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研究成果の概要（和文）：進行悪性胸膜中皮腫のシスプラチン＋ペメトレキセド療法、およびその代替療法であ
るカルボプラチン＋ペメトレキセド療法において、治療継続に問題となりうる化学療法誘発性の消化器毒性（悪
心・嘔吐）の発症予測について検討を行った。ペメトレキセドを併用薬とする上記２つの化学療法レジメンは、
他の第3世代抗がん剤とのプラチナ併用療法と比較して消化器毒性が強い傾向があることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Chemotherapy induced nausea and vomitting (CINV) can be associated with 
discontinuation of cisplatin plus pemetrexed/carboplatin plus pemetrexed, which are standard regimen
 for advanced malignant mesothelioma. Based on our research, pemetrexed regimen showed higer 
indcidence of CINV compared to non-pemetrexed 3rd generation anticancer drugs.

研究分野： 呼吸器内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）悪性胸膜中皮腫の疫学と標準治療 
悪性胸膜中皮腫は、アスベスト暴露を誘因と
して発症する胸膜中皮由来の悪性腫瘍であ
る。2011 年度の本邦における死亡数は男性約
1,000 名、女性約 250 名となっており、今後
も患者数が増加すると予想されている（呼吸
と循環, vol.62, 2014. 森瀬、長谷川）。現在、
切除不能な悪性胸膜中皮腫、あるいは外科治
療を含む集学的治療後の再発に対しては、化
学療法が標準治療である。初回化学療法に関
しては、シスプラチン＋ペメトレキセド併用
療法がシスプラチン単剤療法に対し有意な
生存延長効果を示し標準治療である。しかし、
併存症や全身状態からシスプラチン＋ペメ
トレキセド併用療法に対する毒性が懸念さ
れる場合もあり、シスプラチンの誘導体で、
腎毒性、消化器毒性が軽減されたカルボプラ
チンをカルボプラチン＋ペメトレキセド療
法併用療法またはペメトレキセド単剤療法
も代替の選択肢となりうる。但しカルボプラ
チン＋ペメトレキセド併用療法またはペメ
トレキセド単剤療法は、シスプラチン＋ペメ
トレキセド併用療法と比較し十分に延命効
果が証明されたものではなくリスク・べネフ
ィットバランスの正確な判断のもとに治療
選択が行われる必要がある。しかしながら、
これまでのところ治療選択の最適化に関し
ての報告はほとんどなされていない。 
（２）高齢者における問題点 
上述のようにシスプラチン＋ペメトレキセ
ド併用療法の有用性が証明されているが、臨
床試験においては主に 70 歳未満の若年者を
対象として検証されている。70 歳以上の高齢
者悪性胸膜中皮腫に対するシスプラチン＋
ペメトレキセド併用療法の忍容性は、これま
での報告では症例数が少なく十分に評価さ
れていない。シスプラチン＋ペメトレキセド
併用療法の毒性としては、血液毒性である好
中球減少、血小板減少の他、悪心、嘔吐と消
化器毒性が高い頻度で認められる。抗癌剤の
催吐リスク分類では、シスプラチン＋ペメト
レキセド併用療法は高度リスク群に分類さ
れ、代替の選択肢であるカルボプラチン＋ペ
メトレキセド併用療法でも中等度リスク群
とされる。高齢者においては、自覚症状を
伴う非血液毒性が化学療法の継続可能性に
大きく影響しており、その中でも特に消化
器毒性は補液を要する重篤なものに加え、
若年者では問題とならない軽度のものも治
療中止の原因となることが明らかになって
いる。これらの結果から、悪性胸膜中皮腫
に対する化学療法でも、高齢者においては
非血液毒性出現のリスク予測が重要であり、
特に消化器毒性が治療の継続性に大きく影
響している可能性が予測されるが、明らか
になってはいない。 
２．研究の目的 
高齢者における化学療法による毒性の発現
頻度（特に消化器毒性）と毒性により治療

