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ORIGINAL ARTICLE

進行非小細胞肺癌に対するCarboplatin＋weekly Paclitaxel
併用療法の後ろ向き検討
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ABSTRACT ━━ Objective. To evaluate the efficacy and safety of carboplatin (CBDCA) and weekly paclitaxel
(PTX) combination chemotherapy in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods. Retro-
spective analysis was performed of 191 patients with advanced NSCLC, who had received chemotherapy with
CBDCA of area under the curve (AUC) 5-6 (day 1) and 60-100 mg�m2 PTX (days 1, 8, 15) every 4 weeks. Results.

Chemotherapy was administered in 1-6 courses (median, 3 courses). The overall response rate was 50％. The me-
dian time to progression was 160 days, and the median survival time (MST) was 379 days. Grade 3�4 neutropenia
occurred in 77 patients (41％), and hypersensitivity to the anticancer drugs, pneumonitis and febrile neutropenia
were observed in 2 (1％), 3 (2％) and 3 (2％) patients, respectively. We divided subjects into a good-physical condi-
tion (PC) group (129) and a poor-PC group (62), and evaluated the efficacy and safety of this chemotherapy. The
good PC patients were able to participate in the clinical trial, however, the poor PC patients were not. The MST
was 486 days in the good-PC group, and 271 days in the poor-PC group. Overall toxicities were generally equiva-
lent in both groups. However, grade 2 or more fatigue was frequently observed in the poor PC patient group. Con-

clusion. This regimen can yield a good response, and is safe for patients with advanced NSCLC, especially for pa-
tients in good PC. Moreover, it was also useful even for patients in poor PC to prolong their survival.
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要旨━━目的．進行非小細胞肺癌に対する carboplatin
（CBDCA）＋weekly paclitaxel（PTX）併用療法の有効性
と安全性を検討した．方法．当科で同療法が施行された
切除不能進行非小細胞肺癌 191 例を対象に後ろ向きに検
討した．投与スケジュールは，CBDCAをAUC 5～6 で
day 1 に，PTXを 60～100 mg�m2で day 1，8，15 に投与
し，4週毎に繰り返した．結果．投与コース数は 1～6
コース（中央値 3コース）であり，奏効率は 50％であっ

た．無増悪期間は 160 日，中間生存期間は 379 日であっ
た．有害事象はGrade 3�4 の好中球減少を 77 例（41％）に
認め，ほか過敏症 2例（1％），肺臓炎 3例（2％），発熱
性好中球減少 3例（2％）を認めた．さらに同療法の身体
条件による差異を評価するため，臨床試験の対象者とし
て登録しうる身体条件良好例 129 例と登録しえない身体
条件不良例 62 例とで比較した．中間生存期間は良好例
486 日，不良例 271 日で，有害事象は両群で概ね同等で
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Table 1. Patient Characteristics

191No. of patients
34-81 (63)Range (Median)Age
139/52Male/FemaleGender
76/100/150/1/2ECOG PS
145/38/3/5Ad/Sq/La/OthersHistology
8/52/127/4I I IA/I I IB/I V/RecStage

Abbreviations: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology 
Group performance status. Ad, adenocarcinoma. Sq, squamous 
cell carcinoma. La, large cell carcinoma. Rec, recurrence.

あったが，Grade 2 以上の倦怠感は不良例でより高率で
あった．結論．本療法は有効性，安全性ともに高く，特
に身体条件良好例での治療成績は良好であった．一方身

体条件不良例にも比較的安全に施行可能であった．
索引用語━━weekly パクリタキセル，カルボプラチン，
化学療法，進行非小細胞肺癌

はじめに

切除不能進行非小細胞肺癌に対する治療は，白金製剤
と新規抗癌剤の 2剤併用が標準とされている．1 複数の
比較第 III 相試験で検討されたいずれの薬剤の組み合わ
せ（レジメン）も同等の治療効果が示されている．2-4

米国では Southwest Oncology Group（SWOG）9509，2

Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）1594 3の 2
つの比較試験の結果をもって，副作用の少ない car-
boplatin（CBDCA）と paclitaxel（PTX）の併用療法がそ
の後の比較試験のコントロールアームとされた．さらに
CBDCA＋PTXのさらなる副作用の軽減を目指して
PTXのweekly 投与が試みられ，標準投与法との比較で
効果は同等，末梢神経障害・関節炎の頻度は低下するこ
とが示された．5 しかし，本邦ではCBDCAと PTXの
weekly 投与の併用療法の第 III 相試験は行われておら
ず，多数例での検討の報告もない．
今回我々は，CBDCA＋weekly PTX療法を施行した切

除不能進行非小細胞肺癌 191 例の治療成績を後ろ向きに
検討した．さらにこれまでに報告された臨床試験の治療
成績と比較することを念頭に置いた上で，臨床試験に登
録しうる身体条件良好な症例での治療成績を，身体条件
不良な症例での治療成績と比較検討した．文献的考察を
加えて報告する．

