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　 Malignant　gliomas　are　common ，　aggressive 　brain　tumors 　in　adults 　and 　despite　modern 　treatments　 with 　surgery ，　radiother −

apy 　and 　chemotherapy ，　their　prognosis　remains 　dismal，　with 　a　poor　median 　survival ．　The 　blood−brain　barTier（BBB ）restricts

the　delivery　of 　many 　drugs　to　the　central 　nervous 　system ，　contributing 　to　the　failure　of 　treatment．　Also，　the　effectiveness 　of

traditional　chemothe エapy 　agents 　is　limited　by　their　ad ＞ erse 　effects 　and 　their　inability　to　cross 　the　BBB 　in　sufficient 　concen −

trations．

　Recently　developed　agents，　such 　as　the　oral　alkylating　agent 　temozolomide （TMZ ），　and 　irinotecan，　a　potent　topoisom −

erase 　I　inhibitor，　have　demonstrated　efficacy 　against 　rnalignant 　gliomas 　and 　there 　are 　now 　new 　treatments 　that　target　mole −

cules 　in　the　growth　and 　survival　pathways，　 whose 　goals　are　increasing　specific 　efficacy 　and 　minimizing 　toxicity，　Monoclo −

nal 　antibodies 　and 　low　molecular −weight 　kinase　inhibitors　are 　the 　most 　comrnon 　types　of 　agent 　in　such 　taエgeted　ca皿 cer 　treat−

ment ，　Many 　molecular 　targeted　 agents ，　 such 　 as 　 selective 　protein　kinase　inhibitors，　 are 　 now 　in　preclinical　 and 　 clinical 　devel −

opment 　for　patients　 with 　malignant 　glioma．　Oncology 　pharrnacists　have 　to　contribute 　to　the 　treatment 　of 　patients　with 　ma −

Iignant　gliomas　by　taking　part　in　such 　research 　and 　applying 　its　resutts ．　They 皿 ust 　also 　become　highly　skilIed 　specialists 　in
optimizing 　drug　therapy　for　cancer 　patients　through 　the　design，　 recommendation ，　implementation ，　 monitoring ，　 and 　 rnodifica −

tion　of 　individualized　pharmacotherapeutic　plans　in　collaboration 　with 　other 　members 　of 　healthcare　teams ．
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緒 言

　が ん 細胞は，遺伝子 の 異常 よっ て 正 常 な 制御 を 逸脱 し

て 増殖 し，周囲の 組織 に 浸潤，転 移 す る
1・2）．が ん の 分子

生 物学的解析 は，夏980 年代 の が ん 遺 伝 子 の 発 見 に 始 ま

り， そ の 後 が ん 抑制遺伝子 の 発見 に至 っ た
3−S〕．こ れ ら

の が ん 関連遺伝子 は，正常細胞 の 増殖 ・分化 ・細胞死 に

重 要 な役割 を 果 た す遺伝子群 で あ る こ とが 最近 ま で の 研

究 に よ り明 ら か に な っ て き た 9・1°）．こ の よ うな が ん 細胞

＊
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の 特性 で あ る 分化 ， 増殖 ， 浸潤 な らび に 転移 を規定す る

メ カ ニ ズ ム の 解明 は，こ れ らの 特定分子 を標的 と し て ，

そ の機能を制御す る薬剤 に対す る研究へ と発展 して きて

い る ．そ し て，こ の こ と は 「分 子 標 的 治 療 薬 」 とい う新

た な 領域 の 抗 が ん 剤 開発 の 流 れ に大 きな変革をもた ら し

つ つ あ る
11〕．従来 の 抗が ん 剤 は，抗 がん 作用 と副作用 の

出現す る 用量 は近接 し，治療域 は狭 く，最大耐用量が 至

適 投与量 で あ っ た．一
方 ， 分子標的治療薬 は

，
が ん 細胞

の 増殖 に 関与す る が ん遺伝子や細胞周期関連蛋白，細胞

内 シ グ ナ ル 伝達物質な どの 標的分子 に 対 して 特異的 に 作

用 す る薬 剤 で あ り，抗 が ん作 用 の 向 上 と副 作 用 の 軽減 が

期待 さ れ て い る
1D ．現在まで に，国内承認 さ れ た分子標

的治療薬 は gefitinibをは じめ と し た計 6 種類 に の ぼ り，

今後 が ん 化学療法 の 主軸 と な っ て 行 くこ と が 予 想 さ れ

る。

　原 発性脳腫瘍 は，人 口 10万人当た り年間約 10〜12 人

発生 して い る
12・13〕．こ の うち，約 1／4 は 星 状 細胞腫 （astro −

cytoma ）や 膠 芽腫 （glioblastorna），稀突 起 膠 腫 （oligoden
−

droglioma）な らび に 上 皮腫 （ependymoma ）を総称 し た神

経膠腫 （グ リオ
ー

マ ）と呼 ば れる 腫瘍 で あ り，5 年生存率

は 40％ 程 度 と 予 後 は 不 良 で あ る ．中 で も，膠芽 腫

（glioblastoma）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 下 で あ る
12 〕，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 とりわ け重要 と考 え られ て きた ．事実，

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 も手術単独群 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 た
14）．以 来，現

在 に 至 る ま で 脳腫瘍 の キ
ードラ ッ グ は ニ トロ ソ ウ レ ア と

な っ て い る
IS）．現在 ，悪性グ リオ

ー
マ に対 して は，手術，

放射線治療，化学療法，お よ び interferonβ（IFN 一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 に は 停滞 の 感 が 強 い ，こ れ

