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概要　塩酸 イ リ ノ テ カ ン （CPT −ll）は ， 生体 内の カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ
ーゼ に よ り 活性 f弋謝物 SN −38 と

し て ，1型 トポ イ ソ メ ラーぜ を阻害 す る こ とで 抗腫瘍効果 を発揮 し，再発卵巣癌 に 奏効す る こ と が 報告 さ

れ て い る．そ こ で ， 前化学療法を有す る再発癌 15例 と 初回 化学療 法例 と し て 明細胞癌 の 術後補助化学療

法 の 4 例，転移性卵巣癌の 3例を対象 と し て CPT −11 と シ ス プ ラ チ ン （CDDP ）の 併用療法 を施行 し，そ

の 抗腫瘍効 果 と副作用 に関し て検討 した ．投与 方法 と して は，CDDP を day　l に ，　 CPT −11を day　l ，

9 ， 15に 3 回投与 し た．投 与量 は CDDP ，　 CPT −11ともに 50mg ／m2 な い し，6011／9 ／m2 と した ．全例で 副作

用 を，ま た ， 測定可能病変 を有 す る 再発癌 12例 で 抗 腫瘍効 果を検 討 し た．（1）dose　limiting　factor（1）LF ）

は 好 中球 数減 少 で．投与 後 18〜19日 目 に nadir と な り，　 Grade　 IS以 上 が 60％以 ヒに 出現 し た が ，

granulocyte −co ］ony 　stiinulating 　factor（G −CSF ）の 短期使用 に て 同復 し た．再発癌 で は，　 CDDP ，　 CPT ・

11の 投与量 60mg ／m2 が 50mg ／且n2 よ り Grade　3以 Eの 頻度，お 、よ び CPT ．11投与 の ス キ ッ プ 率が 高か っ

た．（2＞血小板数減少 は 軽微 で あ っ た．（3＞Grade　3以 ヒの 下痢 は 再発癌 で 3．2％，転移性癌 で 7．7％ の コ
ー

ス に 観察 され た．（4＞抗腫瘍効果 は再発 癌 12例で 評価 で き．CR 　2 例，　 PR 　3 例，　 NC 　6 例，　 PD 　l例 で ，

奏効率 は 41．7％ で あ っ た ．（5）効 果 は 1〜 2 コ ース で 出現 し，組織型 で は ，漿液性が 2 例，粘液性，明細

胞性，類内膜性 に 1例ずっ み ら れ た．以．⊥：，
CPT −11 と CDDP の 併用療法 は，　CPT −11 ：5 〜60mg ／童ll2（day

l ， 8 ，15）− CDDP ：50〜60mglmz （day　 1 ）で 副作用 は G −CSF の 短期投与 で 救 済 で き る範開 で あ り，

卵巣癌治療 に 有効で あ る こ とが示唆 さ れ た．

Synopsis　It　 llas　 beell　 reported 　 that　 thc　 arltitum 〔，r　 elfect 　 c，f　 CPT ・11　 is　 Inanifested 　 thruugh 　 the

inhibition　 of 　top 〔〕is〔mmerase 　I　by　SN −38　 which 　is　 an 　active 　metabolite 　of　CPT ・11　 produccd　by

illtracellしdar　carboxylcsterase ，　and 　that　CPT ・11　is　effectjve 　against 　recurrent 　ova1
・ian　carcinoma ，

We 　inVeStigated　the　alltitUln 【）r　effe 〔⊃t　and 　adVerSe 　reaCtiOnS 　in　the　COmbhled 　therapy　With 　CPT −11

and 　CDDP 　ill　15　patients　with 　prior　chemutherapy 　f〔りr　recurrent 　carcinolna ，　alld　in　7　patients　with （》ut

prior　chemDtheraPy ，　collsistillg 　of 　4　patiellts　with 　pust｛〕perative　adjuvallt 　che ［nothcraPy 　fur　clear

CeU 　CarCinOma 　alld 　3　patientS　With 　metaStatiC 　OVarian 　CarCinorna ．　CDDP 　WaS 　adminiStered 　OIコ day
land 　CPT −l！was 　admillistered 　three　times ｛一）n　days ユ，8and 　15．　The　dose　of 　both　CI〕1）P　and 　CPT ．

