．5 2000 年代になると，ゲムシタビン＋シスプラ
チン併用療法，ならびにトポイソメラーゼ I型阻害剤で
あるイリノテカン＋シスプラチン併用療法を中心とする

第 II 相試験が行われた．ゲムシタビン単剤の奏効率は単
施設試験で 0～31％であるが，プラチナ製剤を併用する
と奏効率は向上し，ゲムシタビン＋シスプラチン併用療
法は単施設試験で 48％，多施設試験では 16～26％と報
告されるようになった．6,7 また，オキザリプラチンとの
併用では，40％の奏効率が報告されている．8 イリノテ
カンを中心とした併用療法では，イリノテカンの投与量
は高用量よりも低用量の方が良好であり，イリノテカン
60 mg�m2＋シスプラチン併用療法の奏効率は 26.7％で
あった．9 一方，高用量イリノテカン 190 mg�m2とドセ
タキセル併用療法は毒性が強く，奏効例は得られなかっ
た．10 また，イリノテカン 200 mg�m2とゲムシタビン併
用療法の奏効率は 14.2％で，中等量のイリノテカン 100
mg�m2とシスプラチン，マイトマイシンの 3剤併用療法
では奏効率 25％で，全生存期間中央値は 10.8 ヶ月と比
較的良好な成績が報告されている．11 しかしながら，悪
性胸膜中皮腫に対して既存の抗癌剤を用いた比較的小規
模な第 II 相試験では，“標準的”化学療法を確立すること
はできず，新規抗癌剤を用いた大規模な臨床試験が望ま
れていた．

2．ペメトレキセド登場後の化学療法―第 III 相臨床
試験を中心として―（Table 1）

このような状況の下で，新規葉酸代謝拮抗薬であるペ
メトレキセドが登場することとなった．ペメトレキセド
は既存の抗癌剤とは異なり，複数の主要な葉酸代謝酵素
を同時に阻害することで抗中皮腫活性を示すことから，
multitarget antifolate（MTA）とも呼ばれる．悪性胸膜中
皮腫に対してペメトレキセド 500 mg�m2単独投与によ
る第 II 相試験が実施され，奏効率 14.1％，生存期間中央
値 10.7 ヶ月と良好な成績が得られた．12 この結果をもと
にして，ペメトレキセド 500 mg�m2とシスプラチン 75
mg�m2の併用投与群（226 例）とシスプラチン 75 mg�m2

の単独投与群（222 例）とを比較する大規模な無作為化第
III 相試験が実施された．奏効率は併用投与群 41.3％，単
独投与群 16.7％， 生存期間中央値はそれぞれ 12.1 ヶ月，
9.3 ヶ月であり，ともにシスプラチン単独投与群に比べて
併用投与群の方が有意に優れているという結果が得られ
た．13 これらの臨床試験の成果から，ペメトレキセドは
世界で初めて悪性胸膜中皮腫治療薬として米国規制当局
（the U.S. Food and Drug Administration：FDA）に承認
され，ペメトレキセド＋シスプラチン併用療法は，悪性
胸膜中皮腫に対する標準的化学療法として認識されるに
至った．一方，我が国におけるペメトレキセド＋シスプ
ラチン併用療法の第 I�II 相試験では，化学療法未施行の
悪性胸膜中皮腫に対する推奨投与用量はペメトレキセド
500 mg�m2，シスプラチン 75 mg�m2であることが示さ
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Table 1. Series of Randomized Phase I I I Studies in Patients with Malignant Pleural Mesothelioma

1-y survival 
rate (%)

mTTP
 (mo)

MST (mo)
HR (95% CI), p-value

RR (%)
p-value

No. of
patientsRegimenReferences

383.99.316.7222CisplatinVogelzang13
(2003) 505.712.141.3226Cisplatin＋Pemetrexed

0.77 (0.60-0.90), p＝0.002p＜0.001
404.08.814124Cisplatinvan Meerbeeck15

(2005) 465.311.424126Cisplatin＋Raltitrexed
0.76 (0.58-1.00), p＝0.048p＝0.056

295.17.6-136ASCMuers16
(2008) 325.68.5MVP: 10273ASC＋Chemotherapy

           (MVP, VNR) VNR: 6.2VNR: 9.5VNR: 16
0.89 (0.72-1.1), p＝0.29

RR indicates response rate; MST, median survival time; mTTP, median time to progression; HR, hazard ratio; CI, confidence inter-
val; mo, months; ASC, active symptom control; MVP, mitomycin＋vinblastine＋cisplatin; VNR, vinorelbine.

