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は じ め に

肺小 細胞 癌 にお け る化 学療 法 は,こ こ10数 年

間 にめ ざま しい進 歩 をとげ,効 果 的 な 多剤 併 用

を導 入す るこ とに よ り明 らか な延 命 が認 め られ

るよ うにな って きた が,肺 癌 の80%以 上 を 占め

る非小 細胞 癌(扁 平上 皮癌,腺 癌,大 細胞癌)

の化学 療 法感 受性 は肺 小細 胞 癌 に比 して低 く,

い まだ満 足す べ き成績 を得 る に至 っ てい ない.

しか し,こ の 数年 間, cis-platinum(CDDP),

 vindesine(VDS), etoposide(VP-16), ifospha

mideな どの新 しい薬 剤 が非 小 細 胞 癌 の治 療 に

導入 され る にいた り,徐 々で は あ るが治療成 績

の向上 が認 め られ つつ ある よ うに思 われ る.と

くにCDDPは 第2相 試験 の結 果,非 小 細 胞 癌

に対 しもっ と も有効 な薬剤 の ひ とつで あ る と評

価 され1),本 剤 とVDS併 用療 法 では40%以 上 の

奏 効率 が得 られた とす る成績 がい くつ か報告 さ

れつつある2).こ の 結果,現 在 ではCDDP, VDS

併 用療法 は進 展期 非 小細 胞癌 の標 準 的治療 で あ

る とす る見方 さえあ るが,非 小細 胞癌 の化 学療

法 の治療 成績(奏 効 率,生 存 期 間 な ど)に は,

 performance status(PS),病 期 など,対 象症 例

の予後 因 子 の関与 が もっ とも大 きいと されて お

り3),こ の 治療 法 が明 らかに有 用 で あ ると結 論

す るため には適正 な比 較 試験 が必要 と考 え られ

た.

mitomycin C(MMC)は,非 小細 胞癌 の 治療

の 中で 広 く用 いられている薬 剤 のひ とつ で あ り,

最近 の 第2相 試験 の成 績 か ら も19-26%と い う

CDDPに 匹適 する高い奏効率 が示 されている4,5).

よ って著 者 は, CDDPとMMCを 比 較 す る こ

と に した が,対 象 が初 回 治療 例 で あ るこ とを考

慮 した場 合,単 剤 によ る比較 試験 は不適 切 で あ

り,こ の2剤 を多剤 併 用療法 の 中で比較 す る こ

とが適 当で あ ると考 えられた.著 者 は, CDDP

あ るいはMMCと の 併 用 に 用 い る薬 剤 と して

VDSとbleomycin(BLM)を と りあ げた が,

 VDSに つ い ては,単 剤 で非 小 細 胞 癌 に明 ら か

な活性 を示 し,し かもCDDPと の 併 用 効 果が

示唆 されて い ると い うことが その理 由 で ある.

 BLMの 奏 効率は,非 小 細胞 癌 において必 ず しも

高 い とはい い がたい が,副 作 用 と しての骨髄 抑

制 を無 視 で きるこ と,少 量持 続投 与 に よ り治療

指 数 の改 善 と とも に肺毒 性軽 減 の可 能性 が示唆

されて い る6,7)こ とな どに注 目 し,本 剤 を併 用

す る ことに した.

本 論 文は,非 小 細胞 癌 治療 に お け るCDDP

の 有 用 性 を検 定 す る目 的 で 行 っ た, CDDP,

 VDS, BLM併 用療 法 とMMC, VDS, BLM併
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用療 法 の無 作 為化 比較 試験 の 成績 を報 告 す る も

の で あ る.

対 象 と 方 法

対 象症 例 は, 1982年6月 よ り1985年7月 ま で

の期 間に,岡 山大学第二 内科 にお いて組 織 診 また

は細 胞 診 に よ り肺 非小細 胞 癌 と確 定 診断 され た

症 例 の うち,以 下 の条 件 を満 足す る症例 を対象

と した.す な わ ち, 1)初 回治 療例 であること,

 2)評 価 可能病 変 を有 して い るこ と, 3)病 期

はIII, IV期 の進展 期症 例 で あ るこ と, 4)年 令

75才 以 下 で あ るこ と, 5) PSはgrade 0-3の

範 囲 内 に あ るこ と, 6)肝,腎 お よび肺 機 能 が

よ く保 たれ て い るこ と,な どの諸 条件 で あ る.