は，化学療法
一

般 に み られ る薬剤耐性 の 問題 や 脳組織へ

薬剤 を 十分輸送 で きな い 問 題，さ ら に は新 しい 脳 腫 瘍 治

療薬 の 開発 の 遅れ等 が 隘路 と な っ て い る た め と考え られ

て い る 15〕．

　以 上 の よ うな 現状 を踏 まえ，再発悪性 グ リ オ ーマ の 治

療向上 を 目的 と した新規治療法を導入す る に 当た り， 情

報収集 か ら レ ジ メ ン の 提案
・
設定，実施後 の 評価 に 至 る

まで の 過 程 に お け る薬剤 師が 担 うべ き専門的 な役割 に つ

い て 概説す る．

1． 標準的補助療法 にお け る薬剤耐性機序

　悪性 グ リオ
ー

マ に対す る術後の 標準的補助療法で は，

nimustine （ACNU ）お よ び ranimustine （MCNU ）な どの ニ ト

ロ ソ ウ レ ア 系抗癌剤 や vincristine （VCR ）な ど の ビ ン カ ア

ル カ ロ イ ド系抗 癌剤 （最 近 で は cisplatin ：CDDP な ど の

白金 製 剤 ）が 主 に使 用 さ れ て い る
16・の ．ま た，抗 癌 剤 に

対す る薬剤耐性に は，以下 の 機構が考え られ て い る
19〕．

　  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 の 亢 進

　 これ らの 中で 標準的補助療法薬 に お け る主 た る耐性機

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
IS）．すなわ ち，ニ トロ ソ ウ レ ア

系抗癌剤 は
，
DNA の ア ル キ ル 化 に よ り生成 され る 06−

methylguanine が，　DNA 鎖問 に 架橋 （crosslink ）を形成 し，

細胞 を死 に 至 ら しめ る が，が ん細胞は こ れ を 選択 的 に 修

復す る 06−methylguanine −DNA 　 methyltransferase （MGMT ）

を発現す る こ とに よ っ て ニ トロ ソ ウ レ ア系抗癌剤 に対 し

て 耐性 を獲得す る．また，薬剤 の 輸送 に 関与 して い る 膜

蛋白質の multidrug 　resistance 　protein（MDR 　1）Rコ
　multidrug

resistance −associated 　protein （MRP ）の 発現を増 し，
　 VCR ，

etoposide （VP −16），や CDDP に対 して 耐性 と なる こ とが 報

告 され て い る
’9，．よ っ て 標準的補助療法薬 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 記因子 が 関

与 し な い 薬剤 の 選択が 推奨 され る．

2．　米国 に お け る標準治療法

　米国 に お け る グ リ オ
ー

マ の標準治療法 に 関 して わが 国

の もの と併 せ て Table 　1 に示 した ．

　世界 の ス タ ン ダード と考え ら れ て い る 米国国 立 が ん 研

究所 （U ．S．　 National　Cancer　Institute：NCI）に おけ る標準

療法 （2004 年 ）で は，術 後 の 補 助療 法 と し て carmustine

（BCNU ）を注入 し た ポ リマ ー
の 脳内へ の 植 え 込 み 手術 や

内服 カ プ セ ル 剤 で あ る temozolomide （TMZ ）が 使 用 さ

れ，わ が 国 で は IFN一βや VP −16 と carboplatin （CBDCA ）

あ る い は CDDP が 併 用 さ れ る とい う相 違 が 認 め ら れ，

術 後の 補助療法で は米国 に比べ わが国 の 方 が よ り積極的

に化学療法 を取 り入 れて い る と思われ る
16・17・＊ a〕．また，

米国 の もう
一

つ の 特徴 と して 標準治療 に 抵抗性 を示 した

場合 に は，そ の 後 に続 く治療法 と して
， 進行 中の 多 くの

臨床試験 に エ ン トリ
ー

で き，随時更新が な され て い る点

で あ る
’ a）．わ が 国 に 比べ 米国が 積極的 に 標準療法 と して

化学療法 を取 り入れ て い な い 理 由が こ の 点 に あ る か も し

れ な い ．い ずれ に して も治療選 択肢の 多さ が 米 国 の高い

治療水準を維持し て い る理 由の
一

つ とな っ て い る こ と は

＊
aUS ．　National　Cancer　Institute：Adult　Brain　tumor 　Treatment 　in　the　U ．S．　NCI ：＜http ： 〃 www ，cancer ．gov／cancerinfo ／pdq／treat−

　 ment ／adultbrain ／healthprofessionalf＞，U ，S．　NCI 　web ，　accessed 　lg　November ，2004 ．
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Table　l．　 Comparison　of 　Standard　Treatments　for　Glioma　in　U ．S．

　　　　 and 　Japan，

Glioma U ．S，NCI Japan

LQW −gradeastrocytomaSG ± RT SG ± RT

Anaplasti。
astrocytoma

SG ＋ RT 士 ChT
ChT ；BCNU ，　PC 肱 TMZ SG ＋ RT 〆ChT

ChT；IFN ＋ MCNU 　orACNU ，　CBDCA
＋ VP −16

GliQblastomaSG

＋ RT ± ChT
ChT ：BCNU ，　BCNU −impregnated
polymer，　TMZ

OligodendrogliomaSG
＋ RT ± ChT

ChT ：PCV ，　 IMZ
SG ＋ RT ＋ ChT
ChT ：PMV

EpendymQmaSG ＋ RT
SG ＋ RT 土 ChT
ChT：CDDP ＋ VP ・16JCE

ACNU ：nimustine ，　BCNU ：c   ustine，　CBDCA ：carboplatin，　CCNU ：lolnustine，　CDDP ：cisp［atin，　ChT ：