れ，推奨用量での奏効率は 36.8％（95％信頼区間：16.3～
61.6％）と報告された．14 これらの結果から，ペメトレキ
セドは我が国においても 2007 年 1 月に承認・薬価基準
収載とされた．
ラルチトレキセドもペメトレキセドと同様の新規葉酸

代謝拮抗薬であるが，5-FUよりも特異性の高いチミジル
酸シンターゼ阻害薬である．ラルチトレキセドとシスプ
ラチン併用療法とシスプラチン単独療法の無作為化第
III 相比較試験の結果が 2005 年に報告された．この中で，
全生存に関してはラルチトレキセド＋シスプラチン併用
療法がシスプラチン単独療法よりも優れていることが示
された（生存期間中央値 11.4 ヶ月 vs 8.8 ヶ月，1年生存
率 46％ vs 40％，p＝0.048）．15 これらふたつの新規葉酸
代謝拮抗薬の大規模第 III 相比較試験における生存期間
中央値は，シスプラチン単独投与群に比較してペメトレ
キセド併用群で 2.8 ヶ月，ラルチトレキセド併用群で 2.6
ヶ月，それぞれ延長していることが示された．この結果
は，未治療悪性胸膜中皮腫に対してシスプラチンと新規
葉酸代謝拮抗薬との併用療法がシスプラチン単剤に比較
して，再現性をもって有意に生存期間を延長させること
を証明したものと言える．
一方，悪性胸膜中皮腫に対する緩和医療に化学療法の

付加的価値を問う臨床試験が英国で行われ，2008 年にそ
の最終結果が報告された．16 この試験は，緩和的放射線
療法を含む緩和医療群（active symptom control：ASC）
を対照群（136 例）として，マイトマイシン＋ビンブラス
チン＋シスプラチン（MVP）による併用化学療法を付加
する群（137 例），ビノレルビン単剤による化学療法を付
加する群（136 例）の 3群を比較することによって，化学
療法が悪性胸膜中皮腫患者の生存とQOLを改善するか
否かを検討した第 III 相試験である．生存期間中央値，無
増悪生存期間中央値，1年生存率は，緩和医療群でそれぞ

れ，7.6 ヶ月，5.1 ヶ月，29％であったのに対して，緩和
医療に化学療法を付加した群（MVP投与群とビノレル
ビン投与群を併せた群）ではそれぞれ，8.5 ヶ月，5.6 ヶ月，
32％という結果であり，両群間で何れの評価項目にも有
意差を認めなかった．ただし，化学療法付加群のうちビ
ノレルビン投与群に関しては，生存期間中央値 9.5 ヶ月，
無増悪生存期間中央値 6.2 ヶ月とmarginal ではあるが，
緩和医療群に比較して生存期間が延長する傾向が認めら
れた．以上より，本試験の結果から，悪性胸膜中皮腫に
対する緩和医療に化学療法を付加することは全生存へお
よぼす明らかなメリットは得られなかったが，ビノレル
ビンによる化学療法の付加的価値は今後も検討していく
価値があると結論付けられた．しかしながら，この英国
での第 III 相比較試験では，化学療法に悪性胸膜中皮腫
に対する key drug である新規葉酸代謝拮抗薬が用いら
れておらず，今後，緩和医療に化学療法の付加的価値を
検証するためにはペメトレキセドを含む化学療法による
臨床試験の実施が望まれる．

3．セカンドライン（二次療法）の化学療法（Table
2）

化学療法による前治療歴のある悪性胸膜中皮腫に対す
るセカンドライン化学療法（二次療法）は，未だ確立し
ていない．11,17-23 シスプラチン±ペメトレキセド併用療
法の大規模第 III 相比較試験のサブセット解析では，試
験治療終了後にセカンドライン化学療法を受けた患者群
は，受けなかった患者群に比較して生存期間が延長する
傾向が認められた．24 このことから，悪性胸膜中皮腫に
おいてもセカンドライン化学療法が全生存期間に影響を
およぼす可能性が示唆され，セカンドライン化学療法の
重要性が認識されている．前治療としてペメトレキセド
を含まない化学療法を施行された既治療悪性胸膜中皮腫
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Table 2. Studies of Second-line Chemotherapy for Patients with Malignant Pleural Mesothelioma

MSTmTTP DCR (%)RR (%)No. of 
patientsRegimenReferences

Pemetrexed-naive patients
6.7 mo2.5 mo55.812＊47ZD0437 (platinum analog)Giaccone (2002)17
44 wks27 wks-2015Raltitrexed＋OxaliplatinFizazi (2003)18
3.2 mo1.9 mo28.6014Raltitrexed＋OxaliplatinPorta (2005)19
294 d147 dNR2128PemetrexedS 遮 rensen (2007)20
258 d222 dNR1811Pemetrexed＋CarboplatinS 遮 rensen (2007)20
7.3 mo7.3 mo803010Irinotecan＋Cisplatin＋MitomycinFennell (2007)11
8.6 mo3.8 mo59.319.2123PemetrexedJassem (2008)†21

