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略語一覧 

 
AAG  ：alpha-1 acid glycoprotein  

ALP  ：alkaline phosphatase 

ALT  ：alanine aminotransferase 

AST  ：aspartate aminotransferase 

ATP   ：adenosine triphosphate 

AUC   ：area under the blood concentration-time curve 

Cmax  ：maximum drug concentration 

CTCAE ：common terminology criteria for adverse events 

CYP  ：cytochrome p450 

DLT  ：dose limiting toxicity  

ECOG  ：eastern cooperative oncology group 

EGFR   ：epidermal growth factor receptor  

GMR  ：geometric mean ratio 

IC50  ：50% inhibitory concentration 

MAPK  ：mitogen-activated protein kinase 

P-gp  ：P-glycoprotein 

PS  ：performance status 

PK  ：pharmacokinetics 

HIV  ：human immunodeficiency virus 

HPLC  ：high performance liquid chromatography 
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序論  

 

	 日本において、がんは 1981年より死因の第一位であり、生涯でがんに罹患す

る割合は、国民の約 2人に 1人と推計されている。人口の高齢化に伴い、がん

の罹患者数、死亡者数の増加が見込まれる中、がん医療の進歩は目覚ましく、

年齢調整死亡率は 1990年台後半から減少傾向にある。がんと診断された全ての

患者の 5年生存率が 41.2%だが原発巣による予後の差は大きく、肝臓がん、胆

嚢がん、肝外胆管がん、膵臓がんおよび肺がんの 5年相対生存率は、4.9- 11.9%

である(1)。肺がんは、がん関連死の中で最も多く、半分以上の肺がん患者が進

行性または転移性肺がんとして診断される進行の早いがんである。そのため、

より効果的で個別的な新規治療法の開発が必要である。 

	 非小細胞肺がんは、肺がんの約 80%を占め化学療法の感受性の低いことが知

られている。非小細胞肺がんに対する一次治療法は、白金製剤と第三世代抗が

ん剤の併用療法であり、奏効率は約 30%、生存期間中央値は約 12ヶ月である(2)。 

	 2000年台前半の標準療法であったビンデシンとシスプラチンの併用療法に対

して、ドセタキセルはシスプラチンと併用することによって優越性を示した唯

一の抗がん剤であり、生存期間中央値は 11.3か月であった(3)。また、ドセタキ

セル単剤も二次治療以降の標準療法として確立されており、生存期間中央値は

7.0か月であった(4)。ドセタキセルの主な副作用には白血球減少、好中球減少、

脱毛、悪心・嘔吐、全身倦怠感、浮腫、末梢神経障害が知られている。 

一方、ゲフィチニブは、上皮成長因子受容体 (EGFR) に遺伝子変異のある非

小細胞肺がん患者に対して副作用が少なく、腫瘍縮小効果の高い標準療法とし

て確立された抗がん剤である。一次治療法の開発においてゲフィチニブ単剤の
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奏効率、生存期間中央値は各々78.9%と 27.7か月であった(5, 6)。EGFR遺伝子

変異陰性の患者は従来の化学療法に比べてゲフィチニブの有効性が少ないため

(7)、EGFR遺伝子変異陰性の患者に対してゲフィチニブは使用されていない。

ゲフィチニブの主な副作用は皮疹、下痢、肝機能障害であり、ドセタキセルと

は異なっている(8, 9)。 

また、EGFR遺伝子変異陰性の非小細胞肺がん細胞において、ドセタキセル

とゲフィチニブの併用による相乗的な抗腫瘍効果の増加が報告されている(10)。

さらに、EGFR遺伝子変異の有無に関わらず非小細胞肺がん細胞にドセタキセ

ルを暴露した後にゲフィチニブを暴露させることでアポトーシスの誘導と

MAPKのリン酸化が生じ、より高い抗腫瘍効果を示すことが報告されている

(11)。 

がん治療に使用されている薬物のうち主な P-糖タンパク (P-gp)基質を Table 

1(12)に示しているが、ドセタキセルやゲフィチニブも P-gp基質であり、ゲフ

ィチニブは P-gpの阻害効果を有するという報告もある(13)。P-gpは、ATPの

加水分解エネルギーを利用して疎水性抗がん剤を細胞外へ排出する機能を有す

る膜タンパク質であり、抗がん剤の細胞内蓄積を減少させることで多剤耐性に

関わる薬剤排出ポンプとして知られている。そのため、ドセタキセルとゲフィ

チニブを併用することによって、ドセタキセルのがん細胞内への細胞内蓄積を

増加させ、抗腫瘍効果の増大が期待されると考えられる。その一方で、P-gpは、

多剤耐性がん細胞だけではなく、正常細胞である大腸及び小腸の上皮細胞、肝

胆管、腎臓近位尿細管、副腎皮質や血液脳関門に存在し、生態防御機構を担っ

ている(14)。従って、P-gp阻害剤であるシクロスポリン経口剤を P-gp基質であ

るパクリタキセル経口剤に併用することで、消化管上皮細胞のP-gpが阻害され、

パクリタキセルの血中濃度－時間曲線下面積 (AUC)が約 8倍上昇したという報
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告もあり(15)、ドセタキセルとゲフィチニブの相互作用による副作用発現も懸念

される。但し、P-gp基質であるドセタキセルは注射剤であり、P-gpの阻害薬及

び基質であるゲフィチニブは経口剤であり、両薬剤の投与経路が異なるため、

吸収過程における P-gpを介する薬物相互作用の可能性は少ないと考える。 

 

Table 1. Compounds that interact with P-gp (substrates)  
Class  Compound  
Anti-cancer drugs  Anthracyclines: doxorubicin, daunorubicin 

Camptothecins: topotecan  

Epipodophyllotoxins: etoposide, teniposide 

Taxanes: paclitaxel, docetaxel  

Vinca alkaloids: vinblastine, vincristine 

Tyrosine kinase 
inhibitors 

Imatinib mesylate 

Gefitinib 

	  

70歳以上の高齢な非小細胞肺がん患者を対象にした臨床研究において、第 II

相試験ドセタキセル 75 mg/m2とゲフィチニブ 250 mg/dayの併用療法による忍

容性と有効性が報告されている(16)。一方で、第 I相pilot試験において75 mg/m2

ドセタキセルに 250 mgまたは 500 mgゲフィチニブの併用によってドセタキセ

ルの AUCが各々87%、6％上昇することも報告されている(17)。Pilot試験を行

ったManegoldらは、ドセタキセルとゲフィチニブが CYP3A4基質であること

から(8, 9)、CYP3A4の競合阻害が原因であると考察している。しかし、ゲフィ

チニブ 500 mg併用投与群と比べて低用量である 250 mgの方がドセタキセルの

AUC上昇率が高いことから、原因が CYP3A4の競合阻害である可能性は低い
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と考えられる。 

