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A phase I trial of 100㎎/㎡ docetaxel in advanced or  
recurrent breast cancer patients
Taizo Hirata
Center for Innovative Clinical Medicine, Okayama University Hospital

は じ め に

　岡山大学病院は平成25年４月に厚生労働省事業であ
る「臨床研究中核病院整備事業」に採択された．本事
業の目的は，日本から新たに医薬品や医療機器の創出
をすることを主たる目的としており，我々はその中で
も特にアンメットメディカルニーズの高い分野での開
発するプロジェクトを促進している．今回，そのプロ
ジェクトの一つである「進行・再発乳癌に対するドセ
タキセル100㎎/㎡の第Ⅰ相試験」について紹介する．

本剤の特徴と乳癌領域における本剤の位置付け

　ドセタキセル水和物（以下，本剤）は，Rhône-Poulenc
社（現 Sanofi 社）とフランス国立科学研究所（Centre 
National de la Recherche Scientifique）との共同研究
により見いだされたヨーロッパイチイ（Taxus baccata）
の針葉抽出物等に含まれる10-デアセチルバッカチン
Ⅲから半合成されたタキサン系抗悪性腫瘍剤である．
　本剤は微小管の重合を促進し，重合した微小管の安
定化により紡錘体の形成や機能に影響を及ぼす．加え
て，微小管を過剰形成させ，微小管の脱重合を抑制す
ることで細胞分裂をＭ期において停止させ，腫瘍増殖
を抑制すると考えられている． 
　本剤は様々な癌種において，幅広い抗腫瘍効果を認

め，国内では，「乳癌，非小細胞肺癌」を効能・効果と
して1996年10月に承認され，「胃癌，頭頸部癌，卵巣
癌」（2000年４月），食道癌（2004年１月），子宮体癌
（2005年８月），「前立腺癌」（2008年８月）の効能・効
果がそれぞれ追加承認されている．2010年９月には
「乳癌，非小細胞肺癌，胃癌，頭頸部癌，卵巣癌，前
立腺癌」に対して現在の国内の最大承認用量である
75㎎/㎡までの用量が承認されている．
　海外では，進行性乳癌を対象に本剤 60㎎/㎡，
75㎎/㎡，100㎎/㎡が比較試験が実施され，主要評価項
目の奏効率について，本剤の投与量の増加と奏効率
（それぞれ，19.9%，22.3%，29.8%）の間に有意な
相関が示された1)．この検証試験を含むいくつかの臨
床試験の成績に基づき，米国及び欧州では本剤は乳癌
に対して単独投与又は抗ヒト上皮増殖因子受容体２型
（HER2）薬剤との併用時の最高用量として100㎎/㎡
が承認されており，1994年11月にメキシコにおいて承
認されて以降，現在までに米国，カナダ，EU等の100
ヵ国以上で承認され，最大100㎎/㎡の用量で承認され
ている．
　また，国内外の教科書及びガイドラインでは次のよ
うに記載されている．乳癌に対するドセタキセルの投
与量として，「新臨床腫瘍学―がん薬物療法専門医の
ために2)」では単独投与100㎎/㎡が記載されている．
また，「科学的根拠に基づく乳がん診療ガイドライン１ 
治療編3)」及び「NCCN Clinical Practice Guidelines in 
Oncology Breast cancer4)」では60～100㎎/㎡，「Cancer： 
Principles & Practice of Oncology5)」及びNational 
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Cancer Institue の「Physician data Query® Breast 
Cancer Treatment, health Professional version6)」に
おいても単独投与100㎎/㎡が記載されている．
　これらにあるように乳癌に対して海外承認用量で
も，国内外の教科書並びに診療ガイドラインにおいて
も最高用量として100㎎/㎡が推奨されている．

