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　最近の 分子 生物学の 進歩 にともない ，がんの 増殖，浸潤や転移の 機序 が明らかとな りつ

つ あ り，がんの生物学的特性に 関連した遺伝子や蛋白を 標的とした分子標的治療薬が開発

されて きた．20「1年の米国 臨床腫瘍学会（ASCO ）で発表され た婦人科がんの治療に関す

る55演題のうち分子標 的治療薬関連演題 は38題 （69％）であ り，研 究の主流 とな っ てい る

（表 1）．本邦で は，婦人科がんに対する 分子 標 的治療薬の 保険適応 は皆無 で あり，「ドラ ッ

グ ・
ラグ」を痛感す る現状にあるもの の ，ようや く分子標的治療 薬の治験が進行 しつ つ あ

る ．

　分子標的治療薬は幅広いがん腫での 抗腫瘍効果で はな く ，がん細胞の特性に基づい た制

御因子 を標的 として個々の 患者 に応 じたオーダーメイ ド治療を 目指すもの である．その た

め には，がん細胞における遺伝子 や蛋白質の発現解析に基 づくバ イオマ ーカーの検索や，

SNP （sin81e 　nucleotlde 　polymorphism ；
一

塩基多型）解析な どが必要 とな る．ま た，分

孑標的療法の 評価には，ヒ トの 体内で予想される標的に作用する ことを確認する 必要 があ

る（POP ；proofOf　principle）．したが っ て，分孑標的治療に際 しては，分子生物 学的な

作用機序の理解 が重 要 となる．

　今後婦人科領域におい て も t 分子標的治療薬は急速に 取 り入 れ られ ると考えられ ．産婦

人科医 にと っ ても分子標 的治療薬 に関する知識は重要 とな る．本稿で は，分子標的治療薬

の作用機序 と婦人科がんに対 する主な分子標的治療薬の現状と展望につ い て概説する．

　 1）分子標 的治療薬

　分子 標的治療薬 は従来の cytQtoxic 　drug（細胞 毒性薬）に 対 して cytostaticdrug （細胞

静止薬）と呼 ばれ ，がんの 生物学的特性に 関連した遺伝子の 検索（シ
ーズ検索）に よ り創薬

される （表 2）．分子標的治療薬 は，主に リガン ドおよび受容体 を標 的 とする 薬剤 （抗 体や

DeCQy 受容体）と受容体のチロ シンキナーゼ ・ドメイ ンを標 的 とす る薬剤 （小分子化合物）

とがあ り，その 標的因子 から   血管新生阻害剤 t   増殖因子受容体 ・シグナ ル伝達阻害剤
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（表 1） ASCO 　2011 に おけ る 婦人科がん演題内容

卵 巣 癌 子 宮 体 癌 　 　 子 宮 頸 癌 　 　 そ の 他

治療

調査研究

診断

基 礎研 究

33（24）
　 12

　 7
　 16

7（5）
　7
　 1

　2

9（7）
0

　20

6（2）
6

　13

（ ）：分子標的治療薬関連演題

（表 2）　抗がん薬 と分子標的治療剤

抗がん 剤（化学療法 剤） 分子 標的治療薬

創薬

作用

がん細胞 へ の 毒性を指標と した

　　　 ス ク リ
ー

ニ ン グ

　　 Random 　Screening

　　　 Cytoto×ic　drug

　　　　（細胞毒性薬）

が ん の 生物学的特性に 関連 した

　遺伝子の 検索（シ
ーズ検索）

　 Target　based　screening

　　　Cytostatic　drug

　　　　（細胞静止薬）

（表 3）　主な分子標的治療薬

薬剤 標的分子 卵巣癌の 奏効率（％）

●　Bevac「zumab

　　VEGF 　Trap
　 　Sorafenib
　 　Sunitinib

●　　Pazopanib
　 　 lmatinib
　 　 Gef「tinib

　　Eriotin「b
　　Cetuxlmab
　 　 Trastuzumab

●　Tems 「rolims

●　　Olaparib

● 　 Fareetuzumab
　 　 Vorinostat

vascular 　endothel 「al　growth 　factor（VEGF ）

VEGF ，　placental　growth 　factor（PI（∋F）
VEGFR ，　PDGFR ，　G−Kit，　Flt3，　Raf
VEGFR ，　PDGFR ，　Flt3，　c−Kit

VEGFR ，　PDGFR ，　c−Kit

Abelson　protQ−oncQgene （AbD，PDGFR ，　o−Kit
ep「dermal　growth　faotQr　recepto 「（EGFR ）