11was 　51｝mg ／m20r 　6（lmg！m2 ．　Adverse 　reuctions 　were 　i【コvestigatcd 　in　all 　patiellts 　alld　lhe　antitunlor

effect　was 　asessed 　ill　l2patie 匸コts　wilh 　recurrent 　carcinoma 　who 　had　measurable 　lesions．〔1）The 　DLF

was 　neutropenia ．　The 　neutrophil 　count 　nadiar ⊂，ccurred 〔m 　day　 l80r 　l9．　 G 匸
’
ade 　30r 　4　 adverse

reactions 　were 　observed 　ill　6〔｝％ or　more 　of　the　patients，　but　they　disapPearcd　fol］uwinLr 　short 　terll／
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administration 　of 　G −CSF ．　In　patients　with 　recurrent 　carcinoma 　givcn　CI）DP 　and 　CPT 一工1　a 亡60mg ／

m2 ，　tlle　incidence〔⊃f　grade 　30r 　4　adverse 　reactions 　and 　number 　of　occasions （，n　which 　CPT ．ll

adminis 亡ratioll　 had　t〔）be　postp ぐmed 　 were 　higher　 than　those　 in　patients　gjven 　5〔］mg ／m1 ．（2）Mild

platelet　reductioll 　was 　obscrved ．（3）Grade　3 ⊂）r　4　diarrhea　 was 　obsel
’
ved 　in　3．2％ of　patiellts　with

recurrent 　carcinoma 　alld 　in　7．7％ of 　patients　with 　metastatic 　ovarian 　carcinoma ．（4）The 　antitumor

effect 　was 　evaluated 　in　l2　patiellts　witll 　recurrent 　carcino111a ：CR 　in　2　patients，　PR 　in　3，　NC 　ill　6，　and

PD 　ill　one ，　The　response 　rate 　was 　41，7％．（5）An 　antitumor 　effect 、vas 　observed 　il12patients　wi 〔h

serous 　 carcinoma 　and 　in　 one 　patient　 each 　 with 　 mucous 　carcinoIna ，　 clear 　 ce ／l　 carcinoma 　 and

endometrioid 　carcinolna ．　In　conclusion ，　adverse 　reactions 　caused 　by　the　con ユbination　theraPy 　with

CPT −11　and 　CI）DP （CPT ．ll：50− 60mg ／m2011 　days　l，8and 　I5，　CI）DP ：50− 60mg ！m2011 　day　1）can

be　relieved 　by　short 　term 　adrr 〕inistration　of 　G −CSF　and 　it　issuggested　that　the　combination 　therapy

may 　be　effective 　in　treatillg　ovarian 　carcilloma ．

1（ey 　words ：　Ovariall　cancer ・CPT −11 。Cisplatil1

　　　　　　　　　緒 　　言

　卵巣癌に 対 し て シ ス プ ラ チ ン （CDDP ）を含む 多

剤併用療法は 60〜80％ に奏効す る こ とが知 られて

い る
1｝2 ）

．しか し ， 残念なが ら こ の 奏効期間は多 く

の 場合，

・．一時的 な もの に と どま り，腫瘍組織の 薬

剤耐性 の 獲得が大 きな問題 として 浮上 し て きて い

る． したが っ て ， 進行卵巣癌症例 の 救命率 は依然

と し て ， 30％に も満 たな い の が現状 で あ る
3｝．薬剤

耐性 に 克服 の た め に ， dose　 jntensityの 強化や

drug　delivery　system （1）DS ） の 改 良な ど ， さ ま

ざまな工 夫が な され て い る が
， それ に も増 して ，

新 し い 有効な抗癌剤の 出現 も切望 さ れて い る．

　塩 酸イ リ ノ テ カ ン （CPT −11）は ， 中国原産 の 植

物
“

喜樹
”