対象と方法

1999 年 7 月より 2008 年 3 月までに，広島赤十字・原
爆病院呼吸器科でCBDCA＋weekly PTX併用療法を施
行した切除不能進行非小細胞肺癌症例の臨床治療成績を
後ろ向きに検討した．
対象は組織診もしくは細胞診で非小細胞肺癌が証明さ

れた手術不能もしくは再発例 191 例である．
CBDCAは Calvert の 式 に 従 っ て area under the

curve（AUC）5～6（glomerular filtration rate（GFR）は
血清クレアチニン値からCockcroft-Gault 法を用いてク
レアチニン・クリアランスを算定して代用）で day 1 に，
PTXは 60～100 mg�m2で day 1，8，15 に投与し，4週毎
に繰り返した．day 8，15 の投与規準は白血球 2,000�µl
以上，好中球 1,000�µl 以上，血小板 10 万�µl 以上とした．
検討項目としては，患者背景（年齢，性別，組織型，

病期，performance status（PS）），治療成績（Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors（RECIST）ガイドラ
インによる奏効率，中間生存期間；median survival time
（MST），無増悪期間；time to progression（TTP）），毒
性の評価を行った．
一方，これまでに報告された臨床試験の治療成績と比

較することも考慮して，臨床試験に参加しうる身体条件
良好例を「PSが ECOGの 0～1，白血球 4,000�µl 以上，
好中球 2,000�µl 以上，血小板 10 万�µl 以上，AST，ALT
は正常上限×2.5 IU�l以下，クレアチニン 1.5 mg�dl 以
下，酸素飽和度 90％以上で諸臓器機能が保たれている
75 歳未満の症例のうちコントロール不能胸水貯留例，心
嚢水貯留例，症状コントロール不能脳転移例，感染症併
発例，間質性肺炎併存例，コントロール不良の糖尿病・
高血圧・狭心症などを除いたもの」とし，この条件に合
致しなかった身体条件不良例と治療成績の比較も行っ
た．

結 果

1．背景因子

全 191 例の背景因子はTable 1 のごとくである．性別
は男性 139 例，女性 52 例と男性が多かった．組織型は腺
癌が 145 例，病期は IV期が 127 例と多数を占めた．
2．治療成績

CBDCA＋weekly PTX併用療法のコース数は 1～6
コース（中央値 3コース）であった．最初の 1コースに
おいて day 8，15，次コース day 1 の投与のいずれかを延
期した例は，評価可能例 182 例中 23 例（13％），day 8，
15 のいずれかを skip した例は 30 例（16％），そのうち次
コースで投与量を減量して継続した例は 16 例（9％），副
作用により中止した例は 5例（3％）であった．延期，skip
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Figure 1. Time to progression of disease in subjects.

Figure 2. Overall survival time.

Table 2. Hematologic Toxicity

Grade
Toxicity

＞＿ 3 (%) 4 3 2  1 0

19 13681 3241Leukopenia
41195846 2047Neutropenia＊
19 43383 64 7Anemia
 7 2121912335Thrombocytopenia

＊Data of one case was not evaluated.

Table 3. Non-hematologic Toxicity

Grade
Toxicity

＞＿ 2 (%)43210

240 83868 77Nausea
 80 21421154Vomiting
140 22443122Neuropathy
 10 0 224165Myalgia
 10 0 112178Arthralgia
1601713 3158Infection
120 22062107Constipation
 10 0 219170Diarrhea
 60 3 992 87Fatigue
32--6190 40Alopecia
100 41573 99AST/ALT
 00 0 019172Creatinine

Table 4. Patient Characteristics According to Physical 
Condition

Physical Condition

Poor (n ＝ 62)Good (n ＝ 129)

37-81 (67)34-74 (61)Average (Median)Age
48/1491/38Male/FemaleGender
19/28/1558/71/00/1/2ECOG PS
43/17/0/2102/21/3/3Ad/Sq/La/OthersHistology
2/19/40/16/33/87/3I I IA/I I IB/I V/RecStage

Abbreviations: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology 
Group performance status. Ad, adenocarcinoma. Sq, squamous 
cell carcinoma. La, large cell carcinoma. Rec, recurrence.

