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Metastatic breast cancer (MBC) is almost always incurable, and the median survival is of the order on 18―24
months. Combination therapy with adriamycin (ADR) and docetaxel (DOC) is more eŠective against MBC than the
previous therapy due to diŠerences between their mechanisms. However, the combination of ADR and DOC induces se-
vere adverse eŠects, limiting its clinical use in many patients with MBC. The biologic functions of most living organisms
are organized along an approximate 24 h time cycle or circadian rhythm. Chronotherapy is deˆned as the administration
of medications using biological rhythms to optimize the therapeutic outcomes and/or control adverse eŠects. To
decrease adverse eŠects, many antitumor drugs have been particularly studied in humans and animals. The toxicities of
ADR and DOC have also been found to depend on dosing-time in animals and humans. This study was to establish the
most suitable dosing schedule to relieve severe adverse eŠects and improve antitumor eŠects by considering a
chronopharmacological approach, dosing-interval and dosing-sequence to the combination chemotherapy of ADR and
DOC in mice. In the results, we demonstrate that the dosing schedule based on dosing-sequence, dosing-interval and
dosing-time not only signiˆcantly reduced leukopenia and toxic death but also signiˆcantly increased the inhibition rate
of tumor growth compared with the dosing schedule without an interval between each injection, commonly used in clini-
cal practice. These ˆndings suggest that the therapeutic index of combined chemotherapy can be improved by choosing
an optimal dosing-schedule (dosing-interval, dosing-sequence and dosing-time).
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1. はじめに

生体機能の様々な周期性は，ヒトを始めとする多

くの生物に存在し，一個体の中に，体温や血液成分

などが示す日周リズム，月単位で生じる女性の性周

期，男性ホルモンの年周性変動などが知られてい

る．1―3)このような周期性は疾患や病状にも認めら

れており，1 日の中でも発症し易い時間帯の存在が

多く報告されている．4,5)その代表例として，気管支

喘息や消化性潰瘍があり，早朝に起き易い喘息発作

や夜間に高分泌される胃酸の日周リズムを考慮した

薬物療法（時間薬理及び時間治療）を行うことで，

より有効な治療効果が得られている．6,7)このように

疾患や病状の発症頻度や程度に明確な日周リズムが

存在する薬物では，投薬時刻の設定が比較的容易で

あり，時間治療が積極的に実践されている．

一方，疾患や症状に顕著な日周リズムを確認でき

ない疾患においても，治療効果や副作用が，薬物体

内動態の日内変動や，薬物の感受性に関与する生体

内神経伝達物質やホルモンなどの濃度，受容体の数

及び親和性，細胞周期の日周リズム等の影響によっ

て変化することが明らかにされてきた．そして，こ

れらを利用した時間薬理及び時間治療は，これまで

多くの薬物で検討されており，8―12)抗癌剤もその 1

つである．これまで多くの研究者によって抗癌剤の

時間薬理及び時間治療は，動物及びヒトを対象に研

究され，投薬時刻を考慮することで副作用の軽減や
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Fig. 1. Dosing-time-dependent Change in the Survival Rate (Torelance) (A)23) and Leukocyte Counts (B) after ADR or CPT-11 In-
jection
(A) ADR (5 mg/kg, i.p.) was administered every 7 days （total of 30 mg/kg) at 10：00, 16：00, 22：00, or 4：00 in rats (n＝10, respectively). The survival

days were drawn with the Kaplan-Meier method. Mortality was signiˆcantly higher at 16：00 than at 10：00, 22：00 or 4：00 (vs. 10：00 and 22：00：p＜0.05, vs.
4：00: p＜0.01). (B) CPT-11 (100 mg/kg, i.p.) was administered at 5：00 or 17：00 (n＝10―11, respectively). The values shown are means±S.E. The leukocyte
counts in the group treated at 5：00 decreased signiˆcantly compared with those at 17：00 on day 3 (p＜0.01).
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抗腫瘍効果の向上が可能となることが報告されてき

た．13―15)また我々も適切な投薬タイミング（投薬時

刻）を設定することで，副作用の軽減や抗腫瘍効果

の向上が可能となることを明らかにしてきた．16―20)