EGFREGFRHER2rnammalian

　target　of　rapamycin （mTOR ）

poly（ADP −ribose ）polymerase （PARP ）

α
一folate　receptor （α 一FR）

h「stone 　deacetylase（HDAC ）

　 　 　 16〜2「

　　　　 11
　　　　 3
　 　 　 　 13
　 　 　 　 18

　　　　 2
　 　 　 　 4
　 　 　 　 6

35（TC 療法との併用）

　 　 　 　 10

　　　　 9
　 　 　 　 33
70（1

「C 療法との 併用）

　 　 　 　 4

●日本 で 治験

  DNA 修復
・転写制御因子阻害剤に分類される ．

　婦人科がんでは，主に卵巣がんに対して分子標的治療薬の 治療が試み られて い る．現在，

期待される分子標的治療薬としては，血管新生阻害薬（bevacizumab），　 mTOR （mammal −

ian　target　of　rapamycin ）阻害剤，マ ル チタ
ーゲ ッ ト型 シ グナ ル 伝達阻害剤，　 PARP −▽ 2

inhibitor，葉酸受容体阻害剤な どがあ る （表3）．しか しなが ら，多くは単剤 での 効果 は乏

しく，抗癌剤との 併用に関する検討が進ん でい る．
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　2）抗がん 剤との併用

　タキサ ン化合物や白金製剤はサ バイパル シ グナ ル を活性化させ る（図 1）．抗がん剤との

併用効果 を期待す る場合 には，サバイバ ルシグナルの制御のための増殖 因子受容体 ・シグ

ナル伝達阻害剤 との併用 効果 が注 目される，PI3K経路 また は MAPK 経路 を単独 に抑制

して もパク リタキセ ル の感受性に は変化はなく ，両経路ともに制御するこ とにより．パク

リタキセ ル の感受性が増強 する
1）
．一方，シ ス プラチン で は，MAPK 経路を抑制す る と感

受性は低下 する（図2）．また．mTOR 阻害 剤と各種抗がん剤 との 併用効果をみてみると，パ

ク リタキセ ル やシ ス プ ラチ ン で は拮抗剤として 働き，エ トポシ ドとは相乗効果を示 した
2 ’

（図3）．これらの成績は，抗 がん剤との併用に際 して は十分な基礎的検討 が必要 であ るこ

とを示唆 して い る，

ISklPtptptES
　 1）VEGF （vascular 　endothelial 　growth 　factor）阻害剤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 米 国 婦人科 腫瘍 グ ル ー プ（Gynecologic

抗 がん 剤

一

　　（Ras ） 皿 一

ト
ー PDgso59

← PMA

一

一 1（亟 ）

　　　　愈
　　　　ノ

細胞増殖↑，アポ トーシス ↓

（図 1）　抗がん剤 と細胞増殖

Oncology　Group ：GOG ）の GOG218 試 験

で は．パク リタ キセ ル とカル ボ プラ チ ン併用

化学療法 （TC 療法）と bevacizumab（BEV ：

血管内皮増殖因子受容体抗体）との 併用 化学

療法 に BEV に よる維持療法を加え ると，　 TC

療法 に比 して無増悪生存期 問（PFS）の有意な

改善を認 めた．2010年の 欧州 臨床腫瘍 学会

（ESMO ）に おい て ICON −7の 第
一

報 が報告 さ

れ，TC 療法と BEV との併用療法 → BEV 維

持療法 が TC 療法に比 して PFS を有意に 延

長 す る こ と が示 さ れ た．2011年 の ASCO
で は．全生存期間（OS ）に関する中間サブセ ッ

ト解析の 結果が報告され，本試験対象患者の
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9　　　12　　 15　　 18　　21　　24　　27　　30　　33

　 　 　 　 　 Time （months ）

　 　 194　　　　　　166　　　　　　107　　　　　　46
　 　 208　　　　　　186　　　　　　134　　　　　　65

1CON7 におけるハ イ リスク群の OS

36　 39

58

溺 噛 ・

30％を占め る 皿期の 1．Ocm 以上 の 残存腫瘍を有する Suboptimal群 と］V 期症例（High−

risk 群）で は，　 TC ＋ BEV → BEV 維持療法 が TC 療法に比 して 有意な OS の 改善を示 した

（図4）．
　

一
方，LQw −rlsk群 では TC ＋ BE＞→ BEV 維持療法 と TC 療法 との差はみられなか っ た．

白金 製剤感受性再 発卵 巣癌484例を対象 と してゲム シ タビン （GEM ）・カル ボ プラ チ ン 併

用 化学療 法 （GC 療法）におけ る BEV の追加 意義 を検 討 した第 皿相 試 験（OCEANS ）の 結

果，GC ＋ BEV → BEV 維持療法は GC 療法 に比して 有意な PFS の 延長（4．Oカ月）を示 し

た （図5）（ASCO20M ＃5007）．これ らの成績 か ら，卵 巣癌 で は，　 High−−risk症例 や白金

製剤感受性再発例が BEV の 適応とな る こ とが示唆される ．

　一
方．費用対効果の観点からみ る と，GOG218 試験の 成績で は，　 BEV による維持療法

を行うと PFS を3．8カ 月間延長 する が，約900万 円（体重 60kg ， 15m8 ／kg　per　cycje ，14

cycles ）とい う高額な 薬剤費を要 す る ，また．化学療法 と BEV との 併用 は明 らか に重篤
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（図 6）　PARP 阻害剤