と くに6)に 関 しては その治 療法 の 中 に腎毒性

を有 す るCDDPお よび肺 毒性 を有す るBLMを

含 む と ころか ら,血 清 クレアチ ニ ン1.2mg/dl

以 下,ク レアチニ ンクリアラ ンス(CCr)60l/day

以上, %VC 70%以 上, PaO2 70%以 上, DLco

 70%以 上 とい う厳 格 な適 格条 件 を設定 した.

CDDP, VDS, BLM併 用療法(PVB)とMMC,

 VDS, BLM併 用療 法(MVB)へ の割 りつ けは,

層 別化 因子 をPS(grade 0-1とgrade 2-3)と

組織 型(扁 平 上皮癌 と腺癌,大 細 胞癌)に した

層 別化割 りつ け法 によ って行 った.両 治 療法 の

薬 剤投 与量 およ びス ケ ジュー ル を表1に 示す.

 PVB併 用療法 では, CDDP 100mg/m2を 第1

日 に点 滴静注, BLM3.4mg/m2を ニ プロ社製

持続 注 入器 によ り,第1日 よ り第5日 までの5

日間連続 皮下 投 与, VDS3.0mg/m2を 第1日

お よび第8日 に静 注 した.こ れ を1サ イクル と

し, 4週 毎 にくり返 し投 与 した, CDDP投 与 に

あたっては,投 与 前夜 よ り投 与 前 まで の間 に1l

の電 解 質補 液 を行い,続 いてマ ンニ トール200ml

に溶解 したCDDPを 約4時 間 で点 滴 静 注,そ

の 後2lあ るいは それ以 上 の電解 質補 液 を行 い,

尿 量 の確保 につ とめた.悪 心,嘔 吐 な どの上部

消 化 器 症 状 の 対 策 として, CDDP投 与 直前 に

predonisolone 100mgを 投 与 した.ま たBLM

皮 下投 与 に よ る局 所反応 を防 止 す るた め, pre

donisolone 1日 量10mgをBLMと ともに持 続

注 入 した. MVB併 用療 法 の場 合は, CDDPに

かわりMMC 10mg/m2を 第1日 に静注 し, BLM,

 VDSはPVB療 法 と同量 を同 スケ ジュールで投

与 した.各 々の治療 でPDと 判 定 された場 合 は,

もう1つ の治療 法 に きりか えるこ と(cross-over)

を原 則 と した. 70才 以 上の症 例 で はBLMの 投

与 は3日 間 と し,ま た肺 機 能検査 上 の パ ラメー

ターが有 意 に悪化 した場 合 にはBLMの 投 与 を

中止 した. CDDPの 投与 にあたっては, CCr50

-60%あ るいは ク レアチニ ン1 .2-1.5mg/dlの

場 合 はCDDPの30%減 量 を行 い,こ れ以 下 に

表1　 CDDP. VDS. BLM併 用療 法(PVB)お よ びMMC. VDS. BLM併 用療 法(MVB)

に お け る薬 剤投 与 量 お よび ス ケ ジュ ー ル

CDDP. VDS. BLM併 用療法(PVB)

Cycles were repeated q. 4 weeks

MMC, VDS. BLM併 用療法(MVB)

Cycles were repeated q. 4 weeks
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低 下 した場 合 は投 与 を中 止す る こと と した.椎

骨,脳 な ど重 篤 な後遺 症 を残 す可 能性 の あ る臓

器へ の転 移例 に対 しては,そ れぞれ,局 所 へ の放

射線 治療 法 の併 用 を可 と した.

治療効 果判 定 お よび奏 効期 間は 日本肺 癌学 会

基準 に8)準 じた.す なわ ち,臨 床的 に観 察 し得

るすべ ての病 巣 が完 全 に消 失 し,か つ4週 以 上

持 続 した もの をcomplete response(CR),腫

瘍 の直 交 す る長 径 と短 径 の積 が50%以 上縮 小 す

るか,も しくは一 方 向測 定で30%以 上 縮 小 し,か

つ新病 変 の出現 が な く4週 以 上持 続す るもの を

partial response(PR), PRに 達 しない が2方

向径 の積 が25%以 上縮 小 した もの をminor re

sponse(MR),縮 小 率 がMRに 達 しない もの を

no change(NC),測 定 病 変の積 が25%以 上の増

大,も しくは新病変の出現 した もの をprogressive

 disease(PD)と した.治 療 効果判定 のた めには,

名 サイクルご とに断 層撮 影 を含 む胸部X線 検査

を実施 し,腫 瘤 影 の計測 を行 うとと もに,遠 隔

転移部 位 につ いて は腹部CTな ど,治 療 前 に行

った と同 じ検査 を く り返 して行 い,両 者 を対 比

す るこ とに よって評 価 した.

