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ゲフィチニブで病勢抑制後進行した非小細胞肺癌に対する

ゲフィチニブ継続ドセタキセル併用療法の第1相試験

太田 毅

新潟県立中央病院内科

(指導：菊地利Iﾘ}教授）
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要 旨

【目的】ゲフィチニブで病勢抑制後進行した非小細胞肺癌に対する，ゲフィチニブ継続下での

ドセタキセル併用療法の最大耐用量(MTD)および推奨用量（Ⅲ）を決定すること．

【方法】ゲフィチニブで治療効果を認めた後に病勢が進行したPSO-1, 20歳以上の非小細胞

肺癌症例に対して，ゲフイチニブ(250mg/day)は連日投与で継続し， ドセタキセル(level

1 : 50mg/m2,同2 : 60mg/m2,同3 : 70mg/m2)をdaylに投与し3週間で1コースとし

た．用量制限毒性(DLT)は4日以上続くgrade4の好中球減少,grade4の血小板減少, 2週間

を超える投与の延期,grade3以上の非血液毒性とし, 1コース目で評価した．

【結果】 Iavellに4例, level2に5例, level3に5例の計14例が登録された． ドセタキセル

の投与コース数中央値は4コースであった.DⅢはlevel2に1例(4日間以上のgrade4の好

中球減少), level3に1例(4H間以上のgrade4の好中球減少と発熱性好中球減少症の併発）

認められた．評価可能症例における奏効割合は43％，病勢制御率は100％であった. Ievel3

（ドセタキセル70mg/m2)におけるDnは5例中1例であったが，全例でgrade4の好中球減

少が出現しG-CSFの投与を必要としたことなどから， レベル3をMTDとした．即と決定さ

れたlevel2の奏効割合は40%であった．

【結論】本治療法の忍容性は良好であり，抗腫瘍効果が示唆された．

キーワード：非小細胞肺癌，ゲフィチニブ， ドセタキセル，第1相臨床試験
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である． ゲフィチニブの抗腫瘍効果は活性型

