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　Malignant　gliomas 　aエe　the　most 　common 　prima丁y　ccntral 　nervous 　system 　tumors ．　Standard　therapy 　is　 surgical 　resection ，
where 　possible，　and 　radiotherapy ，　Since　adjuvant 　chemotherapy 　only 　pK，vides 　a　modest 　survival 　benefit，　new 　therapies　are

necessary ，　Recently　developed　agents ，　such 　as 　temozolomide （TMZ ），　Mnotecan，　and 　epiderma ］gK，wth 　factor　receptor 　tyro−

sine 　kinase　inhibitors（EGFR −TKIs），　have　demonstrated　efficacy 　 against 　 ma ［ignant　ghomas，　A 　novel 　oral 　alkylating 　 agent ，
TMZ 　 shows 　good　penetration　in　the　 cen 臘 I　 nervous 　 system ，　and 　it　has　laエgely　replaced 　 nitrosoure 乏ts　 in　the　trcatment 　of

g［iomas ．　 Recently，　 a　randomized 　trial　 in　 which 　 newly 　diagnosed　glioma　patients　 were 　treated　 wi 血 TMZ 　 and 　 radiation

achieved 　enhanced 　surviva ］rates．　In　pa而 cular ，　better　survival 　 rates　 were 　observed 　in　pa丘ents 　with 　a　methylated 　promotor

of　the　O6−methylguanh ユe −DNA 　methyltransferase （MGMT ）gene　which 　encodes 　an 　alkyltransferase ．　Another　clinical 　study

revealed 　that　polymorphisms　fQund　in　genes　encoding 　topoisomerase 　I　inhibitor　irinotecan−metabolizing 　enzymes （UGT 　l　A り

were 　assQciated 　wi 血 the　occurrence 　of 　severe 　irinoteoan−induced　toxicity．　Overexpression〔，f　EGFR 　appears 　to　be　correlated
with 　the　grade　of　glioma　and 　it　has　been　reported 　that　specific 　mutations 　in　the　EGFR 　ge 囗 e　aro 　colTelated 　wi 血 clinical 　re −

sponsiveness 　to　the　EGFR −TKI 　gefitinib」 n　order 　to　achieve 　innovative　treatr皿 ent 　sぼ ategies 　in　the　t’uLure ，　it　is　therefore　im−

portant　for　cliltical　pharmacists　to　have　a　good　understand 血g　of 　glioma　at　the　mo ［ecular 　level　since 　this　wM 　help　in　identi−
fying　patients　n〕〔⊃st ［ikely　to　benefit　from　a　specific 　therapy．　We 　hope　that　personalized　medication 　for　glioma　based　on 　gc−

netics 　will　increase　dエug 　efl
：
icacy 　and 　prevent　or　rcduco 　adverse 　reactions ，　which 　in　turn 　will 　improve 　clinical 　outcomes 　and

decrease　the　overal ］costs 〔｝f　therapy．

Key　 wordsmalignant 　g［ioma，　personalized　medicine ，　Ianor−made 　medicine ，　molccular 　targeting 血 erapy