な ど に含有され る植物性 ア ル カ ロ イ ド

の
一

種で ある カ ン プ トテ シ ン の 半合成誘導体で あ

る
4 〕．CPT −llは ， 生 体内の カ ル ボ キ シ ル エ ス テ

ラ
ーゼ に よ り加水分解 され，活性代謝物 SN −38と

し て DNA の 複製 ， 転写 に必要な 1 型 トポ イ ソ メ

ラ ーゼ を阻 害 す る こ と で 抗 腫 瘍 活 性 を発 揮 す

る
5，，卵巣癌 6｝

， 子 宮頚癌 6
似 外に肺小 細胞癌 η

， 肺

非小 細胞癌
S）

， 大腸癌
9｝

， 悪性 リ ン パ 腫
ln）などで 奏

効す る こ と が報告 さ れ て い る．

　本研究で は ， CPT ・11と CDDP の 併用療法の 有

用性 と安全性を，前化学療法 を有す る再発癌 と初

回化学療法で あ る原発性癌 ， 転移性癌 を対 象 とし

て検 討 した．

　　　　　　　　 対象 と方法

　対象

　1994年 5 月 よ り1995年 4 月の期間 に再発お よ び

second −look　operation （SLO ）陽性 に て 治療開始

さ れ た 前化学療法 を有す る 15例 と初回化学療法例

として明細胞癌 の術後補助化学療法の 4例 ， 転移

性卵巣癌 の 3例を対象 とした 。新 し い regimen で

あるた め ，以下の 条件 を設定 し対象 を選択 した ．

1） Performance　 status 　（PS＞（the　Eastern　Co −

operative 　Oncology　Group ；ECOG ）が 〔｝〜 2 の

症例 ， 2）適切 な骨髄機能が保 た れ て い る症例 （白

血球数 ＞ 4，000／mm3 ， 血小 板数 ＞ 100
，
〔〕00／Mm3 ，

ヘ モ グ ロ ビ ン ＞ 9g／dl＞， 3）適切 な肝腎機能を有 し

て い る症例 （GOT ，　 GPT 〈 2× upper 　limit　of

normal 　value ， 血清 ビ リル ビ ン 〈 1．5mg ／dl， 血清

ク レ ア チ ニ ン ＜ 1．5mg ／dl， ク レ ア チ ニ ン ク リア ラ

ン ス ＞ 60ml／分），4）その他 ， 主要臓器 に合併症 を

有 さ な い 症例 ， 5）informed 　consent が得 られ た

症例．

　 方法

　 CDDP は第 1 日目に 静脈 内投与 を原則 と した

が ， SLO に て microscopic 　positiveの 2 例お よび

pseudomyxoma の 1例で は腹腔内投与 を施行 し

た，CPT ・11は第 1 ， 8 ， 15円目に静脈内投与 を行

い
，

こ れ を 1 コ
ー

ス とし て 2 週間の 休薬後 2 コ ー

ス 以上反復 した。初 回投与 量は，CDDP ：50〜60

mg ／m2 ，　 CPT −ll ：50〜60mg ／mz と した．　 CPT ・11

は 50〔〕m1 の 生理 食塩 水 あ る い は 5 ％ブ ドウ糖 に 混

和後約90分で 点滴静注 し，次 い で CDDP も同様 に

投与した．血液学的検査 は 白血 球数 （好 中球数），

血小板数，ヘ モ グ ロ ビ ン は，随時行 っ た．た だ し，

第 8 ， 15日目あ る い は そ の 前日 に は必ず行 い
， 白
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血 球数 く 2， 00／mm3 ， 好中球数 く 1，000fmm3 ， 血