現在までの国内のドセタキセルの開発の問題点と我々
のプロジェクト

　本剤の初回申請時に提出された国内第Ⅰ相試験で
は，日本人患者における本剤の３～４週間隔投与の薬
物動態，忍容性，安全性は90㎎/㎡までの検討にとどま
っている．また，本邦において術後の化学療法として
の100㎎/㎡投与は一部の医療機関において使用実態が
あるものの，日本人における100㎎/㎡投与時のエビデ
ンスは限られている（GCP に準拠していない50例での
術前化学療法の第Ⅱ相試験7)及び少数例での使用経験
の報告のみ）．そのため，現時点では薬物動態を含めた
情報が不十分であり，今後，日本人患者での薬物動態，
忍容性，安全性について評価可能な臨床試験成績，エ
ビデンスなどがさらに蓄積される必要があると考えら
れている．本剤の最新の一部変更申請における専門協
議においても専門委員から日本人における100㎎/㎡投
与の国内臨床開発を速やかに着手する必要性があると
の意見が出され8)，日本の臨床の現場においても同用
量の投与が求められている．しかしながら2010年の
75㎎/㎡までの用量拡大以降，国内での乳癌における本
剤の開発が行われていないため，我々はこの現状を打
破すべく，日本人患者での100㎎/㎡投与時の薬物動態，
忍容性及び安全性を評価するため医師主導治験を計画
した．そして本治験を実施することで得られた結果を
以てドセタキセル100㎎/㎡への適応拡大をする方針を
決定した．

本治験の骨子

１. 本治験デザインとエンドポイント
　本治験は岡山大学病院単施設で実施，非無作為化，
非盲検，非対照，一治療群，６症例の試験とした．主
要エンドポイントを日本人の進行・再発乳癌患者を対
象として，ドセタキセル100㎎/㎡投与時の安全性を評
価することとし，副次的エンドポイントとして，ドセ
タキセルの薬物動態／薬力学，探索的な有効性として
奏効率を評価することした．

２. 本治験の対象
　本剤は用量の増量に伴い，有効性の増加が期待され
る一方で，有害事象の発生の増加や各事象の重篤化が
予想されるため，本剤100㎎/㎡でも安全性，忍容性が
期待できる観点から表１のような基準を満たした進
行・再発乳癌患者と設定した．
３. 投与方法
　１コース21日サイクルとし，ドセタキセル100㎎/㎡
を１コースに１回静脈内投与する．中止基準（病勢の
進行又は許容できない有害事象の発現など）に該当す
るまでドセタキセルを継続投与する．また，本剤は，
既に国内の日常診療でも様々ながんの疾患領域におい
て使用されていることや明らかに有害事象が増えるこ
とが予想されるため，人道上の理由からも骨髄毒性・
アレルギー等の有害事象に対して，国内外の教科書・
ガイドライン，添付文書を十分に参照した上で，有害
事象に対する予防及び治療も実施医療機関の手順に従
って実施可能な計画とした．
４. 観察・検査・評価項目
　観察・検査スケジュールを表２に，薬物動態用採血
スケジュールを表３に示す．
　本治験では，安全性を担保する観点から被験者には
毎週の診察及び臨床検査等と，２コース毎（６週間毎）
の効果判定のための画像評価では胸部CTを義務付け
薬剤性間質性肺炎に対する早期発見にも配慮している．
　また，本治験では，日本人での本剤100㎎/㎡での薬
物動態の評価を行うため，第１コース目１日目から３
日目にかけて合計10ポイントの採血を実施する．
　尚，血中濃度の測定には，ファルコバイオシステム
ズ社に委託し，高速液体クロマトグラフィー -マスス
ペクトロメトリー法（LC/MS/MS 法）によるヒト血
漿試料中ドセタキセルの濃度測定法バリデーション試
験を実施して，得られた測定結果を担保している．

治験実施までの流れ

　2013年７月厚生労働科学研究費補助金（医療技術実
用化総合研究事業 研究課題名（課題番号）：アンメッ
トメディカルニーズ克服のための創薬と育薬（Ｈ25-実
用化（国際）-指定-005）が採択される．
　本治験は上記の厚生労働科学研究費補助金を原資と
して，岡山大学病院新医療研究開発センターが中心と
なって，製薬企業が治験を実施する際に外部委託して
いた治験業務（モニタリング等）の支援や治験薬につ
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　 ドセタキセル100㎎/㎡の第Ⅰ相試験：平田泰三 　

表１　選択基準と除外基準

選択基準
　以下のすべての選択基準に該当する患者を選択する．
　⑴ 同意取得時の年齢が20歳以上の患者
　⑵ 病理組織学的に乳癌と確定診断されている患者
　⑶ 手術不能又は放射線療法が不適な再発乳癌患者もしくはステージⅣ期の乳癌患者（測定可能病変の有無は問わない）
　⑷ スクリーニング検査時のECOG performance status（PS）（付録１）が０～１の患者
　⑸ スクリーニング検査時の臨床検査で，以下に示す臓器機能を有する患者
　　 ｿヘモグロビン：8.0ℊ/ﾉ以上
　　 ｿ好中球数：1,500/㎣以上
　　 ｿ血小板数：100,000/㎣以上
　　 ｿAST（GOT），ALT（GPT）：施設基準値上限の2.0倍以下
　　 ｿ総ビリルビン：1.5㎎/ﾉ以下
　　 ｿ血中アルカリホスファターゼ：施設基準値上限の2.5倍以下
　　 ｿ血清クレアチニン：1.0㎎/ﾉ以下
⑹ 手術後２週間以上経過している患者又は前治療が化学療法又はホルモン療法の場合には最終投与日から４週間以上，放射線療
法の場合は最終照射日から２週間以上経過している患者