は じ め に

　原発性脳腫瘍 は，人 冂10万人当た り年間約 10〜12人 発

生 して い る．こ の うち，約 L4 は 星状細胞腫 や 膠芽腫

等を総称 し た神経膠腫 （グ リオ
ー

マ ）と呼 ば れ る 腫瘍で あ

り，以 下，髄膜腫，ド乖体腺腫 ， お よび 神経鞘腫の 順 と

な っ て い る．髄膜腫，下垂体腺腫 お よび 神経鞘唾など の

良性腫瘍は，顕微鏡手術 の 進歩 に 伴 い 治療成績 が 急速 に

向上 し，10年生 存率は90％ を 超 え て い る
1・2：1．一

方，グ

リ オ
ー

マ と呼ばれ て い る脳 腫瘍は脳 実質か ら発 生 し浸潤

性 に 発育す る の で ，その 予後は不 良で あ り，5 年生存率

は40％ 程度で ある ．中で も，膠芽腫 と呼ば れ る最 も悪性

度 の 高 い グ リ オ
ー

マ につ い て は
， 現代医療 の い か な る治

療 に よ っ て も完治が難 しく，5年生存率 は10％ 以 ドで あ

る
1・2：．こ の よ うな 悪性 グ リ オ

ー
マ の 治療 で は ，術後 あ

る い は 手術 に代 わ る 化学放射線治療が 重 要 と考 え ら れ て

きた．1978年 に行 わ れ た 臨床試験で は悪性 グ リオー
マ に

対 して ，化学療法群，放射線療法群 お よ び化学放射線療

法群 の い ず れ の 術 後 補 助 療法 群 も手術 『矧虫群 に比 べ て 生

存期 間 が 有意 に延長す る こ とが 明 ら か に され だ ：1．ま た，

こ の 試験をは じめ とす る脳腫瘍 の 術後補助療法 の 臨床試

験 に は 主 に 血 液脳関門 を通過す る ア ル キ ル 化剤 の ニ トロ

ソ ウ レ アが用 い られて い た，その 後 ， 現在 に至 る まで こ

の ニ トロ ソ ウ レ ア が 脳種瘍 の キードラ ッ グ と な っ て い

る
4’，わ が 国で 承認 され て い る もの は，nimustine 〔ACNU ）

と ranimustine （MCNU ＞で ある．しか し，治療成績 は，こ

こ 20年ほ と ん ど改善が み られ て い な い
11．現在，膠芽腫

’
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を含 む悪性 グ リ オーマ に 対
．
して は，于術，放射線治療，

化学療法，お よび イ ン タ
ー

フ ェ ロ ン βを中 心 と した 免疫

療法 な ど を組 み 合 わせ た集学的治療が 行 わ れ て い る が
，

化学療法の 成績 は改善 され て い ない ．こ れ は，化学療法

一
般 に み られ る薬 剤 耐性 の 問 題 や 脳組織 に は薬剤 が 到達

しに くい こ と，さ らに は 新 し い 脳腫瘍治療薬 の 開発 の 遅

れ等 が 障壁 と なっ て い る た め で あ る 31，

　以 上 の よ うな現状 を踏 ま え，難治性悪 性 グ リオ ーマ に

対 す る 治療戦略 に つ い て 紹介す る．

標準的補助療法無効例に 対する治療戦略

　抗が ん 剤 に 対
．
す る薬 剤 耐性 に は，以 卜

．
の 機構が 考えら

れ て い る
51．

　  ．DNA 修復機構 の 亢進

　  薬．剤 の 膜輸送機構 の 変化

　  標的酵素や 蛋白質の 量的変化

　  薬剤 の 活性化機構 （酵素）の 低 下

　  薬剤 の 不活性化機構 （酵素）の 亢進す な わ ち 解毒作用

　 こ れ らの うち，悪 性 グ リ オーマ に対す る標準的補助療

法で は，ACNU お よ び MCNU などの ニ トロ ソ ウ レ ァ系

抗 が ん 剤 や vincristine （VCR ）な どの ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド

系抗が ん 剤（最 近 で は cisplatin ：CDDP な ど の 白金製剤）

が 主 に 使 用 さ れ て い る （Table 　1 ）
：s・”1’．また，各薬 剤の 特

徴 は ，Table 　2 に 示 した 通 りで あ り，
そ の 主 た る 耐性機

Table　1．グ リ オ
ー

マ に対 す る 標 準 的補助 療法

グリオ
ー

マ
一

次選 択 二 次選 択

星状細胞 腫 IMR ／IARCBDCA ＋ E，　PE

悪性星 状細胞腫 lMR’IARCBDCA ＋ E

膠 芽腫 IMR ’IARCBDCA ＋ E

乏突起膠腫 R ＋ PMV PMV

上皮腫 R ＋ PE ICE

IMR 月 AR
．
　rtitcrfbranβ IM ⊂

．
NU 〔ranimustine ）or へCNU （nimustinc ）Iradiatk ，n ，　R；

rHdiaLion ，　PMV ：PCZ 〔precarb，uinc ）
−MCNU 　 I　 VCR （vincristlne ）．1，ト：：radiatiol1亠