小 板 数 ＜ 70，0〔〕0／mm3 ，
　 Grade　 2以 上 の 下 痢

（WHO ） の い ずれか を認 め る場 合は CPT −11の 投

与を ス キ ッ プ した， 2 コ ー
ス 円以 降 は Alfl［球数 ＞

3，〔｝OO／nlm3 ，
　 lli　Li　i球数 ＞L5001mm3 ，

血 小板数 ＞

70，000／mm3 を確認後施行 した．また ，Grade　3〜4

の 白血 球数 （好 中球 数）減 少 で は granu ！ocyte ・

colony 　stimulating 　factor （G −CSF ）製剤を使用

した．制吐剤 と し て 5−HT 、 製剤 を予防的お よ び 治

療的 に投与 した ．抗腫瘍効果 は測定可能病変 を有

する再 発癌 の 12例 を対象に 日本癌治療学会 の 婦人

科が ん化学療法の 直接効果判定基 準 に 従 っ て検討

し た．副作用 の 評価は 日本癌治療学会の 固形が ん

化学療法効果増強の 判定基準に よ っ たが ， 下痢 は

ECOG の common 　t（，xicity 　criteria に従 っ た．

　　　　 　　　　 結 　 　果

　 1．症例背景

　1）再発例 ：年齢 は33〜68歳 ， 平均 53．6歳 ， PS

は 15例中1〔｝例 （66．7％）が 0 とほ とん どは良好で ，

残 り 5例中 4例が 1で ， 1例が 2 で あ っ た．臨床

進行期 は lc期 の 4例 ，
皿 b 期の 1例 ，

　mc 期の 9 例

と IV 期 の 1 例で
， 組織型 で は漿液性が 9 例 ， 明細

胞性 3例 ， 粘液性 2例，類 内膜性が 1 例 で あ っ た．

再発部位は 12例で 画像的に 測定可能で ， そ の うち

5例 は骨盤内， 3例は腹腔内で ， 鼡径 リ ン パ 節 2

例，肺 と鎖骨下 リン パ 節が そ れ ぞれ 1 例ず つ 認め

られ た．測 定 可能 病 変 を有 す る 12例 中 11例 は 2

regimen お よび 6 コ ース 以上 の 前治療 を有 し て い

た ．測定可能病変が な い 3例 は lregimen で ある

が ， 6 コ
ー

ス の 前治療 を有 した （表 1 ）．投与 コ
ー

ス 数 は 最 低 2 コ
ー

ス 以 k と し た が ，

’
ド均

3．5 （range ： 2 〜 6）で あ っ た．

　2）化学療法初 回例 ：明細胞癌 の 術 後補 助化学

療法の 4 例の 年齢は ， 33， 34， 47， 47歳で ， 臨床

表 1　 症例背景

症例 　年齢 　臨床進 行期 組 　織 　型
　PS 　　　　 自［亅治療 r

’
egimen

〔ECOG ）　 　 　 　 〔コ
ー

ス 数 ）
前治療か ら

の 期間 （月）
測走 可能
病変 部位

123456730754135554654

8　 　 559

　 　 6s10

　　 43

11　 　 5612

　 　 493456789012

111111122283945770765553344445

皿cIvIc

皿 c

皿CICIHc

C

　
C

皿

皿

mc

bC田

皿

皿cI

⊂

ICIcIc

旺c

且c

SerGusrL
，Tucin‘｝US
EndDmctrioid

Ser〔レusSerousClear

　cell

Ser⇔ us

SerouSMUcin

り uS

（pseud 〔〕myx 〔〕ma ）

Serous

Clear　 cell

Semus

Ser疋）usClear
　 cel ］

Ser 〔川 sClear

　 cell

Cleur　celI
CIear　 cel ］

Clear 　 cc11

八IetaStatic　（C 匚）且〔〕［1）

八letastati〔 〔gastric　b 〔｝dy ）

MetastEltic〔cr ｝1〔〕n ）

1

ワ一
ウ冒

CAP 〔4），Jl｝（2），EP （2）

CAPqU ），CBDCA 　ip（2）

cDDP ，　MTX ，5・FU
CAP （5），CBDCA 　ip〔2）

EP （6）．JP （2〕

CAP （5），EP （4）
CAP （5），CBDCA 〔3）
EP （2），Taxc 〕tere （2）

CAP （5），EP （3）

CAP （2），EP ω

CDDP 　ip（2｝，EP 〔3），
Radiation （4〔［G ｝

・
），

Tax ”1（・1）
CEP 〔5），CBDCA 　ip（4）
CEP （6），CAP （5），
CBDCA （4），NK6 ／1 （2）

CEP （6〕

CEP （6）
CEP 〔6）

＜ 1M

＜ lM

＞ 6M

＞ 6M

　 3M

　 3M

く 1M

Inguinal　 nDde

LungiXbc

］ominu ］cavity

｝
）
elx・量c 　cax・ity

Pe］vic 　cavitv

Subclavi匸ular 　 n 〔，〔】e

Pelvic　cavity

＞ 6M 　　　　Pelvic　 Cavity

　 2M 　 　Abdominal　 cavits
・

く 1八
’I　　　 Pclx・iu　cavity

く 1M 　 　inguinal　 node

く 1M 　　　Abdominal 　cavity

＜ 2M

く 2M

く 2M

CAP ； cyclophusphalnide ，　adr ’1モ匸mycin ，cisplati11 ；JP ： carb 【｝plati11， cisplatin ；EP ： et〔｝poside ，　cisp 且atin ； CBDCA ： carbop 且atin ；

MTX ； nleth 〔，trexate ；5．FU ： 5・f【uureuracil ；CEP ： cyc ］ophesphamide ．epirubicin ，cisplatin
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進行期 Ic期 2例，　 Hc 期 ユ例 ，
　 IV期 1例 ，