近年の癌化学療法では，抗腫瘍効果の向上を期待

し作用機序の異なる薬剤の併用がしばしば行われて

いる．しかし，これまで生体リズムを考慮し抗癌剤

併用療法に関する研究はほとんど行われていなかっ

た．そこで，我々はこれまでの時間薬理研究の成果

を応用し抗癌剤併用実験を行った．その結果とし

て，投薬時刻（生体リズム）を考慮し，わずかな投

薬方法の変更を行うことで，既存の投薬方法と比較

し，劇的に副作用を軽減しかつ抗腫瘍効果を向上で

きることを明らかにした．21,22)本稿では，これらの

研究成果について概説するとともに，最近の本研究

に関連する知見について紹介する．

2. 抗癌剤の時間薬理

癌化学療法において投与量や投薬スケジュールを

規定し，治療継続に重要な影響を与えるのは抗腫瘍

効果よりむしろ副作用であり，いかに副作用を最小

限に抑制し，抗腫瘍効果を最大限獲得できるかが治

療上最大の課題である．その 1 つの解決策として，

近年時間薬理・時間治療が注目されている．Figure

1 には，その 1 例を示している．自由摂食摂水・明

暗周期（明期 7：00―19：00）環境下で飼育したラ

ット又はマウスを対象に任意のいずれかの時刻に

adriamycin (ADR）若しくは irinotecan hydrochlo-

ride (CPT-11）を投薬し，投与後の生存率（毒性死）

若しくは白血球減少を評価した．ADR (5 mg/kg,

i.p.）を 7 日毎に計 6 回投薬したとき，16：00 投薬

群の生存率は 4：00, 10：00, 22：00 投薬群と比較

し有意に低値を示した（vs. 10：00 and 22：00: p＜

0.05, vs. 4：00: p＜0.01; Fig. 1(A））．23)また，

CPT-11 (100 mg/kg, i.p.）を 5：00 若しくは 17：

00 に単回投薬したとき，投与後 3 日目の白血球数

は 17：00 投薬群と比較し 5：00 投薬群で有意に減

少した（p＜0.01; Fig. 1(B））．以上のように，抗癌

剤の多くで投薬時刻を考慮することによって顕著に

副作用の軽減が可能となる．また，抗腫瘍効果にお

いても同様に投薬時刻の違いにより抗腫瘍効果に差

異が生じることが明らかとなっている．これらの機

序としては，各薬剤によって違いはあるが，代謝酵
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素などの日周リズムに伴う薬物体内動態への影響や