有意 差検 定 の方法 と して は,生 存期 間 に関 し

てはgeneralized Wilcoxon testを,そ の他 は,

 Fisherのexactly probality testも しくはt検

定 を用 いた.

成 績

両治 療群 あわせ て48例 が本 試験 に登 録 された

が, PVB群 の1例 で は治療 の同 意 が得 られず

脱 落 し,最 終的 にはPVB群23例, MVB群24

例 につ いての評 価 が可能 で あ った.両 群 の臨床

的 特 徴 の 詳 細 を表2に 示 す. PVB群 は,男 性

14例,女 性9例 で年 令 の中央 値 は63才(34才 ～

74才), PSはgrade 0-1が19例, 2-3が4例 で

あ った.病 期 はIII期が7例, IV期 が16例 で, IV

期 症例 の転 移臓 器 は,骨,リ ンパ 節 が それ ぞれ

6例(38%)と もっ と も多 く,続 いて対側肺31

%,脳19%,肝6%の 順で,平 均転 移臓 器 数 は

1.4で あ った.組 織 型 は腺癌 が17例 と もっ と も

表2　 CDDP. VDS. BLM併 用 療法(PVB)群 お よ びMMC. VDS. BLM併 用 療 法(MVB)群

の臨 床 的 特 徴
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多 く,扁 平 上皮 癌5例,大 細 胞癌1例 で あった.

一 方
, MVB群 は,男 性16例,女 性8例,年 令

の 中央 値56才(40才-74才) , PSはgrade 0-1

が21例, 2-3が3例 で あ った.病 期 につ いて み

る と, III期が2例, IV期 が22例 で, IV期 症例 の

転 移臓 器 は同 様 に,骨 が11例(50%)と も っ と

も多 く,続 い て リ ンパ節36%,肺36%,脳27%,

肝9%の 順 で平 均 転 移 臓 器 数 は1.8で あ った.

また組 織 型 が腺 癌16例,扁 平 上 皮癌6例,大

細 胞 癌2例 で あ った.両 群間 における性,年 令,

 PS,病 期,組 織 型 の 比較 で は, MVB群 に 比

しPVB群 で やや 年令 が高 く, III期症例 が多 い

傾 向で は あ った が,こ れ ら を含 め両群 間 に有 意

差 は認 め られ な かった.

両治療 群 にお け る治療 サ イク ル数 は(表3),

 PVB群 で平均3.2サ イクルで,各 薬剤 平均 投 与

量 は, CDDP 378mg, VDS 28mg, BLM 57mg

で あった.ま たMVB群 で は,平 均3.0サ イ ク

ルの治療 が行 われ,各 薬剤平均 投与量 は, MMC

 42mg, VDS 27mg, BLM 49mgで あり, VDS,

 BLMの 投与 量 は両群 間 に差 は な かった.

表4に 両 群 間 の治 療 効 果 を示 す. PVB群 で

は,評 価可 能例23例 中8例(35%)にPRが 得

られ, MR8例(35%), NC6例(26%), PD

1例(4%)で あ った.一 方, MVB群 で は24

例 中PR7例(29%), MR2例(8%), NC10

例(42%), PD5例(20%)で あった. CRは 両

群 ともに認 め られず, PR以 上 の奏効 率はPVB

群35%, MVB群29%と ほぼ 同 等 の 結 果 で あ っ

た が, MRを も含 め て奏効 率 を算 出 した場 合 に

は, PVB群70%に 対 しMVB群 では37%で あ

り, PVB群 の奏 効率 は 有意 に(P<0.05)高 か

った.組 織型 別 での効果 をみると(表5),腺 癌,

大細胞 癌 で はPVB群 で18例 中6例(33%)が

PR, MVB群 で も18例 中6例(33%)にPRが

得 られ両群 の 奏効 率 は同率 で あ った.ま た症 例

数 は少 ない が,扁 平 上 皮癌 で はPVB群 で5例

中2例, MVB群 で6例 中1例 にPRが 得 られ

た.