CDDP 〔cisplatin ）＋ VP．16〔etoposMc ），　CBDCA ・E ： CBDCA 〔carboplatin ｝＋ VP ．16，
1〔：H ：IFM （i偽 sfalnido ｝＋ CBDCA 　 I　VP ．16

構 は，DNA 修復機構 の 亢進 と薬剤 の 膜輸送機構の 変化

で ある と考 え られ て い る
51．す な わ ち，ニ トロ ソ ウ レ ア

系抗が ん 剤 は，DNA の ア ル キ ル 化 に よ り生 成 され る O ”−

methy ［guanineが，　DNA 鎖 間 の 架橋（crosslink ）形成 を惹

起 させ て 細胞を死 に至 ら しめ る が，こ れ を選択的 に修復

す る Os−methylguaninc −DNA 　 methyltransferase （MGMT ）の

発 現 に よ っ て ニ トロ ソ ウ レ ア 系抗が ん剤 に対す る 耐性が

生 じ る．また，薬剤 の 輸送 に 関与 して い る 膜蛋 白質 の

multidrug 　resistaance 　protein（MDR 　l）や multidrug 　resistance −

associatcd 　protein（MRP ）の 高発現 が VCR ，　 et〔〕poside（VP

l6），や CDDP の 耐
．
性発現 に関与 し て い る こ とが報告さ

れ て い る
Tll，よ っ て 標準的補助療法 に 対 して 耐性 を示 し

た 症例 に 対 す る治療戦略 と して は ，上 記 因 了
・
が 関 与 しな

い 薬剤 の 選択 が推奨 され る。こ の よ うな症例 にお い て 効

果が期待で きる最近報告 され たオ プシ ョ ン 補助療法薬 の

特徴 を Tab 且e　3 に示 した ．

　Temozolomide （TMZ ，
　 Fig．1＞は，悪 性 グ リ オ ーマ に

対す る 治療薬 と して 最 も注 目され て い る 薬剤 の
・
つ で あ

り，悪性 グ リ オ
ー

マ の 標準治療薬 の fl突補 と な りつ つ あ

る
1］・1［／1／．本剤 の 最大 の 特徴 は経 凵 ア ル キ ル 化剤 で あ る点

で ある，従来の ニ トロ ソ ウ レ ア系抗が ん剤 と同様な効果

を持 ち な が ら，悪 心 ・
嘔 吐 や 骨髄 抑 制 な ど の 副作 用 が 軽

微 で ，外来 で の 治療が 可 能 な こ と か ら も利便性 に 優れ て

い る
／「，・ll〕．ま た，　 TMZ は ニ トロ ソ ウ レ ア 系抗が ん 剤の 薬

剤 耐 性 との 関 連 が 指 摘 され て い る MGMT の 阻 害作用 を

有 す る こ と か ら も，そ の 効果 に 期待 が 寄せ られ て い る
121・．

また，EORTC 　Brain　Tumor 　and 　Radiotherapy　Groups　 and

Natiol〕al　Cancer　Institute　of 　Ca 皿 ada 　Ctinical　Trials　Group に

よ る 膠芽腫 に 対す る 放射線単独治療 と放射線 ＋ TMZ と

の 第 IH相試験 に お い て ，生 存期間中央値 は 前者が 12．1カ

月 だ っ た の に 対 して ，後者 は 14．6 カ月 と有意 に延艮 した

こ とが 最近 報告 され た
［3〕．

　1rinotecanは，トポ イ ソ メ ラーゼ 1を 阻 害す る こ と に

よ っ て DNA 合 成 を 阻 害 す る 新 規 抗 が ん 剤 で あ る

（Fig，1 ）．肝 臓 等 で 加 水分 解 を受 け て 活性代謝産物 SN −

38と な り，抗腫瘍：効果 を発揮す る
L41．進行 ・再発性 グ リ

Tablc　2．標準的 補助療法に 用 い られ る 薬 斉「〕の 特徴

薬 剤 作用機序 作用部位

Inter重絶ron β 直接的 および間接的抗腫瘍効果 細胞外

MCNU ，　ACNU
PCZ ，　IFM

DNA の アル キル 化 核 内

VCR 微小管阻害 細 胞内微小 管

CI）1）P，　CBDCADNA 合 成 お よび細 胞分 裂阻害 核 内

VP −16 トポイソメラ
ーゼll阻害薬 核 内

MCNU ：ranimustine ，　ACNU ： ni 皿 ustine ，　PCZ ：proearbazine，【FM ：ifosfiLmide，　VCR ：