chemotherapy ，　IFM ：i負）sfamide ，　IFN ：interferon　3，　MCNU ：ranimustine ，　PCZ ：procarbazine，　RT ：

radiQtherapy ，　SG ： surgery ，　TMZ ： temozolomide ，　U ．S．NCI ：Natiollal　Cancer　Institute　ofAmerica ，　VCR ：

vincristine ，　VP −16： etQposide ，
lCE；正FM ＋ CBDCA ＋ VP −16，　PCV ：PCZ ＋ CCNU ＋ VCR ，　PMV ： PCZ ＋ MCNU ＋ VCR

間 違 い ない ．わ が 国 にお い て は ，そ の よ うな 選択肢 もほ

と ん ど用意 されて い ない の が現状で あ る ．こ の よ うな状

況が 日本で の 臨床現場 に お け る 問題克服 の 大 き な 障害 と

な っ て い る こ と は否 め な い 事実 で あ る．こ の 格差 を少 し

で も埋 め る こ とが ，現在 の 再発 悪 性 グ リ オーマ 治療 に は

求 め られ て い る，

3． 再発悪性グ リオ ーマ に 対す る 先進的薬物療法

　 1）Drug　inforrnation（DI）活動 と レ ジ メ ン の 提案 ・設定

　 わ が 国 の 標準的補助療法薬 に 対 し て 再発悪性 グ リ オー

マ は耐性が 生 じて い る こ とか ら
， 治療効果 が 期待 で きる

薬剤 の 特性 と し て は，同
一

機序 で も よ り作用 の 強 い も

の ，あ る い は作用機序 や 作用部位が 重 な ら ない こ と と可

能 な か ぎ り大 き く異 な る こ とが 重 要 で あ る．よ っ て ，耐

性克服 を 目的 と した 薬剤 の 選択 に は 以 下 の 3 点が 重 要 な

指標に な る と思 わ れ る．

　  標 準 的 補助療法薬 と同 じ核内作用 点 を持つ が，効 果

　　 が よ り優 れ たもの

　   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

　   核外分子 を標的 と した も の

　な お，新規抗が ん 剤 の 使用 に つ い て は，日本 人 を対象

と した 臨床試験 の 実施が 理 想的で あ り，海外で の 臨床試

験 に つ い て は ，そ の 結果 が 十 分 日本 人 に も適用 で きる と

判断 され る もの で なけれ ばならない ．こ れ らの 指標 に 基

つ い て
， 再発悪性 グ リ オ

ー
マ 患者 に 対す る 新規薬物治療

を設定す る に は
， 最初 に 有効 性あ りと い う情報収集か ら

始 ま り，整 理，解析後 ，評価 を経 て ，医師へ の 提案 と な

る．情報収集 にお い て ，具体 的 に は，関連 論文や Ameri −

can 　Society　 of 　Clinical　Oncology （ASCO ）を は じめ とす る

国 内外 の 学会報告，製薬 メ
ー

カ ー各社 か ら提供 され た情

報，各国 が ん 治療専 門 施 設 の 治療 に 関 す る ホ
ー

ム ペ
ー

ジ

上 の 公開情報や 脳腫瘍治療 に 関連 し た ホ
ー

ム ペ ージ ＊ b〕，

が ん 化学療法 に 関す る ホー
ム ペ ージ

＊ c
等 をは じめ ，米国

に お い て が ん 化学療法 に 関す る 臨床試験か ら ガ イ ドラ イ

ン 作成 の 拠点 と な っ て い る専 門施設 へ の 問 い 合 わ せ 等

が ，有用 な 情 報 の 入 手先 あ る い は 方法 と 思 わ れ る．

また，わ れ わ れ は 別 に ，特に 臨床試験の 経験 が 豊富 な米

国 St　Jude　Children
’
sResearch 　Hospitalの Amar 　Gajjar博

士
’ d）か ら，有用 な 情報を 入手す る こ と が で きた．次 に，

選択 さ れ た薬物療法 （レ ジ メ ン ）を医師に 提案 し，十分

な協議を経 て ，理 解 を得 た 後，実施 と な る，実施 に 当 た

り， 未承認薬ある い は 適応外 で あ る 場合 ， 施設 の 臨床受

託研究審査委員会 （Institutional　Review 　Board ：IRB ）に よ

る 許可が 必要 とな り，遺伝子解析 に つ い て は施設 に 設け

られ た 倫理委員会 の 許可 が 必要 と な る，ま た，未承認薬

に つ い て は，病院長 の 許 可 を経 て ，厚 生 労働大 臣の 輸入

許可 を得た後，主治医 に よ り海外製薬 メ
ーカ

ー
か らの 個

人 輸 入 とい う流 れ で 薬剤を入手 しな け れ ばな ら な い
Z°）．

臨床薬剤師は こ れ らの 事前審査 に おける 必要書類 の 作成

＊bBrain 　Tumor 　Medical 　Database ：http ：〃 www ．brainlife．org ／，　accessed 　22　June，2007 ，　Clinical　Trials　and 　Noteworthy 　Treatments　for