　 PS は，

IV期の 1例が 2で ， 他の 3例は 1 で あ っ た．転移

性癌の 3例の 年齢 は ， 40， 47，56歳で，原発は大

腸 2 例，胃 1例 で あ っ た ．PS は ユが 1例 ， 2 が 2

例み られ た （表 1 ）．

　2．抗腫瘍効果

　 15例 中12例で CT あ る い は MRI で の 直接的抗

腫 瘍 効 果 の 評 価 を施 行 し ， complete 　 resp （mse

（CR ） 2 例，
　 partial　response （PR ） 3　d歹iJで 奏効

率41．7％ で あ っ た．残 り 7例 中 6例が no 　challge

（NC ）で
，
　 progressive　disease （PD ）を 1例認め

た．奏効例 の 組織型は 漿液性が 2 例，粘液性，明

細胞性 ， 類 内膜性が それ ぞれ 1例ず っ に み られ ，

再発部位別 に は骨盤内， 腹腔 内， 肺 と リ ン パ 節へ

の
．
再発巣で 奏効が認め られ た．効果 は 1 〜 2 コ ー

ス で 観察 され ， 明細胞癌の 1例以 外 は 9 カ月間以

．ヒの 奏効期間が得 られ た．抗腫瘍効果は投与量 に

か か わ らず 認 め られ た ．症例 1 は 病 理学的 に も

CR （pCR ）が確認 され ， 症例 3 で は CT 　 ll　PR で

あ るが，aspiration 　cytology 　ncgative で あ っ た

（表 2 ）．こ の 5 症例の CA 　 125値 も症例 1 〜 3 は

直接効果 と相関 して 陰性化 した ．粘液性の 症例 4

で は治療前 よ り陰性で あ るが ， 治療 に よ り低下 し

た ．し か し，新病変の 出現 し た 明細胞癌 で は PR 中

も変動 を認 めな か っ た ．

　3．副作用

　 CPT −ll ：501ng／m2 十 CDDP ： 50nig ，
／m2 と

CPT −11 ：60mg ／m2 ＋ CDDP ：60mg／m2 壱こ分 け て

骨髄機能，
．
ド痢 に つ い て検討 し た。Dose　limiting

factor（DLF ）は 白血球数減少 ， 特 に好中球数減少

で あ っ た ．

　 1）再発例 ：Grade　3以上 の 骨髄機能抑 制 の 頻

度は 50mg ／m2 投 与 と60mg／m2 投 与は ， ほ ぼ 同
一一

で

あ っ た （表 3）．白tirL球数 ， 好 中球数 の 平均最低値

表 2　 奏 効 例 の 背 景 （再発 卵巣癌 〉

症 例
組 織 型
（分 化 癌）

再 発 部 位
治 療 前　　 前 治療か ら

コ
ース 数 　 　 の 期 間 （月）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 初同 投与 量
奏
．
効期聞　 奏 効 を認め

　 　 　 　 　 　 　 　 　 CPT ．111CDDP
　 （月 〕　　　 た コ

ー
ス

　 　　 　　 　　　 　　 （m9 ！ln
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1
（皿c〕

6Clc
）

Serous
（G2 ）

Muci1 ユり し匸S

〔G2＞

Endi〕metri 〔ji〔1
（GDSer

〔〕us

（G2〕

Cleai．　 cel ］
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は ， 60mg／m2 投与 がや や低 く，G −CSF の 使 用頻度 ，