	 従って、ドセタキセルとゲフィチニブは各々単剤で 20%以上の奏効率を有す

る非小細胞肺がんに対する有望な薬剤であること、両薬剤の主な毒性が重複し

ていないこと、非臨床試験において両薬剤併用による相乗効果の報告があるこ

となどから、ドセタキセルとゲフィチニブの併用療法は非小細胞肺がんに対す

る新規治療法として期待できると考えた。 

	 一方、両薬剤はともに P-gpおよび CYP3A4の基質であり、ゲフィチニブは

P-gp阻害効果を有している。また、前述の海外での臨床試験において、ゲフィ

チニブ併用によるドセタキセルの薬物動態の変化が報告されているが、日本で

は非小細胞肺がんに対するドセタキセルの推奨用量が 60 mg/m2 (18)と海外の

用量と異なる。 

以上のことから、薬物動態解析に基づく薬剤間相互作用を検討することは、

ドセタキセルとゲフィチニブ併用療法の安全性を勘案するために重要と考えら

れる。そこで、本研究ではゲフィチニブとドセタキセルの第 I相クロスオーバー

試験でのフルサンプリングによるゲフィチニブ併用時のドセタキセルの血中濃

度への影響に関して薬物動態学的に解析した。  
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本論  

 
第I章	 進行性または転移性非小細胞肺がん患者におけるドセタキセルの血中

濃度推移に及ぼすゲフィチニブ併用の影響	 	

－ノンコンパートメント解析－	

 

ドセタキセルは、ヨーロッパイチイの針葉樹林から半合成された殺細胞性の

抗がん剤である(19)。そのメカニズムは、微小管の重合促進と安定化によって細

胞周期のM期を阻害することである(20)。ドセタキセルは、様々ながん種に対

して効果を発揮する抗がん剤だが、好中球減少症や血小板減少、末梢神経障害、

脱毛、アレルギー症状や無力症などの副作用が報告されている(21)。中でも好中

球減少症はドセタキセルの用量規制因子であり(22)、好中球減少症の割合とドセ

タキセルの AUCには正の相関性があることが報告されている(23)。また、ドセ

タキセルの血漿中濃度は点滴終了後に漸減し、最高血漿中濃度及び AUCは投与

量依存的に増加することが知られている(24)。 

ドセタキセルは、P-gp及び CYP3A4の基質であり、典型的な CYP3A4阻害

剤であるケトコナゾールの併用によってドセタキセルのクリアランスが 49%減

少したとの報告がある。一方で、中等度の CYP3A4阻害剤であるアプレピタン

トとの併用ではドセタキセルの血中濃度に影響はないと報告されている(8, 25)。

また、P-gp阻害剤である Tariquidarを併用した際にもドセタキセルの薬物動態

に影響は見られなかったとの報告もある(26)。 

	 日本における非小細胞肺がん患者に対するゲフィチニブとドセタキセルの併

用療法の治療開発の報告は、現在見当たらない。本試験でドセタキセルに併用

するゲフィチニブは CYP3A4の基質であり、P-gpの阻害作用を有する。そのた

めゲフィチニブのP-gpの阻害作用によるドセタキセルの副作用の増加が懸念さ
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れる。実際にManegoldらの報告(17)ではゲフィチニブの併用によるドセタキセ

ルの AUC上昇が報告されている。 

	 本章では、進行性または転移性非小細胞肺がん患者を対象とした第 I相試験の

結果を用いて、本剤の薬物動態のノンコンパートメント解析を行った。 

 

第１節	 患者背景	

 

	 2004年9月から2007年2月の期間に、12例の患者がこの試験に登録された。

患者の選択基準は以下の通りである。 

・EGFR変異の有無にかかわらず組織学的もしくは細胞学的に進行性もしく

は転移性非小細胞肺がんの患者 

・年齢が 20−74歳 

・米国東海岸がん臨床試験グループ (ECOG)パフォーマンスステータス 

(PS)が 0—１ 

・予測される生命予後が 12週間以上 

・ゲフィチニブもしくはドセタキセルの治療歴なし 

・抗がん剤の前治療から 4週以上経過していること 

・十分な骨髄機能（白血球が 4000/mm3以上、絶対好中球が 1500/mm3以上、

ヘモグロビン 9.0 g/dl以上、血小板が 10万/mm3以上） 

・十分な腎機能（クレアチニン 1.5 mg/dl以上） 

・十分な肝機能（血清ビリルビン 1.5 mg/dl以下、AST100 IU/L以下、ALT 

100 IU/L以下） 

・十分な肺機能（動脈酸素分圧 70 torr以上） 

・試験参加の同意を得られた患者 
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また、以下の条件の患者は除外した。 

・現在もしくは過去に間質性肺炎の既往歴 

・CYP3A4の代謝に強く影響を与える併用薬を使用している患者 

・研究結果に影響を与えるコントロール不良な病気やこの試験的治療におい

て保証されないリスクを持っている患者 

・ポリオキシエチレン・ヒマシ油を含有する調製品に過敏症歴を持つ患者 

・B型肝炎、C型肝炎もしくは HIVの既往歴を持つ患者 

・本試験の対象として不適当と担当医師が判断した症例 

 

	 上述の条件に適合した 12例の患者情報を Table 2にまとめた。年齢中央値は

60歳（範囲 32-72歳）、全ての患者で PSは 1であった。12例中 11例は肺腺が

んであり、試験登録前に EGFRの検査は行っていない。肝転移のある患者はお

らず 12例全ての患者の肝機能は良好であった。最初の患者 6例を用量レベル 1 

（ドセタキセル: 45 mg/m2、ゲフィチニブ: 250 mg/day）に登録した。次の患者

6例は用量レベル 2 （ドセタキセル: 60 mg/m2、 ゲフィチニブ: 250 mg/day）

に登録した。また、試験開始前の臨床検査値を Table 3に示した。 

なお、本試験の実施に当たり、必要事項を患者本人によく説明した上で本試

験の参加について患者本人の自由意思による同意を説明文と一体の同意書を得

る。この試験は当院の施設内倫理審査委員による許可を得て実施している (承認

番号: 2004-001)。  



 8 

Table 2.  Patient Characteristics 

Dose  

level 

Patient 

no. 

