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研究成果の概要：血管内皮細胞が少量の抗癌剤でも再現性良く障害されることに着目し、抗癌剤

を少量頻回持続投与することで軽い副作用のままにがんを休眠状態に導こうというメトロノミ

ック化学療法の有用性の検討を行った。ヒト卵巣がん由来の薬剤耐性腫瘍を用いた動物実験で、

軽度の副作用にも関わらずがん休眠状態に導きやすいことが確認できた。臨床試験でも少数例な

がら癌の進行を食い止めたと考えられる症例が得られ、治療中のQOLは良好であった。以上、基

礎的にも臨床的にも今回のがん休眠化学療法の有効性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

卵巣癌は近年、増加している癌の一つで

あるが、初期には自覚症状がほとんど無く

多くは腹腔内に腫瘍が広がってから発

見・治療されることが多いため、化学療法

に対して感受性の高い腫瘍であるにもか

かわらず、進行癌の 5年生存率は不良であ

る。卵巣癌に対する現在の標準的化学療法

はPaclitaxel(T)とCarboplatin(C)の併用

療法(TC 療法)であるが、初回化学治療に全

く反応しない refractory disease や一旦

反応しても 6ヶ月以内に再発する

resistant diseaseに対してはsecond line 

chemotherapy として、主としてタキサン系

薬剤、プラチナ剤およびトポイソメラーゼ

阻害剤(主として Irinotecan)等による多

剤併用化学療法が試みられているが、その

治療成績は奏効率、奏効期間ともに思わし
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くない。即ち、この様な refractory や

resistant 症例あるいは 2回目以降の再発

症例に対する標準的な治療は全く確立さ

れておらず新たな化学療法レジメンの開

発が望まれている。 

癌化学療法の第一目標は言うまでもな

く完全治癒であるが、進行・再発症例に対

して治癒を得ることは難しく、次善の目標

は延命となる。そして従来は延命を得るた

めには縮小が不可欠であるという思想に

基づき、ほとんどの化学療法は少しでも高

い縮小率を目標に最大耐用量(MTD: 

maximum tolerated dose)で薬剤が投与さ

れてきた。これに対し、千葉大学の高橋豊

博士らは胃癌に対する doxifluridine 投

与において不変例(NC)の生存期間と有効

例の生存期間とを比較し、両者に差がない

ことを明らかにした。この結果は延命には

必ずしも腫瘍の縮小が必須でないことを

示しており、腫瘍の増殖を止めた状態

(Tumor dormancy)を誘導して、がんとの共

存による延命を目指す Tumor dormancy 

therapy(がん休眠療法)を発案した。高橋

博士らは 1)継続が可能、2)毒性を指標、3)

個々で薬剤量を調節という3条件を基に個

別化最大継続可能量(iMRD: 

individualized maximum repeatable dose)