vinoristine ，　CDDP ： cisplatin 、　CBDCA ；carboptatin ，　VP −16： eLoposidc

N 工工
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Table3 ．オ プ シ ョ ン 補助 療法 に 用 い られ る 薬剤の 特徴

薬 剤 作用機 序 作用 部位

Temozolomide DNA の ア ル キル 化 核 内

lrinotec勘 n トポイソメラ
ーゼ 1 阻 害作 用 核 内

T』alidomide 血 管新生抑制作用 VEGFR

Ge量itinib チ ロ シンキ ナ
ーゼ阻 害作用 瓰GFR

Imatinib チ ロ シン キナ
ーゼ 阻害作用 PDGFR

VEGFR ： IlrL管 内皮 増殖 因子 受 容 体 （vascular 　endothetiatgrowth 「訌ctor 　re じeptor 〕
EGFR ： 1：皮 成長因子 受 容体 （epiderma1 　growth　factor　rcccptor ）

PDGFR ： 血 小 板 由 来 増殖 因子 受容 体 （platelet−derived　growth　factor　rcceptor ＞

Fig．1．細 胞増殖 抑 制活 性 を 有 す る薬 剤 の 標 的分子

　　　 Thaiidomidc は ，　lill管 内皮増殖 因子受 容体 〔vascu ［ar　endothelial 　growth　fac−

　　　 tor　 receptor ； VEGFR ）を阻害 す る作 用 を有す る．　 Growth 　 factors： E皮
　　　成 長 因子 （epidcrnlal 　growth　rlLctol・EGF）や 血小 板由来増殖因子 （plate］．et−

　　　dcrived　growth 飴ctor ；PDGF ）等．腫 瘍細 胞 は，　 grewth　factorを産生 す る

　　　 こ とで ，自己増殖 を可 能 と し，また，血管新生因子〔血L管内皮増殖因子 ：

　　　 vascular 　endothelial 　growth　factor，　VEGF ；塩 基性繊維芽細胞増 殖 因子 ：

　　　 慵 ic　fibroblast　groMh 血ctor，　bFGF）等を産 生 し て，増殖 に 必 要 な栄 養 源

　　　 を 1
’fg「．液 か ら補 う．Dy と A （ljeisl

’
の 図を改変 し て 用 い た （American 　 SociL・ty

　　　 〔〕fClinical　 Oncology，　 ASCO よ り掲載の 許 rl∫を 得た ）．　 K ：チ ロ シ ン キ

　　　 ナ
ー一ゼ ドメ イ ン ，pY ：リ ン 酸化チ ロ シ ン 残 基，　 R ：受 容体，　 Top 　 I ： ト

　 　 　 ポ イソ メ ラ
ー

ゼ エ

オ
ー

マ に対 す る irinotecanの 第 1 相試験 で は，15％ の 奏

功率 が 得 られ て い る
151．Irin｛〕tecun は注射剤 で あ る た め

，

TMZ 内服困難 な 症例 に対 して は irinotecanが オ プ シ ョ ン

補助療法 と して 有効 で あ る か も しれ な い
le／／．一

方，　 car −

b   azepine ，　 valproate あ る い は phenytoinな ど の わ
’
匚痙 攣

薬 を併用 して い る 場合，こ れ らの 薬剤 に よ っ て誘導 さ れ

る肝 cytochrome 　 P−450酵素（CYP3A4 や CYP3A5 ）が，　 iri一

notecn の 代謝を促進 し，血．中濃度 を減少させ る た め，十

分 な 治療効 果 が 得られ な い 可 能性 が あ り，注意 を 要す

る
’1；．

　Thalidornideは，悪性グ リ オ
ー

マ の 増殖 に 必須 で あ る

血 管新 生 に 対 して
，

血 管 内皮増殖 囚子 受容体（vascu1 翁r

en しk｝the［iti］growtli　factor　receptor ；VEGFR ）に作用 し，血

管新生 を抑制す る こ とで ，細胞増殖抑制効果 を示す こ と

N 工工
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が 報告 され て い る
三7：。しか し，単剤 で は 再 発 性 の 悪 性 グ