EGFR遺伝子変異と強い相関があることが報告さ

れている1)2). EGFR遺伝子変異陽性の非小細胞

肺癌症例を対象とした第1II相臨床試験において，

ゲフィチニブは標準治療であるプラチナ併用化学

療法に比較し，無増悪生存期間と奏効割合を有意

に改善した3)4)．ゲフィチニブはEGFR遺伝子変

異陽性肺癌に対して非常に優れた治療効果を示す

が，ほぼ全ての症例でゲフィチニブヘの耐性が生

じ，肺癌は進行する．ゲフィチニブに対して耐性

となった症例に対する標準治療は確立されておら

ず,治療の選択肢もいまだ十分ではない．

EGFR-Tm治療中に肺癌の進行を認めた症例

であっても，腫瘍細胞の一部はEGFR-Tmへの

感受性を残していることが示唆されている5)．

RielyらはPET-CTを用いて, EGFR-Tmに耐

性を示した症例であってもEGFR-Tmを中止す

ると非小細胞肺癌の著明な分裂を示すことを報告

した6)． またChaiらは,EGFR-Tmへの耐性を

獲得した後,EGFR-Tmを中止すると急速に原病

が進行する症例が存在することを報告している7)．

これらの所見は, EGFR-Tmを使用中に原病が

進行した症例の中には, EGFR-Tmに感受性を

示す肺癌細胞とEGFR-Tmに耐性の肺癌細胞が

混在していることを示唆している．実際に，原病

の進行後もEGFR-Tmを継続した症例で良好な

結果が報告されている8)-10). EGFR-Tmに耐

性となった症例にEGFR-Tmを継続したまま殺

細胞性抗癌剤を上乗せ投与する併用療法は，殺細

胞性抗癌剤はEGFR-Tm耐性の肺癌細胞のみを

標的とすれば良いため有効な治療法となる可能性

がある．

ドセタキセルは細胞分裂における微小管重合を

促進し，チュブリンの脱重合を阻害する．進行期

非小細胞肺癌の2次治療として行われた第1II相

臨床試験において， ドセタキセルはプラセボに比

較して有意な生存期間の延長効果を示した’1)．

また， ドセタキセルは高齢者やperformancesta-

tus (PS)不良の症例であっても優れた抗腫瘍効

果を示し，忍容性も良好であった'2)． ドセタキセ

ルの最も頻繁にみられる有害事象は血液毒性，特

に好中球減少であり，ゲフィチニブとドセタキセ

ルの作用機序，有害事象のプロファイルは異なっ

ている13)14)．今回我々は，ゲフイチニブで病勢抑

制後進行した非小細胞肺癌症例を対象とし，ゲフィ

チニブ治療にドセタキセルを上乗せする併用療法

の安全性忍容性抗腫瘍効果を評価する第1相

臨床試験を計画した．

方 法

選択規準と除外規準

20歳以上で病理学的に非小細胞肺癌と診断さ

れ, PSOか1,主要臓器機能が保たれ(WBCz

3,000/"1;Plt≧100,000/"1;Hb≧8.09/dl;総ビリル

ビン<1.5mg/dl;ALT､/ASI､<1001U/l;血清クレ

アチニン<1.5mg/dl;PaO2≧60tolT;心電図異常

なし)，ゲフィチニブに反応性を示した後に病勢

が進行し， 3か月以上の予後が見込まれる症例．

ドセタキセルの治療歴を有する症例，症状のある

中枢神経系への転移例，問質性肺炎を有する症例

は除外された．本研究はヘルシンキ宣言に従い行

われ，全症例で書面での試験への参加同意を取得

した．試験プロトコールは参加各施設における

institutionalreviewboardで承認を受けており，

UMINOOOOO1338として登録されている．

試験デザイン

本試験はオープンラベルの非ランダム化用量漸

増第1相臨床試験である．ゲフィチニブは1日1

n,250mg/日を経口投与され， ドセタキセルは3

週間に1回， 1日目に経静脈投与した．ゲフィチ

ニブは250mg/日で固定とし， ドセタキセルは40

mg/m2 (levelO),50mg/m2 (levell),60mg/m2

(level2),or70mg/m2 (level3)に設定し, 3+3

デザインに従い漸増した．用量制限毒性(DLT)

はグレード4の血小板減少または血小板輸血が必

要となった場合， 4日間以上持続するグレード4

の好中球減少，急性肺障害，グレード3以上の非

血液毒性毒性による2週間以上の治療の延期と

し， 1コース目で評価した．同一レベルで3例中1

例か2例にDnが認められた場合は同じレベル
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表l患者背景

％No.ofpatientsCharacteristics

62(54-80）Age,median(range)yr

Gender

Female

Male

Peribrmancestatus(ECOG)

O

1

Smokingstatus

Neversmoked

Smoker

Histology

Adenocarcinoma

ClinicaIStage

StageIIIB

StageIV

Postoperative

TypeofEGFRmutation
Exonl9Deletion

L858R

C719X

Unknown(notexamined)

Priorsystemicregimens

O

l

2

Responsetoge6tinib
PR

SD

64

36

９
５

36

64

５
９

79

21

ll

3

IOOl4

９
４
７

２
６

４
９
１

７
３
７
３

４
４

１
６
１
６

７
１
１
７
２

１
０
３

１

０
４

１ 71

29

ECOGEasternCooperativeOncologyGroUp,EGFRepidermalgrowthiactorreceptor.