さら に ， CPT −11の ス キ ッ プ 率が 高 くな っ た．最低

値 まで の 日数は 18〜 19日で あ っ た が ，
コ
ー

ス を重

ね る に 従 い
， 早期 に 出現 し た （表 4 ）．

一
方 ， 血小

板 へ の 影響 は 少な く，Grade　3以上 の 副作用 は投

与量50mg ／m2 で ， 2 コ ース （8．3％），
6｛〕mg ／mz 投

与で 1 コ ー ス （3．2％）に
．
認 め られた に と ど ま っ た．

また ， 下痢 も5｛hng／ln2 投与で 37．5％ ， 60mg ／m2 投

与で 39％に 認 め られ た が
，
Grade 　 3以 上 は 60mg／

m 殺 与の 1 コ
ー

ス の みで あ っ た．無治療あ る い は

表 1　 Salvage 　regimel1 と し て の 副作用 （2）

　 　 　 　 　　 　 投 与量 CPT ．1L 〆CDDP （mg ！m
つ
〉

杉山 他

50　，／　50 60／
’
60

症例数

総 コ
ー

ス 数

白血 球 数 （！mm り
LI冗均最 低f直
〔分布

．
）

好 中 球 数 （〆 mm
：
つ

平均最 低値
吩 布 ）
／1ノ払ノ☆並低f直〔冂）
〔分 布 ）

G．CSF

使川 コ
ース 数 〔％）

投与 「］数 （分 布 ）

ス キ ッ プ コ
ース 数 （％ ）

1024 ll31

　 2 ，363 　 　 　　 　　 2，D68
（1，4〔｝【レー−4，100）　　（1，〔，OO・一一3，400｝

　 819
（56

・  1、89〔））
　 19
（8− 27）

　 7（Z9）

6．｛（3〜］2）

　 4（17）

　 767
〔15D〜1，612）
　 18
（12〜23）

　 16CsL ）

6 ．6〔2・〜14）

　 9〔29）

83ユ

Loperalnide等 の 通 常 の 止 瀉 薬で 改善 し た （表

3 ）。

　2）初回投与例 ：術後補助化学療法 4 例 で は，ll

コ
ー

ス が 施行 され ， Grade　 3以 ．ヒの f［［tlL球 数勃或少

は ， 9．1％で あ っ たが ， 好 中球数減少は ， 72．7％ に

み られ た．最低値 まで の H 数 は 19口 目で あ っ た．
一方，転移性 癌 4例で は ， 13コ ー

ス が施行され ，

Grade　3以 i．1一の 白血 球数減少 は
，
53．8％ ， 好 中球数

減少 は ， 61，5％ に み られ た。最低値 ま で の 口数 は ，

それぞれ 14， 18日目で あ っ た ．下痢 は，Grade　3を

1 コ ー
ス 含み ， 9 コ ース （69．2％）に 出現 した （表

5 ）．

　　　　　　　　　考 　 察

　進 行 卵 巣 癌 は cytoreductive 　 surgery お よ び

CAP
，
　CP 療法 を主 と した初 回治療 に 奏効 する が ，

多 く の 症 例 で 再 発 す る
1 ）
一一a ）

．再 発 に 対 し て の

second −line　chemotherapy は，初回 同様 ， ほ とん

ど CDDP や CBDCA を含 む 多剤併 用療 法が 施行

され て い る．し か しな が ら ， 初 回の CDDP へ の 奏

効 の 有無 や 前治療か ら の 期 間な ど に 影 響 さ れ る

が ， 多 くの場合失敗 に終わ り， 本邦で の全国22施

設 で の retrospcctive 　 study で も second ・line

chemotherapy の 有効性 は ほ と ん ど認 め ら れ な

か っ た
11 ）．

　 　 　 　　 　 夫 5　 First−1ine　chemotherapy と して の 副f乍用

1．Op しimal　surgery 後 o〕Adjuvauitじhemo しherapy と して

骨髄 毒性 Grade 　3 以 上　　コ
ース 数 〔％） 最 低値 〔分 布 〕 最 低値 を 示 した ［「（分 布 ）

白血 球

好 中球

血小 板

1（9．1〕
8（72，7〕
o

1，30｛〕

　732（546 −−936）

1919

（工5・〜25）

．
ド＃ri　　　　 l コ

ー
ス （996）（Gradc　1）

ス キ ッ プ 　1 コ
ー

ス （9 ％）： 15ト1目

＊
対 象 ：clear 　 cen 　 carcin 〔）nla ｛｛列，　 t〔〕tEL］11 コ

ース

ll．転移卵 巣癌 と し て

骨髄 毒性 Grade　 3 以上 　 コ ース 数 （％ ） 最低値 〔分布 〕 最低 偵 を示 し た 日 （分布
．
）

白血 球

好 中球

血 小板

7〔53、8〕

8〔61．5〕
o

1．743（1，5｛川レk1 ．9．　OU）

536（340へ・76〔D
14（3・s−25）
t8（9  25）

下痢 　　 　 9．コ
ー

ス （69 ，2％ ）（Grade　1 ：4，　 Grade　2 ： ・1，　 Grade　3 ：1）

ス キ ッ プ 　2 コ
ース （15．4％）： 8 目目，15日目

’
対 象 ：大腸 癌 2 例 ， 胃癌 1 例
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　 CPT −11単剤 の 第 1 相 臨床試 験 で は DLF は 白