リ オ
ー

マ に対 す る 治療効果 が 不 十 分 で あ る の で ，car −

mustine （BCNU ）や TMZ と の 併用 に よ る 有用性 が 現在検

討 され て い る亅7：．

　Gefitinib（lressacc
’
，ア ス トラ ゼ ネ カ  ）は，上皮成長因

子受容体（epidermal 　growth　factor　receptor ；EGFR ）に 作用

して チ ロ シ ン キ ナーゼ 活性 を阻害す る こ とに よ り，細胞

増殖抑制作用 を発揮す る （Flg．1 ）
18）．　 Gefitinibの 臨床試

験 は，再発性膠芽腫 に対 し て event −free　 survival （EFS ）が

8，1週，overall 　 surviva ］が 39．4週 で ，副作用 は grade　1 ま

たは 2 の 皮膚反応あ る い は下痢 で あ っ た
19〕．

　Imatinib （Glivec  ，ノバ ル テ イ ス
・

フ ァ
ー

マ   ）は，　 Bcr

−Abl 蛋 白 お よ び 血 小 板由来 増殖 因子 受容体 （platelet−

derived　 growth　 factor　 receptor ； PDGFR ）の チ ロ シ ン キ

ナーゼ活性を阻害して，増殖抑制作用 を有す る薬剤で あ

る （Fig．1）
181．再発性 グ リオ

ー
マ に 対 して ，imatinibと hy−

droxyureaとの 併用 に よ る 第 H 相試験 で は，27％ の 患 者

にお い て progression
−free　survival （PFS ）が 6 カ 月で，over −

a［lsurvival は，14．4週で あっ た と報告され て い る
鋤 ．Tha−

lidomide
，
　 gefitinib，

お よ び imatinibは，　 TMZ や 丗 notec 融n

耐性症例 に 対 して 選択 され る オ プ シ ョ ン 補助療法 で あ る

と思 わ れ る
1°・1s・2／／．

　標準 的 補助 療法無 効 例 に対 して オ プシ ョ ン 補助療法 の

特徴 を ま とめ る と以 下 の よ うに な る．

　  標準的補助療法薬 と同じ作用点 で ある が，効果が よ

り優 れ た もの （TMZ ）．

　  標準的補助療法薬 と は異 な っ た核内分子 を標 的 と し

た もの （lrinotecan）．

　   標準的補助療法薬が 主 に 核内の 分子を標的 に して い

る の に 対 し て ，核外 分 子 を 標 的 と し た もの （Thalido−

mide ，　 gefitinib，お よ び imatinib）．

　 こ れ らの 特徴を十 分 に踏まえた上 で ，今後 よ り適切な

オ プ シ ョ ン 補 助 療法 を選 択 して い くこ とが 重要 で あ る と

思 わ れ る．

　 未承認薬 で あ る TMZ の 使用 に 当た り，当院 の 臨床受

託 研 究審査委員会 （institutional　 Review　Board，　IRB）に お

い て ト分 な審議が なされ た 後，実施許 口∫を 得 た．そ の

後，病院長の 許可 を 経て ，厚 生 労働大臣の 輸入 許 口∫を得

た 後，主 治医 に よ り米国製薬 会 社 か らの 個人輸 人 と い う

流 れ で 薬剤 を入手 し，使用 に至 っ た
））1／．また ， 1 ［口1に 輸

入で きる量 と と もに 申し込 ん で か ら手元 に届 くまで の 期

間が 数 カ 月か か る とい うこ ともあ り，限 られ た患者 しか

使用 で きな い とい う問 題 点 もあ っ た ．

　 さ ら に，わ が 国 に お い て も第 ll相試験 が 進行中 で あ

り，近 々 ，悪性 グ リ オ
ー

マ の 治療薬 と して 厚生 労働 省の

許 口∫を受 け る もの と思 わ れ る
ll・2Z）．
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個別化薬物療法