継続不可能であった患者の特徴をあきらか
にする。 
３．研究の方法 
悪性胸膜中皮腫でにおけるシスプラチン＋
ペメトレキセド併用療法をうけた方の検討
および毒性に関する評価を行うため、カルボ
プラチンベース併用療法を受けた方の検討
をおこなう。 
４．研究成果 
（１）シスプラチン＋ペメトレキセド併用療
法とシスプラチン＋ビノレルビン併用療法
における化学療法誘発性の悪心・嘔吐
(chemotherapy induced nausea and vomiting, 
CINV）の出現頻度、重症度の比較検討 
 
表１ 患者背景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*年齢は independent T-test,  
その他はχ2test 
 
図１ シスプラチン＋ペメトレキセド併用療
法とシスプラチン＋ビノレルビン併用療法
の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
本検討により、悪性胸膜中皮腫の標準療法で
あるシスプラチン＋ペメトレキセド併用療
法は、シスプラチンと同じく第 3世代抗がん
剤であるビノレルビンとの併用療法に比較
して、化学療法誘発性の悪心・嘔吐が出現し
やすい可能性が示唆された。近年、予防制吐



薬の開発が進んでおり、悪性胸膜中皮腫にお
けるシスプラチン＋ペメトレキセド併用療
法の予防制吐療法に関して、より強化した予
防制吐療法の検討が必要であると考えられ
た。 
 
（２）カルボプラチン＋ペメトレキセド併用
療法とカルボプラチン＋パクリタキセル併
用療法の比較検討 
 
表２ カルボプラチン＋ペメトレキセド併
用療法とカルボプラチン＋パクリタキセル
併用療法の毒性プロファイル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
カルボプラチンベースの化学療法において
も、カルボプラチン＋ペメトレキセド併用療
法ではカルボプラチン＋ペメトレキセド併
用療法とカルボプラチン＋パクリタキセル
併用療法に比較して化学療法誘発性の悪
心・嘔吐および食欲不振の頻度が高かった。 
 
（３）進行悪性胸膜中皮腫患者におけるプラ
チナ製剤＋ペメトレキセド re-challenge 療
法の検討 
 
MPM の NCCN 治療ガイドラインで、初回治療に
関しては、病変が局所に留まる Stage Ⅰ-Ⅲ
に cisplatin（CDDP）+ pemetrexed（PEM）導
入化学療法後の外科切除が、stage Ⅳに
CDDP+PEM 療法がそれぞれ推奨されている。し
かし、それらの治療効果は十分でなくほとん
どが再発し、2 次治療が必要となる。2 次治
療についてはペメトレキセド又はペメトレ
キセドを含む併用療法、ビノレルビン、ゲム
シタビンが治療選択肢として挙げられてい
る。米国における疫学調査では、2 次治療と
して PEM+白金製剤（シスプラチン又はカルボ
プラチン）による re-challenge 治療、ある
いはゲムシタビン単剤治療がそれぞれ約3割
ずつ選択されている。（Clin Epidemiol. 
26:743-750, 2016.）。 
本研究では、自施設で初回治療後に増悪し

た悪性胸膜中皮腫に対し白金製剤（シスプラ
チン又はカルボプラチン）＋ペメトレキセド
re-challenge 併用療法をうけた方を対象に
その治療の有効性、安全性を解析した。 

 
図２ 患者背景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
表３ 奏効割合 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
初回治療後に増悪した悪性胸膜中皮腫に対
し白金製剤（シスプラチン又はカルボプラチ
ン）＋ペメトレキセド re-challenge 併用療
法は、一定の効果を示すがより有効な治療が
望まれる。悪性胸膜中皮腫におけるペメトレ
キセドは治療の key drug であるが、ペメト
レキセドと白金製剤（シスプラチン又はカル
ボプラチン）の併用は、他剤と白金製剤の併
用に比較して化学療法誘発性の悪心・嘔吐が
出現しやすい可能性が示唆された。高齢者悪
性胸膜中皮腫における治療選択に関して消
化器毒性出現の予測する意義を示唆する結
果が本研究で得られ、これをもとに悪性胸膜
中皮腫治療の最適化をめざした研究をさら
に発展させる予定である。 
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