Pemetrexed-pretreated patients
NRNR5022＊18Oxaliplatin＋/－GemcitabineSerke (2006)22
10.9 mo2.8 mo43.31030Gemcitabine＋VinorelbineZucali (2008)23

RR indicates response rate; DCR, disease control rate; mTTP, median time to progression; MST, median survival time; NR, not re-
ported; ＋/－, with or without; mo, months; wks, weeks; d, days.
＊Responses were reported as “minor responses”. †Randomized trial of pemetrexed versus best supportive care (data reported for 

pemetrexed arm only).

症例を対象として，best supportive care（BSC）群と
BSC＋ペメトレキセド単剤投与群とを比較する第 III 相
試験の結果が報告された．21 ペメトレキセド単剤投与の
奏効率は 19.2％で，病勢制御率は 59.3％であった．無増
悪生存期間中央値は，BSC群が 1.5 ヶ月であったのに対
して，BSC＋ペメトレキセド単剤投与群では 3.8 ヶ月と
有意な延長が認められた（p＝0.0002）．全生存期間は後治
療の影響もあり，両群間で有意差を認めなかったが，本
試験の結果からはセカンドライン化学療法にもペメトレ
キセドが有用である可能性が示唆された．
これまでに，セカンドライン化学療法におけるペメト

レキセド＋シスプラチン併用療法の有用性を検討した第
II 相，もしくは第 III 相臨床試験の報告はみられない．し
かしながら，ペメトレキセドが製造販売されるまでの
Expanded Access Program（EAP）に基づく非盲検多施
設共同試験において，セカンドライン化学療法としての
ペメトレキセド＋シスプラチン併用療法の有効性を推察
することができる．EAPに基づいて計 1056 例の胸膜お
よび腹膜中皮腫患者がペメトレキセドを含む化学療法を
受けていたが，このうち 187 例が前治療歴のある症例で
あった．187 例中 153 例について抗腫瘍効果の評価が可
能であったが，奏効率はペメトレキセド＋シスプラチン
併用療法群で 32.5％（26�80），ペメトレキセド単独療法群
では 5.5％（4�73）であり，生存期間中央値は，それぞれ
7.6 ヶ月，4.1 ヶ月という成績であった．25 また，第 12
回世界肺癌会議においても，化学療法歴のある悪性胸膜
中皮腫症例を対象としたEAPに基づく非盲検多施設共
同試験の結果が発表された．26 この試験では，151 例にペ
メトレキセド＋シスプラチン併用療法が施行され，奏効
率 23.8％，無増悪生存期間中央値 7.4 ヶ月，1年生存率

67.5％という成績が報告された．これらのEAPに基づ
くセカンドライン化学療法としてのペメトレキセド＋シ
スプラチン併用療法の成績は，悪性胸膜中皮腫に対する
セカンドライン化学療法を検討した他の報告の成績と同
等もしくは，それらに比べて良好であった．
一方，ペメトレキセド＋シスプラチン併用療法による

ファーストライン化学療法後に再発，もしくは不応性と
なった既治療例に対するセカンドライン化学療法に関す
る検討は，現時点においてゲムシタビンやビノレルビン
を中心とした少数の報告があるのみで，今後の重要な課
題とされる．22,23

4．科学技術振興調整費「アスベスト関連疾患への総
括的取り組み」における切除不能悪性胸膜中皮腫を
対象とした多施設共同臨床試験

我が国において，これまでに，化学療法による前治療
歴のある悪性胸膜中皮腫症例に対するセカンドライン化
学療法としてのペメトレキセド＋シスプラチン併用療法
の有効性と安全性とを前向きに検討した臨床試験の報告
はない．我々が参画する，科学技術振興調整費「アスベ
スト関連疾患への総括的取り組み」における研究課題の
ひとつとして，悪性胸膜中皮腫に対する標準的治療法の
開発があげられている．本研究課題の一環として，ペメ
トレキセドを除く化学療法による治療歴のある切除不能
悪性胸膜中皮腫に対するセカンドライン化学療法として
のペメトレキセド＋シスプラチン併用療法の有効性と安
全性を検討する目的で，多施設共同の第 II 相臨床試験を
計画した．主要エンドポイントは無増悪生存期間で，副
次エンドポイントは奏効率，有害事象発生率，全生存期
間とする．予定症例登録数は 40 例で，登録期間は 1年間，
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追跡期間は最終登録症例の第 1コース開始日より 1年間
とする．
本臨床試験の概要を説明する．対象症例は以下の選択

