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　近年、がん細胞の増殖や浸潤、転移に関わる分

子を標的 とした分子標的薬がさまざまな癌腫に用

いられるようにな り、がんに対する治療戦略は大

きく変化 してきている。従来用いられてきた抗が

ん剤の多 くはいわゆるcytotoxic　agentで あ り、

すなわち細胞毒性を有する薬剤を用いることでが

ん細胞の分裂や増殖の過程 に直接的に作用 しがん

細胞を殺す とい う治療であったが、こうした薬剤

はがん細胞特異的に作用するものではないため分

裂や増殖速度の速い正常細胞(腸 の粘膜細胞や造

血幹細胞)に も作用してしまい下痢や骨髄抑制な

どの副作用が問題 となっていた。これに対 して正

常細胞に対する影響は少なく、がん細胞だけを標

的とする新 しいコンセプ トの薬剤、すなわち分子

標的治療薬の開発が進み、2001年 に転移性乳がん

の治療薬 トラスツズマブ、慢性骨髄性 白血病や

GIST(消 化管間質腫瘍)に 対する治療薬イマチ

ニブが発売されて以来、新 しい分子標的薬が続々

と臨床の現場で使用できるようになってきた。す

でに、悪性 リンパ腫ではリッキシマブ、肺がんで

はゲフィチニブ、多発性骨髄腫ではボルテゾミブ

が出て、これに続いて、腎細胞がんに対するスニ

チニブや ソラフェニブ、大腸がんに対するベバシ

ズマブやセツキシマブやパニツムマブ、肺がんに

対するエルロチニブ、悪性 リンパ腫 に対するイブ

リツモマブなど、その後も続々と開発 ・臨床応用

が進められてきている。現在臨床で用いられてい

る代表的な分子標的薬を図1に 示す。

　それぞれの薬剤を用いた治療に関する各論 につ

いては別稿に委ねることとするが本稿においては

分子標的薬を用いた治療戦略を考える際に重要な

点について考えてい くこととする。

　分子標的薬治療のコンセプ トとしては、正常な

細胞には作用せずがん細胞特異的に作用する薬剤

とい うのが開発時か らの考え方であり、がん細胞

の表面に特異的に発現するマーカーや レセプター、

大腸癌 ベ バ シ ズマ ブ、 セ ツキ シマ ブ 、 パ ニ ツ ム マ ブ、 レ ゴ ラ フ ェニ ブ

胃癌 トラスツズマブ

膵癌 エルロチニブ

肝癌 ソ ラ フ ェニ ブ

乳癌 トラ ス ツ ズマ ブ、 ラパ チ ニ ブ

腎細胞癌 ス ニチ ニ ブ、 ソ ラ フ ェニ ブ、 エ ベ ロ リム ス 、テ ム シ ロ リム ス

非小細胞肺癌 ゲ フ ィチ ニ ブ、 エ ル ロチ ニ ブ 、 ベ バ シ ズ マ ブ

慢性骨髄性白血病 イ マ チ ニ ブ、 ダサ チ ニ ブ 、 ニ ロチ ニ ブ、 ボ スチ ニ ブ

B細 胞 リンパ腫 リツキシマブ、イブ リツモマブ

多発性骨髄腫 ボルテゾミブ
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あるいはがんの分化や増殖に影響する細胞内シグ

ナル伝達に関連する分子をターゲッ トとすること

で、正常細胞へのダメージはより少なく、確実に

がん細胞を狙い撃つことを目的として開発 されて

きた。ただし、臨床応用できるようにな り症例が

増えてくると分子標的薬は必ずしも副作用が少な

いわけではなく、皮疹やインフユージョンリアク

ションなど抗体薬特有の副作用などを有している

ことも明らかとなってきてお り問題となっている。

また、分子標的薬は殺細胞薬 とは違いDNA合 成

や修復に直接的に作用する訳ではないため、開発

の段階では治療効果は限定的で腫瘍縮小とい うよ

りは腫瘍増殖を抑える治療 となることが予想され

ていたが、種々の臨床試験の結果からは既治療を

凌駕するような高い腫瘍縮小効果を示すケースが

あることもわかってきた。特にGISTや 慢性骨髄

性白血病の原因であるBcr-Ab1遺 伝子産生タンパ

クを標的とする分子標的薬のイマチニブの様 に単

一遺伝子の異常が原因である疾患に対して分子標

的薬は非常に有効で、従来の細胞毒性抗がん剤で

は治療に限界のあったこれ らの疾患に対して優れ

た治療効果をもた らした点で非常にインパクトが

あった。他にも肝細胞がんや腎細胞がんなどこれ

まで抗がん剤治療が効かず薬物療法が困難であっ

た癌腫においても近年スニチニブやソラフェニブ

といったがん細胞の増殖に関わる複数のタンパク

をターゲットとしたマルチキナーゼ阻害剤の有効

性が報告 されている。例えば、これまでは腎細胞

がんに対する有効な抗がん剤はなく手術不能ある

いは再発腎細胞癌に対するインターフェロンやイ

ンターロイキン2に よる免疫療法での奏効率は15

パーセン ト程度 とい う悲惨な状況であったが、分

子標的薬を用いた臨床試験により初めて延命効果

が立証され、スニチニブではインターフェロンや

インターロイキン2な どが効かなくなった患者に

対しても34パーセン トの奏効率、無増悪生存期間

が8.3カ月 とい う優れた治療成績が示 された。 ま

た、ソラフェニブにおいてはインターフェロンと

の比較試験で、無増悪生存期間中央値を2カ 月延

長するとい う結果が得られている。このように分

子標的薬の登場により、これまで治療困難 とされ

てきたがんに対する治療戦略は一変 し、現在もな

お進化を続けている。
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■分子標的薬を用いる際のバイオマーカーの重要性:

　分子標的薬を用いた治療戦略においてはバイオ

マーカーがきわめて重要である。分子標的薬はそ

のコンセプ トの段階か らターゲットとなる分子が

決まっており、そのターゲ ットを有する症例にお

いては非常に有効な薬剤 となり得るが、逆にター

ゲットとなる分子を有していない、あるいは効き

にくい症例を抽出するためのマーカーを有する症

例、例 えば大腸がんにおけるKRAS遺 伝子変異

症例であれば治療によって効果が得 られない。例

えば肺がんに対するゲフィチニブは(1)ア ジア人、

(2)女性、(3)非 喫煙者、(4)腺 がんにおいて奏効

することが広 く知 られているが、 このようにまず

治療に先立ってバイオマーカー検索などを通 じて

個々の症例において どのような分子標的薬が使用

できるのか、あるいは使用すべきなのか、使用で

きないのかを検討する必要があり、その結果から

対象症例に有効な標的分子を明確に限定すること

ができれば、効果が期待できる症例だけに絞 りこ

んで治療を行 うとい う戦略が成 り立つわけである。

分子標的薬は1次 治療からの使用を積極的に検討

すべきケースも多 くあり、治療早期の段階で分子

標的薬の使用の是非を検討することは大変重要で

バイオマーカー検索が遅れることで治療の機会を

逸することは避けなければならない。

■分子標的薬の耐性について:

　分子標的薬が臨床で広 く使われるようにな り臨

床におけるさらなる検討課題や問題点も明らかに

なってきている。その一つには耐性の問題がある

が、例えば慢性骨髄性白血病に対する第1選 択薬

としての地位を確立したイマチニブはBcr-Abl遺

伝子産生タンパクを標的にして長期間にわたって

寛解状態を維持することが可能 となったが、Bcr-

Ab1遺 伝子がさらなる突然変異を重ねることによ

り変異型のBc濫Abl遺 伝子産生 タンパクがつ くら

れるようにな りイマチニブに対して耐性となって

しま うことが知 られ ている。 近年 この変異型

Bcr-Abl遺 伝子産生タンパクをターゲッ トにした

新たな分子標的薬ダサチニブが開発された。また、

T315A変 異やF315L変 異、　F317V変 異 といった変

異が起こった場合はダサチニブからニロチニブに

変更することで寛解導入が得られるとい うことも

報告された。またこれら第2世 代分子標的薬 とい
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われるダサチニブあるいはニロチニブに不応となっ

た場合に対する第3世 代の分子標的薬 としてボス

チニブとい う新薬の開発も行われているが、この

ように分子標的薬の耐性に関しても続々と新薬開

発や研究が進められている。

■分子標的薬の併用について ：

　新たな分子標的薬の登場によりその使用方法に

も様々な試みがなされているが、例 えばHER2

過剰発現の乳がんに対する トラスツズマブとラパ

チニブによる2剤 併用療法のように分子標的薬同

士を組み合わせて使 う併用療法により治療成績が

向上するか どうかが検討された。両者はいずれも

HER2を 標的にしているもののHER2に 対するア

プローチの方法が異なってお り、抗体薬である ト

ラスツズマブはHER2の 外側の部分に結合 しその

機能を抑制するのに対し、小分子化合物であるラ

パチニブは細胞の中に入 りこみHER2の 内側の部

分に作用 してその働きを妨げる。すでに乳がんに

対する術前化学療法においてこの両者の併用療法

は高い病理学的完全奏効率が得られることが証明

されている。一方で、大腸がん領域 においては血

管新生阻害薬ベバシズマブと抗EGFR抗 体薬であ

るセツキシマブの併用による効果は示されてお ら

ず、癌腫や薬剤に関しては有効な組み合わせや相

性などがあり今後さらなる検討が必要である。

　 このように、分子標的薬によるがん化学療法は

飛躍的進歩を遂げているが、その一方で従来の抗

がん剤とは異なる効果や副作用あるいは耐性といっ

た問題もわかってきた。また、続々と開発 される

新薬による医療経済や患者個人への負担も大きな

社会問題 となっている。昨今では分子標的薬の登

場により治療アルゴリズムはこれまで以上に高度

に複雑化 ・細分化され、分子標的薬は治療戦略上

外すことが出来ない重要な薬剤に位置づけられて

いる。医療者側には日々更新される最新の医療情

報を時間差なくフォローし患者に提供する努力が

常に求められてお り、適正な分子標的薬の使用は

当然のことながらより高いエビデンスに基づいた

個々の患者に対する最新最良の治療戦略を検討し

ていく姿勢が今後も重要である。
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