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要旨 近年，腫瘍の発生に関与した分子異常や，腫瘍特異的に発現している表面抗原を標的とした分子標的薬剤

が開発されるようになった．受容体型チロシンキナーゼは，増殖シグナルを核へ伝える担い手として，肺癌の発

生・進展に重要な役割を果たしている．ZD1839 と OSI-774 はいずれもEGFRチロシンキナーゼ阻害剤で，化学

療法抵抗性の非小細胞肺癌に対して 10％～28％の奏効率を示し，現在最も注目を集めている薬剤である．分子

標的治療薬の至適投与量決定法と効果判定のサロゲートマーカーを確立することは，今後の重要な課題のひとつ

である．
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はじめに

近年の分子生物学の発展により，抗悪性腫瘍剤は従来

の cytotoxic drug のように正常細胞にも共通の細胞分裂

のメカニズムを標的とした薬剤ではなく，腫瘍の発生に

関わる分子異常や，腫瘍特異的に発現している表面抗原

を標的とした分子標的薬剤が開発されるようになった．

このような薬剤の標的分子には，癌遺伝子産物，シグ

ナル伝達因子，増殖因子などがあげられるが（表 1），

これらの標的分子はお互いに密接に関係しており，その

機能を一元的に特定できない場合がある．実際にある分

子の阻害物質として開発された薬剤が，他の複数の分子

にも作用することが判明するなど，その作用機序にいま

だ理解が及ばない，といった事例も少なくない．

しかし，疾患特異的な分子異常を見出すことが出来れ

ば，より有効で安全性の高い治療法の開発につながる．

また，低分子化合物を用いた薬物療法にとどまらず，ヒ

ト化抗体やアンチセンスを利用するなど（表 2），様々

なアプローチが可能である．最近数年の間に慢性骨髄性

白血病（CML）に対する STI571（グリベック�）や非

小細胞肺癌に対する ZD1839（イレッサ�）が臨床で治

療効果を示したことは，分子標的療法という新しいパラ

ダイムでの創薬の現実化を実証したものといえる．現在

も多くのシグナル伝達阻害剤が臨床試験中である（表3）．

臨床試験をデザインするにあたっては，特に投与量と

反応の関係について従来の概念が適応できず，至適投与

量の決定など臨床的側面からの新しい戦略が特に重要に

なる．毒性プロファイリングの評価方法や効果のサロ

ゲート・マーカーの開発が急務である．

本稿では，細胞増殖のシグナル伝達阻害剤に焦点をあ

て，現在の肺癌治療の中で最も開発の進んでいる分子標

的治療薬であるチロシンキナーゼ阻害剤を中心に概説し

たい．

細胞増殖因子のシグナル伝達異常と発癌

1980 年代にがん遺伝子と細胞増殖因子の研究が進み，

両者の間に密接な関係があることが明らかとなった．が
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表３　シグナル伝達阻害剤の開発動向