で薬剤が投与されるテーラード化学療法

を膵癌患者に対して行い、良好な症状緩和

効果、QOL の改善を伴う延命効果を得た(高

橋 豊、他: 医学のあゆみ, 2002)。さらに最近、

乳癌の術後補助療法としてテーラード FEC

療法(5-FU、epirubicin、

cyclophosphamide)の有用性が海外からも

報告された(Bergh J. et al: Lancet, 2000）。こ

の療法は各薬剤を有害事象の発現の程度

に応じて個人ごとに用量を変更する方法

であり、末梢血幹細胞移植を伴う強力な化

学療法群との比較においてテーラード FEC

療法群が有意に relapse-free survival を

延長した。このように患者 1人 1人で投与

量を調節するテーラード化学療法は、遺伝

子多型による各薬剤の代謝、分解酵素の個

人差などにより、薬剤動態さらに毒性や抗

腫瘍効果の個人差が生じるという考え方

に基づいている。何より患者の QOL が高く

維持されることが特徴であり、できるだけ

長く継続かつ延命できる治療を目指すも

のである。 

この様な低用量持続投与の抗癌剤投与

の利点に関連して、新たに血管申請抑制効

果に関する基礎的実験の報告が欧米より

なされた。米国の Folkman 博士ら(Cancer 

Res, 2000)およびカナダの Kerbel 博士ら

(J Clin Invest, 2000)の 2 グループは培

養系と動物実験の結果から、抗癌剤の低用

量頻回投与が引き起こす内皮細胞障害に

より血管新生が阻害されるため、薬剤耐性

腫瘍であってもその増殖を抑制すること

を示した。高用量の薬剤投与では宿主に与

えるその毒性のため頻回投与ができなく

なり、結果的に薬剤耐性腫瘍の増殖を阻害

できないことから、両博士はこの低用量持

続投与による抗癌剤投与法をメトロノミ

ック化学療法と命名し、欧米を中心に臨床

応用が続けられている。本研究の主任研究

者は 1991-92 年の間、カーベル博士のもと

で訪問研究員として留学しその後も共同

研究を続けてきたが、同博士との情報交換

の過程で、我々もこの理論が卵巣癌薬剤耐

性腫瘍でも再現できるか検討することに

なった。後述するようにすでに

preliminary な動物実験結果ながら、当科

で樹立したパクリタキセル耐性ヒト卵巣

癌細胞株を移植したヌードマウスの腫瘍

は、パクリタキセルの高用量単回投与に比

し低用量頻回投与により強い増殖抑制を

受け、メトロノミック化学療法の有効性が

確認された。 

 以上述べてきた Tumor dormancy を目指し

た抗癌剤療法のエビデンスを基に、研究協力

者である高橋豊博士との充分なディスカッ

ションを経て、今回我々は、有効な治療法の

無い卵巣癌の進行再発症例を対象にドセタ

キセルと塩酸イリノテカンをテーラード薬

剤量で隔週に併用投与する化学療法

(Docetaxel、 Irinotecan；共に day1、15 投

与の 28日おき繰り返し)の臨床試験を行なう

こととした。両薬剤の併用投与については本

邦で進行再発胃癌に対する phase I study が

すでに報告されている(Yoshida T. et al., 

Gastric Cancer, 2003)。この dose-escalation



 

 

試験においては Docetaxel 40mg/m2、

Irinotecan 50mg/m2の投与で 6例中 1例の

grade4の好中球減少とさらに2例の好中球減

少による治療の遅延が報告されており、推奨

投与量(RD: recommended dose)は Docetaxel 

35mg/m2、Irinotecan 50mg/m2とされた。我々

はこれを基に Docetaxel 35mg/m2、Irinotecan 

50mg/m2を最大用量(level +2)と設定し、初回

投与量(level 0)を Docetaxel 25mg/m2、

Irinotecan 40mg/m2とした。個々の患者ごと

に有害事象の発現に応じて用量を増減し、個

別化最大継続可能量(iMRD)をもとに、さらに

有害事象をモニターしながら投与を繰り返

すこととした。この進行・再発卵巣癌、卵管

癌、腹膜癌症例を対象とした Tailored  

Docetaxel/Irinotecan 併用化学療法の臨床

計画案はすでに施設内倫理委員会による審

査・承認を得ており、該当する症例の登録可

能な状況である。 

 