標的組織の細胞周期の日周リズムや標的タンパク質

や受容体の日周リズム等の薬力学的な影響が報告さ

れている．18,23,24)以上より，最適な抗癌剤の投薬タ

イミング（投薬時刻）を設定することは，治療効果

向上のために非常に有益な治療法の 1 つであると考

えられる．

3. Adriamycin/Docetaxel 併用療法

転移性乳癌（MBC）は難治性の疾患であり，me-

dian survival は，18―24 ヵ月である．25,26)生存日数

の延長や quality-of-life の向上を目的に，様々な治

療が行われているが 5 年生存率は 10％に満たな

い．27)作用機序の異なる ADR と docetaxel (DOC）

の併用は，従来の化学療法と比較し，MBC に対し

高い治療効果を示す新規併用療法として非常に期待

を集めた併用療法である．28)しかし，この併用では

約 90％の患者で Grade 3 若しくは 4 という非常に

重篤な好中球減少症等が発症する．29)そのため，強

い抗腫瘍効果を有するにも関わらず，このような重

篤な副作用のためしばしば治療の中止を余儀なくさ

れてきた．

しかし，われわれは薬学的見地より，この治療プ

ロトコール作成の過程を調査するといくつか疑問点

に直面した．抗癌剤併用療法の最終目標は，各薬剤

の機序を利用し最大限の治療効果を得ることで，臨

床試験は科学的に投与計画・評価項目を設計し，科

学的根拠に基づいたエビデンスを得るよう心掛ける

必要がある．そこで，今回のような 2 剤の併用プロ

トコールを検討する場合，検討すべき項目として両

剤の投与量はもとより，投薬順序，投薬間隔などが

あり，これらを網羅的に評価し，より効果的な投与

方法を確立する必要がある．しかし，本治療法にお

ける臨床試験では，投与量の設定試験は行われてい

たものの，その大半の臨床試験は DOC を投薬後，

約 1 時間後に ADR を投薬するプロトコールであ

り，投与間隔や投薬順序に関する試験は皆無に等し

かった．30―32)さらに，DOC と ADR の投薬間隔を

1 時間設けることで，より高い殺細胞作用が得られ

るというエビデンスは報告されておらず，このプロ

トコール作成の根拠には科学的根拠に欠ける．また

一方で，ヒト乳癌及び卵巣癌細胞を用いた in vitro

研究において，DOC 暴露後 12 時間目に ADR を暴

露することで，同時に両薬剤を暴露するよりも強力

な殺細胞効果が得られることが報告されているにも

関わらず，33)このような基礎研究の研究成果に基づ

く臨床試験は実施されていない．以上より，ADR/

DOC 併用療法には，まだ投薬スケジュールを工夫

する余地が残っていると考えた．そこで，われわれ

は，これまで培ってきた時間薬理研究のノウハウを

応用した ADR/DOC 併用療法に関する最適な投薬

スケジュールの探索研究をマウスを対象に行った．

4. 投薬間隔と投薬順序21)

本研究では，投薬順序，投薬間隔及び生体リズム

の観点より併用プロトコールの検討を行った．しか

し，これらの因子を同時に検討するには煩雑で，評

価が複雑になることから，まず投薬順序，投薬間隔

について比較検討を行った．自由摂食摂水・明暗周

期（明期 7：00―19：00）環境下で飼育したマウス

を対象に，ADR (5 mg/kg, i.p.）及び DOC (12.5

mg/kg, i.p.）を投薬した．投薬群は，既存の併用

方法である ADR・DOC 同時投薬群（ADR/DOC),

ADR 投薬後 12 時間目に DOC を投薬する ADR 先

行投薬群（ADR-DOC），DOC 投薬後 12 時間目に

ADR を投薬する DOC 先行投薬群（DOC-ADR）

の 3 群に分け，副作用及び抗腫瘍効果を評価した．

7 日毎に計 4 回反復投薬を行い毒性死を評価したと

ころ，投薬開始後 35 日目における生存率は，ADR

/DOC 群で 22.2％, ADR-DOC 群で 34.5％, DOC-

ADR 群で 86.2％であり，DOC-ADR 群の生存率は，

ADR/DOC 群及び ADR-DOC 群と比較し有意に高

値を示した（p＜0.01; Fig. 2(A））．また，投与後 3

日目において，白血球減少は ADR/DOC 群と比較

し DOC-ADR 群で有意に軽減した（p＜0.05）．さ

らに，腫瘍増殖は control (saline）群と比較し，全

投薬群の中で DOC-ADR 群において有意な抑制効

果が認められた（p＜0.05）．また，投与後 7 日目に

おける control 群に対する腫瘍増殖抑制率は，ADR

/DOC 群と比較し DOC-ADR 群で約 2 倍高値を示

した（p＜0.05; Fig. 2(B））．これらの機序を薬物動

態学的側面より検討したところ，ADR/DOC 群で

は，DOC-ADR 群と比較し血中及び組織中薬物濃

度の顕著な増加が認められた．したがって，これら

の効果・副作用の差異には，薬物間相互作用による

薬物体内動態が寄与していると考えられる．

以上より，ADR/DOC 併用療法における投薬間

隔・投薬順序の検討において，既存の併用方法
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Fig. 2. In‰uence of Dosing-schedule on Tolerance (A) and Tumor Growth (B) during the Combined Administration of ADR (5 mg
/kg, i.p.) and DOC (12.5 mg/kg, i.p.) in Mice21)

