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論 文 内 容 の 要 旨

階 景】

我々はヒト非小細胞肺癌細胞株を用いたinvitro及 び動物実験モデルによるinvivoの 系において,1弼 駅 遺

伝 子変異の有無に関わらずGe五tinibとS1併 用によって腫癌増殖抑制効果の相乗効果が認められる事を報告し

てきた.し かし本併用療法に関して至摘投与量の検討はされていない.

【目的】

本試験 では進行肺腺癌に対するGe丘tinibとS・1併 用療法の推奨投与量の決定を主目的とし,併 用による両

薬剤の体内動態に及ぼす影饗も併せて検討 した.

[対象】

1レ ジメンまたは2レ ジメンの化学療法を受けている20歳 以上75歳 未満の進行肺腺癌症例,

防 法】

投与方法 は最初の14日 聞は導入コースとしてGe丘tinib単 独1日1錠(250mg)運 日内服 、Ge且tinib内 服

開始15日 目からS-1(Leve11:60mg/m2/day,Leve12:80夏ng/m2/曲y)1日2回 内服を併用開始し,以

降Ge丘tinib連 日内服,S・1は2週 聞内服1週 間休 薬をもって1コ ース(21日 間隔)と した.第1相 試験を第1ス テー

ジ(推 奨用量推測,薬 物動態測定の対象症例)と 第2ス テージ(推 奨用量忍容性確認)に 分 けて合計20例

となるようにした.

【結果】

第1ス テージ(計9例)が 登録され年齢中央値は60歳,男 性5例,女 性4例 であった.Leve11の3例 で

は用量制限毒性(DUr)を 認めなかった。Leve12で は6例 中2例(ALP高 値,AST・ALT高 値)にDLT

を認めたが,2例 とも休 薬により改善した.推 奨投与量をLeve12と 決定した.第1相 試験第1ス テージ計9症

例の全治療期間中(投 与コース中央値:2コ ース,範 囲:1-19コ ース)にGrade4以 上の有害事象は認めなかった,

Grade3の 有害事象もD工丁発症症例含め3例 のみであった.現 在,第2ス テージ11例 の登 録が終了しており,

今後は合計20例 のGe且tjnib/S-1併 用療法の忍容性,無 増悪生存期閥 ・全生存期間を含めた治療効果を追跡

評価中である.薬 物動態に関して8例 から得られた血漿サンプルにてGe且tinib単 独投与時 とS・1併用時にお

ける各薬剤の血中濃 度の推移,血 中薬物動態を鰹析した.Leve11,Leve12共 にGe且tinib単 独投与時とS・1

併用時との間にGe5tinibの 平均血中濃度,血 中薬物動態パラメータに関 して明らかな差は認めなかった.

【考剰

本試験 においてGe且tinib/S・1併 用療法併用療法 の推奨投与量は各々の単独療法の通常治療丑と同用量で

あったが治療忍容性は高かった.理 由の一つに,薬 物動態解析の結果よりGe飢hlibとS・1に は薬物相互作用

が少ない事が予想された.

【結論】

進行肺腺癌に対するGe且tinibとS-1併 用療法の推奨投与量はLevel2と 決定した.
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