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We prospectively investigated the safety and efficacy of sunitinib using a modified regimen (2 weeks

on/1 week off) in 24 patients (22 males, 2 females ; age range 39-86 years, median 64 years) with metastatic

renal cell carcinoma (RCC). During the observation period (3-62 weeks, median 21 weeks),

thrombocytopenia was seen in 13 (54.2%), leukopenia in 11 (45.8%), hand-foot syndrome in 5 (20.8%),

hypertension in 4 (16.7%), and hypothyroidism in 3 (12.5%) patients, while grade 3 or higher adverse events

were found in 4 (16.7%), 1 (4.2%), 1 (4.2%), 2 (8.3%), and 0 patients, respectively. Of the 21 patients

evaluable for response, 5 (23. 8%) showed partial response, 8 (38. 1%) stable disease, and 8 (38. 1%)

progressive disease. This new modified regimen may lead to a reduction in adverse events for treatment of

patients with metastatic RCC as a substitute for the standard dosing regimen of sunitinib.

(Hinyokika Kiyo 60 : 209-214, 2014)
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緒 言

転移性腎癌に対してスニチニブは広く使用されてい

るが，有害事象により内服中止を余儀なくされる症例

も少なくない1)．今回，有害事象軽減を目的として，

標準投与法である 4週投与 2週休薬（ 4投 2休）を 2

週投与 1週休薬（ 2投 1休）に変更することによる安

全性および有効性に関して前向きに調査した．

対 象 と 方 法

兵庫医科大学，神戸市立医療センター中央市民病

院，西神戸医療センターにおいて2011年10月∼2013年

3月の間に転移性腎細胞癌に対して分子標的薬（スニ

チニブ）治療を開始した24例を対象に，スニチニブを

2投 1休で投与し，有効性および有害事象の発生頻度

について前向きに調査した． 2週投与 1週休薬を 1

コースとし， 2コースを 1サイクルと定義した．スニ

チニブの初期投与量は 50 mg/日 とし，有害事象が発

生した場合には，grade 2（以下 G2) 以下であれば同

量で継続，G3 であれば G2 以下に回復後に同量で再

開，G4 であればG2 以下に回復後減量して再開した．

以降同様に，Fig. 1 に示すようにコース終了ごとに判

定された有害事象を基準に投与量を増減した．最低投

与量は 37.5 mg とした．プロトコールデザインを Fig.
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Fig. 1. Study design.