　⑺ ３ヵ月以上の生存が可能と判断される患者
　⑻ HER2過剰発現を認めない患者（ただし，HER2過剰発現を認めるが，抗HER2療法が適応とならない患者は参加可能とする）
⑼ 前治療として行われた癌に対する治療（手術，放射線治療，抗癌剤など）に関連するすべての臨床的に重要な毒性が，CTCAE 
v 4.0グレード１以下まで回復している患者

　⑽ 被験者本人から文書で本治験への参加同意が得られた患者

除外基準
　以下の除外基準のいずれかに該当する患者は除外する．
⑴ ドセタキセル，アルコール又はポリソルベート80含有製剤のいずれかに対し過敏症の既往歴のある患者
⑵ 精神病を有する患者又は精神症状を有しており本治験への参加が困難と思われる患者
⑶ コントロールが困難な感染症（真菌，ウイルス，細菌など）のある患者
⑷ 不安定又は未治療の中枢神経系転移を有する患者
⑸ コントロールされていない心疾患を有する患者［心筋症，NYHA分類Ⅲ又はⅣ度の心疾患，不整脈，不安定狭心症，心筋梗塞
を含む］

⑹ 進行・再発乳癌として，ドセタキセルの投与歴を有する患者（ただし，術前・術後の補助化学療法としてドセタキセルを投与
し，最終投与から６ヵ月以上経過して再発した場合は参加可能とする）

⑺ ステロイドが臨床的に禁忌であることにより，デキサメタゾンの前投薬ができない患者
⑻ 同意文書への署名前５年以内に乳癌以外の悪性腫瘍の既往歴を有する患者又は乳癌以外の悪性腫瘍の現病歴を有する患者（た
だし，基底細胞癌，上皮内癌又は表在性膀胱癌を発症し，適切に治療された場合は参加可能とする）

⑼ ヒト免疫不全ウイルス（HIV）抗体陽性の患者，又は慢性活動期のＢ型肝炎，Ｃ型肝炎感染（HBS 抗原陽性又はHCV抗体陽
性）を認める患者（適格性を確認するための検査は必須とはしないが，治験責任・分担医師が必要と判断した場合には実施す
る）

⑽ CTCAE v 4.0グレード２以上の末梢性ニューロパチーを合併している患者
⑾ 妊婦あるいは妊娠している可能性のある患者，及び授乳中の患者
⑿ 妊娠の可能性のある閉経前の女性患者又は妊娠能力を有する男性患者の場合，治験薬投与開始２週間前から治験薬投与終了後
120日間，医学的に承認された方法により避妊することに同意しない患者

⒀ 第１コースの治験薬投与開始日から少なくとも15日間入院治療ができない患者
⒁ その他治験責任医師などが本治験の対象に不適格と判断した患者
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表２　観察・検査スケジュール

評価期間 スクリーニング
治験薬投与期間a 投

与
中
止
時

追
跡
調
査
期
間

第１コース 第２（偶数）コース 第３（奇数）コース

日数 －28～－１b １c ８ 15 １d ８ 15 22 １d ８ 15

許容範囲（観察・検査) － ±２ ±２ ０～
＋３ ±２ ±２ ±７ ０～

＋３ ±2 ±２ ±７e －

文書同意 ○

被験者背景，対象疾患，
前治療 ○

バイタルサイン ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

身長・体重f ○ ◆ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

ECOG PS ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

臨床検査g ○ ◆ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

腫瘍マーカーh ○ h ○

12誘導心電図 ○ ○

胸部Ｘ線 ○ ◆ ○ ○

妊娠検査 ○

有害事象 i

併用薬・併用療法

治験薬投与 ○ ○ ○

前投薬 ▲k j j

薬物動態測定 ○l

腫瘍評価m ○ ○ ○

中止情報 ○

増悪情報 ○

転帰情報 ○ ○

薬剤性間質性肺炎情報 ○

◆　治験薬投与前７日以内にスクリーニング検査を行った場合には，実施不要とし，Day１前日（Day-1）でも可能とする．
ａ. １コースは21日間とする．第１コース開始時は少なくとも15日間入院とし，その後は外来治療を基本とする．各コースの Day１，
８，15は来院した上で評価を行う．

