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抄録 

［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（RD）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 PS 0-1、20歳以上の非小細胞肺癌症

例に対して、ゲフィチニブ（250 mg/day）は連日投与で継続し、ドセタキセル（level 1：50 mg/m2、

同 2：60 mg/m2、同 3：70 mg/m2）を day1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 grade 4の好中球減少、grade 4の血小板減少、2週間を超える投与の延期、

grade 3以上の非血液毒性とし、1 コース目で評価した。 

［結果］ 

Level 1に 4例、level 2に 5例、level 3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。DLTは level 2に 1例（4日間以上の grade 4の好中球減

少）、level 3に 1例（4日間以上の grade 4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。Level 3（ドセ

タキセル 70 mg/m2）におけるDLTは 5例中 1例であったが、全例で grade 4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。RDと決定された level 

2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 I相臨床試験 
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緒言 

ゲフィチニブは進行期の非小細胞肺癌に対して、最初に承認された上皮成長因子受容体

チロシンキナーゼ阻害剤（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor; 

EGFR-TKI）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 III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への耐性が生じ、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-TKI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-TKI

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-TKIに

耐性を示した症例であっても EGFR-TKI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Chaftらは、EGFR-TKIへの耐性を獲得した後、EGFR-TKI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-TKIを使

用中に原病が進行した症例の中には、EGFR-TKIに感受性を示す肺癌細胞と EGFR-TKI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-TKIを

継続した症例で良好な結果が報告されている 8-10）。EGFR-TKIに耐性となった症例に

EGFR-TKI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-TKI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
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行期非小細胞肺癌の2次治療として行われた第 III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 11）。また、ドセタキセルは高齢者や

performance status（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 12）。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、ゲフィ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、ゲフェチニブ治療にド

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 I相臨床試

験を計画した。 
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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、PS0か１、主要臓器機能が保たれ（WBC ≥ 

3000 /μl; Plt ≥ 100,000 /μl; Hb ≥ 8.0 g/dl; 総ビリルビン < 1.5 mg/dl; ALT/AST < 100 IU/l; 血

清クレアチニン < 1.5 mg/dl; PaO2 ≥ 60 torr; 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、間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 institutional review boardで承認を受けており、

UMIN000001338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 I相臨床試験である。ゲフィチニブは 1

日 1回、250 mg/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 (level 0), 50 mg/m2 (level 1), 60 

mg/m2 (level 2), or 70 mg/m2 (level 3)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 DLTが認め

られた場合は同じレベルに 3例を追加し、計 6例で評価した。同一レベルでの DLT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 DLT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。 
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臨床効果の評価 

 CTスキャンを 6週毎に撮影し、Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.0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。 
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結果 

患者背景 

2009年 1月から 2012年の 4月までの間に 14症例が本試験に参加した（表 1）。観察期間中

央値は 19.8 ヵ月（95%信頼区間 13.9～27 ヵ月）、年齢中央値は 62歳で、範囲は 54歳から

80歳、PS 0が 5例で PS 1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。ゲフィチニブ治療前に 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 partial response （PR）、4例で stable 

disease（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。 

RDの決定 

レベル 1（50 mg/m2）に登録された 3例でDLTは認められなかったが、グレード 1のクレアチニ

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 DLTを含め重

篤な有害事象が出現せず、レベル 2（60 mg/m2）へ移行した。レベル 2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）が出現したため、2例を追加登録した。追加の 2例

では DLTを認めず、レベル 3（70 mg/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 DLT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。 
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Table 1 Patient Characteristics (n = 14) 

 

Characteristics   No. of patients    % 

 

Age, median (range) yr   62 (54-80)   

Gender  

Female      9    64 

Male      5    36 

Performance status (ECOG) 

0       5   36 

1      9   64 

Smoking status    

     Never smoked   11   79 

     Smoker               3   21 

Histology 

Adenocarcinoma   14        100 

Clinical Stage 

     Stage IIIB          4    29 

     Stage IV             9            64 

    Postoperative        1                7 

Type of EGFR mutation     

     Exon 19 Deletion   1    7 

     L858R     6   43 

G719X     1    7 

     Unknown (not examined)   6   43 

Prior systemic regimens 

 0     1    7 

 1    10   71 

2     3   21 

Response to gefitinib 

 PR    10   71 

 SD     4   29 

 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, EGFR epidermal growth factor receptor. 