２．研究の目的 

このメトロノミック化学療法理論も基づい

たがん休眠化学療法の有効性を、1)基礎的に

は薬剤耐性卵巣癌腫瘍を担癌した動物の治

療実験で検証し、2)臨床的には有効な治療法

の無い卵巣癌等の進行再発症例を対象にド

セタキセルと塩酸イリノテカンをテーラー

ド薬剤量で隔週に併用投与する化学療法の

臨床試験で検証することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

(1)メトロノミック化学療法（低用量頻回・

持続投与）の有効性に関する基礎的検討： 

①パクリタキセル耐性ヒト卵巣癌細胞株移

植腫瘍に対するメトロノミック化学療法の

抗腫瘍効果の検証：担癌ヌードマウスに同

じdose intensityとなるようにパクリタキ

セルを高用量単回投与と低用量頻回投与の

2つのスケジュールで投与し、抗腫瘍効果

の指標として腫瘍サイズを、副作用の指標

として体重減少をモニターし、比較検討す

る。 

②メトロノミック化学療法施行時の血管新

生抑制効果の検証：メトロノミックスケジ

ュールで投与した各薬剤が高用量単回投与

時よりも血管新生を強く抑制しているかに

関して、ヌードマウス皮下に注入したマト

リゲルへの新生血管の侵入量で比較検討す

る。 

(2)テーラード隔週投与ドセタキセル・イリ

ノテカン併用化学療法の有効性に関する臨

床的検討：現時点で有効な治療法のない進

行再発卵巣癌症例を対象に Tailored 

Docetaxel/Irinotecan 併用化学療法（個別

化隔週投与ドセタキセル／イリノテカン併

用化学療法）を各コース 4週おきに施行し、 

①治療効果を Time to progression（TTP：

本治療開始から症例が PD となるまでの期

間）の長さで評価する。 

②安全性をNCI-CTC ver3.0によ基づいて評

価し、かつ、同一患者が以前に受けた高用

量化学療法施行時と本治療試行時の QOL の

違いを EORTC の質問表を応用して比較する。 

 
４．研究成果 

(1)インフォームドコンセントのもと卵巣が

ん組織より樹立した薬剤感受性の親株(TS)

と、それを担癌ヌードマウス内で繰り返し

paclitaxel に暴露させることにより樹立し

た薬剤耐性亜株(TR)をマウス皮下移植した。

平均腫瘍径が 10mm を越えた時点から

13.7mg/kgの paclitaxelを 4日おきに7回腹

腔内投与する少量分割投与群(A)または

96mg/kgの paclitaxelを第1日にのみ投与す

る高量単回投与群(B)の治療を行い、28 日目

以降まで腫瘍体積を測定した。 

①TS株ではA群よりB群の腫瘍増殖抑制効果

が良好であったが、TR 株ではむしろ A群の方

が腫瘍増大を抑制した。治療毒性としての体

重減少は A群には認めないものの B群では顕

著であった。 

②マウス皮下にマトリゲルを注入後、両法に

よる治療を行い、腹壁側からマトリゲル内に

侵入してきた新生血管数を 28 日目に比較し

た。B 群より A 群においてマトリゲル内へ侵

入する新生血管は有意に少なく、これが TR

株腫瘍を同じ dose intensity で治療したに

も関わらず、A 群で腫瘍の増殖が緩やかとな

った一因と考えられた。 

(2)このがん休眠療法の臨床効果を検証すべ

く、施設内倫理委員会で承認を得た臨床計画

案に基づくインフォームドコンセントのも



 

 

と、有効なエビデンスを持つ治療法がない進

行再発を対象として、ドセタキセル・イリノ

テカン併用テーラード化学療法を行なった。

前コースの副作用にもとづき薬剤量を個々

の症例で増減した。 

①現在までの 21 例に対して TTP(time to 

progression)は平均 6.6 ヶ月で、12 カ月を越

える prolonged NC による長期延命が 4 症例

で得られた。 

②主な有害事象としては grade3 の好中球減

少を 2例に認めるのみで、塩酸イリノテカン

を使用したにも関わらず下痢は軽度であっ

た。本治療中の QOL評価として EORTC QLQ-C30

の質問表を応用し、同一患者が以前に受けた

従来の高用量化学療法と比較したが、殆どの

症例で本治療が前治療より QOLが良好であっ

た。 

(3)以上、基礎的にも臨床的にも Metronomic 

chemotherapy に基づくがん休眠化学療法の

進行再発卵巣がんに対する有用性が示唆さ

れた。 
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