　 Brain　Tumors ：http：／／www ．virtualtrial．com ／index．cfm ，　accessed 　22 　June，2007 ．
＊
cToday 　in　Oncology ：Peer　View 　Institute：http ；／〆www ．peerview −institUte．org ／ntk ／ntk ．nsf ／htmL／index．html ？opendocument ＆ id＝48

　 DDE 　4　A 　73　E 　Og　A 　969852568880078　C 　249，　accessed 　27　June，2007．
  A ．Gajjar ：＜http ：／／www ．stjude ．org ／faculty／0，2512 ，407＿2030＿4843 ，00．html ＞

，
　SJCRH 　Web ，　accessed 　12　June，2007 ．
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に も積極的 に 関与 し，医師 を 支援す る こ と が 重 要 で あ

る，こ の よ うな 取 り絽．み の 中か ら，臨床薬剤師 は，医師

との 間で 緊密な協力 関係 を 築 く と と もに，適 正 な チ ー
ム

医療 を提 供 で き る体 制 を整 える こ とに も努力 し，協 力 体

制 の 強化 を図 ら な け れ ば な ら な い ．そ の 他の 役割と して

は，医師，看護 師な らび に薬剤師か らな る チ
ー

ム 医療 に

お い て 安全 で 効果的な治療 が 実施 で きる よ う に，レ ジ メ

ン の 適正化を図 る と と もに 提案 した 治療 の 実施期間中に

お け る副作用 モ ニ タ リ ン グ や 治療効果 の 評価 を は じめ，

医療従事者間 の 緊密 な 情報交換 に よ る 有用情報 の 共 有

化，患者 や 患者家族 ある い は 医師，看護師へ の が ん化学

療法や 関連有害事象に 関す る教育等が 挙 げ られ る
2L）．

　2）TMZ 内服療法

　選択指標 の   と し て ，TMZ 内服療法が 挙げ ら れ る ．

TMZ は
，
1999 年 8 月内服脳腫瘍化学療法剤 と して

，
20

年 ぶ りに Food 　and 　Drug 　Administration（FDA ）に て 承認

された ア ル キ ル 化剤 で あ る （Fig．1）
22・23）．従来の ニ トロ ソ

ウ レ ア 系抗癌剤 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 ，内 服 カ プセ ル 剤 で あ

る こ とか ら も利便性 に優れ，患者の QOL （quality　of 　life）

維持 に も十分貢献で きる と考えられて い る
14”2b）．現在 の

とこ ろ ，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
一

つ で あ り
27−29）

， 欧州 を 中心 に 約 50

力 国 で 承認 され て い る が，わ が 国 に お い て は 2006 年 7

月 ま で は 未承認 と な っ て い た．ま た，TMZ は ニ トロ ソ

ウ レ ア 系抗癌剤 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
3°）．Yung ら は，初 回再発悪性 グ リ

オ ーマ 患 者 162 例 に 対 し て TMZ に よ る 化 学 療 法 の

phase 　H 試験を行 い
， 6 カ 月 の 無再発生存期間 （progression

Fig ．1．　 Temozolomide （TMZ ），　Irinotecan　 and 　 Molecular 　Targeted　 Therapy

　　　 for　Malignant　Glioma．

　　　 Asimplified 　representation 　 of 　signal 　 transduction 　pathways　 and 　rele −

　　　 vant 　 therapeutic　 targets　 in　g巨oma 　 tumor 　 ce 旺s （lefl） and 　 tumor −

　　　 associated 　endothelial 　cel 正s　（right ）　is　i里lustrated，　Several　points　in
　　　 these　cascades 　are 　targets　of 　therapies　 on 　ma 互ignant　gliomas，　 some 　 of

　　　 which 　 are 　 shown ．　EGF ： epidemla ［growth　factor，　ERK ：extracellular

　　　 regu 正ated 　k血ase ，　GDP ：guanine 　diphosphate，　GTP ；guan童ne 　triphos−

　　　phate，　HDAC ：histone　deacetylase，　HGF ／SF ： hepatocyte　growth　fac−

　　　 tor／scatter 　factor，　IGF ：insulin−like　grow 山 factor，　IT ：integrin，　MEK ：

　　　 mitogen −activated　protein　extracellular 　regulated 　kinase，　mTOR ：m  
一

　　　 malian 　 target　 of 　raparnycin ，　 PDGF ： platelet−derived　 growth　 factor，
　　　PIP2 ：phosphatidylinositol（4，5）bisphosphate，　PIP3：phosphatidylinosi −

　　　 tol（3，4，5）trisphosphate ，　PI　3　K ：phosphatidylinositide−3−k血ase ，　PKC ：

　　　 protein　 kinase　C，　 PLC ：phospholipase　C，　 PTEN ：phosphatase　and

　　　 tensin 　homolog，　 TGF一α ： transforming 　growth　factorα ，TMZ ：te−

　　　 mozolomide ，　Topl ：topoisomerase 　I，　Modified　frorn　 ref 　
23＞．
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free　survival ：PFS ）rbs
’
46％ （95％ CI　38− 54％），　月重瘍縮／亅、