1 に示す．投薬中止の基準は RECIST 分類で PD に

なった時，有害事象で内服続行が不可能になった時と

した．臨床効果判定は 1サイクルごとに行い，投与中

止までの間の最大効果判定とし，画像評価前に中止し

た症例は判定不能とした．

本研究では主要評価項目を安全性，二次評価項目を奏

効率とした．本試験は各施設における倫理委員会の承

認をうけ，書面で患者本人から同意が得られた症例の

みを対象とした．有害事象判定は common termi-

nology criteria for adverse events（CTCAE) ver 4.0 にて

行い，臨床効果判定は response evaluation criteria in

solid tumors（RECIST) ver 1.1 にて評価した．生存期

間の有意差検定は StatMate Ver 4.01 を用いて，患者

背景および有害事象の有無について Logrank 法にて解

析し，P＜0.05 を有意差ありと判定した．

結 果

対象患者の年齢は39∼86歳（中央値64歳），性別は

男性22例（91.7％），女性 2例（8.3％）で，そのうち

19例（79.2％）は performance status (PS) 0∼1 であっ

た． 9例（37.5％）にはサイトカイン療法または他の

分子標的薬での治療歴があり，16例（66.7％）は本研

究エントリー時に腎摘除術が施行されていた．組織学

的分類としては clear cell carcinoma が18例（75.0％）

と最も多かった．転移部位（重複あり）は肺が18例

（75.0％），次いで骨 7例（29.2％），肝 6例（25.0％），

縦隔リンパ節 6 例（25.0％）であった．MSKCC リ

スク分類は favorable 1例（4.2％），intermediate 18例

（75.0％），poor 5例（20.8％）であった (Table 1）．

観察期間は 3∼62週（中央値21週）であった．

有害事象は血小板減少が最も多く13例（54.2％），

次いで白血球減少11例（45.8％），手足症候群 5 例

（20.8％），高血圧 4例（16.7％），甲状腺機能低下症

3例（12.5％）であった．G3 以上の有害事象は血小

板減少 4例（16.7％），高血圧2例（8.3％）の他に，

白血球減少，手足症候群，食欲不振，疲労/倦怠感，

肝酵素上昇がそれぞれ 1例（4.2％）に認められたの

みであった (Table 2）． 4コース終了までに有害事象

により中止を余儀なくされた症例は 6 例（25.0％）

で，そのうち 3例は 1コース終了後で中止された．一

方，PD による中止は 1， 2サイクル終了時でそれぞ

れ 5例， 5例の計10例（41.7％）であった (Fig. 2）．

臨床効果判定が可能であったのは24例中21例で，

PR 5 例（23. 8％），SD 8 例（38. 1％），PD 8 例

（38.1％）であった．無増悪生存期間 (PFS) の中央値

は20週間 (Fig. 3），全生存期間 (OS) の中央値は42週

間 (Fig. 4) であった．

1サイクル（ 2コース : 6週間）として relative dose

intensity (RDI) を解析したところ，24例全例の平均は

89.6％で，16例（66.7％）がほぼ100％の 1サイクル

RDI を達成できていた (Fig. 5）．

単変量解析の結果，PFS については患者背景因子と

の間に有意な相関は認めなかったが，OS については

PS および腎摘の有無が有意な因子（それぞれ P＝

0.0004，0.008) であった (Table 3）．有害事象の有無

およびその grade とは，PFS および OS ともに有意な

相関関係は認めなかった (Table 4）．

考 察

スニチニブは2013年末現在，転移性腎癌に対して本

泌尿紀要 60巻 5号 2014年210



Table 1. Patient background factors

項目

年齢，歳（中央値) 39-86（64)

性別，n（％)

男性 22（91.7)

女性 2（ 8.3)

PS，n（％)

0.1 19（79.2)

2.3 5（20.8)

全身療法の施行歴，n（％)

あり（重複あり) 9（37.5)

IFN-α または IL-2 8（33.3)

TKI（ソラフェニブ) 3（12.5)

なし 15（62.5)

腎摘除術の施行歴，n（％)

あり 16（66.7)

なし 8（33.3)

組織学的分類，n（％)

Clear cell 18（75.0)

Sarcomatoid 2（ 8.3)

Dialysis-related 1（ 4.2)

Unclassified 1（ 4.2)

Unknown 2（ 8.3)

転移部位，n（％)（重複あり)

肺 18（75.0)

骨 7（29.2)

肝 6（25.0)

縦隔リンパ節 6（25.0)

副腎 3（12.5)

脳 2（ 8.3)

胸膜 2（ 8.3)

腎門部リンパ節 2（ 8.3)

肺門リンパ節 2（ 8.3)

腸腰節 1（ 4.2)

大腰節 1（ 4.2)

MSKCC リスク，n（％)

Favorable 1（ 4.2)

Intermediate 18（75.0)

Poor 5（20.8)

Table 2. Adverse events

全グレード
n（％)

グレード3-4
n（％)

手足症候群 5（20.8) 1（ 4.2)

高血圧 4（16.7) 2（ 8.3)

甲状腺機能低下症 3（12.5) 0

食欲不振 3（12.5) 1（ 4.2)

浮腫 3（12.5) 0

疲労/倦怠感 2（ 8.3) 1（ 4.2)

悪心 1（ 4.2) 0

下痢 1（ 4.2) 0

味覚障害 1（ 4.2) 0

頭痛 1（ 4.2) 0

発熱 1（ 4.2) 0

臨床検査値異常

血小板減少 13（54.2) 4（16.7)

白血球減少 11（45.8) 1（ 4.2)

ヘモグロビン低下 2（ 8.3) 0

AST/ALT 上昇 2（ 8.3) 1（ 4.2)

クレアチニン上昇 1（ 4.2) 0

泌60,05,01-2

Fig. 2. Reasons for discontinuing oral administration and timing.

邦で使用可能な 3種類のチロシンキナーゼ阻害剤の内

で唯一， 1次治療のエビデンスを有する薬剤である．

スニチニブはインターフェロンと比べて PFS が有意

に延長したと報告され2)，広く使用されている．海外

および3,4)本邦5)のガイドラインにおいても中心的な

薬剤である．スニチニブは薬物濃度に依存して効果が

ある6)ため，いかに有害事象を良好にコントロールし

つつ，プロトコールどおりの量の内服継続ができるか

が模索されている7,8)．実際に臨床において，有害事

象により内服中止を余儀なくされる症例は少なくな

い．その有害事象により中止される時期の約 4割は 1

コース内である1)．有害事象を減らし，かつスニチニ

ブの効果を最大化するために様々な投与法や用量の工

夫が試されているが9~11)，一定の結論が得られていな

い．また日本人を対象とし，スニチニブの modified

schedule を用いた前向き試験は存在しない．今回，わ

れわれはスニチニブを 2投 1休の投与法にて使用し，
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Fig. 3. Progression-free survival (median 20 weeks).

泌60,05,01-4

Fig. 4. Overall survival (median 42 weeks).

泌60,05,01-5

Fig. 5. Relative dose intensity in 1 cycle.