PDと なっ た症 例 の うち, PVB群 か らMVB

群 にcross-overさ れ た10例 中1例(10%)に

PRが 得 られ,ま たMVB群 か らPVB群 に

cross-overさ れた13例 中4例(30%)にMRが

得 られ た.

表3　 CDDP. VDS. BLM併 用 療 法(PVB)とMMC. VDS. BLM併 用療 法(MVB)

に お け る治療 サ イ ク ル数 お よ び薬剤 投 与量 の比 較

表4　 CDDP. VDS. BLM併 用療 法(PVB)お よ びMMC. VDS. BLM併 用療 法(MVB)

の治 療 効 果

CDDP: cis-platinum, VDS: vindesine, BLM: bleomycin, MMC: mitomycin C
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PR症 例 の最 大効 果発 現 までの治 療サ イ クル

数 は, PVB群 で は1な い し3サ イ ク ルで中 央

値2サ イ クル, MVB群 で も3サ イク ルまで に

効 果 が得 られ,そ の中央 値 は1サ イク ルであ っ

た. PR例 におけ る全奏 効期 間(治 療 開始 か ら

増 悪 確認 ま での期 間)は, PVB群 で2.0な い

し7.0ヶ 月,中 央 値5.5ヶ 月, MVB群 で2.0

ない し7.0ヶ 月,中 央 値5.5ヶ 月で あ り,い ず れ

も比較 的短期 間の奏 効期 間 に とど まった.

次 に,治 療法 別 の生 存期 間 をKaplan-Meier

法 によ り図1に 示 す.両 群 の 生存 曲線 は,ほ ぼ

類 似 して お り,統 計学 的 有意差 は認 め られ なか

っ た.す な わ ち, PVB群 では23例 中8例 が生

存中でprojected median survival time(MST)

は10.0ヶ 月, MVB群 では24例 中4例 が生 存 中

でMSTは8.5ヶ 月で あっ た.

次 に2つ の併 用療 法 の副作 用 につ いて述 べ る,

血 液毒 性 につ いてみ ると(表6),両 群 と もに血

小 板減 少 よ りは 白血球減 少 が高 頻度 で あ り,そ

の程度 も両群 ほぼ 同程 度 の もので あっ た.す な

わ ち, 3,000/μl未 満 の 白血球 減 少 は, PVB群

で73%, MVB群 で88%に 出現 し,う ち1,000/μl

未 満 の減 少 がそれぞれ26%, 17%に 認 め られ た.

しか し,白 血球減 少 に伴 う重 篤 な感染 症 は いず

れの治 療法 におい て も経験 されな かった.血 小

板減 少 は100,000/μl未 満 の減 少 がPVB群 で9

%, MVB群 で13%と 比 較的 軽 微 で あっ た.そ

の 他の 副作 用 を表7に 示 す.全 例 に脱 毛 が認 め

られ,上 部消 化 器症状 は,食 欲不振 な どの軽 度

な もの まで を含 め る といず れの治療 群 に おい て

表5　 CDDP. VDS. BLM併 用療法(PVB)お よびMMC. VDS. BLM併 用療法(MVB)

における組織型別の治療効果

図1　 CDDP. VDS. BLM併 用療 法(PVB)群 お よ びMMC. VDS. BLM併 用療 法

(MVB)群 の 生 存期 間



776 小 澤 志 朗

表6　 CDDP. VDS. BLM併 用療法(PVB)お よびMMC. VDS. BLM併 用療法

(MVB)に おけ る血液毒性

表7　 CDDP. VDS. BLM併 用 療 法(PVB)お よびMMC. VDS. BLM併 用療 法

(MVB)に お け る その他 の副 作 用

* CCr<60(L/Day)

* 両群 とも有意 な低下な し
, ** 両群 ともに有意 な低下, *** PVB群 のみで有意な低下

図2　 CDDP. VDS. BLM併 用療 法(PVB)お よ びMMC. VDS. BLM併 用 療法

(MVB)に おけ るPaO2. DLco. Creatinine Clearanceの 治療 前 後 の 変動
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もほぼ 全例 に認 め られた が,嘔 吐 を伴 うgrade