血球数減少 と下痢 と さ れ ，前期第 H 相臨床試験 で

は ， 子 宮頚癌で は42．9％ ， 卵巣癌 で は 21．4％の 奏

効率が報告 され た
12 ｝

．後期第 H 相臨床試験は ， こ

の 両癌腫 に 対 し て
，
1001ng！m2 の 週 ユ回投与お よ

び 150mg／m2 の 2週 に 1 同投与 の 用法，用 量 に て

施行され ， 卵巣癌で は55例中 13例 の PR （奏効率 ：

23．6％）が 認め られ ， 単剤 とし て は 高 い 奏効率 が

認 め ら れ た ．こ の 55例中52例 で は CDDP を主 と し

た 白金化合物 を含 む 前治療が施行 され て お り， 漿

液 性 腺 癌 に 限 れ ば ， 奏 効 率 は 32％で ， さ ら に

CDDP に 低感受性 の ム チ ン 性 腺癌 お よ び 明細 胞

腺癌 に も奏効例 を認め た．DLF は 白血球 数減少 で

あ り，下痢 も先行 して 行わ れ た肺癌の臨床 試験 に

比 し， 低頻度 で あ っ た が ， Grade　3〜4が 19．2％ に

認 め られた
ff｝． こ の よ うに CPT −11は卵 巣癌 に対

し ， 単剤で も有効性が期待され る が 臨床的 に現時

点で の key　drug で あ る CDDP との 併用療法 の 検

討が必要 と考 え られ た． 1991年 よ り当教室 を含む

全 国 7 施 設 で cpT −11と CDDP の 併 用療法 と し

て の 第 1相臨床試験 が行わ れ ， 前治療が 3 コ ース

以 内 の 症 例 で の Inaximun 　 acceptable 　 dose

（MAD ）は CPT −ll ：60mg／m2 （day1， 8， 15），

CDDP ：70mg ／m2 （dayl ）で あ り ，
　 recommended

dose は CPT −ll ： 6〔〕mg ／m2 （dayl ， 8， 15），

CI）1）P ：60mg ／m2 （dayl）で あ っ た．
一．一

方 ， 5 コ ー

ス 以 上 の heavy な 前 治 療 を 有 す る 症 例 で の

MAD は initial　 doseで あ っ た CPT ・ll ：50mg ／

m2 （dayl， 8， 15）十 CDDP ；50mg ／m2 （day1）で

あ っ た
131
．

　我々 は
，
こ の 結果 を参考に

，
CPT −11と CDDP の

併 用療法 を再発症例 を主 と し て ，明細胞癌 の術後

補助化学療法例 ， さ ら に ， 大腸癌 ， 胃癌 で の 第 H 相

臨床試験
9
切 結果 ， それ ぞ れ ， 奏効率が ， 32，1％ ，

23，3％で あ っ た こ と よ り，転移性卵巣癌 も対象 と

して ，検討 を進め て き た ．併用第 1相臨床 試験結

果 か らは ， 今回の 再発 15例 中 14例 で は前治療歴 よ

り CPT −11 ：50mg ／m2 （dayl， 8， 15），
　 Cr）DP ：50

mg ／m2 （dayl）が MAD と な る．しか し，再発癌

治療 を計画す る に 際 し， こ れ以上 の dose　doivnは

適切 で な い と判断 され た ．そ こ で 併用第 1相臨床

試験 に お け る毒性 を詳細 に再 検 討 し て み る と，

CPT −11 ：50mg ／mz
，
　 CDDP ：50mg ！mz の投 与 量

で ，白血球数減 少 は Grade　3以 上 が 6 例 中 4 例

（66．7％）認め ら れ た の に対 し ， 下痢は 6例中 3例

で 認 め ら れ た も の の ， Grade　 3以 上 は 1 例

（16．7％）で あ り ， また血小板数減少 も 6例 中 2例

が Grade 　lで ，
　 Grade　4は 1例 （16．7％）と少 な い

こ と よ り ， G −CSF 使用 を前提 とす る こ とで 初 回投

与量 を原則 的 に CPT ・11 ：5〔）mg ／m2 ，
　 CDDP ：50

mg ，lm2 と した．さ ら に 前 回化学療 法 か ら の wash

out 期間が 2 カ 月以 ．ヒあ り，骨髄機能が 良好 と判