安全性および有効性を前向きに検討した．

国内第二相臨床試験12)では標準投与法である 4投

2休により血小板減少96％，白血球減少88％，高血圧

56％，手足症候群48％であったと報告されているが，

本スケジュールでは血小板減少54％，白血球減少

46％，高血圧17％，手足症候群21％といずれも頻度が

低い傾向にあった．特に grade 3 以上の有害事象にお

いては，国内第二相臨床試験では血小板減少56％，白

血球減少24％，高血圧12％，手足症候群16％であった

のと比べ，本スケジュールでは血小板減少17％，白血

球減少 4％，高血圧 8％，手足症候群 4％とかなり頻

度が低い結果となった．

血小板減少のピークが投与 2週から 3週に発現する

こと13)や grade 3 の血小板減少から grade 2 以下まで

の改善に要する期間が平均約 7日を要する14)と報告

されていることからも， 2週間の投与後に 1週間の休

薬期間を設定する本スケジュールは血小板減少をはじ

め，有害事象の発生を低く抑えるのに有用であると考

えられる． 1サイクル以内での有害事象による中止例

は，いずれも食欲不振や倦怠感であった．臨床検査値

異常は休薬期間で回復するが，こういった症状が出現

した場合は本投与法においても継続は困難と考える．

その一方で有害事象が出現する方が効果が高いとい

う報告が散見される15~18)．しかし，本スケジュール

においても有害事象の有無またはその grade と臨床効

果の相関について検討したが，PFS，OS ともに有意

な差は見られなかった．症例数が少ない影響もあると

考えるが，本試験においては諸家の報告と同様の結論

は見いだせなかった．

最近，いかに予定された投与量が確保されたかを

RDI というパラメーターで数値化して，それぞれの

薬剤の有効性を評価しようとする試みがなされてい

る．Kawashima らは60％以上の 1カ月 RDI および 2

コース以上の施行が PFS と有意に相関していたと報

告している19)．Kawashima らの報告では， 1 カ月

RDI が60％以上であった症例が52％であったのに比

べて，本研究については，RDI が60％以上の症例は

92％にも上る．平均も89.6％と高く，15例（62.5％）

は減量することなく 3カ月以上の内服継続が可能で

あったことからも，本投与スケジュールの忍容性の高

さが伺える結果となった．いかにして 1コース目を乗

りきるかに関して，本投与法は有効と考える．

本研究では臨床効果判定については，奏効率 (CR

＋PR) は23.8％であり，本研究同様に判定不能を除

くスニチニブ市販後調査1)の奏効率の結果（24.5％）

とほぼ同等であったが，国内第二相臨床試験12)の結

果（52.9％）と比べると劣っていた．本研究では PS

不良例がやや多く含まれており，標準投与法との有効
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Table 3. Risk factors in patients backgrounds re-
lated to progression-free and overall
survival

患者背景
PFS OS

P value

年齢

70歳未満 (n＝20)

70歳以上 (n＝4) 0.14 0.09

PS

0 or 1 (n＝19)

2 or 3 (n＝5) 0.39 0.0004

全身治療の有無

あり (n＝9)

なし (n＝15) 0.55 0.67

腎摘の有無

あり (n＝16)

なし (n＝8) 0.77 0.008

組織型

Clear cell (n＝18)

Non-clear cell (n＝4) 0.95 0.41

MSKCC 型

Favorable/Intermediate (n＝19)

Poor 0.41 0.08

Table 4. Risk factors of adverse events related to
progression-free and overall survival

有害事象
PFS OS

P value

手足症候群

あり (n＝4)

なし (n＝20) 0.47 0.54

高血圧

あり (n＝4)

なし (n＝20) 0.06 0.11

甲状腺機能低下症

あり (n＝3)

なし (n＝21) 0.15 0.74

血小板低下症

あり (n＝13)

なし (n＝11) 0.50 0.88

白血球減少症

あり (n＝11)

なし (n＝13) 0.72 0.65

性比較に関しては今後の課題と考える．

背景別に臨床効果判定を行ったが，PFS に関しては

有意な差は見られなかった．一方，OS に関しては

PS と腎摘の有無が有意な差を認めた (P＝0.0004，

0.008）．PS 不良例には本投与法をすることにおいて

も有効性は低い結果であった．症例数が少ないため，

多変量解析は行っていないが，本研究における結果

は，免疫療法時代と同様20,21)，分子標的薬の現在に

おいても腎摘は有効な治療法である可能性があるこ

と，PS が重要な予後予測因子であることが示唆され

た．

結 語

転移性腎癌患者に対して 2投 1休投与法を用いて，

安全性・有効性に関して前向きな多施設共同研究を

行った．

従来の投与法と比較して副作用軽減に繋がる可能性

があるが，本投与法が良いかに関しては，さらなる症

例の蓄積と大規模な RCT が必要であろう．
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