ｂ. スクリーニング検査は登録前14日以内に実施する．ただし，腫瘍評価判定のための CT/MRI は登録前28日以内に実施する．
ｃ. 第１コースでは，登録後14日以内に治験薬を投与開始する．
ｄ. 第２コース以降では，コース開始予定日から最大14日まで延期可能とする．
ｅ. 投与中止時検査は，中止基準による治験中止日から７日以内又は他の抗癌療法開始前のいずれか早い日に実施する．
ｆ. 身長測定はスクリーニング検査時のみ実施する．
ｇ. 臨床検査項目は表３参照．
ｈ. 腫瘍マーカー検査項目及び検査時期は表３参照．
ｉ. 有害事象の評価期間は，治験薬投与開始後から治験薬最終投与後28日または中止と判断した日のいずれか遅い日までとする．ただ
し，許容範囲内で実施された中止時検査等の検査結果も評価対象に含める．

ｊ. 前投薬として，デキサメタゾン16㎎/日（８㎎を１日２回朝・夕）を治験薬投与前日から３日間経口投与する．
ｋ. 第１コース３日目，薬物動態採血終了後に副作用予防のためとして，デキサメタゾン16㎎/日（８㎎を１日２回朝・夕）を３日間
経口投与する．（３日目薬物動態採血終了後から５日目夕方まで）

ｌ. 詳細な薬物動態用採血スケジュールは表２参照．
ｍ. 腫瘍評価を行う際は，必ず胸部CT（造影の有無を問わない）を含めること．
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いて本剤を製剤販売する製薬企業と治験薬提供との交
渉を行って，アカデミアが主導する医薬品開発を行う
こととした．
　また，治験を実施するにあたり，治験で得られた情
報の収集についてはEDC（Electronic Data Capture）
システムとしてクラウド型のEDC plus，治験業務の
効率向上や品質向上を目的としてDDworks21等を導
入することで，治験を実施に向けた効率的な運用体制
で行うこととした．
　また，当該EDCシステムには，通常の情報収集シ
ステム機能だけでなく，病院情報システム（電子カル
テ及び電子カルテ・テンプレート）を連動させる新た
な仕組みを取り入れ，リモート SDV（Source Data 
Verification）並びに試験全体の効率化を図ることも計
画した．
　2014年６月13日医薬品医療機器総合機構 薬事戦略
相談・事前面談を実施し，本治験での症例数，エンド
ポイント，安全性に関する対策等について相談・助言
を受け，上記の治験計画に修正した．
　2014年７月15日岡山大学病院治験審査委員会で同試
験の審議がなされ，承認された．
　2014年８月18日治験届を提出した．

お わ り に

　今回，我々は，Academic Research Organization と
して，アカデミアが主導してアンメットメディカルニ
ーズの高い分野での開発するためのプロジェクトを立
ち上げ，その一事例を紹介した．この試験において適
切な結果が得られれば，乳癌における本剤100㎎/㎡の
適応拡大につながるものと考えられる．
　また，本剤100㎎/㎡は既に世界的には標準的に使用
されており，それが解消されることで，国内での通常
診療において本剤100㎎/㎡の恩恵を受ける患者が増え

るだけでなく，同承認がないがために日本だけ国際共
同試験に入れなかった事例もあり，日本での治験が活
性化される要素を減らすことができ，更なる臨床研
究・治験の活性化につながるものと考える．
　これまで企業主導で医薬品及び医療機器の開発が行
われてきたが，そこにアカデミアが率先して開発に参
入することで，新たな医薬品・医療機器開発の在り方，
システム開発，そして日本から革新的な医学の発見に
寄与するものと期待する．
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表３　薬物動態用採血スケジュール

試験日
第１コース

Day１ Day２ Day３

時間（hr）
投与前 投与後

－ 終了直前 0.25 0.5 １ ３ ５ ９ 24 48

許容範囲（min） － ＊ ±５ ±５ ±15 ±15 ±30 ±30 ±120 ±120

採血 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●
＊治験薬の投与終了直前（５分以内）に採血する．１回の採血量は２㎖とする．