基準をすべて満たすものとした．1）病理学的に悪性胸
膜中皮腫であることが確認されている，2）臨床病期は
問わないが，根治的手術適応がない，3）悪性胸膜中皮腫
に対してペメトレキセドを除く全身化学療法による治療
を受けたことがある，4）測定可能病変を有する，5）年
齢が 20 歳以上 75 歳未満，6）Eastern Cooperative On-
cology Group（ECOG）Performance Status（PS）が 0～
1，7）前治療として放射線療法もしくは，手術療法が施
行されている場合は，それぞれの治療終了日から 21 日以
上が経過しており，かつ当該治療の効果や有害事象の影
響を持ち越していないこと，8）主要臓器機能が以下に
示すように保持されていること，ヘモグロビン≧9.0 g�
dl，好中球数≧2000�µl，血小板数≧100000�µl，ASTおよ
びALT≦各施設基準値上限の 2.5 倍，総ビリルビン≦各
施設基準値上限の 1.5 倍，血清クレアチニン＜1.5 mg�dl，
SpO2≧92％，心電図正常，9）症例登録日から少なくと
も 12 週以上の生存が期待できる，10）文書による同意
が得られている．
治療方法に関して，ペメトレキセドは 21 日を 1サイク

ルとして，各サイクルの 1日目に 500 mg�m2を 10 分間
かけて点滴静脈内投与する．シスプラチンは 21 日を 1
サイクルとして，各サイクルの 1日目にペメトレキセド
を投与した 30 分後に引き続き，60 mg�m2を 2 時間かけ
て点滴静脈内投与する．必須併用薬として，ペメトレキ
セド初回投与の 7日以上前から，総合ビタミン剤および
ビタミンB12製剤の投与を開始する．総合ビタミン剤は，
1 g（葉酸 500 µg 含有）を 1日 1回，連日経口投与し，ペ
メトレキセド投与中止もしくは終了後は，ペメトレキセ
ド最終投与日から 22 日目まで，可能な限り投与を継続す
ることとする．ビタミンB12製剤は，1回 1000 µg を筋肉
内投与し，その後，ペメトレキセド投与期間中および投
与中止後 22 日目まで，9週毎に 1回投与することとす
る．
安全性は有害事象の種類，発現頻度および重症度にて

評価する．重症度はNational Cancer Institute Common
Toxicity Criteria（NCI-CTC）version 3.0 に準拠して判定
する．有効性は腫瘍縮小効果にて評価する．腫瘍縮小
効果は modified Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors（RECIST）に準拠して判定する．症例登録，デー
タ管理および統計処理は，兵庫医科大学内に設置した中
皮腫臨床試験センターで行う．
本試験の臨床的意義は，①我が国においてセカンドラ

イン化学療法としてのペメトレキセド＋シスプラチン併
用療法の有効性と安全性が初めて検証されること，②そ

の結果，将来的に悪性胸膜中皮腫に対して有効な化学療
法レジメンが複数開発された場合，ペメトレキセド・シ
スプラチン併用療法をセカンドライン化学療法として用
いるエビデンスが構築されること，③現在，海外におけ
るペメトレキセド承認国は，EU諸国，米国，カナダ，オー
ストラリア，台湾などに限られており，今後，それ以外
の未承認国においても，ペメトレキセドが承認された際
には本試験の成果が化学療法による前治療歴のある悪性
胸膜中皮腫に対する治療方針の決定に重要な役割を果た
すこと，などが考えられる．
本臨床試験はプロトコール審査委員会にて審査され，

平成 19 年 11 月に承認された．現在，試験参加施設での
症例登録が開始されている．

おわりに

切除不能悪性胸膜中皮腫に対する化学療法に関するこ
れまでの臨床試験をレビューした．悪性胸膜中皮腫を対
象とした第 III 相比較試験は極めて少なく，得られたエ
ビデンスも僅かである．我が国においても，悪性胸膜中
皮腫は増加していくことが予測されており，本疾患に対
する標準的治療法確立が急務とされる．現在，実施して
いる切除不能悪性胸膜中皮腫を対象とした多施設共同臨
床試験の成果から，新しいエビデンスが創生され，世界
へ向けて発信できることを期待したい．

本研究は，平成 18 年度科学技術振興調整費「アスベスト関

連疾患への総括的取り組み」の研究課題である．
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