　　　　 な有害反応を±曽強 させ る．主な，有害反応 は

　　　　 出血 （23．5％），好中球 減少（12．2％）．消 化
　 O 「aparib

　　　　 管 穿孔（7．1％）で あ り，発現 頻度は腫瘍の組

　　　　 織型．BEV の量 とは関係 せず，タキ サン や

　　　　 自金製 剤 との併用 で有 意 に高 くな る（RR ＝

　　　　 3．49）3）．さらに，肺癌と大腸癌以外で は，PFS
　　　　 は延長する も の の ，OS の 改善 はみ られて い

　　　　 ない
4），

　　　　　 2） mTOR （marnmalian 　target　of　rapa −

　　　　 mycin ）阻害剤

靨 ・T・R は Pl3K／Ak・シ グナ ・レ伝齪 路の

　　　　 下流にあ たり，細胞増殖や細胞死を制御して

　　　　 い る ．mTOR は有力な標 的分 8 と考え られ

　　　　 てお り，mTOR 阻害剤はすで に腎細胞癌 に

　　　　 対 して 臨床応用されて い る．主な薬物有害反

応は好 中球減少症，間質性肺炎な どで あ る．子宮体癌の 30〜50％に異常がみられる PTEN

遺 伝子は Pl3Kを制御 し，　 AKT の リン 酸化を抑制してアポ トーシス を誘導す る．　 PTEN

遺伝子 異常によ り AKT は活性化され mTOR を介して 細胞増殖が促進 され る．したが っ

て ．mTOR 阻害剤 は孑宮体癌 に対す る有効な分子標的治療薬と考えられて いる．また，

卵巣明細胞腺癌に対する Everolimusと Temsirolimusの 臨床試験も開始される、

　3）PARP （poly（ADP −ribose ）polymerase ）阻害剤 Olaparib

　PARP は
一
本鎖 DNA 鎖切断時の修復に関与す る．　 PARP 阻 害剤はこ 本鎖 DNA 鎖切 断

修復に関与する BRCA 経路が欠損したがん細胞に細胞死 を誘導 する （図6）．2レジメ ン 以

上の 化学療法治療歴 を有する白金製剤感受性再発　High−grade 漿液性卵巣癌265例を対象

とし，Olaparibの内服維持療法 と して の有効性を検討 した第 皿相無作為化試 験の結果，

Olaparibによ る維持療法群は プラ セ ボ群に比 して 無増悪生存期悶（PFS）の有意 な延長

（3．6カ 月）を示 し，増悪 の リス ク を 65％低下 させ た（ASCO2011 ＃5003 ）．本試験 で は

BRCA 遺伝子変異の 有無にかかわ らず PFS の 明 らかな 改善が示 され た．　 Olaparibの 毒

性 として Grade　3以上 の貧血 （5％）と疲労 （7％）．軽度から中等度の 悪心 ・嘔 吐な どがみ

られ たが，安全性 プ目 フ ァ イ ル は概 ね良好 で あ っ た．OFaparibは白金製剤感受性 再発

High−grade 漿液性卵巣癌に対する簡便 ，安全かつ 有効な 維持療法 として期待される．

　白金製剤感 受性初 回再 発上皮性卵巣癌，原 発性腹膜癌，卵管癌4r例を対 象 と し，　GC
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療 法 と iniparib（PARP 阻 害 剤）との 併用 療 法（GCI 療 法）に 関す る 第 五相試 験（ASCO

2011 ＃5004 ）では，GCI療法は奏効率65 ％と高い抗腫瘍効果を示 し，　 GC 療法に比 して

明 らかな毒性の墸強もみられなか っ た．また，白金製剤抵抗性初回再発上皮性卵巣癌 に対

して も GCI療法 は奏効率32％を示 した（＃5005），

一
　分子標的治療薬の 基礎的事項と期待される治療につ い て概説 した．今後，がん細胞 の特

性に基づい た制御因子の検索により新たな分子標的治療薬が次々 と開発され t

一
般臨床に

も近い将来普及する こ とは間違い ない．BEV をは じめ とす る分子標 的治療薬 の使用に際

して は，費用対効果を考慮 し，同時に予期せぬ薬物有害反応 の出現に留意 しなけれ ばなら

ない ．その ために，遺伝子発現情報に墓つ い た対象患者や薬剤の 選択が求め られる ，
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