効果 （CR ：complete 　response 十 PR ：partial　response ）｝ま 35

％，腫 瘍 増 殖 抑 制 効 果 （CR ＋ PR ＋ SD ，　 SD ：stable 　disease）

は 61％ で あ る とい う結果 を得 た．QOL の 改善 も伴 い
，

毒性 も軽度 で 血液毒 1生の 発生 も 10 ％ 未満 に 限 られ る と

い う良好 な 成績 を発表 し，同年 （1999年）に FDA に よ り

許可 され た 31）．そ の 後 ， 同グ ル
ープ は，TMZ 療 法 （112

例）と Procarbazine（PCZ ）療法 （113 例 ）を比 較す る 第 H 相

試験 も施行 し，TMZ 療法が PCZ 療法よ りも有効で あ る

こ と を示 し，悪性 グ リ オーマ に 対す る標準的治療法 と し

て の 位置 づ けが な され た
コ2）．わ れ わ れ も医師 と協力の も

と，再発悪性 グ リオ
ー

マ の 10 症例 に対 して ，TMZ 内服

療法を試 み た
“e・2°〕．そ の 結果，腫瘍縮小 効果 （CR ＋ PR ）

は 20％ で あ り， 腫瘍増殖抑制効果 （CR ＋ PR ＋ SD）は 70

％ に 達 し，有害事象 も軽度 な もの で ，Yung ら の 結果 と

同様 に 好成績 で あ っ た．さ ら に ，TMZ は
，

速 や か に 外

来治療 に 移行 で きる の で ，入院期 間 の 短縮 も 可能 と な

り，入 院期間 に依存し た わ が 国独 自の新 しい 医療制度で

あ る 包 括 支 払 い 制 度 （Diagnosis　 Procedure　 Combination，

DPC ）の 下 で は 非常に有益 で あ る
33・1‘）．

　 こ れ らの 再発悪性 グ リ オ
ー

マ に対す る 治療成續から，

わ が 国 に お け る グ リ オ
ー

マ 治療薬 に TMZ は 必須 で あ る

と い う
一

致 した 見解 が 担当医 らか ら生 まれ た，そ して
，

本院を中心 に ，国内承認 に 向け て ，薬剤師 を 含 め た 治験

コ
ー

デ ィ ネーター
（CLinical　 Research　 Coordinator：CRC ）

の 協力 の も と，後期第 1相 臨 床 試 験 が 実 施 され る こ と と

な っ た ，そ の後，2005 年 9 月 に厚生 労働省 よ り優先審

査品 目 に指定 さ れ，2006 年 7 月 に わが国 で の 悪性 グ リ

オーマ へ の 新規治療薬 と し て 約 20 年 ぶ りの 承認 が な さ

れた．今回 ， 医師 と協力 した わ れ わ れの 取 り組み が功を

奏 し，待 ち望 まれて い た TMZ 国内使用へ の 道を開 くこ

とに 大 き く貢献 で きた．

　3）Irinotecan点滴療法

　選択指標 の   と して ，irinotecan点滴療法 が 挙 げ られ

る，Irinotecanは，核内 に存在す る 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
3s）．進行 ・

再発悪 性 グ リ オー
マ に 対す る irinotecanの 第 H 相試験 で

は，15％ の 奏功率 が 得 ら れ て い る
36）．ま た，再発悪性 グ

リ オ ー
マ に対 して irinotecanと BCNU との併用 で は腫瘍

縮 小 効 果 （CR 十 PR）は 21％，　 TMZ と の 併 用 で は 腫 瘍 縮

小 効果 （CR ＋ PR ）は 14％ で あ っ た こ と が報告 さ れ て い

る
コ7・3H〕．さらに，分子標的薬 で あ る bevacizumab等 との

併用療法 も現在検討 さ れ て い る
23 ・2B ）．　 TMZ の 内服 が 困難

な 症例 に 対 し て
，

わ れ わ れ も 医師 と 協力 して irinotecan

点滴療法 を試 み だ
9），驚い た こ と に 人 工呼吸 か ら自発呼

吸 へ の 改善が 認 め られ ，そ の 他 の 運動機能 をは じめ とす

る
一

般 諸 症状 の 顕著 な改善効 果 も認 め られ，抗腫瘍 効 果

は CR で，有効性が示 され た．しか し，副作 用 と して ，

白血球減少 （grade　3）お よ び 下痢症状 （grade　3）が認 め ら

れ，改善 の 必要性 が 考え ら れ た．一
方，Ando ら は，グ

ル ク ロ ン 酸抱合 に 関わ る UGTlAl の 遣伝子多型 を検討

し，UGTlAl ＊ 28 を ホ モ 接合 で 有す る 症例 で は抱 合能

が 低 下 して お り，irinotecanの 薬物動態 と関連 し て 有意

に 下 痢
・白血 球減少 な ど の 有害事象 を 発現す る こ と を報

告 して い る
4°〕，さ ら に，他 に も 5 種類 の 遺伝子多型 が 同

様 に酵素活性 を低 下 させ る こ とが 報告 さ れ て い る
3S〕．そ

こ で ，わ れ わ れ の 症例 に お い て も 6 種類 の 多型 につ い て

解析を行 っ た と こ ろ ， 検討 した 6 種類 の 遺伝子型 はす べ

て 野生 型 で あ っ た．こ の 結果 は，今回検討 した 6 種類 の

UGT 　I　A 　1 の 遺 伝子多 型 だ けが irinotecanの 副作用 を 規

定 して い る も の で は な い こ と を 示す も の で あ り，UGT 　l

AI の 他 の 多型 （UGT 　I　A 　7 等）や irinotecanの 代謝 （CYP

3A4 や CYP 　3　A　5 等）あ る い は 輸 送 （ABCB 　l／MDR 　l お

よ び ABCC 　2／cMOAT ／MRP 　2 等）に影響を与え る よ うな

遺伝子多型 も考慮す る必要性 が 示唆 さ れ る
35）．よ っ て，

よ り正 確 な予 測 の た め に は ，副 作 用 に か か わ る 複数 の 遺

伝子多型 を 同時 に 解析 す る こ とが 重 要 で あ る
4 り，ま た

，

一
方 で ，carbamazepine ，　 valproate あ る い は phenytoinな

ど の 抗痙攣薬 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 （CYP 　3　A 　4 や

CYP 　3　A　5）が irinotecan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
35｝．