Age Gender PS Histology Stage Smoking 

status 

1* 

1 67 Male 1 Adeno IV Former 

2*** 72 Male 1 Adeno IIIB Former 

3 56 Male 1 Adeno recurrent Former 

4*** 68 Male 1 Adeno recurrent Former 

5 58 Male 1 Adeno recurrent Never 

6 32 Male 1 Adeno IIIB Never 

2** 

7 60 Female 1 Adeno recurrent Former 

8 64 Male 1 Adeno IV Former 

9 60 Male 1 Adeno IV Never 

10 61 Male 1 NSCC IV Former 

11 54 Male 1 Adeno recurrent Former 

12 61 Male 1 Adeno IV Former 
Abbreviations: PS, ECOG Performance Status; Recurrent, postoperative recurrence;  
DLT, dose limiting toxity 
Adeno, Adenocarcinoma; NSCC, Non-Small Cell Carcinoma 
*docetaxel: 45 mg/m2, gefitinib: 250 mg/day 
**docetaxel: 60 mg/m2, gefitinib: 250 mg/day 
***withdrew from the second cycle of treatment due to DLT 
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Table 3.  Patient Characteristics 

Dose 

level 

Patient 

no. 

Laboratory parameters 

WBC 

(mm-3) 

ANC 

(mm-3) 

T.bil 

(mg/dl) 

AST 

(IU/l) 

ALT 

(IU/l) 

ALP 

(IU/l) 

AAG 

(mg/dl) 

ALB 

(mg/dl) 

1* 

1 6,200 4,400 0.8 12 11 286 111 4.3 

2*** 6,600 3,600 0.4 20 14 192 80 3.7 

3 4,000 2,800 0.6 15 14 257 92 4.1 

4*** 4,800 3,600 1.2 24 15 730 130 3.2 

5 5,500 3,800 0.8 24 38 282 88 3.2 

6 5,000 3,300 0.7 14 18 134 90 4.0 

2** 

7 5,900 3,500 0.3 23 24 184 105 4.0 

8 5,600 3,000 0.4 29 28 241 103 4.3 

9 7,100 3,900 0.5 15 9 328 148 4.1 

10 5,800 3,800 0.3 11 9 294 130 4.0 

11 6,500 4,800 0.6 16 13 180 92 3.7 

12 6,700 2,800 0.7 22 27 199 98 4.5 

Abbreviations: WBC, white blood cell count; ANC, absolute neutrophil count;  
T.bil, total bilirubin; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase: 
 ALP, alkaline phosphatase; AAG, alpha-1 acid glycoprotein; ALB, albumin 
*docetaxel: 45 mg/m2, gefitinib: 250 mg/day 
**docetaxel: 60 mg/m2, gefitinib: 250 mg/day 
***withdrew from the second cycle of treatment due to dose-limiting toxicities 
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第２節	 ドセタキセルの血中濃度に及ぼすゲフィチニブ併用の影響	

 

	 ゲフィチニブ (250 mg/body)とドセタキセル (45-60 mg/m2)の第 I相試験は

2004年 6月から 2005年 4月を予定期間とした。 

	 治療スケジュールは、１サイクルを 21日として day1にドセタキセルの投与

および day2以降１日１回ゲフィチニブを内服するスケジュールであった。ドセ

タキセル測定のための採血は、ドセタキセル単独投与の１サイクル目 day1とゲ

フィチニブ併用時の day22に行った。採血タイミングは、ドセタキセル投与前

および投与 0.5、1、1.25、1.5、2、4、6、9、24時間後に行った（Fig. 1）。 

 

 
Fig. 1. Treatment and docetaxel pharmacokinetic sampling 
schedule.	  
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次に、ドセタキセルの用量を設定した。Manegoldらの報告(17)では 75 mg/m2

ドセタキセルの AUCは、ゲフィチニブ 250 mgの併用によって 87%の上昇が

認められたことが報告されている。通常、日本での非小細胞肺がん患者に対す

るドセタキセルの投与量は 60 mg/m2である。従って、ゲフィチニブの併用に

よって AUCが上昇することを仮定し、ドセタキセルの開始用量をレベル 1 (45 

mg/m2)とし、増量パートのレベル 2 (60 mg/m2)とした。 

各々4例、6例の患者より得られた45 mg/m2および60 mg/m2のドセタキセル

の血中濃度を片対数プロットした (Fig. 2)。その結果、ドセタキセル投与後9時

間後、24時間後のドセタキセルの血中濃度が定量限界のため測定値が得られな

かったゲフィチニブ併用の有無に関わらず視覚的に同様のプロットであること

が確認された。 

従って、これらの投与量においてドセタキセルの血中濃度はゲフィチニブ併

用によって影響を受けないことが明らかとなった。 
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Fig. 2  Effect of gefitinib on the single logarithmic plot of 
docetaxel 
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第３節	 ドセタキセルの薬物動態パラメータに及ぼすゲフィチニブ併用

の影響	

	 	  
	 次に、各々の患者におけるゲフィチニブ非併用時と併用時のドセタキセルの

血中濃度を比較するため、WinNonlin	(version	6.3,	Pharsight	Corp)を用いて

ノンコンパートメントモデル解析を行い、ドセタキセルの薬物動態 (PK)パラメ
ータを算出した。(Table 4)	

Table 4 に示すように、用量レベル1におけるドセタキセルのACU0-24の幾何

平均値と標準偏差値は、ゲフィチニブ非併用群と併用群では各々1128 ± 287

と1185± 322 ng・h/mlと算出された。用量レベル2では1827± 321と1631±

270 ng・h/mlと算出された。本試験で得られたドセタキセル単独投与のPKパラ

メータはこれまで報告のある日本人での第I相試験結果と一貫性があった(27)。 

Figure 3に、各々の患者におけるゲフィチニブ併用によるドセタキセルの

AUC0–24、Cmax の変化をプロットし、45 mg/m2のドセタキセル投与の患者を点

線、60 mg/m2のドセタキセル投与の患者を実線で示した。ゲフィチニブ併用に

よってドセタキセルのAUC0–24、Cmaxが若干上昇している患者が4例存在したが、

先行研究で報告されたAUC87%、Cmax100%ほどの上昇は観察されなかった。 

さらに、ドセタキセルのクリアランスに関してもゲフィチニブ併用による有

意な変化は認められなかった。 

以上の結果から、ドセタキセルの薬物動態パラメータに及ぼすゲフィチニブ

併用の影響はないことが示唆された。 
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Table 4.  PK parameters of docetaxel  

Docetaxel 45 mg/m2 (Level 1, n = 4) 

PK parameters Alone (A)* with Gefitinib (G)* 

AUC0–24  
(ng・h /ml) 

1,128 +/- 287 1,185 +/- 322 

Cmax (ng/ml) 1,203 +/- 274 1,120 +/- 434 

CL (l/h) 68.7 +/- 23.9 65.4 +/- 17.6 

Docetaxel 60 mg/m2 (Level 2, n = 6) 