(A) ADR and DOC were administered simultaneously (ADR/DOC: broken line, n＝27) or intermittently (ADR-DOC: dotted line, n＝29 and DOC-ADR:
thick line, n＝29) every 7 days (total of 20 mg/kg of ADR and 50 mg/kg of DOC). Survival time was recorded for 35 days in each mouse. The mortality is sig-
niˆcantly higher in the ADR/DOC and ADR-DOC groups compared with the DOC-ADR group (p＜0.01, respectively, log-rank test). The survival rate on day 35
was 86.2％ in the DOC-ADR group, 34.5％ in the ADR-DOC group and 22.2％ in the ADR/DOC group. (B) ADR and DOC were administered simultaneously
(ADR/DOC) or intermittently (ADR-DOC and DOC-ADR). The values shown are means±S.E. : p＜0.05 using ScheŠe's test. On day 7, the DOC-ADR group
was the highest inhibition rate in the dosing groups and the inhibition rate increased approximately 1.4―2 times.
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（ADR・DOC の同時投薬）と比較し，ADR 投薬の

わずか 12 時間前に抗癌剤の DOC を投与すること

によって，劇的に副作用を軽減できかつ抗腫瘍効果

を向上できることが明らかとなった．

5. 時間薬理（生体リズム）22)

ADR, DOC の各薬剤における最適な投薬時刻の

検討を先の実験環境に準拠し，6 時点（9：00, 13：

00, 17：00, 21：00, 1：00, 5：00）で検討したとこ

ろ，ADR では 21：00, DOC では 9：00 に副作用が

最も軽減できることが明らかとなった．先の研究成

果と本実験結果を踏まえて，ADR/DOC 併用療法

における時間薬理の検討には，DOC を 9：00 投薬

後 ADR を 21：00 に投薬する DOC9：00 先行投薬

群（DOC(9：00)-ADR(21：00））及び DOC を 21：

00 投薬後 ADR を 9：00 に投薬する DOC21：00 先

行投薬群（DOC(21：00)-ADR(9：00））の 2 群に

ついて，副作用及び抗腫瘍効果について検討した．

抗腫瘍効果については，両群とも control 群と比較

し有意に腫瘍増殖を抑制したが（p＜0.05），投薬群

間における差異は認められなかった．また，生存率

（毒性死）においても，投与開始後 day35 の生存率

は，DOC(9：00)-ADR(21：00）群で 86.7％, DOC

(21：00)-ADR(9：00）群で 85.7％と，両群とも非

常に高い生存率を投薬時刻に依存せず維持できるこ

とが明らかとなった．

一方，体重変化を評価すると DOC (21：00)

-ADR(9：00）群は，DOC(9：00)-ADR(21：00）

群と比較し有意に体重が減少した（p＜0.01）．同様

に白血球数も DOC(9：00)-ADR(21：00）群と比

較し DOC(21：00)-ADR(9：00）群で顕著に減少

した（p＝0.052; Fig. 3(A））．以上より，各薬剤の

副作用が最も軽減できる投薬時刻に投薬した DOC

(9：00)-ADR(21：00）群において，より安全に併

用投薬が可能になることが明らかとなった．
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Fig. 3. In‰uence of Dosing Time on Leukocyte Counts on Day 10 after Twice-weekly ADR and DOC Injection (A) and the 24 h
Rhythm of Cell Cycle G2-M Phase Distribution in Myelocyte Cells (B)22)

(A) ADR (5 mg/kg, i.p.) and DOC (12.5 mg/kg, i.p.) were administered every 7 days intermittently (DOC(9：00)-ADR(21：00) (n＝10) and DOC(21：
00)-ADR(9：00) (n＝10)) in mice. Each value is the mean±S.D. On day 10, the leukopenia in the DOC(21：00)-ADR(9：00) group was severer than that in the
control and D(9：00)-A(21：00) group (p＜0.01 and p＝0.052, ScheŠe's test). (B) The cell cycle G2-M phase distribution in myelocyte cells (1×107 cells) was
measured at 9：00, 13：00, 17：00, 21：00, 1：00 or 5：00 (n＝7 or 8). The change rate in the cell cycle (G2-M phase) sets the mean value of all times at 1. Each
value is the mean±S.E. of 7 or 8. The G2-M phase of the cell cycle in myelocyte cells in non-treated mice showed a signiˆcant 24 h rhythm with a peak at 5：00 and
trough at 17：00 (F from ANOVA＝5.51, p＜0.01; p from cosinor＜0.01).
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その機序解明を薬物動態学的側面より行ったが，