臨床薬剤標的分子

承認グリベックBcr-Ablチロシンキナーゼ

承認イレッサEGFR

承認ハーセプチンHer2/neu

P―�ZD6467VEGFR

P―�SU5416VEGFR

P―�SU6668VEGFR

P―�PKC417FLT3

P―�BAY 43―9006Rafセリン /スレオニンキナーゼ

P―�PD―184352MEK

P―�UNC―01PKC

P―�LY―333531PKC

P―�CCI 779mTOR

P―�FlavopiridolCDK

P―�R115777RasGTP 結合蛋白質

P―�SCH66336Ras

P―�/�PS―341プロテアソーム

文献 1）より

ん遺伝子産物は増殖因子や増殖因子レセプターであった

り，また，増殖シグナルを核へ伝える担い手や遺伝子発

現の制御タンパク質であることが証明されて，がんは細

胞増殖シグナル伝達系の調節機構の破綻によりおきると

考えられるようになった．細胞増殖シグナルの最上流は，

増殖因子と受容体型の会合である．増殖因子と会合した

受容体は自身のチロシン残基をリン酸化するとともに，

Src など非受容体型チロシンキナーゼやホスホリパーゼ

C-γなど複数の標的分子のチロシン残基をリン酸化す
る．さらに，リン酸化されたレセプターの細胞内ドメイ

ンには Shc，Grb2 などのアダプター蛋白が会合し，

Ras-MAPキナーゼ経路を活性化することで細胞増殖を

導く．PI3 キナーゼを介する経路は生存シグナルや細胞

遊走シグナルを伝達する．がんの分子標的治療を考えた

場合に，この細胞増殖シグナル伝達経路の上流から下流

に至るまで種々の酵素や介在因子が標的となりうるとい

えよう（図 1）．

チロシンキナーゼ阻害剤

チロシンキナーゼとは，蛋白質のチロシン残基のみを

選択的にリン酸化する酵素のことである．チロシンキ

ナーゼはその構造の特徴から，大きく 2種類の型に分類

されている．第 1グループは受容体型と呼ばれ，細胞膜

を貫通する糖蛋白質であり，その細胞質領域にチロシン

キナーゼ活性を持つ．もう 1つのグループは非受容体型

と呼ばれ，N末端にミリスチン酸が結合し，細胞膜の裏

打ち蛋白質として存在する．

種々のがんで活性化されているがん原遺伝子の多く

は，点突然変異・遺伝子増幅・染色体転座に伴うキメラ

遺伝子の形成などによりチロシンキナーゼ活性を持つ蛋

白質をコードしている．このことから，がんの発症・進

展にチロシンキナーゼが深く関与していることが明らか

となった．臨床のがんにおいても特異的に活性化されて

いるチロシンキナーゼを探索することや，その特異的阻

害剤を開発することが精力的に行われてきた．現在，分

子標的療法の標的として最も注目を集めているのは，受

容体型チロシンキナーゼであるErbB ファミリー蛋白質

であろう．ErbB 蛋白質は 4種類（Her1～Her4）から

なるが，EGF受容体である c-erB1（HER1）および c-erB2

（HER2）は扁平上皮癌・非小細胞肺癌・乳癌・頭頸部

癌・前立腺癌・卵巣癌などの多くの固形腫瘍に過剰発現

が報告されており，また，この分子の発現量と臨床的予

後との相関が確認され2）3），阻害剤開発の発想となった．

近年，ErbB ファミリー蛋白質を分子標的とした 2つの

治療薬が登場し大きな注目を集めている．

1）ZD1839（イレッサ�）

ZD1839 は AstraZeneca 社により開発された経口投与

可能な小分子化合物で，2002 年に世界に先駆けてわが

国で医薬品として承認された．EGFRチロシンキナーゼ

のATP結合部位においてATPの結合を競合的に阻害

し，チロシンキナーゼの自己リン酸化を抑制することに

よりチロシンキナーゼ活性を抑制する4）．その結果，

EGFレセプターの持つ増殖・浸潤・分化・転移に関す

るシグナル伝達経路を遮断することで抗癌作用を発現す

ると考えられる．本薬剤は新細胞障害性の化学療法薬剤

に比較して忍容性が高く，経口の抗癌剤であることから，

外来での比較的長期投与の可能性が期待された．現在最

も注目されている細胞内シグナル伝達阻害剤である．

ZD1839 の主たる毒性は，肺毒性を除けば皮疹，下痢
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増殖因子�

トラスツズマブ�

ZD1839 R115777TKTK TKTK

BAY-43-9006Src PLCγ

Ras

Raf

PKC
PD-184532

Myc

MEK

ERK

P13K

Akt

mTOR CCI-779

Dvl

GSK3β
APC

Axin

β-カテニン�

TCF

細胞増殖・生存�

Wnt

と肝障害である．国内で各種固形癌患者を対象に行われ

た第 I相試験では，登録された 31 例中 5例に PR（非小

細胞肺癌）が認められ，7例にNC（非小細胞肺癌，結

腸・直腸癌，頭頸部癌，乳癌）が認められた5）．

第 I 相試験では，分子標的治療薬の毒性プロファイリ

ングが明らかとなり，この種の薬剤の至適投与量決定ス

トラテジーに一考を与えた6）．それは，生物学的に飽和

血中濃度を十分に維持できる用量を第 I相試験において

薬物動体学的に検討し，第 II 相試験では，いくつかの

投与量を設定してランダム化し，毒性プロファイリング

と効果を群間比較するという手法である7）．第 I 相試験

の，投与スケジュールは 1日 1回 28 日間又は 1日 1回

14 日間投与 14 日間休薬を 1コースの治療としたが，ほ

とんどの用量制限毒性（dose limiting toxicity ; DLT）は

800 mg�day 以上の用量で認められた．これを受けて行
われた，2つの国際共同第 II 相試験（Iressa Dose Evalu-

ation in Advanced Lung Cancer -1 ＆ -2 ; IDEAL -1 ＆

-2）では，250 mg�day と 500 mg�day の 2 つの投与群
を設定し，化学療法抵抗性の非小細胞肺癌を対象として

行われた．IDEAL-1 において，奏効率は 250 mg群 18

％，500 mg群 19％，IDEAL-2 においては，それぞれ 12

％，8％であった．2つの投与群間で毒性にも大きな差

はなく，250 mg�day が至適投与量と判断された7）～9）．

IDEAL-1 にて，日本人における奏効率は 27.5％（14�
51），外国人（欧州，北アフリカ，オーストラリア）に

おける奏効率は 9.6％（5�52）であった．治療期間は日

本人で平均 105.7 日，外国人で平均 64.9 日であった．ま

た，米国における本剤単独投与による進行非小細胞肺癌

患者を対象とした第 II 相臨床試験（IDEAL-2）の結果，

2001 年 8 月までの集計において本剤 250 mg�日群の奏
効率は 11.8％（12�102）であった．治療期間は平均 72.6
日であった．我が国での日本人における奏効率と海外で

の臨床試験における奏効率に大きな差が認められたがそ

の原因は不明である．

分子標的治療薬は，その新規の作用機序から，従来の

化学療法との併用療法による効果も十分に期待されて開

発が進められてきた．この観点から，未治療の進行期非

小細胞肺癌に対してゲムシタビン・シスプラチンの標準

量とゲフィチニブ（2つの投与量）との併用群と化学療

法単独投与群の 3群間での無作為化第 III 相試験

（INTACT-1）と，未治療の進行期非小細胞肺癌に対す

るパクリタキセル・カルボプラチンの標準量とゲフィチ

ニブ（2つの投与量）と化学療法単独投与群の 3群間で

の無作為化第 III 相試験（INTACT-2）という大規模な

国際共同臨床試験が実施され，欧州癌治療学会（ESMO

2002 meeting）で公表された．前臨床試験でのゲフィチ

ニブと化学療法剤との併用による相加・相乗効果の結果

からの予想に反し，2つの臨床試験ともに，化学療法単

独群に比較しゲフィチニブの併用効果は認められなかっ

た（図 2，3）．

この negative な 2 つの比較試験の結果は研究者に大

きな衝撃を与え，原因の解明が求められている．一因と

図 1 シグナル伝達阻害有りの作用と阻害点

373分子標的治療



して，他の分子標的薬と異なり，ゲフィチニブでは標的

とするEGFRの発現を確認せずに非小細胞肺癌という

対照群で臨床試験が行われ，かつ効果・効能が承認され

ていることが挙げられる．分子標的薬の標的特異性を確

認せずに分子標的薬を投与することが，この大規模な 2

つの比較試験の negative な結果を説明できるか否かは

不明であるが，考慮すべき大きな課題と思われる．

2）OSI-774

図 2 未治療の進行期非小細胞肺癌に対してゲムシタビン・シスプラチンの標準量とデフィチニブ（2つの

投与量）との併用群と化学療法単独投与群との 3群間での無作為化臨床第 III 相比較試験（INTACT-1）で

の無イベント生存曲線

図 3 未治療の進行期非小細胞肺癌に対してパクリタキセル・カルボプラチンの標準量とゲフィチニブ（2

つの投与量）との併用群と化学療法単独投与群との 3群間での無作為化臨床第 III 相比較試験（INTACT-

2）での無イベント生存曲線
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ZD1839 と同様に，EGFRチロシンキナーゼ阻害薬と