臨床効果の評価に3例を追加し，計6例で評価した．同一レベル

でのDnが6例中2例以下であった場合，次の

レベルへ移行した6例中3例の症例でDmが認

められた場合は最大耐用量(MTD)を超えたと

判断し，一つ下の用量レベルを推奨用量(RD)

と決定することとした．毒性は有害事象共通用語

規準第3版を用いて評価した．

CTスキャンを6週毎に撮影し,ResponseEval-

uationCriteriainSolidTumorsversionl.0を用い

て抗腫瘍効果を評価した．無増悪生存期間(PFS)

はゲフィチニブにドセタキセルを上乗せ投与した

日から原病の増悪が最初に認められた日，全生存

期間はゲフィチニブにドセタキセルを上乗せ投与
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表2各レベルの投与量と用量制限毒性(DLT)

LeveI Docetaxel

(mg/m2)

GeMnib

(mg/body)

No.ofpatients

Total DLTinfrstcourse TypeofDLT

１
２
３

50

60

70

250

250

250

４
５
５

O

I

I ＮＦ●甸
〆

ａ
ａ

●
画
■
且
●
Ｈ
■
凪

、
ｎ
ｅ
ｅ

ｐ
興
り
凪

０
ｏ
ｒ
ｒ
ｔ
ｔ
ｕ
ｕ
ｅ
ｅ
Ｎ
Ｎ

ﾉWfebrileneutropenia

した日からあらゆる原因による死亡日までとし

た．生存率はカプラン・マイヤー曲線を用いて推

計した．

チニン上昇が1例に認められたため，更に1例を

追加登録した（表2)． 4例目でもDIﾉI､を含め重

篤な有害事象が出現せず， レベル2 (60mg/m2)

へ移行した． レベル2では3例中1例にDm､ (4

日間持続するグレード4の好中球減少）が出現し

たため， 2例を追加登録した．追加の2例では

DIJI､を認めず， レベル3 (70mg/m2)へ移行し

たレベル3では3例中1例にDLT(4日間持続

するグレード4の好中球減少，発熱性好中球減

少）が出現したため， 2例を追加登録した．追加

した2例ではDm,は出現しなかった．プロトコー

ルで予定されたレベル3までの用量では規定の

MTDに到達しなかったが， レベル3に登録され

た5例全例でグレード4の好中球減少が出現し

G-CSFの投与を必要としたため,MTDを超え

たと判断しレベル2をRDと決定した．

結 果

患者背景

2009年1月から2012年の4月までの問に14

症例が本試験に参加した（表l).観察期間中央値

は19．8カ月 （95％信頼区間 13．9～27カ月），

年齢中央値は62歳で，範囲は54歳から80歳，

PSOが5例でPS1が9例，男性5例で女性9例，

3例が喫煙者で11例が非喫煙者であり，全例が肺

腺癌， 4例がIIIB期で9例がⅣ期, 1例が術後再

発であった． 14例中8例でEGFR遺伝子変異の

検索が行われ， 1例がエクソン19欠失， 6例が

L858R点変異, 1例がG719X点変異であった．ゲ

フイチニブ治療前に10例が1レジメン, 3例が2

レジメンの化学療法歴を有していた．ゲフィチニ

ブの治療効果は10例でpartialresponse (PR),4

例でstabledisease (SD)であり，奏効割合は

71％で病勢制御割合は100%であった． ドセタキ

セル投与前のゲフィチニブの投与期間中央値は

19ヵ月 （範囲6～97ヵ月）であった．

安全性と忍容性評価

本プロトコール治療の投与数中央値は4コース

(範囲2～12コース）であった.表3にプロトコー

ル治療中に発生した血液毒性と非血液毒性の一覧

を示す．白血球減少（93％)，好中球減少（93％)，

貧血（57％）などの血液毒性が高頻度に認めた．

グレード3以上の好中球減少が13例（93％）に

認めたが,Dnである4日間以上持続した症例は

レベル2， レベル3のそれぞれ1例のみであった．

最も頻度の高い非血液毒性は食欲低下（79％）

と嘔気(50%)であった．グレード3以上の重篤

RDの決定

レベル1 (50mg/m2)に登録された3例で

Dm,は認められなかったが，グレード1のクレア
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表3全コースにおける有害事象