DOC(9：00)-ADR(21：00）群及び DOC(21：00)

-ADR(9：00）群間で両薬剤の血中濃度に差異は認

められなかった．先行投薬する DOC は，細胞周期

の G2-M phase 特異的に殺細胞作用を示す薬剤であ

り，34)その殺細胞作用は，G2-M phase の日周リズ

ムに依存することが報告されている．35)本研究にお

いて，マウス骨髄細胞の細胞周期は，1：00 に高値，

17：00 に低値を示す有意な日周リズムが認められ

た（F from ANOVA＝5.51, p＜0.01; p from cosinor

＜0.01; Fig. 3(B））．骨髄抑制は，G2-M phase の割

合が低い 9：00 と比較して，G2-M phase の割合が

増加し始める 21：00 に DOC を投薬することで重

篤になることから，DOC の投薬時刻すなわち G2

-M phase の日周リズムが骨髄抑制の程度に関与す

ると考えられる．

以上より，ADR/DOC 併用療法において，投薬

間隔・投薬順序・生体リズムを考慮することで，既

存の併用療法と比較し，抗腫瘍効果を約 2 倍向上で

き，毒性死を約 65％軽減でき，骨髄抑制を約 40％

軽減できることが明らかとなった．

6. 将来への展望

現在，他の併用療法においても同様に，投薬間

隔・投薬順序・生体リズムを考慮し，至適投薬スケ

ジュールの構築について研究を実施している．その

1 部を Fig. 4 に示す．Cisplatin (CDDP)/DOC 併

用療法は非小細胞肺癌患者に用いられており，36)従

来の併用方法と比較し高い奏功率を示す一方，骨髄

抑制や腎障害の発生が問題となっている．そこで，

投薬間隔・投薬順序の違いによる副作用への影響を

検討した．対象は，自由摂食摂水・明暗周期（明期

7：00―19：00）環境下で飼育したマウスであり，

CDDP (7.5 mg/kg, i.p.）及び DOC (12.5 mg/kg,

i.p.）を 7 日毎に計 6 回投薬した．投薬群は，既存の

併用方法である CDDP・DOC 同時投薬群（CDDP

/DOC), CDDP 投薬後 12 時間目に DOC を投薬す

る CDDP 先行投薬群（CDDP-DOC), DOC 投薬後

12 時間目に CDDP を投薬する DOC 先行投薬群

（DOC-CDDP）の 3 群に分け，副作用を評価した．

その結果，既存の併用方法である CDDP/DOC 群

と比較し投薬間隔を 12 時間設ける CDDP-DOC 及

び DOC-CDDP 群において有意に生存率（毒性死）
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Fig. 4. In‰uence of Dosing-schedule on Tolerance after the Combined Administration of CDDP and DOC (A) and CPT-11 and
DOC (B) in Mice
(A) CDDP (7.5 mg/kg, i.p.) and DOC (12.5 mg/kg, i.p.) were administered simultaneously (CDDP/DOC： broken line) or intermittently (CDDP-DOC:

dotted line and DOC-CDDP: thick line) every 7 days (total of 45 mg/kg of CDDP and 75 mg/kg of DOC, n＝14―15). Survival time was recorded for 49 days in
each mouse. The survival rate on day 49 was 57.1％ in the CDDP-ADR group, 53.3％ in the ADR-DOC group and 0％ in the CDDP/DOC group. (B) CPT-11 (100
mg/kg, i.p.) and DOC (12.5 mg/kg, i.p.) was administered simultaneously at 5：00 or 17：00 in mice (n＝13, respectively). The survival rate in the group treated
at 5：00 decreased signiˆcantly compared with that at 17：00 on day 7 (p＜0.01).
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が改善した（p＜0.01; Fig. 4(A））．また，全投薬群