　4）分子標的治療法

　選択指標 の   と して は，細胞表面上 に存在する 増殖 に

必須 な 受容体 を 標的 と し た 分子標 的治療薬 が 候補 と な

る．具体的 に は，上 皮成長因子受容体 （epidermal 　growth

factof　receptor ；EGFR ）の tyrosine　kinase活性 を 阻害す る

（EGFR −TKI ）こ とに よ り抗腫瘍効果 を示 す gefitinib（Fig．

1）や 血 小 板由来増殖因子 （platelet−derived　 growth　 factor

receptor ；PDGFR ）の tylosine　 kinase活 性 を 阻 害 す る

（PDGFR −TKI ）こ と に よ り抗 腫 瘍 効 果 を示 す 血 atinib

（Fig．1）等 で ある ．　 Rich らは
， 再発性膠芽腫 に 対す る ge−

fitinibの 臨床効果 と し て event −free　 survival （EFS ）が 8，1

週 ，overall 　 surviva1 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 と 報 告 し て い

る
42 〕．ま た ，imatinib と hydroxyurea と の 併用 に よ る 再発

性 グ リ オ
ー

マ に 対す る 第 H 相 試験 で は，27％ の 患 者 に

お い て PFS が 6 カ 月で あり，全患者 の PFS の 中央値 は，

14．4 週 で あ っ た こ と が 報告 さ れ て い る
43）．TMZ 耐 性 症

＊ e

前 田 美希代，石川和宏，梶田 秦
一，若林俊彦，吉田　純，鍋 島俊隆，

“
再発性脳腫瘍の 新規薬物治療に 対す る薬剤師の 役割

　
一国内未 承 認薬 の使用 に つ い て

一”
，第 12 回 日本 医療薬 学 会 年 会 要 旨集，255 （2002）．
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例 に対 して ，わ れ わ れ も医師と協 力 して，gefitinib内服