　個別化薬物療法 （personalized　medicine ）とい うの は
，

個 々 の 患者 の
“
個性

”
に 合わ せ て 調節 した治療法 をさす．

個性 に は，患者 の 個性 と疾患 そ の もの の 個性 の 2 つ が あ

り，ど ち ら も治療法 の 選択 に は 重要な鍵 とな る．そ し

て ，こ の 個性 をどう解析 し，ど う利用す る か が，これ ま

で の 医療で は 困難 で あ っ た．し か し
， 遺伝子解析技術 の

進歩 に よ り遺伝子情報が蓄積 され，それ を 口∫能 に しつ つ

あ る
蹴 ．グリオー

マ に つ い て も，ポ ス ト ・ゲ ノ ム の 時代

が 到来 し
，

“
個性

”
を遺伝子 レ ベ ル で 測 定す る こ とが 可 能

となり，よ り
一

層治療 を適切化で きる の で は ない か と い

う期待 が 高 ま っ て い る．治療の 個別化 にお い て 重要な 2

つ の 個性 を踏 まえ，グ リオ
ー

マ に対す る 個別化薬物療法

に つ い て 以 下 に 述 べ る ．

1． 分子 標的治療

　が ん に か か わ る 分子 の 発現 や 機能 を あ らか じめ知る こ

とが 出来 れ ば
， 分 f標的治療薬 の 臨 床効果 を予 測 す る こ

とが ロ∫能 で あ り，効果 を期待 で き る患者 の み に投与が 可

能 と な る ，腫瘍縮小 の 治療効果が あ り，安全で 長期間の

投 与が 可 能 と な れ ば，腫 瘍 の 安定 化（stable 　disease あ る

い は tumor 　domlancy）も重要 な エ ン ドポイ ン トと なり，

進行 した が ん との 共存 も夢 で は なくな っ て くる．分子標

的治 療 は，個 別 化 薬 物療法 を
．
叮能 とす る 点 で 最 も期待 さ

れ て い る
鋤 ．こ の 治療法で 重要な こ とは 標的 と な る分 f一

を腫瘍細胞が 保持 して い る こ とを確認す る こ とで あ る．

多くの 情報か ら，標的分子 の 存在が 示唆され て も，よ り

確実な治療効果 を望 む の で あれ ば 治療すべ き腫瘍細胞を

含む組織片 を使 い ，免疫組織染色法等に よ り標的分子 の

存在 を確認 しな けれ ば な ら ない ．グ リ オ
ー

マ に対す る分

子標的 の 候補 と し て は，EGF 以外に PDGF や VEGF 等

が 報告 さ れ て い る
LO・LS．／，さ ら に，　 Lynch らや Paez ら は，

gefitinib奏効例 に お け る腫瘍組織 中の EGFR 遺伝 了
・
変異

を検討 し，キ ナーゼ ドメ イ ン に お け る 遺伝子変異 を認 め

た
25．2“ 1

．こ の こ とは，標的分
’
f’の 存在 だ けで な く，さ らに そ

の 分子 を構成 して い る ア ミ ノ酸配列 が 薬剤 の 効果 に も大

きく影響 を 与え る 可能性 が あ る こ と を示 して い る．ま た，

gefitinlbの 治療効果 と関連 が あ る 遺伝子群 を 。DNA マ イ

ク ロ ア レ イ に よる 網羅的遺伝子発 現解析 に て 同 定 し，ge−

fitinib感受性 と関連 の あ る51遺伝 子 の うち の 上 位 12遺伝

子 の 解析 に よ り感受性佯 な らび に耐性群 を判定で き る こ

とが 報告 さ れ た
27：．．し たが っ て，個別化薬物療法 を行 う

上 で ，個 別 の よ り詳 しい 分 子 レ ベ ル で の 病態 に 関す る 情

報 を得る こ とが 重要で あ り， その こ とは
， 分子標的 治療

薬の よ り正確 な選択 と使用法 を可能 に す る と考 え ら れ

る．こ の こ と を十分熟知 した上 で わ れ わ れ は，分 f標的

治療薬 を個別化薬物療法 に 用 い な けれ ば な ら ない ．
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2． 遺伝 子 多型