Level3(n=5)LeveII(n=4) Level2(n=5)

Gl/2(%) GZ3(%) Cl/2(%) GZ3(%) GI/2(%) GZ3(%)Adverseevents

Hematologic

Leukopenia

Neutropenia

Anemia

Thrombocytopenia

5(l00)

5(100)

0

0

1(25)

3(75）

0

0

I (20)

0

2<40）

I (20)

4(80）

S(100)

0

0

0

0

4(80）

2(40）

2(50）

0

2(50）

I(25)

NonhematoIogic

FN

Stomatitis

Appetiteloss

Nausea

Diarrhea

Neuropathy

Fatigue
Creatinine

Hyponatremia

Myalgia

Liverdysfilnction

0

0

3(60）

I (20)

3(60）

3(60）

1(20）

0

0

0

2(40）

ｊＯ２く１
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０

ｊ５２く

０
０
０
０
０
０
１
０
０
０
０

0

2(40）

3(IOO)

4<80）

I (20)

0

I(20)

0

0

I(20)

l(20)

ｊＯ２１

０
０
０
０
１
０
０
０
０
０
０

0

0

3(75)

2(50）

l(25)

I(25)

0

I(25)

1(25)

0

I(25)

Ggrade,fⅣ注brileneutropenia,

表4腫瘍縮小効果

ReSponSe AII(n=14) AttheRD(n=5)

CR

PR

SD

PD

ORR

95%CI

0

6

8

0

43％

21-67

0

2

3

0

40％

ll-77

CRcompleteresponse,PRpartialresponse,SDstabledisease,

PDprogressivedisease,ORRoverallresponserate、

Cﾉconfidenceinterval
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な非血液毒性として，発熱性好中球減少（7％）