の必要なく 1コースを終了したのは 132 例（73％）であっ
た．
腫瘍縮小効果は，評価可能例 185 例中 partial response

（PR）92 例（50％），stable disease（SD）51 例（28％），
progression disease（PD）42 例（23％）であった．観察
期間は 17～2896 日（平均 518 日），TTPは 160 日（Fig-
ure 1），MSTは 379 日，1年生存率は 51％であった（Fig-
ure 2）．
有害事象については，血液毒性をTable 2 に，非血液毒

性をTable 3 に記した．Grade 3 以上の血液毒性は，好中
球減少が 41％と高率に見られた一方，血小板減少は 7％
と低率であった．Grade 2 以上の非血液毒性は，悪心を
24％に，脱毛を 32％に，末梢神経障害を 14％に認めた．
その他の非血液毒性としては，アレルギー・過敏症を 2
例（1％）に，肺臓炎を 3例（2％）に，発熱性好中球減
少を 3例（2％）に認めた．治療関連死と判断した症例は
1例であった．この症例は腫瘍の急速な増大を呈する閉
塞性肺炎を併発した症例で，治療開始後Grade 3 の血小
板減少・肝機能障害・発熱性好中球減少を生じ，最終的
には播種性血管内凝固症候群を生じて死亡した．
3．身体条件別治療成績

身体条件良好例，不良例の背景因子はTable 4 のごと
くである．身体条件不良例とした 62 例の内訳はTable

5 に記した．身体条件良好例，不良例の間に性別，組織型，
病期に関して著しい差異は見られなかった．
CBDCA＋weekly PTX併用療法のコース数は身体条

件良好例，不良例ともに 1～6コース（中央値 3コース）
であった．投与量については，CBDCA（AUC 5～6）は
身体条件良好例ではAUC 6 が 100 例（78％）を占め，不
良例ではAUC 5 が 39 例（63％）を占めた．PTX（60～
100 mg�m2）は身体条件良好例で 80 mg�m2以上が 105
例（81％）を占め，不良例では 70 mg�m2以下が 38 例
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Figure 3. Time to progression of disease according to 
physical condition (PC).

Figure 4. Overall survival time according to physical con
dition (PC). 

Table 5. Characteristics of the Poor Physical Condition 
Group

3Unstable brain metastases20Age＞＿ 75
2Hypersensitivity to alcohol15ECOG PS 2
2Palliative RT for primary tumor14IP
2Unstable C. pleural effusion 4Hypoxia
2Obstructive pneumonia 3C. pericardial effusion
1Hepatic dysfunction 3Unstable DM
1Renal dysfunction 3Heart failure
1Double cancer 3Leukopenia

Abbreviations: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology 
Group performance status. IP, interstitial pneumonia. C., 
carcinomatous. DM, diabetes mellitus. RT, radiation therapy.

Table 6. Hematologic Toxicity According to Physical 
Condition

Physical Condition,  ＞＿ G3 (%)
Toxicity

Poor (n ＝ 62)Good (n ＝ 129)

10 (16)27 (21)Leukopenia
19 (31)58 (45)Neutropenia
10 (16)27 (21)Anemia
 4 (6) 10 (8) Thrombocytopenia

Table 7. Non-hematologic Toxicity According to Physi-
cal Condition

Physical Condition,  ＞＿ G2 (%)
Toxicity

Poor (n ＝ 62)Good (n ＝ 129)

13 (21)33 (26)Nausea
 6 (10)10 (8) Vomiting
 6 (10)20 (16)Neuropathy
 1 (1)  1 (1) Myalgia
 0 (0)  1 (1) Arthralgia
 7 (11)23 (18)Infection
 4 (6) 18 (14)Constipation
 0 (0)  2 (2) Diarrhea
   9 (15)＊  3 (2)＊ Fatigue
14 (23)47 (36)Alopecia
 5 (8) 14 (11)AST/ALT
 0 (0)  0 (0) Creatinine

＊P＝0.0034.

（61％）を占めた．最初の 1コースにおいて day 8，15，
次コース day 1 の投与のいずれかを延期した例は，身体
条件良好例（評価可能例 123 例），不良例（評価可能例 59
例）で各々 19 例（15％）および 4例（7％），day 8，15
のいずれかを skip した例は各々 18 例（15％）および 12
例（20％），そのうち次コースで投与量を減量して継続し
た例は各々 10 例（8％）および 6例（10％），副作用によ
り中止した例は各々 2例（2％）および 3例（5％）であっ

た．延期，skip の必要なく 1コースを終了したのは各々
89 例（72％）および 43 例（73％）であった．身体良好例
で延期，skip を要した 34 例中投与量がCBDCA AUC 6
かつ PTX 80 mg�m2以上の例は 25 例（74％）であった
が，不良例では延期，skip を要した 16 例中 CBDCA AUC
5 かつ PTX 70 mg�m2以下の例が 8例（50％）を占めた．
腫瘍縮小効果は，身体条件良好例は評価可能例 127 例

中 PR 69 例（54％），SD 35 例（28％），PD 23 例（18％），
身体条件不良例は評価可能例 58 例中 PR 23 例（40％），
SD 16 例（28％），PD 19 例（33％）であった．身体条件
良好例，不良例のTTPは各々 174 日と 129 日（P＝
0.0275，Figure 3），MSTは 各 々 486 日 と 271 日（P＝
0.00043），1年生存率は各々 61％と 30％であった（Fig-
ure 4）．
有害事象については，血液毒性をTable 6 に，非血液毒