PK parameters Alone (A)* with Gefitinib (G)* 

AUC0–24  
(ng・h/ml) 

1,827 +/- 321 1,631 +/- 270 

Cmax (ng/ml) 1,767 +/- 337 1,700 +/- 206 

CL (l/h) 54.9 +/- 9.3 61.5 +/- 12.3 
Abbreviations: PK, pharmacokinetic; AUC0–24, area under the blood 
concentration-time curve; CL, clearance; SD, standard deviation; GMR, 
geometric mean ratio; CI, confidence interval 
*Data represent mean +/- SD. 
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Fig. 3  Changes of (a) docetaxel AUC0-24, (b) docetaxel Cmax administerated 
alone and in combination with gefitinib in individual patients. 
Doted line: 45 mg/m2 docetaxel 
Straight lines: 60 mg/m2 docetaxel 
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第４節	 小括	

 

	 本章では、進行性または転移性非小細胞肺がん患者におけるドセタキセルの

血中濃度推移に及ぼすゲフィチニブ併用の影響について解析した。 

ドセタキセルには個体間変動があり、女性、肝機能障害、CYP3A4 阻害薬の

併用、去勢歴、閉経はドセタキセルの薬物動態に影響をあたえる潜在的要因と

して報告されている(28)。本研究に登録された患者の中に肝転移や肝機能障害の

患者は存在せず、CYP3A4 に影響を与える併用薬を服用している患者も除外さ

れている。Manegoldらは先行研究において、ドセタキセル 75 mg/m2にゲフィ

チニブ 250 mgを併用することでドセタキセルのAUCが 87%上昇したと報告し

ている(17)が、本研究における患者では、ドセタキセル 45および 60 mg/m2の

AUC0–24にはゲフィチニブ250 mg併用によって優位な変化は認められなかった。 

さらに本研究において、ドセタキセルの血中濃度プロファイルもゲフィチニ

ブの併用の有無によって変化しなかった。 

ドセタキセルのAUC0–24とCmaxに及ぼすゲフィチニブ併用の影響を個々の患

者でプロットした結果 (Fig. 3)、ゲフィチニブ併用による影響は認められなかっ

た。また、ドセタキセルの用量ごとに対応のある 2群の T検定を行なった結果、

ゲフィチニブ併用前後のドセタキセル AUC0–24、Cmax 各々に有意な差は認めら

れなかった。ドセタキセルは P-gp 阻害剤との併用第 I 相試験において、P-gp

阻害剤と併用によるドセタキセル血中濃度に変化はなかったことが報告されて

おり(29)、本件研究でも影響が見られなかったことからドセタキセルの薬物動態

に対する P-gp阻害剤の影響は少ない可能性が示唆された。 
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第II章	進行性または転移性非小細胞肺がん患者におけるゲフィチニブの血中

濃度推移に及ぼすドセタキセル併用の影響 
	 	 ―ノンコンパートメント解析― 

 

	 ゲフィチニブは、EGFR チロシンキナーゼ阻害剤である。EGFR 下流シグナ

ル伝達経路を遮断して抗腫瘍効果を発揮する。また、前臨床試験において 

CYP3A4 で代謝されることが明らかにされている(30)。国内第 I 相臨床試験

(31)が行われ、主たる毒性は皮疹、 肝機能障害、下痢であった。700 mg/day

の投与量レベルにおいて、dose limiting toxicity (DLT)である grade 3 の肝機

能障害と下痢が認められたことから、最大耐量は 700 mg/dayと決定された。進

行性非小細胞肺がん既治療例を対象とした第  II 相試験(32)において 250 

mg/dayと 500 mg/dayの二重盲検比較試験が実施され、奏効率が各々18.4%、

19.0%とほぼ同等であり 500 mg/day群で皮疹、下痢、肝機能障害が高頻度に発

現した。これらの結果から、250 mg/dayを推奨用量と決定された。ゲフィチニ

ブは、安全性の高い内服の抗がん剤であり通常では化学療法を行わない PSの悪

い非小細胞肺がん患者に対して、ゲフィチニブ単剤の臨床試験が行われ、その

忍容性が確認されている(33)。 

	 ゲフィチニブ治療患者に対してEGFR遺伝子変異陽性患者とEGFR遺伝子変

異陰性患者の奏効率がそれぞれ 64.7%と 13.7％、全生存期間も EGFR遺伝子変

異の陽性患者が 30.5 か月と EGFR 陰性患者の 6.6 か月と比べて有意に長く、

EGFR 遺伝子変異の有無がゲフィチニブ治療した非小細胞肺がん患者の予後予

測因子であることが示唆された(34)。また、非小細胞肺がん患者を対象としたゲ

フィチニブと殺細胞性の化学療法の比較試験において、EGFR 遺伝子による解

析を行った結果、PFSが EGFR陰性患者では化学療法群と比べてゲフィチニブ

群で優位に短かった(35)。そのため、現在では EGFR 遺伝子変異陽性の手術不
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能又は再発性非小細胞肺がん患者にしかゲフィチニブの適応はない。 

	 ゲフィチニブは、安全性の高い薬だが CYP3A4の基質であり、CYP2D6の弱

い阻害剤である。そのため、CYP3A4 阻害剤であるイトラコナゾールを併用す

ることによってゲフィチニブの AUC が 78%増加し、CYP2D6 の基質であるメ

トプロロールに対しゲフィチニブを併用するとメトプロロールの AUC が 35%

増加する(9)。ドセタキセルは P-gp の基質であり、CYP3A4 で代謝され、ゲフ

ィチニブも同様の代謝経路を持つため、併用による薬物相互作用が懸念される。

先行研究では、ゲフィチニブの AUCはドセタキセル併用による影響はなかった

と報告されており(17)、またゲフィチニブの AUCとゲフィチニブの副作用であ

る下痢や肝機能障害の発現には関連性があることも報告されている(36)。 

そこで本章では、進行性または転移性非小細胞肺がん患者におけるゲフィチ

ニブの血中濃度推移に及ぼすドセタキセル併用の影響を検討するためにゲフィ

チニブの薬物動態ノンコンパートメント解析を行った。 
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第１節	 ゲフィチニブの薬物動態パラメータに及ぼすドセタキセル併用

の影響	

 

ゲフィチニブの採血は、ゲフィチニブ単独投与の１サイクル目 day18± 3とド

セタキセル併用時の day22に行った。採血は、ゲフィチニブ投与前および投与

1、2、3、6、9、24時間後に行った（Fig. 4）。 

 

 
 