 2以 上 の もの は, PVB群20例(87%)に 対 し

MVB群3例(12%)で あ り, PVB群 におい て

有意 に(P<0.05)高 率 に出現 した. CDDPの

腎毒性 として, CCrが60l/day以 下 に低下 した

症 例 が7例(30%)経 験 された が,そ れ以 後 の

CDDPの 投 与量 を調 整 したため腎不 全 に至 った

症 例 は 経 験 され なか った.両 群 の 治療 前 後 の

CCrを 比較 して み る と,図2に 示 すごと くいず

れ の群 におい て も低 下 傾 向 が み ら れ,と くに

PVB群 で は有 意 な低 下 が認 められた.ま た,治

療 前後 の肺 機能 パ ラメー ターの変化 では, PaO2

の変化 には投 与前 後 で明 瞭 な差 は なか った が,

 BLMの 肺 障 害 を反映 し, DLcoは 両群 とも に

有意 な低 下 を認 め た. BLMの100mgが 投 与 さ

れたMVB群 の1例 がBLMに よ る と思 われ

る間質性 肺 炎像 を呈 したが,副 腎皮 質ホ ルモ ン

大量 投与 によ り軽 快 した.そ の他, VDSに よ

る と思 われ る末 梢神経 障 害 がPVB群 で39%,

 MVB群 で25%に 認 め られ, CDDPに よ ると思

われ る耳 鳴 が4例(17%)に 出現 した.

考 案

CDDPは, Rosenberg9)ら によって抗腫 瘍作

用 が明 らか にされ た白金 化合 物 で,非 小細 胞肺

癌 においては, VDS, MMC, Vinblastine(VBL),

 ifosphamideな どと と もに単剤で15%以 上 の奏

効 率 が確 認 されて い る数 少 な い薬 剤 の1つ で あ

る.多 剤 との併 用効果 でも, Eagan10)ら がADM,

 CPAと の併 用療 法(CAP)に て38%の 良好 な奏

効率 を報告 して以 来, VDS, BLM11), etoposide

(VP-16)12), VBL13)な どの薬 剤 との併 用療 法 が

試 み られて お り,い ず れの併 用療 法 で も30%以

上 の奏 効 率 が示 されている.な かでも, Gralla2)

が報 告 したVDSと の 併 用 療 法 は, 10%のCR

を含 む43%の 奏効 率 が得 られ,無 効例 に比 し有

効 例 の生存 期 間 の延長 も認 め られて お り,最 近

ではCDDP+VDS併 用療 法 が非小 細胞 肺 癌 に

対 しもっ とも効果 的 な併 用療 法 と見 な されて い

るむ きもあ る.し かし, CDDPは,副 作 用 と し

ての消 化 器症状,腎 毒性 が強 い と され て お り,

患 者の"quality of life"と い う面 か ら見 れば問

題 が あ るこ と,ま た,非 小細 胞肺 癌 にお け る最

大 の 予後 因子 はPSで あ り,同 じPSを 有 す る

症 例 間 では腫瘍 縮小 効 果 が必 ず しも延 命 につ な

が らな い とす る報 告 な ど3,14),ひ とつの治療 法 を

客 観的 に評 価 す る上で の問題 がい くつ か提 起 さ

れつつ あ る.し たがって, CDDPが,現 時点 で

入手可 能 な薬剤 の うち もっ とも効 果的 で あ る と

結 論 す るため には,こ れ らの奏 効率,生 存期 間,

副作 用 な どを含め て,標 準的 とも いえ る治療 法

との比 較試験 に おいて評 価す る必 要 が ある と考

えられ た.

今 回 の 比 較 試 験 では,多 剤 併 用 療 法 の中 で

CDDPとMMCを 比較 したが,こ れは 対象 が化

学 療法 低感 受性 と され る非小細 胞癌 で あ る とは

い え,初 回 治療例 であ る こと を考 慮 した もので

あ り,対 照 薬剤 と してMMCを あてたこ とを含

め て,き わめ て適 正 な試験 計 画で あ った と考 え

られる.ま た,無 作為 化割 りつけ法 によ る症 例

の片寄 りをさけ るため,予 後 因子 として もっ と

も比重 の大 きいPSの ほ か,病 理 組織 型 をも層

別 化因 子 と したが,結 果 的 にはPS,組 織 型 の

み な らず,性,年 令,病 期 を も含 めて両 群 に均

等 な症 例分 布 が得 られ てい る.ま た, CDDPと

MMCの1回 投与 量 は100mg/m2と10mg/m2

に したが,こ れは単独 投与 時 の標 準 投与量 にほ

ぼ準 拠 した もの で あ り,結 果的 に両 治療 法 が骨

髄 に対 してequitoxic(表6)で あったことから

も投与量 の 設定 は適正 で あったように思 わ れる.