中 CDDP/DOC 群で最も腎毒性が重篤となり，そ

の機序として CDDP の薬物動態が関与することが

明らかとなった．

また，CPT-11/DOC 併用療法はわが国ではまだ

未承認であるが，現在多くの臨床試験が検討されて

おり，非小細胞肺癌に対する有用性が期待されてい

る．37)しかし，重篤な副作用発現が用量規制因子と

なっている．そこで，投薬時刻の違いによる副作用

への影響を検討した．自由摂食摂水・明暗周期（明

期 7：00―19：00）環境下で飼育したマウスを対象

に，CPT-11 (100 mg/kg, i.p.）及び DOC (20 mg/

kg, i.p.）を投薬し，投薬群を CPT-11 と DOC を

17：00 に同時に投薬する 17：00 同時投薬群及び

5：00 に同時に投薬する同 5：00 同時投薬群の 2 群

とし，副作用を評価した．その結果，投薬後 7 日目

の生存率は，5：00 同時投薬群で 61.5％, 17：00 同

時投薬群で 100％と有意な差異が認められた（p＜

0.01; Fig. 4(B））．また，体重及び白血球もまた，

17：00 同時投薬群と比較し，5：00 同時投薬群で顕

著に減少した．

以上のように，既存の併用方法と比較し，投薬間

隔・投薬順序・生体リズムを考慮することで，他の

抗癌剤併用療法においてもより安全かつ効果的な投

薬スケジュールを提案できると考えられる．

7. おわりに

Evidence based medicine (EBM）の下で科学的な

根拠が治療に求められる今日，多くの臨床試験や薬

物療法において医師の経験（匙加減）に基づく治療，

臨床試験からの脱却が試みられている．抗癌剤併用

療法においても例外ではなく，2004 年に日本癌治

療学会より第 I/II 相試験を対象にした「抗癌剤併

用療法探索的試験ガイドライン# 1｣38)が報告され，

一定の評価基準の下，効率的，倫理的かつ科学的な

臨床試験が実施されるようになった．しかし，この

ようなガイドライン作成及び臨床試験計画の作成に

薬剤師の関与はほとんどなく，また基礎実験による

情報を利用することは皆無に等しい．

我々，薬剤師及び薬学研究者は，常に薬のポテン

シャルを最大限に発揮できる投与方法を模索し，

TDM や薬物相互作用，遺伝子多型の研究分野を開

拓し，臨床現場に還元してきた．このような背景の
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中，われわれは既存の抗癌剤併用療法において特に

効果が注目され，また重篤な副作用が問題となって

いる ADR/DOC 併用療法に着目し，薬物間相互作

用及び生体リズムの観点から投薬順序・投薬間隔・

投薬時刻を網羅的に検討し，副作用及び抗腫瘍効果

の影響を評価した．その結果，わずかな投薬方法の

変更にも関わらず，既存の投薬方法と比較し，劇的

に副作用を軽減しかつ抗腫瘍効果を向上できる投与

方法を明らかにした．21)また，本研究で特に注目す

べき点は，投薬時刻（生体リズム）を考慮すること

で最も安全かつ効果的な投与方法が構築できたこと

にある．22)以上の結果より，抗癌剤の併用プロト

コール作成には，生体リズムを主体とした投薬タイ

ミングを基礎研究によって包括的に検討し，基礎的

な研究成果を含めた十分なエビデンスに基づき構築

する必要があると考えられる．したがって，われわ

れは本研究を基礎実験によるエビデンスを基に至適

抗癌剤の併用療法の構築を目指すトランスレーショ

ナルリサーチの一法として研究を発展させたいと考

えている．

本研究の最終目標は，各抗癌剤併用療法において

個々の薬剤のポテンシャルを最大限引き出すことが

可能な投薬方法を構築することと，各薬剤間の投薬

タイミングを規定する指標を同定することである．

現在特に，この指標の同定法の確立に力を注いでお

り，これを確立することでより科学的な根拠に基づ

き患者個々に対し安全かつ効果的な抗癌剤併用療法

を提供できるようになると考えている．

これまで，抗癌剤併用療法の計画立案から臨床試

験まで，すべての評価は医師主導で実施されてき

た．本研究システムの構築が達成されれば，薬剤の

特性をより理解している薬剤師・薬学研究者も共同

参画し，新規抗癌剤併用療法の計画立案や既存の併

用療法の改善に寄与することが可能となり，“薬学”

から発信する新たな薬物投与設計・薬物療法になる

と期待している．
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