断 され た症例 で は CPT ・11 ：60mg／m2 ，
　 CDDP ：

60mg ／m2 と し た ．一方 ， 化学療法初回例は ，
recom ・

mended 　dose通 り CPT ・11 ：6〔〕mg ／m2 ，　 CDDP ：

60mg ／mz を投与 した ．実際に 得 られ た結果 は，併

用策 1相臨床試験 と同様に 白血球数減少特 に 好中

球数減少が DLF で
， 好 中球 数減 少 は 60％以．L に

Gradc　3以上 が み ら れ ，　 nadir を呈す る の は投与後

18〜19口 目で あ っ た．GCSF の 使 用頻 度 は ， 60

mg ／mz の 方 が 高 い が ， とも に 短 期使用に て 救済で

きた ．ま た ，60mg ／m2 投与で は ，
　CPT −11の 第 8 日

日あ る い は第 15口目で の 投与 の ス キ ッ プ 率が 高

く， 結果的に dose−illtensityは 50nlg／m 殺 与 よ り

低下 した症例 も観察 され た．
一

方 ， 血小板数減少

は 予想通 り軽 度で ，多 くは ，
コ
ー

ス 数 を重 ね る に

従 っ て 出現 した．下痢 は Grade　1〜2が ， 5〔）mg ／m2 ，

60mg／m2 投与 とも38％に 出現 した が
，
　Grade 　3は ，

再発癌 と転移性癌 に そ れ ぞ れ 1例ず つ 認 め た の み

で あ り，
CPT −11後期第 H 相臨床試験 （単剤）よ り

軽微で あ っ た ．た だ し ， PS 不良例や腸管系 に病巣

を有す る転移性癌で は 高頻 度 に 出現す る こ とに は

留意が必 要 と考え られ た。抗腫瘍効果 は CR 　 2例 ，

PR 　 3 例 を認 め ，奏効率41．7％で あ っ た．過去 ， 再

発例 に 対 し多 くの regimen が 検討 され て お り，

CDDP を 含 む 初 回 治 療 の 寛 解 後 再 発 例 で は

60〜72％の 奏効率の 報告 もあ るが
14 ）15）

，

一
般的 に

は CDDP 抵抗例が 含 まれ ， 奏効率は 10〜43％で あ

る
lli）17 ）．ま た ，現在注 目 され て い る新規抗癌剤 の

Paclitaxe1 も17〜27％ と報告 さ れ て お り
Is ）19 ）

， 本

試験結果 は現時点で 良好 な結果 と考え られ た．本

regimen は ， 1 〜 2 コ ース で 感受性 が判定で きる
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と思わ れ ， 組織型 別で は ， 漿液性，類内膜性 に加

え ， 粘液性 ， 明細胞性で も奏効 する こ とが示 さ れ

た．最近 ， 竹島ら も CPT −11単剤で 明細胞癌 の 奏効

例 を報告 して い る
2°〕．以上，本 regimen は CDDP ，

CPT −llと も50〜60mg ／M2 の 投 与量 で 毒性 は支持

療 法下で 救済 され る範囲内で あ り， CDDP 治療後

の 再発卵巣癌治療 に 有効 で あ る こ と が 示 唆 さ れ

た．また ， 現在進行中の first−lineとして の 第 皿 相

臨床試験 に 登録 され た 当科の 漿液性腺癌 皿 c 期 の

2 症例 は ， 施設内判定 で あ るが ， CR ，
　 PR の 結果

を得て い る ．
一

方 ， 基礎 的に も ill　vitro
，
　 in　vivo

で CDDP と の 併 用 に て 相 加 ， 相乗 効果 が報 告 さ

れ ， 初回治療で CDDP とと もに 併用 され る こ とが

多 い adriamycln と も 交 差 耐 性 を 有 さ な

い
21＞−2・3》。以上 ，first−line　chemotherapy と し て の

価値の 検討 と とも に ，second −line　chemotherapy

として さ ら に症例 を増や し ， 無病期間 ， 長期 生存

率 な ど を含めた更 な る検討 を施行す る の に値 す る

regimen と考 え られ た．
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