また,共 通 の併 用薬剤 で あるVDSお よびBLM

の 総投 与量 も表3に み られ るご と く両群 にほ と

ん ど差 が な く,治 療 に関 して も両群 間 に大 きな

片 寄 りは なか った とい うこ とがで きる.

以上の よ うに,適 正 な条 件設定 の中でCDDP,

 VDS, BLM併 用 療法(PVB)とMMC, VDS,

 BLM併 用療法(MVB)の 比 較 試験 が行 われた

結 果,奏 効 率 はPVBに おいて35%, MVBに

おいて29%で あ り,両 群 に著差 は認 め られ なか

つた.ま た, PR症 例 にお け る奏 効 期 間中央 値

はPVB, MVBと もに5.5ヶ 月で あ り,全 症例

の 生存期 間 の比較 にお いて もPVBがMVBに

比 べて 明 らか に優 れ てい る とす る成績 は 得 られ

なか った.な お,今 回 の比較 試験 にお いて得 ら

れ たPVB群 の35%と い う奏効率 は, CDDPを

含 む併 用療法 が再 現性 をもっ て比較 的高 い奏 効
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率 を示 す こ と を裏 づ け る結 果 で あっ た ともい え

るが, Grallaら2)のCDDP+VDS(奏 効 率43

%), Israelら11)のCDDP+BLM(奏 効率65%)

2剤 併 用療 法 を上 まわ る成績 で は なか った.一

方, MVB群 にて も29%とPVBと ほ ぼ 同 等 の

奏 効 率 が得 られた が, MMC, VDSと もに単剤

で15%以 上 の活性 を有 し, MMC+VDS併 用療

法 にて もLuedkeら15)は35%, Krisら16)は36

%の 奏 効率 を報 告 してお り,臨 床 的 に この2剤

の組 み あわせ に よ る併 用効 果 は確 か なもの で あ

ろ うと思 わ れた.

両群 の 生存期 間 を比較 す るに あたっ ては,厳

密 には,増 悪(PD)と なった以 後 の 治療法 を同

一 に して比較 す る必要 があ ろ うと思 われ るが
,

本 試験 においてはPVBとMVBを 互 いにcross

-overし た.こ の こ とはstudy designの 上 で問

題 とな る とこ ろで あるが,実 際 に はPVBか ら

MVBへ のcross-overでPRが1例, MVBか

らPVBへ のcross-overでMRが4例 得 られ

たの み で,両 群 の生存 期 間へ の影響 は 少 ない も

の と思 われ た.し か し,少 数 とは 言 え, cross-

overに よ り縮 小 効果 が得 られた こ とは, MMC

とCDDPが 臨 床的 に完 全 には 交 差 耐性 を示 さ

ない こ とを示 唆 してい ると い う点 で は意義 が あ

っ た もの と思 われ る.

副 作 用 につ いてみ ると, CDDPを 含むPVB

群 で は 悪 心,嘔 吐 な ど上 部 消 化 器 症 状 に対 し

predonisoloneを,腎 障害 に対 し大量 のhydra

tionを その 防止 対 策 として 用 いた に もか かわ ら

ず,こ れ らの副 作用 はPVB群 に おいて 明 らか

に高率 に出現 し,特 に上部 消 化器症 状 は 患者 の

"quality of life"を 損 う要 因 とな った
.

