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病態治療論 3 がんの化学療法 

平成 22 年 小林正伸 

 
１．がん化学療法の歴史 
 

 
 １）ナイトロジェンマスタードの開発 
   ドイツによって神経ガスとして開発されたサルファマスタードががん化学療法の原点となった。このガ

スを被爆した人の白血球が減少していたり、死亡者を解剖したところがんやリンパ節が萎縮していた

ことから、最初の抗癌剤ナイトロジェンマスタードの開発につながった。 
 ２）第２次大戦後のメトトレキセートや 5-FU の開発 
   この頃からがん化学療法の黎明期が始まる。１９６０年代には白血病に対する多剤併用療法が開発され、

白血病の治療成績が格段の向上を見せた。 
 ３）CDDP の登場 
   1970 年代末に CDDP が登場して、固形癌には効かないというからを打ち破ることが可能となった。 
 ４）そして現在へ 
２．がん化学療法の理論的基盤 
 １）Skipper モデル 
   白血病のような腫瘍塊を作らず、抗がん剤感受性の高いがんに向いたモデル。 
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Q : 固形がんでも白血病と同様のモデルが考えられるのか？  
  Yes or No ? 
  その根拠は？  
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 ２）Gomperz モデル 

    

 ３）Norton-Simon 仮説 

    

 
Q: 固型癌ではなぜ大きくなると増殖速度が遅くなるのか？  
Q : 固型癌の場合、上記 2 つの仮説を考慮して化学療法で治癒を目指すためにはどうすべきか？  
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 ４）Gompertz モデルにおける Norton-Simon の理論による化学療法 

    
  
Q : 併用化学療法が効果を示す根拠は何か？  
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 ６）併用化学療法の理論 
  １．薬剤耐性がん細胞に対して交差耐性のない多剤を組み合わせる必要がある。 
  （臨床的に認識される段階ですでに薬剤耐性がん細胞が出現している。） 
  ２．個々の抗癌剤の毒性の許容内で最大の殺細胞効果を発揮できる。 
  ３．薬剤耐性細胞の新たな出現を防止または遅延させることができる。 
  ４．毒性の異なる薬剤を組み合わせることによって同一臓器に対する致命的な副作 
  用を軽減して、dose intensity を高めることが可能となる。 
 ７）がん化学療法が治癒に結びつく理論的根拠 
  １．標的の腫瘍に対して殺細胞効果のある薬剤＝確実な log-kill 
  （固形癌に対して殺細胞効果の大きな抗癌剤がない。） 

２．至適な抗癌剤用量＝至適な log-kill 
３．小さくて分裂の早い段階での治療開始＝log-kill が大きく、耐性細胞が少ない。 

  （このような時期に化学療法を始めるのは、補助化学療法以外にはない。） 
４．至適な投与密度（density）＝log-kill 後の再増殖期間の短縮 
５．単剤より多くの薬剤を使用＝耐性細胞を考慮 
以上を考慮すると、手術不能の固形腫瘍に対して治癒を望める段階にはないと考えられる。 

３．主な抗がん剤の作用機序 
  １）5-fluorouracil (5-FU) 

２）Dihydropyrimidinedehydrogenase;DPD inhibitory fluoropyrimidine (DIF) 
３）Irinotecan hydrochloride (CPT-11) 
４）Cis-diamminedichloroplatinum (CDDP) 
５）Taxane 
６）Cyclophosphamide 
７）Doxorubicine hydrochloride (DXR) 
８）etoposide（VP−１６） 
９）Gemcitabine hydrochloride 

 
 
 
Q : 5-FU の抗腫瘍メカニズムは？
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４．5-FU 
  1) 5-FU の構造とメカニズム 

   
  メカニズム 
   RNA 合成阻害（細胞周期非依存性） 
   DNA 合成阻害（細胞周期依存性） 
 
 ２）5-FU の特徴と分解経路 

   
 ３）5-FU の副作用 



 7 

   
５．DIF (DPD inhibitory fluoropyrimidine) DPD は 5-FU の分解経路の第１段階を触媒 

   
 
 
Q : CPT-11 の抗腫瘍メカニズムは？  
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６．CPT-11 

   
DNA が二重らせん構造をしていることは知られているが、DNA は通常、この二重らせんがさらにねじれた

り環状になったりした構造で存在している。DNA の複製等の反応が行われる場合、上記のように複雑にねじ

れた構造をしていると、うまく反応を進めることができない。このような場合に、DNA の一部を一時切断し、

反応が終了したら再結合させるような酵素が働く。この酵素がトポイソメラーゼとよばれている。この酵素が

阻害されると、DNA 合成が阻害されて分裂ができなくなる。 
 
 
 