Table 2 Dose-escalation schema and dose-limiting toxicities (DLTs) 

 

Level Docetaxel Gefitinib No. of patients    

 (mg/m2)  (mg/body) 

     Total DLT in first course Type of DLT 

 

1   50   250   4  0 

2   60    250   5  1  Neutropenia 

3   70   250   5  1  Neutropenia; FN 

 

FN febrile neutropenia 
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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12

例（86%）に認めたが、DLTである 4日間以上持続した症例はレベル 3の 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

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。 

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PR、8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 ヵ月、図 

1A）、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 1B）であった。 
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Table 3 Treatment-related adverse events in all treatment courses 

 

      Level 1 (n = 4)      Level 2 (n = 5)       Level 3 (n = 5) 

 

Adverse events G 1/2 (%) G > 3 (%) G1/2 (%) G > 3(%) G 1/2 (%) G > 3 (%) 

 

Hematologic 

 Leukopenia  2 (50)  1 (25) 1 (20) 4 (80) 0 5 (100) 

 Neutropenia 0   3 (75) 0 5 (100) 0 5 (100) 

 Anemia 2 (50)  0 2 (40) 0 4 (80) 0 

 Thrombocytopenia 1 (25)  0 1 (20) 0 2 (40) 0 

 

Nonhematologic  

 FN 0 0 0 0 0 1 (20) 

 Stomatitis 0 0 2 (40) 0 0 0 

 Appetite loss 3 (75) 0 5 (100) 0 3 (60) 0 

 Nausea 2 (50) 0 4 (80) 0 1 (20) 0 

 Diarrhea 1 (25) 0 1 (20) 1 (20) 3 (60) 0 

 Neuropathy 1 (25) 0 0 0 3 (60) 0 

 Fatigue 0  1 (25) 1 (20) 0 1 (20) 0 

 Creatinine 1 (25) 0 0 0 0 0 

 Hyponatremia 1 (25) 0 0 0 0 0 

 Myalgia 0 0 1 (20) 0 0 0 

 Liver dysfunction 1 (25) 0 1 (20) 0 2 (40) 0 

 

G grade, FN febrile neutropenia,  

Table 4 Tumor response 

 

Response  All (n = 14) At the RD (n = 5) 

 

CR   0    0   

PR   6    2   

SD   8    3   

PD   0    0   

ORR  43%    40%   

95% CI   21-67    11-77  

   

CR complete response, PR partial response, SD stable disease, 

PD progressive disease, ORR overall response rate, 

CI confidence interval 
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考察 

 EGFR-TKI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、70 mg/m2まで増量したが忍容性は良好であった。一方で、70 mg/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 60 mg/m2であり、本プロトコールに

おけるドセタキセルの RDを 60 mg/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 14）。 

過去行われた非小細胞肺癌を対象とした EGFR-TKI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-TKI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-TKI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-TKIと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-TKI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
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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-TKI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への耐性機序として、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

フィチニブへの獲得耐性症例の 50～60%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-TKI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へ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-TKI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へ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 III相臨床試

験が報告された 25)。同試験においてはゲフィチニブ継続投与の効果は証明されなかった

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生存期間が延長する傾

向が認められた 26）。我々はゲフィチニブへの獲得耐性症例ではゲフィチニブに感受性

を有する腫瘍細胞株と耐性を有する腫瘍細胞株が混在していることに着目し、病勢が進

行後もゲフィチニブを継続投与し、ドセタキセルを上乗せするプロトコールを発案した。

安全性、忍容性は良好であり、レベル 3までのドセタキセルの増量が可能であった。全
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レベルにおける腫瘍縮小率を図 2に示す。RDと推定されたドセタキセル 60mg/m2を含

め、14例中 12例で腫瘍縮小効果が得られており、本療法は有望な治療法と考えられた。

今後は EGFR-TKI耐性 T790M陰性例に対して、更なる検討を進めるべきと思われる。 

 

結論 

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

キセル併用療法の安全性、忍容性を検討する第 I相臨床試験を行った。RDはゲフィチニブ

250mg/日、ドセタキセル 60mg/m2と決定され、本療法は良好な腫瘍効果を有することが示唆さ

れた。 
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図表とその説明 

図 1A 全症例の無増悪生存期間 

図 1B  全症例の全生存期間 

図 2 全症例の water fall plots。*は RD（level 2）で治療された症例。 

表 1 患者背景 

表 2 各レベルの投与量と用量制限毒性（DLT） 

表 3 全コースにおける有害事象 

表 4 腫瘍縮小効果 
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