Fig. 4. Treatment and gefitinib pharmacokinetic sampling 
schedule 
	  
	 各々の患者において、ゲフィチニブ単独時の血中濃度とドセタキセル併用時

のゲフィチニブの血中濃度を比較するため、WinNonlin (version 6.3, Pharsight 

Corp)を用いてノンコンパートメントモデル解析を行った。 

 
その結果、ゲフィチニブの血漿中濃度－時間プロファイルは、以前第 I相試験

で得られたもの(37)と同様であった。ゲフィチニブのクリアランスの幾何平均値

および標準偏差値は、ドセタキセル非併用群および併用群では各々32.8 ±13.2

と 35.2 ±12.4 ml/hと算出された。ゲフィチニブの ACU0-24の幾何学的平均と標

準偏差はドセタキセル非併用群と併用群で各々7611 ± 3663 と 7107 ± 2745 
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ng・h/mLと算出された (Table 5)。また、ゲフィチニブ単剤の ACU0-24と用量

レベルの異なるドセタキセル併用時のゲフィチニブの AUC0–24値に有意な差は

認められなかった。 
 
 
 

Table 5.  PK parameters of gefitinib 

Gefitinib 250 mg/day (n = 10) 

PK parameters Alone (A)* with Docetaxel (D)* 

AUC0–24 

(ng*h/ml) 
7,611 +/- 3,663 7,107 +/- 2,745 

Cmax (ng/ml) 418 +/- 188 411 +/- 141 

CL (l/h) 32.8 +/- 13.2 35.2 +/- 12.4 

 
AUC0–24, of gefitinib in each docetaxel dose level 

Docetaxel dose level Alone (A) 
With Docetaxel 

(D) 

Level 1: 45 mg/m2  (N = 4) 7,357 +/- 1472 7,534 +/- 4699 

Level 2: 60 mg/m2  (N = 6) 7,786 +/- 2233 6,824 +/- 3231 

Abbreviations: PK, pharmacokinetic; AUC0–24, area under the blood 
concentration-time curve; CL, clearance; SD, standard deviation; GMR, 
geometric mean ratio; CI, confidence interval	 *Data represent mean +/- SD. 
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第２節	 小括	

 

ゲフィチニブと薬物相互作用のある薬剤は、H2受容体拮抗薬やプロトンポン

プ阻害剤、CYP3A4阻害剤、CYP3A4誘導剤と報告されているがドセタキセル

との相互作用に関する報告はされていない(38)。本章では、ドセタキセル併用時

および非併用時のゲフィチニブのノンコンパートメント解析を行った。その結

果、ドセタキセルの用量レベルおよびドセタキセル併用の有無に関わらずゲフ

ィチニブの薬物動態パラメータに変化は認められなかった。 

以上の結果より、ゲフィチニブの薬物動態パラメータに対してドセタキセル

併用の影響はない可能性が示唆された。 
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第III章	 進行性または転移性非小細胞肺がん患者におけるドセタキセル

とゲフィチニブの併用療法における副作用及び効果 
 

	 Manegoldらはゲフィチニブ併用によりドセタキセルの AUCが増加したが、

骨髄毒性に関してはゲフィチニブとドセタキセルの併用療法の忍容性が確認さ

れたと報告している。その報告によると DLTはゲフィチニブ 250 mg/day群で

は観察されず、ゲフィチニブ 500 mg/day群では１例、皮膚障害と下痢の DLT

が観察された。この試験では発熱性好中球減少症は DLTとして規定していなか

った。ゲフィチニブ 500 mg/day群の最初の登録患者 6例のうち 3例に発熱性好

中球減少症が観察された。さらに 6 例追加登録の患者のうち 1 例に発熱性好中

球減少症が観察された。腫瘍縮小効果に関しては、ドセタキセル 75 mg/m2とゲ

フィチニブ 250 mg/day併用群の 4例中 2例 (50%)、ゲフィチニブ 500 mg/day

併用群で 12例中 4例 (約 33%)と各々奏効率が確認された(17)。 

	 再発もしくは転移性の扁平上皮頭頸部がん患者を対象にドセタキセルとゲフ

ィチニブの併用もしくはプラゼボの第 III相試験が行われている。その結果、重

篤な下痢の発現がゲフィチニブを併用する事で124例中13例とドセタキセル単

独の 129 例中 2 例と比べて多く、それ以外の毒性は同程度であることを報告し

ている。また、65 歳以上の高齢者はゲフィチニブを併用する事で感染症の発現

割合が高くなることが報告されている(39)。 

	 このようにドセタキセルとゲフィチニブ併用療法の忍容性を確認した研究結

果が報告されているが、日本においてゲフィチニブとドセタキセルの薬物相互

作用に関する報告をしている論文は見当たらない。本章では、両抗がん剤の併

用によって薬物相互作用が生じていないかを確認するため副作用とその治療効

果について検証した。 
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第１節	 Dose limiting toxicityの発現状況と症例数	
 

ドセタキセルの投与量は 45 mg/m2 (レベル 1)から開始した。1サイクル目に 3

例中 1例に発熱性好中球減少症、Grade 3の粘膜炎と Grade 3の AST及び ALT

上昇の DLT が認められたため、同じ用量レベルで 3 例が追加された。その後、

追加された 3例中 1例に発熱性好中球減少症、Grade3の全身倦怠感の DLTが

1 サイクル目に認められた。DLT が認められた 2 例はゲフィチニブ併用時のド

セタキセルとゲフィチニブの血中濃度を測定する前に、試験中止となった。 

レベル 1の結果、合計 6例中 DLTの発現が 2例 であったことからプロトコ

ールの規定通りドセタキセルをレベル 2 (60 mg/m2)に進み、6例が登録された。

2サイクルの期間中 6例中 2例に各々DLTにほぼ近い Grade2の AST、ALTの

上昇と DLT相当の Grade3の ALT上昇が認められたが、その発現時期が 3サ

イクル直前であったためゲフィチニブとドセタキセルの併用療法による副作用

ではなくゲフィチニブ単独による副作用であったと判断し、レベル 2では DLT

は発現しなかった (Fig. 5)。 

これらの結果、レベル 2の忍容性が確認できた。 

 

 
Fig. 5  Occurrence of DLT and number of patients enrolled at each level. 
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第２節	 主な副作用	

 