療法 を試 み た 44）．Gefitinibの 使用 に 当た り，腫瘍内で の

EGFR の 存在 が 重要 で あ る ，手術 に て 採取 さ れ た腫瘍片

中 に EGFR を 確 認 した 後，　 gefitinib内服 療法 を 実施 し

た．加療2 カ 月後 の 抗腫瘍効果 は ，SD で あ り，痙攣 お

よ び麻 痺 の 改 善 を は じめ 運 動 機 能 の 諸 症 状 に も改 善 が 認

め られ ，本治療の 有効性が 示 さ れ ，副作用 も軽度な もの

で あ っ た．また，本症例 に おけ る 次期治療戦略 と して ，

imatinib内服療法 を Amar 　 G萌al 博士 よ り提案 さ れ て い

た が
， 病状 の 急変 に よ り実施 に は至 ら な か っ た．

　近年 EGFR 分子 に 関 し て ，　 gefitinib奏 効例 （女性，非

喫煙お よ び ア ジ ア 人）の 腫瘍組織 の 遺伝子変異 を 検討 し

た と こ ろ，EGFR 遺 伝子 の kinase　 domain に お け る遺 伝

子変異 が gefiUnib奏効例 に の み 認 め ら れ た とい う，治療

を大 きく左右す る 衝撃的な報告が な さ れ た
4i・46）．こ の こ

と は ，標 的分 子 の 存在 だ け で な く，そ の 分 子 を構成 し て

い る ア ミ ノ 酸配列 まで もが薬剤 の 効果 に 影響を与え る可

能性が ある こ と を示 して お り，注意 を要す る．

4． 分子標的治療 ア ッ プデート

　悪性グ リオ ー
マ に対す る先進 的 薬物療法と して，細胞

増殖 に 関わる シ グ ナ ル 伝達系 の 分子 を標的 とした 分子 標

的治療 が 活発 に考案され て い る ．単剤使用 に加えて ，有

効性既知 の 既存薬 との 併用あ る い は 分子標 的治療薬同士

の 併用 が 試 み られ て い る．2007 年時点 で の 臨床試験 の

種類 は Table　223・42 ・4コ・47
−s4 ・＊ o

に
， 標的分子 の 存在部位 を薬

剤 と と も に Fig．1 に 示 した ，わ れ わ れ 臨床薬剤師 は，こ

の よ うな臨床試験 の 動向を常 に把握 し な が ら，現状 の 治

療 内 容 を少 し で も向上 させ る こ と を 目 的 に，有 用 な も の

に つ い て は そ の 導入 に向け た積極的 な取組 み を 展開 して

い くとともに，薬剤師に課せ られ た DI 活動の 重要性を

十 分 に 認 識 し な け れ ば な ら な い ，また ，こ の よ うな分 子

標的薬 の 台頭 に お い て ，個 々 の 患者 の 腫瘍 が持つ 治療上

着 目す べ き分子 に つ い て 正確 に 理解す る こ とも重要 で あ

る ．患者集団を見 る の で は なく，個 々 の 患者 が 持つ 個性

を 構成す る 2 つ の 要素す な わ ち 先天的お よ び後天的要素

の 重要性 を 理解 しな くて は な ら な い ，先天的要素 （con
−

genital　factoエ）は遺伝子多型 と して 理 解 さ れ る ，一
方，後

天 的 要素 （acquired 　 factor）は，疾 患 の 個性 で あ り，疾 患

の 発症 に 関連 した遺伝子変異 と して 理 解 さ れ る．分子標

的治療薬 の 使 用 に お い て は，第
一

に 疾患 の 個性 とし て 表

現 され る 薬効 に影 響 を及 ぼ す標 的 分 子 の 遺伝子 変 異等 に

関 す る 理解が非常 に重要 となる．こ の よ うな患者 の個性

に 基づ い て 処方設計す る こ とが，薬物療法 の 最適化 をも

た ら し，い わ ゆ る 個別化薬物療法 （personalized　dug 　ther−

apy ）の 実施 を可能 に す る と思 わ れ る．

展 望

　日本人 の 死因で 最 も多 い が ん の 対策 の た め に
， 国策 と

して 「が ん 対策基本法」 が 2006 年 6 月 16 日に 国会 に お

い て 可決成立 し，2007 年 4 月 1 日 よ り施行され て い る．

基 本 的 施 策 と して ，

　  が ん の 予 防お よ び 早 期 発見の 推進

　  が ん 医療 の 均 て ん 化 の 促進等

　  研究 の 推進等

が 掲げ られ て い る ．特 に
，   に は

， 専 門的 な 知識 お よ び

技能 を有す る 医師その 他 の 医療従事者 の 育成が 盛 り込 ま

れ て い る ．薬剤師の 専門性 に 関 して は，が ん医療技術の

高 度化 と集学 的 治 療 が 進 展 す る 中 で ，が ん 薬 物 療法 に お

ける多種多様な抗が ん剤の治療効果，な ら び に支持療法

に よ る有害事象 の 回避 に 関す る 高度 な知識 と豊富 な臨床

経験 が 強 く求 め られ る こ と とな る ．また，米国 に お い て

は，1998 年 よ りが ん 専門薬剤師 （board−certified 　 oncology

ph  acists ：BCOP ）の 認定 制度 力以 タ ー ト し，　 Table　3

に 示 した 4 領 域 に 関す る 専門性 の 獲得 が 認定条件に盛 り

込 まれ て い る
21 〕．こ の よ うな 専門性 を 有 し た が ん専門薬

剤師が が ん化学療法に携わ る こ とで，米国で 現在 み られ

る よ うな 安全性 ならびに 治療効果 の 高 い 医療が国民 に 提

供 で きて い る こ とは 言 うまで もな い ．よ っ て
，

わ が 国 に

おい て も，が ん 化学療法 に携わ る薬剤師 に 対す る こ の よ

うな専門性 の 獲得 は 急務 の 課題 と さ れ て い た が ，平成 17

年度 （2005 年）か ら 日本病院薬剤 師会 に よ る が ん 専 門薬

剤師認定制度 が ス タート して ，米国同様 な 専門性 の 向上

が 図 ら れ る こ と と な っ た，

　が ん化学療法 は，日進 月 歩 の 途 上 に あ り，分 子 標 的 タ

イ プ の 新薬が 続々 と登 場 す る 中，多くの 治験 や 臨床研究

もさ か ん に行われ，EBM に 基づ い た標準 的治療法 の 確

立 も進 め られ て は い る が，米 国 に比 較 して まだ まだ 遅 れ

て お り，しば しば 改変 も余儀 な くさ れ て い る ，よ っ て
，

こ の よ うな 日米間の 格差 を 是正す る た め に ，が ん専門薬

剤師が 果 たす役割 と して ，米国 に て 標準 と さ れ て い る 薬

剤 の 導入 を促進す る こ と を 目的 と した 臨床試験 の 提 案 や

実施ある い は協力 へ の 積極的 な 関与 が 挙げ られ る．こ の

よ うに ，個別化薬物療法等の 最新 の が ん化学療法 に精通

した 上 で ，常 に 情 報 収 集 とそ の 評 価 に 努 め る こ とは ，治

療の 質の 向上 に は 必 要不 可 欠 で あ る．

　本稿 で 紹介 したわれわれの 取 り組 ん だ 先進的が ん 化学

療法 に お い て す べ て に 有効性 が 確 認 で きた ば か りで な

く，未承認薬 の 承認 をも得 る こ と に貢献 （良質医療 の 社

会提供 に貢献）で きた こ と は，適切 な チ ーム 医療 の もと

で が ん 専 門薬剤 師 （著者 ：石川 お よ び 前 田 ）と して の 専

門性 を 十二 分 に 発揮 で きた こ とが 最大 の 理 由で あ り，発

＊ L
’

が ん 関 係 の 臨床試験 （脳
・神経 ・眼）NK 　408 第 1／II相臨床 ：〈http：〃 ganjoho，ncc ，gQ．jp／professlenal／med −info／clinical −trial／ct

　 OOIO ．html ＞，　accessed 　l　September ，2007 ，
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Table2.Summary  of  Current

Malignant Glioma.ClinicalTrials

 ofMolecularTargetedTherapy  in

[fargets Agents Trials

Growth Fkector ligands

 VEGFGrowthf)ictorreceptors

 EGFR

 VEGFR

 PDGFR

intraceUularqt7iectors

 RAS

 RAF(+VEGFR-2)

