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進行非小細胞肺癌の二次治療におけるゲフィチニブの
ドセタキセルに対する非劣性は証明されず

プラチナ併用療法の初回治療後に増悪した進行非小

細胞肺癌（NSCLC）に対する二次治療では、従来、ドセ

タキセルが標準的治療とされている。一方、ゲフィチ

ニブも IDEAL 1試験において同じ対象患者に対する有

効性が認められ、特に日本では奏効率 27.5%、生存期

間中央値 13.8ヶ月と極めて良好な結果が得られてい

る。仁保氏らは、ASCO2007の Late Breaking Abstract

として、日本で行われた進行 NSCLCの二次または三

次治療におけるゲフィチニブとドセタキセルとの第Ⅲ

相比較試験（V-15-32）の結果を報告した。

本試験の主要目的は、生存期間（OS）におけるゲフ

ィチニブのドセタキセルに対する非劣性（ゲフィチニ

ブのドセタキセルに対するハザード比の 95.24%CIの

上限が 1.25以下であること）を検証することであり、

Progression-Free Survival（PFS）、Time to Treatment

Failure（TTF）、奏効率、QOL、安全性などが副次評価

項目とされている。

対象は、臨床病期ⅢB/Ⅳまたは術後再発をきたし、

1または 2レジメンの前化学療法（最低 1レジメンはプ

ラチナ系薬剤を含む）の後に増悪した NSCLC症例（年

齢 20歳以上、PS 2以下）で、ドセタキセル（60mg/m2、

3週毎）群かゲフィチニブ（250mg/日、連日経口）群に

無作為に割り付けされた（図 1）。

2003年 9月から 2006年 1月の期間に、ドセタキセ

ル群 244例、ゲフィチニブ群 245例が割り付けされ、

患者背景〔年齢、性別、Performance Status（PS）、臨

床病期、組織型など〕については両群間に差を認めな

かった。薬剤投与期間の中央値（範囲）はドセタキセル

が 3（1-12）サイクル、ゲフィチニブが 58.5（4-742）日

であり、後治療としてはドセタキセル群の 53%がゲ

フィチニブを、ゲフィチニブ群の 36%がドセタキセ

ルの投与を受けていた（図 2）。

その結果、OS中央値と 1年生存率はドセタキセ

ル群で 14.0ヶ月、54%、ゲフィチニブ群で 11.5ヶ

月、48%であり、ゲフィチニブのドセタキセルに

対するハザード比は 1.12（95.24%CI：0.89-1.40）で
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■ 図 1 試験デザイン

■ 図 2 各群の後治療の内訳
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あったことから、ゲフィチニブの非劣性は証明され

なかった（図 3）。

生存期間、PFSのサブグループ解析では
主要な因子において両群間の差は認められず

OSのサブグループ解析では、性別、組織型（腺癌か

腺癌以外）、喫煙歴などの主要な項目において両群間

での差は認められず（図 4）、PFSも両群ともに 2.0ヶ

月と差がなく、同じくサブグループ解析についても両

群間に有意差は認めなかった（図 5）。なお TTFと奏効

率は、ドセタキセル群で 1.4ヶ月、12.8%、ゲフィチ

ニブ群で 1.8ヶ月、22.5%と、いずれもゲフィチニブ

群が有意に優れていた。QOLについては、FACT-L総
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■ 図 3 生存期間

■ 図 4 生存期間に関する各因子のサブグループ解析

■ 図 5 Progression-Free Survivalに関する各因子のサブグループ解析
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スコア、Trial Outcome Index（TOI：「身体症状」「活動

状況」「その他の心配な点」の総合スコア）ではゲフィ

チニブ群が優れていたものの、随伴症状に関する肺癌

サブスケールでは両群に差を認めなかった。

安全性の点では、Grade 3以上の有害事象はドセタキ

セル群で 81.6%（好中球減少 73.6%、食欲低下 7.1%な

ど）、ゲフィチニブ群で 40.6%（肝機能障害 11.1%など）

に認められたが、そのうち重篤と判断されたものはド

セタキセル群で 14.2%、ゲフィチニブ群で 17.2%であ

った。ゲフィチニブ群のみで 4例（1.6%）の治療関連死

を認め、薬剤性肺障害はドセタキセル群の 7例（2.9%）、

ゲフィチニブ群の 14例（5.7%）に認められた（表）。

バイオマーカーに基づくサブグループ解析により
適切な薬剤選択が望めるか

仁保氏らは、本試験の結果からゲフィチニブ群は主

要目的であるドセタキセル群に対するOSの非劣性を

証明できなかったと結論づけたが、QOLや安全性の副

次評価項目ではゲフィチニブ群がドセタキセル群と同

等か優れていたとも述べた。

一方でディスカッサントを務めた Dr. Frances A.

Shepherd（Princess Margaret Hospital, Canada）は、

本試験の後治療（図 2）において、ゲフィチニブ群のほ

うで十分な治療を受けずに BSCに移行した症例の割

合が多かったことを挙げ、バイオマーカーなどで選択

しなかった患者群においても両者の有効性は同程度と

の見方を示した。今後は現在進行中であるドセタキセ

ルやペメトレキセドと erlotinibまたはゲフィチニブと

の比較試験の結果が待たれる一方で、EGFRや RASの

状態に基づいたサブグループ解析を進めることで、よ

り適切な薬剤選択が可能になることが期待される。

日本人を対象としたセカンドラインまたはサード

ライン治療においてゲフィチニブとドセタキセルと

を比較した市販後臨床試験である。バイオマーカー

で選択しなかった患者群を対照とした試験ではある

が、患者背景で女性、腺癌、および喫煙歴なしのそ

れぞれの割合が通常の populationよりもやや高く、

ゲフィチニブ群に有利な状況下で結局非劣性を証明

しきれなかった本試験の意義は大きい。

結果、日本におけるゲフィチニブの位置づけは、

欧米と同様、セカンドラインまたはサードライン以

降という肺癌学会のガイドライン通りとなった。

埼玉県立がんセンター呼吸器科　酒井　洋

Comment

有害事象 7（2.9%） 14（5.7%）

Grade 1 0 3（1.2%）

Grade 2 0 3（1.2%）

Grade 3 6（2.5%） 7（2.9%）

Grade 4 1（0.4%） 1（0.4%）

死亡例 0 3（1.2%）

■表　急性肺障害・間質性肺炎の発症頻度

ドセタキセル群 ゲフィチニブ群
（n=239） （n=244）
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