	 主な副作用は、骨髄抑制、悪心、脱毛、皮疹、下痢、肝機能障害であった。

これらは、ドセタキセルやゲフィチニブで報告されている頻度の多い副作用で

あった (Table 6)。サイクル 1では、初日にドセタキセルは単剤で投与され、ド

セタキセルの投与翌日からゲフィチニブの内服を開始している。サイクル 2 で

は、ドセタキセルとゲフィチニブが同時に投与されている。 

	 好中球減少症はレベル 1のサイクル 1で 6例中 5例、サイクル 2で 4例中 2

例発現した。また、レベル 2ではサイクル 1、2共に 6例中全ての症例に発現し

た。発熱性好中球減少症は、レベル 1のサイクル 1で 6例中 2例発現し、それ

以外のレベル及びサイクルで発現しなかった。 

	 悪心は、レベル 1のサイクル 1で 6例中 5例、サイクル 2で 4例中 1例発現

した。レベル 2のサイクル 1、2共に 6例中 3例発現した。 

	 脱毛は、レベル 1のサイクル 1で 6例中 5例、サイクル 2で 4例中全例発現

した。レベル 2のサイクル 1で、6例中 3例サイクル 2で 6例中 5例発現した。 

	 下痢は、レベル 1のサイクル 1で 6例中 2例、サイクル 2での発現はなかっ

た。レベル 2ではサイクル 1、2共に 6例 2例発現した。 

	 重篤な副作用である Grade3/4の副作用は、白血球減少症、好中球減少症、肝

機能障害、倦怠感、悪心、食欲不振、粘膜炎、発熱性好中球減少症であった。

本試験において、死亡した症例はいなかった。 
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Table 6. Major adverse events 

Dose level 1 2  

Cycle 1 (n = 6) 2 (n = 4)* 1 (n = 6) 2 (n = 6) 

CTCAE Grade 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 

Leukopenia 0 1 4 0 1 2 0 0 2 0 0 2 3 1 0 0 4 1 1 0 

Neutropenia 1 0 1 2 2 2 0 1 1 0 0 0 1 3 2 0 1 1 2 2 

Anemia 1 4 1 0 0 1 3 0 0 0 0 5 1 0 0 4 2 0 0 0 

Thrombocytopenia 6 0 0 0 0 4 0 0 0 0 5 1 0 0 0 6 0 0 0 0 

AST increased 5 0 0 1** 0 4 0 0 0 0 5 1 0 0 0 3 0 3 0 0 

ALT increased 4 1 0 1** 0 3 1 0 0 0 5 1 0 0 0 3 0 1 2*** 0 

Alopecia 1 5 0 0 0 0 4 0 0 0 3 3 0 0 0 1 4 1 0 0 

Rash 4 2 0 0 0 0 3 1 0 0 1 4 1 0 0 0 5 1 0 0 

Anorexia 4 0 1 1 0 4 0 0 0 0 6 0 0 0 0 4 2 0 0 0 

Nausea 1 3 1 1 0 3 1 0 0 0 3 3 0 0 0 3 3 0 0 0 

Vomiting 5 1 0 0 0 4 0 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 

Constipation 6 0 0 0 0 4 0 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 

Diarrhea 4 1 1 0 0 4 0 0 0 0 4 1 1 0 0 4 1 1 0 0 

Stomatitis 4 0 1 1** 0 4 0 0 0 0 4 2 0 0 0 6 0 0 0 0 

Fatigue 4 0 1 1 0 4 0 0 0 0 5 1 0 0 0 5 1 0 0 0 

Febrile neutropenia 4 0 0 2 0 4 0 0 0 0 6 0 0 0 0 6 0 0 0 0 

*Two patients withdrew from the second cycle of treatment due to dose-limiting 
toxicities; **Same patient; ***not determined as DLTs 
Dose level 1: Docetaxel: 45 mg/m2, Gefitinib: 250 mg/day 
Dose level 2: Docetaxel: 60 mg/m2, Gefitinib: 250 mg/day 
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第３節	 抗腫瘍効果	

 

	 12 例中 5例	(41.7%)に抗腫瘍効果が認められた。	

	 EGFR遺伝子変異陰性の非小細胞肺がん患者に対してEGFRチロシンキナーゼ阻

害剤は、通常の化学療法と比べて優越性が認められなかったため(40)、EGFR チ

ロシンキナーゼ阻害剤は現在、EGFR 遺伝子変異陽性患者に使用される。本研究

はゲフィチニブの添付文書における適応症改定前の試験でありEGFR遺伝子変異

の確認をしていないため、ドセタキセルとゲフィチニブの併用療法の効果につ

いては今後の検証が必要であると考える。	
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第４節	 小括	

 

	 ドセタキセルとゲフィチニブ併用療法において、ドセタキセル単剤で投与さ

れているサイクル 1 と比べてゲフィチニブと併用してドセタキセルが投与され

ているサイクル 2 で副作用の増加傾向は認められなかった。また、重篤な副作

用も、ドセタキセル増量パートに伴うレベル 1 とレベル 2 で増加傾向が認めら

れなかった。そのため本章において、ドセタキセル 60 mg/m2 とゲフィチニブ

250 mg/dayの忍容性が確認された。 

サイクル 1の 45 mg/m2のドセタキセル投与患者 6例中 2例に DLT (Grade 3

の発熱性好中球減少症、粘膜炎、ASTおよび ALTの上昇；Grade 3の発熱性好

中球減少症、倦怠感)が観察され、レベル 2で DLTは観察されなかった。 

サイクル１は day2からゲフィチニブ投与開始のため、この DLT発現症例は

ドセタキセルに起因する個体間誤差による可能性が考えられる。DLT が発現し

た 2例のドセタキセルの AUC0–24は各々1559 ng・h/mlと 2114 ng・h/mlとド

セタキセル単独投与患者の幾何平均 1128 ng・h/mlと比べて高値であった 

ドセタキセルのクリアランスの個体間変動の 34%はα1-酸性糖タンパク 

(AAG)、肝機能、年齢、体表面積で説明できると報告されている(41-43)。また、

高齢者は、白血球減少のリスクファクターであるという報告もある(44)。DLT

の発現した2例の年齢は72歳と68歳と年齢中央値60歳と比べて高齢であった。

68歳の患者は、総ビリルビン値が 1.2 mg/dl、アルカリフォスファターゼ (ALP)

が 730 IU/lと他の患者と比べて高値であった。ドセタキセルの AUC0–24が高値

だったのは、年齢や肝機能が影響を与えた可能性が示唆された。 

	 抗腫瘍効果が 41.7％と示されたが、本試験での対象とした集団は、EGFR遺

伝子変異の有無を確認していない。EGFR 遺伝子変異の有無は、ゲフィチニブ

の抗腫瘍効果に大きく影響する(35)。そのため、今後ドセタキセルとゲフィチニ
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ブの併用療法の開発するためには、EGFR 遺伝子変異各々を対象とした試験で

抗腫瘍効果の判定を行う必要があると考える。 

 
 



 29 

第IV章	進行性または転移性非小細胞肺がん患者におけるドセタキセルとゲフ

ィチニブの薬物間相互作用解析 

 