以 上 の結 果 か らす れ ば,非 小細 胞癌 に対 す る

CDDPの 治療 効果 は, MMCと の比較 におい て

有意 差 が な く,副 作 用 の点 では明 らか に強 い こ

とか ら, CDDPが 非 小細胞 癌 の化 学療 法におい

て第 一選 択 の薬 剤 で あ るこ とは結 論 で きない よ

うに思 われ る.し か し,非 小 細胞 癌の 薬剤 感受

性 は低 く,先 に も述 べ た よ うに現 行 の化学 療法

に おい ては,そ の生 存期 間 が腫瘍 縮小 効果 よ り

も患者 のPS,病 期 な どによって規定 されるとい

う現状 に あっ ては,比 較 試験 が適 正 で あれば あ

る ほ ど2群 間の生 存期 間 に有 意差 を得 がた い と

す る逆 説 も成 立 するで あ ろ う. Aisnerら17)は,

非 小細 胞癌 にお いて は奏効 率 が50%に 満 た ない

な らば,全 症例 の 生存期 間は 治療 に影 響 されな

い こと を指 摘 してお り, Ladら18)も これを裏 づ

け る成 績 を報 告 して い る.こ の こ とは,非 小細

胞 癌 に対 す る化学 療法 の意 義 その もの に対す る

疑 問 を投 げ かけ る もの で あ るが,適 切 な化 学療

法 によ って,腫 瘍 の縮 小,延 命 とい う明 らかな

利 益 を得 る症例 が一定 の割 合 で認 め られ てい る

の は事 実 で あ り,個 々の症 例 の病態 に即応 した

化 学療 法 を否 定す るこ とはで きない.こ の意味

においては,年 令,腫 瘍量, PSな どの 点 で有利

な症例 ではCDDPを 含 む強 力 な多 剤 併 用療 法

を志 向す べ きで あ ろ う し,不 利 な条件 を有す る

症 例 にはMMCを 含 む 多剤併 用療法 の効果 を期

待 すべ きで あ ろ うと結 論 し得 よ う.ま た,著 者

らが 試 み つつ あ るhuman tumor clonogenic

 assayを 用 いた薬 剤感 受性 試験 な ど19),個 々 の

腫瘍 の 薬剤 感受性 を予知 す る検査 法 は,今 後 さ

らに重 要 な意 義 を持 っ て くる もの の よ うに思 わ

れ る.

ま と め

進展期非小 細胞肺癌 におけ るcis-platinumの

意義 を検討す るため, cis-platinum, vindesine,

 bleomycin併 用 療 法(PVB)とmitomycin C,

 vindesine, b1eomycin併 用療 法(MVB)の2つ

の併用 療法 を無 作為化 比 較試験 に よ り48例 に投

与 し,評 価 可能例47例 につ き以 下 の結 論 を得 た.

1.両 群 ともにCRは 得 られず 奏 効率 は, PVB

群35%(8/23), MVB群29%(7/24),生

存期 間 中央値は, PVB群10.0ヶ 月, MVB群

8.5ヶ 月で, PVB群 にや や良 向 な傾 向 を示 し

たが両群 に有意 な差 は認 め られ なか った.

2.副 作 用と して,嘔 吐 はMVB群 に比 しPVB

群 で有 意 に高 く(12%対87%),腎 毒 性 として

のCCrの 低 下 もPVB群 で有意 に高 かっ た.

3. PVB群 か らMVB群 へのcross-overで1

例 のPRが, MVB群 か らPVB群 へのcross-

overで4例 のMRが 得 られ, CDDPとMMC

が臨 床 的 に交差 耐 性 を持 た な い可 能性 が示 唆

され た,

以 上 よ り,進 展期 非 小細胞 肺 癌 に おい て,年
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令,腫 瘍 量, PSな どの点 で有 利 な症 例 で は,

 CDDPを 含 む強 力 な多剤 併 用 療 法 が,不 利 な

条件 を有 す る症例 にはMMCを 含 む併用 療法 が

第一 選択 剤 と して選 択 され るべ きもの と思 われ

た.

本論文の要旨は,第25回 日本肺癌学会総会(昭 和

59年10月)に おいて発表 した.
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Studies on chemotherapy for advanced lung cancer

Part 2. A comparative study of cis-platinum and mitomycin C

in patients with advanced non-small cell lung cancer

Shiro OZAWA

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

In order to compare the efficacy and toxicity of cis-platinum and mitomycin C in 

advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), randomized trial has been conducted since 
June 1982. Forty-eight previously untreated patients with advanced NSCLC were admin
istered either PVB (a combination of cis-platinum, vindesine, and bleomycin) or MVB (mito
mycin C, vindesine, and bleomycin), and 47 of them were fully evaluated for tumor response 
and toxicity. The partial response rate was 35% for 23 patients receiving PVB compared 
to 29% for patients treated with MVB. The projected median survival time were 10.0 
months for PVB, and 8.5 months for MVB. There were no statistical differences in response 
rate and survival time between PVB and MVB. Myelotoxicity and neurotoxicity were 

comparable for the two treatments. Upper G. I. toxicity and nephrotoxicity were significantly 
more frequent in patients given PVB than in those receiving MVB, but these toxicities were 

generally mangeable. Cis-platinum thus appears to have no significant advantage over 
mitomycin C in the treatment of advanced NSCLC.


