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■はじめに

抗悪性 腫瘍剤 エ ルプ ラ ッ ト(R)注射用100mg(以 下,

エルプ ラッ ト(R))は, シス プラチ ンな ど と同様 に白

金錯体化合物 に属す る. 本剤 を用 いた治療法で ある

FOLFOX法 は, 大腸 が んの標準 療法 と して位 置づ

け られる ようになったが, この有効成分 であるオキ

サ リプ ラチ ンは, 実 は 日本で合 成 された ものである.

にもかかわ らず, 欧米での開発 が先行 し, わが国で

は ようや く2005年 に承認 された.

■欧州での開発 が先行

オキサ リプ ラチ ンの合成 は, 名古屋市立大 学の喜

谷 らによって1976年 に報告 された. しか しなが ら,

初めて承認 を与 えた国はフラ ンスで あ り, 1996年 の

こ とであった. また, この時の適応 は大腸が んに対

す るセカ ン ドライ ン治療 であった. この間, わが国

において数社の製薬会社 が開発 を試 みてい るが, す

べ て断念 してい る. その後, 1997年 にヤクル トが わ

が国での開発 ・販売権 を取得 し, 開発 を開始す るこ

とになった. 当時, エル プ ラッ ト(R)は, 大腸 がんの

標準 治療 薬 となってお らず, 現在の状 況 を夢 みた よ

うな期待 感はなかった と思 われ る. 1999年 には欧州

でFOLFOX法 が フ ァース トライ ン治療 と して承認

されたが, その翌年 に米 国では, 抗悪性腫瘍 薬調査

会:Oncology Drug Advisory Committee(ODAC)

に よる審査 にお いて米 国食 品医薬 品局(FDA)に

対す る承認の推 薦が得 られなかった. この ような米

国におけ る状況 か ら, FOLFOX法 が世界 的 な標 準

療法 となる とは, 誰 も確信 が持 てなかった. しか も,

FOLFOX法 におい てエル プラ ッ ト(R)と併用 す る5-

FU/1-LVの 静脈 内持 続点滴 法が わが国 におい て承

認 されていなか った.

この ような状況の 中, わが国におけるエ ルプラ ッ

ト(R)の開発 をFOLFOX法 にて進 め よう とい う結論

を導 くのは困難 であった. 社 内では, エルプ ラッ ト(R)

の開発戦略 につ いて多 くの議論が なされ, わが国で

の限 られた条件 において実施可能 な, 単独療法 お よ

び5-FU/1-LVの 静脈 内急速投 与 との併用療法 の2

つの臨床試験 を開始す るこ ととした.

■米国での承認 が与 えた衝撃

わが 国においてエル プラ ッ ト(R)の臨床試 験が進 行

していた2002年, 米国において本剤が優先審査 によ

り申請か らわずか46日 で, ついに承認 された. 米国

では2000年 に承認が得 られなかった後 に, 自国で第

III相臨床 試 験(EFC4584試 験)を 開始 して い たの

である. この試験の対象患者 は, その当時 の標準療

法 となっていた イリノテカ ン(CPT-11)+bolus 5

-FU/LV療 法(IFL法)に よ り効 果が得 られな くな

った大腸 がん患者 であ り, 対 照群 として5-FU/LV

の静脈 内持続点滴法, 試験群 として本剤 単独療法 お

よびFOLFOX法 が おか れ た. CPT-11は ヤ クル ト

の中央研 究所 で生 まれた抗が ん剤であ り, われわれ

はIFL法 の有用性 につ い て十分 に理解 してい た.

それだけ に, この試験 中, IFL法 既治療例 に対 して

エ ルプラ ッ ト(R)がどれだ け有用 性 を示せ るのか, と

い う心配が常 につ きまとっていた. 2002年 の米国臨

床腫瘍学会(ASCO)に お いて, EFC4584試 験 の結

果が報 告 され, FOLFOX群 が対 照群 と比較 して,

奏効 率 お よび無増 悪生存 期 間(TTP)に おい て有

意 に優 れる結果が報告 され, この結果 に基づ きエル

プ ラッ ト(R)は米国で まず はセ カン ドライ ン治療薬 と

して承認 を受 けることになった.