 AKT

 mTOR

 pKc-B

Mkltitagetedkinaseinhibitors

 EGFR,  VEGFR

 EGFR,  Her2fneu

 PDGFR,  VEGFR,              '

 FLTL3, PDGFR.  C-KIT

MiseeUaneous

 Proteaseme

 lntegrins

 Src

 HDAC

IL 13

Bevacizumab  +  irinetecan

GefitinibErlotinib

 (t TMZ)

ErlotinibErlotinib

 +  IU'

Cetuximab

Vatalanib (±TMZ  or lernustine)

ImatinibImatinib+hydroxyurea

TipiimnibLonafarnib

 (+ TMZ)

Sorafenib(+erlotinib,tipifarnibortemsirolirnus)

PerifosineSirelimus

 (+ gefitinib)
Ternsirolimus

Tems{relimus (+ erlotinib)

EveTolimus (+ AEE788)

Enzastaurin

Enzastaurinvslomustine

AEE788Vandetanib

LapatinibLapatinib(+pazepa?ib;VEGFlnhibitor)

SunitinibTandutinib

Bortezornib

Cilengitide

DasatinibXlorinostat

 + TMZ

Vbrinostat

Depsipeptide

Nleilproie acid  (+ RTtTMZ)

IL 13-PE38QQR

PhaseII47]

Phase II 42)

Phase IAI 4S)

Phase VII !])

PhaseJ49)

Phase II 23)

Phase JAI 23)

Phase 11 50)

Phase II 43}

Phase I/ll ji)

PhaseI23)

Phase Ifll ]3)

Phase II 23)

PhaselS2)

Phase l/II 53,)'4)

Phase IIII 2i)

PhaseI23)

Phasell23)

Phase III 23)

Phasel!])

Phase TIII 2S)

Phase II 23)

Phase IIII 2S)

Phase IIJI 2])

Phase IIII !S)

Phase IIII 23)

Phase123}

Phase II 23)

PhaseTi3)

Phase II 23)

Phase IIII 23)

Phase II 23}

Phase Ifll 
'D

EGFR/  epidermal  growth imtor receptor,  FIII/-3/ FMS-rike  tyrosine kinase-3, HDAC.  histone deacetylase. HER2/  human epidermal

growth factor receptor-2,  mTOR/  mammalian  target of  raparnycin,  PDGFR/  pl atelet-derived  growth factor receptor,  PKC/  protein
kinase C, RT/  radjatien  therapy,  TMZ:  temozolomide,  VI!GF/ vascular  endothelial  growth factor.



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

994 医 療 薬 学 Vol．33 ，No ．12（2007）

Tab】e　3．　 Areas　 of 　Expertise　that　Must　be　Masteエed

　 　 　 　 to　Ea皿 aBCOP 　Credential　in　U ．S．

BCOP ；Board −cenified 　oncology 　pharmacists

揮 され た専門性 に は，BCOP に必須 で あ る 4領域すべ て

が 含 ま れ て い た こ とか ら，その 重要性 が 実証 さ れ た と思

わ れ る，すな わ ち
， 領 域 1 の 技能 に お い て は

，
よ り適切

な薬物療法を患者 に提供す る こ とが で き，領域 2 の 技能

で は，チ
ー

ム の ス タ ッ フ ある い は 患者 に 対 して 新規薬物

療法 に 関 す る 理 解 を深 め る こ と に 貢 献 で きた ．ま た，領

域 3 の 技能 で は，未承認薬あ る い は適応外使用 薬剤 の使

用 に 関す る 種 々 の 手続 きに積極的 に協力 し，よ り円滑 に

進 め る こ とに 貢献で きた．領域 4 の 技能 で は ，新規薬物

療法 を 実施す る 中で
， 保険適用 の 範囲を正確 に 把握 し，

生 じ る コ ス トに も十分 な 注意を 払 うこ とが で き た．ま

た ，2007 年 6 月 14 日厚生 労働省の 「有効で 安全 な医薬

品 を迅 速 に 提供す る た め の 検討会」（座 長
・
高久史麿 自

治医大学長）は ，国内未承認 の 医薬品の使用 を，代替治

療法 の な い 重 い 病気 に 限 り認め る 制度 の 創設を求める こ

と で
一

致 し，厚生労働省 は こ れ を受け，来年度導入 に向

け検討 に入 る こ ととな っ た
“ 9］．こ の こ とは，医師が 個人

輸入 して い た 海外 の 薬な ど の 安定供給 に つ なが る 期待が

あ る
一

方 ，副作用 へ の 対応 な ど抱 え る 課題 も多い ，こ の

よ うな 山積す る課題 を 克服 して こ の 制度 の 有用な運用 を

図 る 上 で，特に が ん 化学療法 にお い て は，が ん専 門薬剤

師 の 介 入 が 必 須 で あ り，専 門 医 等 が 不 足 して い る 昨今 か

ら もそ の 専門性 に対す る 期待感は 今後
一

層高ま る こ と が

予想 さ れ る．よ っ て，が ん専 門 薬剤 師は ，そ の 求 め ら れ

る 専 門 性 の 高 さ を痛感す る と と もに，最 新 の 専 門 知識 と

よ り高度 な技術 に 裏打ち さ れ た 専 門 職能 の 確立 を常 に 心

が けて ，良質な国民 の 健康 と医療 の た め に よ り
一

層貢献

で きる よう努め な けれ ば な らな い ．
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