Q : CDDP の抗腫瘍メカニズムは？  
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７．CDDP (cisplatin; cis-diamminedichloro@latinum) 
 １）CDDP の構造と作用機序 

   
 ２）CDDP の副作用 

   
 
Q : Taxane 系薬剤の抗腫瘍メカニズムは？  
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８．Taxane 系薬剤 
  

 

９．DXR 

   
Q : 化学療法の効果判定とは？ 
  CR, PR, SD, PD の意味は？ 
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１０．化学療法の効果判定 
 １）RECIST 基準 

   
 ２）生存期間 

   

11．癌の化学療法の副作用 
 １）抗癌剤の副作用の特徴 
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   ①治療域の幅が非常に狭いために、用量の微調整をうまくやらないと副作用が出やすい。 
   ②副作用の出現時期もメカニズムによって異なる。 

 ２）副作用の種類 

  １．消化器症状 

   １）悪心・嘔吐 

   ２）口内炎 

   ３）下痢 

   ４）消化管穿孔 

   ５）イレウス 

  ２．骨髄抑制 

  ３．皮膚症状、脱毛、粘膜障害 

  ４．神経症状 

  ５．浮腫 

  ６．間質性肺炎 

  ７．心毒性 

  ８．肝障害と腎障害 

 ３）消化器症状 

  Q : 抗癌剤によって悪心嘔吐が起きるメカニズムは？ 
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  ①悪心・嘔吐 

   ・悪心・嘔吐のメカニズム 

     

 

    Q : 抗がん剤の副作用と鑑別を要する悪心・嘔吐の原因は? 
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    ・悪心・嘔吐の種類 

   1） 急性悪心，嘔吐（acute emesis） 

     投与開始後 1，2 時間～24 時間以内に発生する悪心，嘔吐であり， 

     ①，②の関与が示唆されている。 

   2） 遅発性悪心，嘔吐（late emesis） 

     投与後 24 ～4 8 時間頃より始まり，2～5 日ほど続く悪心，嘔吐である。メカニズムは不明で，セ 

     ロトニンの関与は薄いとされる。 

   3） 予測性悪心，嘔吐（anticipatory emesis） 

     前回の抗癌剤投与時にコントロール不十分であった場合，次の投与時より出現する悪心，嘔吐。不 

     安などによる③の関与が示唆されている。 

 
   Q : 悪心・嘔吐を起こしやすい薬剤は？少なくとも一つあげなさい。 
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    ・悪心・嘔吐の治療法 
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４）骨髄抑制（好中球減小症） 
  １．発熱を伴わない好中球減少（afebrile neutropenia;AFN） 
   A. 顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte colony stimulating factor；GCSF） 
    2006 年の American Society of Clinical Oncology（ASCO）の G-CSF におけるガイド 
    ラインでは，AFN に対して G-CSF を使用すべきではないとしている。 
    わが国では抗悪性腫瘍薬による好中球減少症に対する G-CSF の投与は保険適応 
    に基づいて行われており，AFN であっても使用は可能であるが，日本癌治療学会に 
    よる G-CSF 適正使用ガイドラインでは，「無熱で好中球減少をきたしている場合に G- 
    CSF の投与を強く勧めるエビデンスは乏しい」としている。 
   B. 抗菌剤の投与 
    抗菌薬の予防投与に関しては，盲目的な投与は勧められない。 
  ２．発熱を伴う好中球減少症（febrile neutropenia） 
   2004 年に発表されたわが国のガイドラインでは FN を「好中球数が 1000/μl 未満で 
   500/μl 未満になる可能性がある状況下で，腋窩温で 37.5℃以上もしくは口腔内温で 
   38℃以上の発熱」と定義している 
  ①発熱を伴う好中球減少症における感染症 

    
  ②発熱時のリスク評価 
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  ③発熱時の初期管理 

    

２．抗癌剤耐性 

 １）化学療法耐性細胞の出現 

   
  

 

Q : 抗癌剤耐性が出現する機序についていくつか挙げよ。 
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２）抗癌剤耐性の機序 

   

 ３）MDR の構造と機構 

   

 ４）低酸素誘導耐性 

   



 19 

 ５）耐性克服の試み 

   

 
 