　近年 の 遺伝 r一解析技術 の 進 歩 に よ り，抗 が ん剤 の 有 効

性 や 副作用 の 発現頻度の 個 人差 に は ，個 人個人 の 遺伝情

報 の 違 い 〔遺伝子多型）が密接 に 関係 して い る こ とが 明 ら

か と な っ て きて い る ．遺伝子多型 間 で ，抗 が ん 剤 で あ る

5 −FU の 代 謝酵素 で あ る dihydropyrimidine　dehydrogc−

nase （DPD ）で は，10倍，　 mercaptopurinc （6−MP ）の 代 謝酵

素で あ る thiopurine　methyltransferase で は，30倍，　 irinote−

¢ an の 代 謝 酵 素 で あ る uridine 　 diph〔〕sphatc 　 glucuronosyl−

transferase1Al （UGTIAI ＞で は，50倍の 活性 の 違 い が あ る

こ とか ら も個別化の 重要性 を伺 い 知 る こ とが で き器
器
．
．

また ，Ando ら は ，グ ル ク ロ ン 酸抱合 に 関 わ る UGTIA1

の 遺伝子多型を検 討 し ， UGTIA1 ＊ 28を ホ モ 接合 で 有す

る症例 で は抱合能が低 卜
．
して お り，irinotecan の 活性代

謝物 で あ る SN −38の 薬物動態 と 関連 し て 有意 に 1・
』
痢 ・

白血 球減少 な ど の 有害 事象 を発現 す る こ と を報告 し

た
29〕．ま た，他 の UGTIAI の 多型（UGTIA7 等）も irinote−

can の 副作用 を規定 して い る可 能性 の あ る こ とが 報告 さ

れ て い る
』斗・L61．そ の 他 に，　 irinotecanの 代謝 （CYP3A4 や

CYP3A5 等）や 輸 送 （ABCB 　］　 ・

，MDR 　1お よ び ABCC 　2 〆

cMOAT 　MRP 　2 等）に 影響 を与え る よ うな遺伝 子 多型
’d  

も同定 さ れ て きて い る ．こ の よ うに ，個 人 の 遺伝 r一多型

に 関す る 情報を活用 して
， 個別 に最適な抗が ん 剤 とそ の

投与法 を提供する 個別化薬物療法 は，副作用 の 発 牛 を抑

え，高い 抗腫瘍効果が 期待 で き る の で
， 患者 の QOL を

高め る ば か りで な く，医療費の 削減 に も 大きく寄与で き

る もの と思 わ れ る．

3． MGMT 遺伝 子 の メ チル 化

　MGMT は，　 DNA 中 の guanine 　ijk基 の 06位 に付加 さ れ

た ア ル キ ル 基 を 特異 的 に 除去す る DNA 修復 酵素 で あ

る．逆 に，抗 が ん 剤の ア ル キ ル 化剤 は
，
DNA 塩 基 の gua −

nine の OE’