さ らに, この年 のASCOで は, 化 学療法 未治 療

の進行 ・再発 の大腸が んに対 す る大規模試験 の結果

が報 告 された(N9741試 験). この試験 で は, 米 国

にお けるそ の当時の標 準療 法 であ るIFL法 を試験

群 と して, FOLFOX法 あ るい はCPT-11+オ キ サ
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リプ ラチ ン療法(IROX法)と の比較 が行 われ, FOL-

FOX法 は, 生存期 間でIFL法 に優 る結 果が示 され

た. このN9741試 験 お よび, 前 述 のEFC4584試 験

の結果 とともに, FOLFOX法 は米 国での フ ァー ス

トライ ンな らびにセカ ン ドラインの標準 治療 として

位置付 け られる ようになった.

米国での承 認を受 けて, 国内で も安心 して開発 に

臨め ると前向 きな気持 ちでいたが, 新た な問題が発

生 した. 医療機 関や患者 さまか ら, エ ル プラ ッ ト(R)

へ の相 談が激増 したので ある. 「わが 国で は, まだ

使 えないのか」, 「米国では承認 になったが, わが国

ではいつ承認 になるのか」 とい う問い合 わせ に追 わ

れ, 開発 に集 中 しづ らい 日々 を過 ごす こともあった.

■わが国ではFOLFOX法 にて承認

わが国 でのエ ルプ ラッ ト(R)の承 認 申請 は, 2004年

2月 に行 われた. わが 国で実施 された臨床 試験 のデ

ー タを中心 として , N9741試 験, EFC4584試 験 な ど

の デー タを参 考資料 として 申請 され た. FOLFOX

法が世界的 な標準療法 となった影響が大 き く, わが

国で も迅速審査 が行 われ, 約1年 のス ピー ドで2005

年3月18日 に承認 を得 る ことが で きた. 承認時の効

能 ・効果 お よび用法 ・用量 は, それぞ れ, 「治癒切

除不能 な進行 ・再発 の結腸 ・直腸 がん」な らびに「レ

ボホ リナー ト及 びフルオ ロウラシルの静脈 内持続投

与法 との併用 にお いて, オキサ リプラチ ン85mg/m2

を, 14日 間 を1コ ース と して投 与す る.」 とな った.

す なわち, 海外 にお いて有 用性 が認 め られ てい る

FOLFOX法 がわが 国にお ける開発 治験 に基 づ くこ

とな く承 認用法 ・用量 になった一方で, 申請デー タ

として提 出 された単独投与や静脈内急速投与 法の5

-FU/1-LVと の併用
, さらには国内での使用 が不可

避 になると予想 されていた経 口フ ッ化 ピリ ミジン系

抗悪性腫瘍剤 との併用 につ いては有用性が確 認 され

た試験デー タが ない として承認 用法 ・用量 に含 まれ

なか った. この ように, 国内では使用経験が ない静

脈 内持続点滴法 の5-FU/1-LVと の併用療法 であ る

FOLFOX法 が国内 にお け る承認 用法 ・用量 とな っ

たため, 実際 にFOLFOX法 で の治療 が実施可能で

あるか, 心配 された. しか しなが ら, その後 のわが

国 にお ける全 例使用 成績調査 は, 1年 間で1,200例

の登録 とい う当初 の 目標症例数 を大 き く上回 り, 約

半年 間で約5,000例 が登録 され, しか も98%以 上 の

症例がFOLFOX法 で治療 され ていた. メデ ィア に

よ り発売後 の死亡例が報 道 され た もの の, CPT-11

の時 とは異 な り, 大 きな混乱 はみ られていない. 適

正使用 に努めていただいた医療従事者の方 々に感謝

申 し上 げる.

■おわりに

エル プラッ ト(R)の承認 は, 世界 の標準 療法 を受 け

たい と願 う患者 さまたち, またがん化学療法 におい

て一刻 も早 く世界 レベ ルに追いつ こうと努力 された

医療従事者 の方 々に負 うところが大 きい. 本剤 は欧

米 において, 術後補助化学療法 において も標準 的に

用い られている. 今後 もわが 国において これに追い

つ くように努力 を続 けたい. また, 本剤 を用いた化

学療法がわが国の医療現場 においてさ らに役 立つ よ

うに, 方向性 を探 ってい きたい.
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