下痢（7％)，倦怠感（7％）を認めた．治療関連

死は認めなかった．

抗癌剤併用の前向き臨床試験が計画された．全体

での併用療法の臨床効果は認められなかったが，

EGFR遺伝子変異を有する症例においては併用療

法で良好な生存が得られた19)20)．近年,Sugawara

らはEGFR遺伝子変異陽性症例に対するゲフィ

チニブと抗癌剤同時併用療法の良好な治療成績を

報告している21).EGFR-Tmと抗癌剤併用療法

における最適な治療スケジュールは不明だが，治

療対象はEGFR遺伝子変異陽性例に限定すべき

と思われる．本研究開始時にはEGFR遺伝子変異

検査は一般化されておらず， 14例中6例のEGFR

遺伝子変異については検索されていなかった． し

かしながら本研究に参加した症例は全てゲフィチ

ニブに感受性を示しており, Jackmanらが提唱す

るEGFR-Tmへの獲得耐性基準を満たしていた

ことから，試験対象として適正であったと考えら

れる22)．

EGFR遺伝子変異陽性肺癌に対してゲフィチニ

ブは非常に優れた治療効果を示すが，無増悪生存

期間中央値は9～11ヵ月程度であり，いずれ耐

性を獲得して原病は進行する3)4).EGFR遺伝子

変異陽性症例のゲフィチニブヘの耐性機序として，

新たな遺伝子変異の関与が報告されている23)．

T790M変異は最初に発見された獲得耐性因子で

あり，ゲフィチニブヘの獲得耐性症例の50～帥％

に認められる.T790M変異を獲得したEGFRで

はATPへの親和性が著しく上昇し, EGFR-Tm

の結合性が相対的に低下する.T790M変異によ

るゲフィチニブヘの耐性の克服は重要な研究課題

であり，様々な薬剤の開発が進められてきた

OsimertinibはT790M変異を有するEGFRに強

い結合性をもつ第3世代のEGFR-Tmであり，

T790M陽性肺癌に対して61%の奏効割合を示し

た24)．本邦では2016年3月に承認され, EGFR

遺伝子変異陽性肺癌症例の更なる予後の改善が期

待されている．一方でT790M以外の獲得耐性克

服に対する研究は進んでおらず，標準的治療は存

在していない．過去，本試験と同様にゲフィチニ

ブヘの獲得耐性症例を対象とし，ゲフィチニブ継

続下にシスプラチン，ペメトレキセドを上乗せす

る第1II相臨床試験が報告された25).同試験にお

治療効果

登録された全症例で抗腫瘍効果を評価可能であっ

た． 6例でPR8例でSDであり，奏効割合は43%

であった（表4).RDと決定されたレベル2で治

療された5例では，奏効割合は40%であった．全

症例での無増悪生存期間中央値は6．1ヵ月 （95％

信頼区間5．6～6．6カ月，図lA),全生存期間中

央値は19．8ヵ月 （95％信頼区間13．9～27．2ヵ

月，図lB)であった．

考 察

EGFR-Tmへの耐性を獲得した非小細胞肺癌

を対象とした，ゲフィチニブ継続ドセタキセル併

用療法試験は過去行われていない．本試験ではゲ

フィチニブ250mg/日にドセタキセルを併用し，

70mg/m2まで増量したが忍容性は良好であった．

一方で, 70mg/m2で治療された全患者にグレー

ド4の好中球減少が出現し,G-CSFの投与を必

要とした．本邦では非小細胞肺癌に対するドセタ

キセルの標準投与量は60mg/m2であり，本プロ

トコールにおけるドセタキセルのⅢを60mg/m2

と決定した． ドセタキセルの主な有害事象は好中

球減少に代表される骨髄抑制である．本邦におけ

る第III相臨床試験での血液毒性と比較して本研

究で認められた骨髄抑制は同程度であり，ゲフィ

チニブの追加はドセタキセルの骨髄抑制を増強し

ないと思われた'4)．

過去行われた非小細胞肺癌を対象としたEGFR-

Tmと殺細胞性抗癌剤併用療法の第ⅡI相臨床試

験では，殺細胞性抗癌剤へのゲフィチニブ，エル

ロチニブの追加は臨床効果を示さなかった15)-18）

この理由として,EGFR-Tmは細胞周期をG1期

で止めてしまうため，細胞周期に効果が依存する

殺細胞性抗癌剤の効果を減ずる可能性が考察され

た．そこで,EGFR-Tmと抗癌剤の投与時期をず

らして陰性の相互作用を回避するEGFR-Tmと
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図2 余り,W#l1のwatermllplots

*はRI) (level2)で泊旅されたり,剛l1

いてはゲフィチニブ継続投与の効果は,i'IIﾘ'されな

かったが，後の解析でT790M陰'性例ではゲフィ

チニブを継続した群で碓存期間が延及する仰|Alが

認められた26) ．我々はゲフィチニブヘの椎ｲ!}I1,｜

性症例ではゲフィチニブに感受性をｲl-するIF瘍細

胞株と耐性を有するI1II鳩細胞株が混在しているこ

とに昔甘し，病勢が進1j後もゲフィチニブを継続

投う-し， ドセタキセルを｜乗せするプロトコール

を発案した．安全性忍容'|牝は良好であり， レベ

ル3までのドセタキセルの噌量がI 11能であった．

全レベルにおける蠅瘍縮小率を図2に示す. RI)

と推定されたドセタキセル60mg/m2を含め, 14

例中12例で肺瘍縮小効果が得られており，本療

法はｲI望な治療法と号えられた．今後はEGFR-

TKI耐性T790M陰仲例に対して，史なる検,i,|を

進めるべきと思われる．

ル併川療法の安全性，忍容性を検討する第INl臨

床拭験を行った. RDはゲフィチニブ250mg/11,

ドセタキセル60mg/m2と決定され，本療法は良

好なli鳩効果を有することが示唆された．
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