位 を ア ル キ ル 化 し， ミ ス ペ ア を 形成 させ て ，

ミ ス マ ッ チlr多復機構〔mismatch 　 repair 　 system ，　 MMR ）に

よ り，ア ポ トーシ ス を 惹 起 さ せ て 抗腫瘍効果 を 発 揮 す

る
3°1．ア ル キ ル 化剤 の 開 害作用 と な る MGMT 活性 は，

MGMT 遺伝子の メ チ ル 化陽性腫瘍 で は低 く，メ チ ル 化

陰性腫瘍 で は 高 い こ とが 判 明 して い る
／t：：，ACNU な ど の

ニ トロ ソ ウ レ ア 系薬剤 に よる 化学療法 で 治療され た グ リ

オー
マ 患 者を 対象 と した 臨床試験 で は，MGMT 遺伝 f・

の 高 メ チ ル化 は化学療法感受性お よ び 生 命予後 と有意 に

相関す る こ とが 示 され て い るコ21．した が っ て
，
MGMT 遺

伝子の メ チ ル 化陽性腫瘍 に対 して は ACNU と他 の ア ル

キ ル 化剤 を併用 した 強力な化学療法を選 択 し，メ チ ル 化

陰性腫瘍に対して は MGMT の 関 与の な い 自金製剤 を 選

択すべ きで ある と考え られ る
33・311．さ ら に，MGMT メ チ

ル 化陰性腫瘍 の 再発性 グ リオ
ー

マ に対 して ，ア ル キ ル 化

剤で あ る が
，
MGMT の 阻害効 果 を有す る TMZIz 丿と 自金
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製剤 で あ る CDDP の 併用 が 有効 で あ る
：Stt・：Sti．これ は，上

述 の 個 別 化 化 学 療法の 有用 性 を示 唆 させ る もの で あ る．

4．染色体 1p， 19q欠失

　悪性 グ リ オ
ー

マ の 中 で も退 形 成 性 乏 突 起 膠 唾 は，化 学

療法 に 反応す る 疾患 とさ れ て い た が ，そ の 中で も染色体

1 番の 短腕〔1p）お よび 19番 長腕〔19q）の 欠失 を認め る 症

例 に お い て procarbazine（PCZ ），　 iomustine（CCNU ），お よ

び VCR に よる 化学療法 〔PCV 療法）が 極 め て 有効 で ある

こ とが 示 さ れ だ
7 ，于術時に 採取 され た腫瘍片 よ り腫瘍

細胞内 の 1p お よ び19q の 欠 失 の 有無 を調 べ ，欠失が 確

認 され た 症 例 に つ い て は 積 極 的 に PCV 療法 を行 っ て い

くべ きで あ る．国 内 に お い て は，CCNU の 代 わ り に，

同 じニ トロ ソ ウ レ ア 系 抗 が ん 剤 の ACNU あ る い は

MCNU が 用 い ら れ，　 PAV あ る い は PMV 療法 と し て 実

施され て い る，しか し，1p お よ び19q欠失が 認め られ

なか っ た 場合 に それ に 代 わ る 治療法がない とい うの が現

状で あ る
据 ．

お わ り に

　医療を取 り巻 く環境 は，［ 々 大 き く変化 して きて お

り，そ の 中で われ われ 臨床薬剤師は，個 々 の 患者 に対 し

て 最 も合 っ た 薬物療法 と は何かを常 に模索 して い かなけ

れ ば な ら な い ．そ の よ うな取 り組み は ，今後 の 薬物治療

の 質 を高 め る 上 で 非常 に重 要 で あ り， 臨床薬剤師が最 も

努 ノ丿し て 専門性 を発揮 しな けれ ば な らな い 分野 の
一

つ で

あ る と思 わ れ る．こ の よ う な個別化薬物療法 に お い て わ

れ わ れ 臨床薬剤師 は ，薬剤 に 関す る専門性 と と も に分子

に基 づ い た病態診断能力をも兼ね備える こ とが非常に 重

要 で あ り，そ の こ と を ト分 に認 識 して取 り組 ん で い か な

け れ ば な ら な い ．今回，わ れ わ れ が 中心 と な っ て 彳丁 っ た

取 り組み が幸運 に も承認審査開始の きっ かけ とな っ た こ

とや 薬剤 の 特性 を生 か し た個別化薬物療法 で 良好な成績

を残 せ た こ と は
， 薬物療法 に お い て 臨床薬剤師の 専門家

と して の 役割 が 求 め られ て い る一つ の 証 で ある と思 わ れ

る，こ の ようなチ ーム 医療に 基 づ い た 臨床現 場 で の 期待

に ［
』
分 に応え られ る 薬 物 治 療 の 専 門家 と して の 地 位 が 確

立 で きる よ う，今後わ れ わ れ 臨床薬剤師 は，更な る 専門

能力の 向上 に 努め て い かなけれ ばな ら ない ．
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