	 後発医薬品と先発医薬品の生物学的同等性を検討する試験において AUC0–24

と Cmaxにおける幾何平均値の割合（GMR）の 90％信頼区間が 0.8から 1.25の

範囲内であれば、同等性ありと判断されている(45, 46)。そこで、治療域の狭い

ドセタキセルの単独投与時とゲフィチニブ併用時のドセタキセルの AUC0–24、

Cmaxの GMR から、生物学的同等試験で行われている手法を用いて薬物相互作

用の有無を検証した。 

 

 

第１節	 薬物間相互作用の評価	

 

	 ゲフィチニブ併用時のドセタキセルのAUC0-24をドセタキセル単独のAUC0-24

で除したドセタキセルAUC0-24の幾何平均値の割合と90%信頼区間は、用量レベ

ル1と2で各々1.05 (90 % CI 0.86–1.24) と0.89 (90 % CI 0.78–1.00)であった。

また、Cmaxの幾何平均割合と90%信頼区間は0.93 (90 % CI 0.70–1.16) と0.96 

(90 % CI 0.87–1.05)であった。すべての用量をまとめたドセタキセルのAUC0-24

とCmaxの幾何平均割合と90%信頼区間は、各々0.95 (90 % CI 0.85–1.06)と0.95 

(90 % CI 0.85–1.05)であった (Fig. 6)。 

	 さらに、ゲフィチニブのAUC0-24とCmaxの幾何平均割合と90%信頼区間は、ド

セタキセルと非併用群および併用群、各々0.93 (90 % CI 0.84–1.03) と0.98 

(90 % CI 0.88–1.09)であった。 
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Fig. 6  Geometric mean ratio (GMR) of docetaxel AUC0–24 and Cmax 
GMR was calculated as the ratio of AUC0–24 and Cmax on day 22 to that on day 1. Data 
represent GMR with 90 % confidence interval  
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第２節	 小括	

 

	 ドセタキセルの AUC0–24の GMR90%信頼区間は 0.8 から 1.25 の範囲内であ

り、ドセタキセルの Cmaxの GMR90%信頼区間も 0.8から 1.25の範囲内であっ

た。さらに、ゲフィチニブに関しても同様の結果であった。これらの結果から、

ドセタキセルとゲフィチニブの併用において薬物相互作用がないことが示唆さ

れた。CYP3A4には約 5から 10倍の個体間変動があることが報告されている(47, 

48)。ゲフィチニブ併用によってドセタキセルの血中濃度に対して影響があった

という報告は、CYP3A4 の個体間変動によるものだと考えられる。また、本試

験では、肝機能障害や肝臓転移のある患者は登録されなかったが、この集団に

おける薬物相互作用の検討は、非常に興味深い。 

	 本研究結果においてドセタキセルの血中濃度に対するゲフィチニブの影響が

認められないことが明らかとなった。現在 EGFR遺伝子変異陽性の患者に対し

ては新規 EGFR チロシンキナーゼの開発が進んでいる(49)。そこで、これらの

治療法と比較するために EGFR遺伝子変異陽性の患者に対するドセタキセルと

ゲフィチニブの併用療法の効果を検討する必要がある。
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結論	

 
	 本研究では、非小細胞肺がん患者に対するドセタキセルの薬物動態の血中濃

度推移に与えるゲフィチニブの影響について検討を行った。本研究から以下の

知見が得られた。 

 

［I］	 進行性または転移性非小細胞肺がん患者におけるドセタキセルの血

中濃度推移に及ぼすゲフィチニブ併用の影響	  

	 －ノンコンパートメント解析－ 

	  

	 進行性または転移性の非小細胞肺がん患者に対し、ゲフィチニブの併用時、

非併用時のドセタキセルのノンコンパートメント解析を行った。レベル 1 (ドセ

タキセル 45 mg/m2、ゲフィチニブ 250 mg/day) に 4例、レベル 2 (ドセタキセ

ル 60 mg/m2、ゲフィチニブ250 mg/day)に6例の計10例が解析可能であった。 

	 レベル 1でのゲフィチニブの併用時、非併用時のドセタキセルの AUC0–24の

幾何平均値と標準偏差値は、各々1185±322、1128±287 ng・h/mlであった。

レベル 2では各々1827±321、1631±260 ng・h/mlであった。これらの値に有

意な差は認められなかった。また、ドセタキセルの Cmaxも同様にゲフィチニブ

の併用時、非併用時に有意な差は認められなかった。 

	 これらの結果よりゲフィチニブを併用してもドセタキセルの AUC0–24と Cmax

に影響がないことが示唆された。 
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［II］	 進行性または転移性非小細胞肺がん患者におけるゲフィチニブの血

中濃度推移に及ぼすドセタキセル併用の影響	

	 	 ―ノンコンパートメント解析―	

	

	 本試験に登録された 12 例中 10 例で、ゲフィチニブのノンコンパートメント

解析を行うことができた。ドセタキセルの用量レベル 1とレベル 2は各々4例と

6例だった。	

	 ドセタキセルの併用時、非併用時のゲフィチニブの AUC0–24の幾何平均値と

標準偏差値は、各々7107±3663、7611±3663 ng・h/mlであり、有意な差は認

められなかった。また、ゲフィチニブの Cmaxも同様にドセタキセルの併用時、

非併用時に有意な差は認められなかった。 

	 これらの結果よりドセタキセルを併用してもゲフィチニブの AUC0–24と Cmax

に影響がないことが示唆された。 

 

［III］	 進行性または転移性非小細胞肺がん患者におけるドセタキセルとゲ

フィチニブの併用療法における副作用及び効果 

 

	 DLTが観察されたのは、ドセタキセルとゲフィチニブ併用時の採血を行うこ

とができなかったレベル１に登録された 2例のみであった。本試験に登録され

た患者で副作用により死亡した症例はいなかった。奏効率は、12 例中 5例	

(41.7%)であった。	
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［IV］	 進行性または転移性非小細胞肺がん患者におけるドセタキセルとゲ

フィチニブの薬物間相互作用解析 

 

	 同一症例でゲフィチニブ非併用時と併用時のドセタキセルの薬物動態パラメ

ータを算出することができているため、個体間変動の誤差を考慮せずゲフィチ

ニブのドセタキセルに対する影響を検討することができた。10症例個々の

AUC0–24と Cmaxの GMRから 90％信頼区間を算出した。その結果、0.95 (90 % 

CI 0.85–1.06)と 0.95 (90 % CI 0.85–1.05)と、生物学的同等性試験で規定されて

いる 0.8から 1.25の範囲内に GMRの信頼区間が入った。そのため、ドセタキ

セルとゲフィチニブとの間に相互作用はないことが示唆された。 

 