性をTable 7 に記した．Grade 3 以上の血液毒性は，身体
条件良好例で高頻度に見られる傾向にあった．Grade 2
以上の倦怠感は身体条件不良例で有意に高率であった
（P＝0.0034，Χ2 test）．
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考 察

CBDCA＋PTXは切除不能進行非小細胞肺癌に対する
治療レジメンの中でも副作用が少ないレジメンと認識さ
れている．そのため米国ではCBDCA＋PTXが標準治療
とされ，本邦の実地臨床の場でもCBDCA＋PTXが最も
頻用されている．6 さらに PTXのweekly 投与により副
作用が軽減されることが示された．5

本邦でもCBDCA＋weekly PTX併用療法に関する複
数の第 I，II 相試験が行われている．7-13 通常推奨用量
は，7-11 CBDCAはAUC 6，PTXは 70～100 mg�m2（高齢
者では12,13 CBDCAはAUC 5～6，PTXは70～80 mg�m2）と
され，その奏効率は 35～63％9-11（高齢者で 45％13）と報
告されている．我々も現時点での用量設定にあたっては，
CBDCAはAUC 6，PTXは 80 mg�m2を基準として投与
量を決定し，身体条件不良例に対してはCBDCAは
AUC 5，PTXは 70 mg�m2を基準としている．
本稿で報告した用量は後ろ向きの検討であることから

幅が見られたが，身体条件良好例に対して高用量，不良
例に対して低用量を用いる傾向があり，その用量もこれ
までに報告された推奨用量にほぼ相応するものであっ
た．
今回報告した全体で 50％の奏効率は，症例数の多少に

かかわらずこのレジメンが極めて良好な効果を示すこと
を表していた．その上身体条件別の奏効率（身体条件良
好例で 54％，身体条件不良例で 40％）から，身体条件不
良例においても良好な縮小効果を期待しうるレジメンで
あることが示された．
全生存期間については，全体の中央値が 379 日，身体

条件良好例に限定すると 486 日であった．これらの結果
はECOG 1594 試験3で示された 7.9 ヶ月のみならず
Four-Arm Cooperative Study（FACS）4 で 示 さ れ た
11.4～14.0 ヶ月と比較しても極めて良好な成績であっ
た．身体条件良好例でより高用量の薬剤を用いたことが，
血液毒性は高頻度であったものの良好な予後に反映され
ている可能性がある．
一方，身体条件不良例に関しては，副作用は比較的軽

度であったが，全生存期間の中央値は 271 日と治療成績
は満足できるものとは言いがたいものであった．しかし，
身体条件不良例にも高用量の薬剤を使用しようとする考
え方に対しては，身体条件不良例では高度の血液毒性は
許容しがたい症例も多く，また身体条件不良例に対しよ
り低い用量設定を用いたにもかかわらず倦怠感は有意に
高い頻度で出現したことなどから慎重であるべきであろ
う．身体条件不良な要因は多様である．PS良好な高齢者
症例では，いくつかのサブセット解析により白金製剤を
含む 2剤併用療法に認容性があり，延命効果もより若い

患者のそれと同等であることが示され，14,15 PS 2 症例で
は，白金製剤を含む 2剤併用療法に認容性は示されたも
のの延命効果は十分ではないことが報告された．16 今後
各々の要因別に治療を検討する必要がある．
最後に個別の副作用について述べる．Grade 3 以上の

好中球減少を 41％に認め，発熱性好中球減少を 3例
（2％）に認めた．これはFACS試験の CBDCA＋PTX
標準投与法での好中球減少 88％，発熱性好中球減少 18％
と比較しても低率であり，これまで報告された本邦での
成績9-11,13,17,18を支持する結果であった．非血液毒性では，
Grade 2 以上の末梢神経障害を 14％に認めた．この頻度
はFACS試験の CBDCA＋PTX標準投与法での 16.9％
よりも低率であったが，PTXのweekly 投与法により標
準投与法に比べ末梢神経障害が有意に抑えられる（12％
vs 18％，P＝0.05）とした Belani らの報告5を裏付けると
までは言えなかった．しかし実地臨床の場においては
PTXのweekly 投与により末梢神経障害が軽減される
との印象がある．Grade 2 の末梢神経障害の評価に幅が
あることが反映されているのかもしれない．

結 語

進行非小細胞肺癌に対するCBDCA＋weekly PTX併
用療法は有効な治療法であった（TTPは 160 日，MST
は 379 日，1年生存率は 51％）．特に身体条件良好例での
治療成績は良好であり，身体条件不良例にも比較的安全
に施行可能であった．
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