	 これらの結果より、本研究において初めて日本人の進行性または転移性非小

細胞肺がん患者においてドセタキセル 60 mg/m2とゲフィチニブ 250 mg/day併

用療法の忍容性とドセタキセル血中濃度推移に及ぼすゲフィチニブ併用の影響

がないことが示唆された。 

	 本研究において EGFR遺伝子変異の有無が不明の患者を対象としているため

ドセタキセルとゲフィチニブの併用療法の有効性について評価ができないが、

ドセタキセルとゲフィチニブに薬物相互作用が認められず、併用療法の忍容性

が明らかとなった。現在、ドセタキセルの非小細胞肺がんに対する承認用量が

海外承認用量と同じ 75 mg/m2まで認められている。そのため、ドセタキセルの

増量パートを 75 mg/m2までとした EGFR遺伝子変異陽性の非小細胞肺がん患

者を対象としたゲフィチニブとドセタキセル併用療法の第 II相試験が期待され

る。  
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実験の部	

 

1. 試験薬剤 

	 ドセタキセルとゲフィチニブは、病院内の採用薬であったタキソテール (製造

販売：サノフィ株式会社)およびイレッサ (製造販売：アストラゼネカ株式会社)

を使用する。 

 

2. 採血量および採血方法 

ドセタキセルは１ポイントあたり全血で 3	ml とする。ドセタキセルの採血は、

ドセタキセル投与を行う腕とは反対側の前腕に血管内留置針を留置し、採血経

路とする。採血は十分に血液を逆流させた後に行い、ヘパリン加採血管に注入

する。採血後は留置針をヘパリン加生理食塩液にてロックする。ゲフィチニブ

は１ポイントあたり 4	ml とする。ゲフィチニブの採血は、血管確保の行いやす

い左右どちらかの前腕部に血管内留置針を留置し、採血経路とした。採血は十

分に血液を逆流させた後に行い、ヘパリンリチウム入りの採血管に注入する。

採血後は留置針をヘパリン加生理食塩液でロックする。	

 

3. 測定方法及び定量下限 

	 ドセタキセルの検体は 3000回転、10分の遠心分離によって血漿 1.5 mlを分

離し、−80℃以下で高速液体クロマトグラフィー (HPLC)の測定まで凍結保存を

する。血漿中ドセタキセル濃度を HPLCにて測定をする。ドセタキセルの定量

下限は 10 ng/mlである(50)。ゲフィチニブの検体は 3000回転、10分の遠心分

離によって血漿 2.0 mlを分離	 し、−80℃以下で HPLCの測定まで凍結保存を

する。血漿中ゲフィチニブ濃度を新日本科学株式会社が HPLCによって測定を

する。ゲフィチニブの定量下限は、20 ng/mlである(51)。 
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4. 症例予定数および増量規定 

・ドセタキセルの投与量は 45 mg/m2 (レベル１)から開始し予定症例数を 3例と

する。3例中 1例も用量制限毒性 (DLT)を認めない場合、60mg/m2 (レベル 2)

に増量する。DLTを 1例認めた場合は、同一用量レベルでさらに 3例追加する。 

・レベル 1の DLT発現症例が 6例中 2例以下の場合は、レベル 2に増量する。 

・レベル 1のドセタキセル投与量において DLTが 3例中 2例以上や 6例中 3

例以上の場合は、これ以上の症例追加や増量は行わない。 

・レベル 2での予定症例数は 6例とする。 

・同一症例での増量は行わない。 

 

5. ドセタキセルの前投与薬 

 ドセタキセルの悪心・嘔吐、過敏反応予防の目的でカイトリル® ︎ 3 mg、クロー

ルトリメトン® 10 mg、デカドロン® 8 mgを静脈内投与する。 

 

6. ドセタキセルの投与方法 

	 前投与役の投与終了後、指定された投与量を添付文書に従って調製されたド

セタキセルを 60分かけて静脈内投与する。ドセタキセル投与終了後は点滴ルー

ト内に残存するドセタキセルを全量投与するため、生理食塩液または 5%ブドウ

糖液 50mlをドセタキセル投与時と同一速度を保って静脈内投与する。１コース

を 21 日としコースの初日に投与する。	

 

7. ゲフィチニブの投与方法 

ドセタキセルの用量レベルにかかわらず実臨床で使用される 250 mgとする。１

コース目の 2日目行以降 1日 1回朝食後とする。 
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8. 前投与および副作用評価 

この試験期間、副作用のモニタリングをした。また白血球数や絶対好中球数、

へモグロビンや血小板を含んだ血液データおよび血清総タンパク、アルブミン、

ビリルビン、クレアチニン、AST、ALT、ALP、AAGの採血を行った。この試

験を通して AAG以外は、週に 1回採血を行い有害事象共通用語規準  (CTCAE)

の version 2.0を用いて評価する。 

 

9. DLTの基準 

・	 G-CSF製剤の投与にも関わらず 5日以上持続する Grade4の好中球減少症

もしくは Grade 4の白血球減少症 

・	 発熱性好中球減少症 

・	 20000/mm3以下の血小板減少、Grade4のヘモグロビン減少または赤血球

輸血を必要とする貧血、肺臓炎、AST/ALT上昇を除く Grade 3以上の非血

液毒性 (ただし、悪心、嘔吐、食欲不振、疲労、低ナトリウム血症および便

秘の場合は Grade 4を DLTとする) 

・	 Grade 2以上の肺臓炎 

・	 AST>200 IU/L、ALT>200 IU/L 

・	 毒性などの理由により 1コース目の治療期間中にゲフィチニブ内服日数が

50%未満となった場合 

・	 １コース目の治療開始 5週間を過ぎても 2コース目の治療が開始できなか

った場合も DLTとする。 

 

10. 抗腫瘍効果の評価 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors(52)を用いて、2サイクル終了後

に評価する。 
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11. 薬物相互作用の評価 

・	 ドセタキセル単独時の採血ポイント Day1 とゲフィチニブ併用時の採血ポ

イントのday22の両方で採血が可能であった10例の患者から算出されたド

セタキセルの AUC0-24と Cmaxの幾何平均値を算出する。 

・	 day22と day1の AUC0-24と Cmax を各々除して GMRを算出する。 

・	 得られた GMR値 10例から 90％信頼区間を算出する。 

・	 生物学的同等性試験において AUCと CmaxにおけるGMRの 90％信頼区間

が0.8から1.25の範囲内であれば、同等性が言えると判断されているため、

算出された GMRが 0.8から 1.25の範囲内であればドセタキセルとゲフィ

チニブ併用による薬物相互作用はないと判断する。 
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The final publication is available at link.springer.com  
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