して期待されている分子標的薬に，OSI-774 がある．こ

れは ZD1839 と同じキナゾリン誘導体に属し，第 II 相

試験で奏効率 16％と，ZD1839 と同様の有効性がみら

れた10）．OSI-774 の第 II 相試験では，EGFR発現率と予

後との関係を調査しており，その結果EGFR発現量と

効果との間に関連はないとされている．現在，プラチナ

耐性の非小細胞肺癌を対象にした，OSI-774 単剤プラセ

ボ対象ランダム化第 III 相試験（TALENT，TRIBUTE）

が実施されており，ZD1839 との比較で興味深い．

3）IMC-C225

IMC-C225 は EGFRに対するヒト�マウス・キメラ抗
体である．第 I相試験では最大耐用量に到達せず，薬物

動態学的検討から体内飽和量を推定し至適投与量が決定

された．この薬剤は第 I相試験において頭頸部癌に対す

る有効性が期待され，第 II 相，第 III 相においても引き

続き頭頸部癌，大腸癌を対象にした検証が行われている．

非小細胞肺癌に関しては，第 II 相試験でドセタキセル

との併用して 17％の PR症例が得られている11）．

4）トラスツズマブ（ハーセプチン�）

トラスツズマブは，Genentech 社より開発された

c-erbB2 遺伝子産物に対するモノクローナル抗体で，我

が国では 2001 年に医薬品として承認された．ErbB2 蛋

白質は正常組織では発現が弱く，脳神経系の特定の細胞

に限局しているが，上皮細胞での異所性の発現が癌の発

症・進展に関与していると考えられている12）13）．乳癌を

はじめ，卵巣癌・肺癌・胃癌などの腺癌において c-erbB2

遺伝子の増幅及び過剰発現が認められ12），特に乳癌にお

いては症例の 20～30％に過剰発現が認められている．

トラスツズマブの作用は，過剰発現によってリガンド非

依存的に 2量体化したErbB2 蛋白質のシグナル伝達を

阻害することが考えられている．また，in vivo では抗

体依存性細胞障害活性（ADCC）も抗腫瘍効果に寄与し

ていると思われる．

当初トラスツズマブは乳癌の分子標的薬剤として開発

されたが，ECOGにおいて非小細胞性肺癌における化

学療法にトラスツズマブを併用した治療レジメンの有効

性が検討された14）15）．しかしながら，トラスツズマブの

効果は期待した程ではなく，欧州における化学療法±ト

ラスヅズマブの比較試験では negative data が報告され

た16）．

5）STI571（グリベック�）

STI571 は，慢性骨髄性白血病の原因遺伝子である bcr

�abl の産生するキメラ蛋白Bcr�Abl のチロシンキナー
ゼを阻害する薬剤である．この治療薬は，慢性骨髄性白

血病の治療ストラテジーを大きく変えた．その後の臨床

的検討によって，STI571 は Bcr�Abl チロシンキナーゼ

阻害作用だけでなく，Kit チロシンキナーゼ活性も阻害

することが分かった．Kit は erbB レセプターファミリー

のひとつであり，多くの血液腫瘍細胞ならびに，GIST

（gastrointestinal stromal tumor）にも発現している．STI

571 の臨床応用後，同薬剤のGISTに対する有効性も確

認され，米国では追加承認された．Kit は 70％以上の

小細胞肺癌においても，そのリガンドである SCF（stem

cell factor）とともに過剰発現していることが知られて

おり，STI571 の小細胞肺癌に対する有効性が期待され

ていた．しかし実際にKit を発現している小細胞肺癌の

比率は少なく，第 II 相試験の結果は無効に終わってい

る17）．

6）VEGFRチロシンキナーゼ活性阻害剤（SU5416，

SU6668）

VEGFの受容体活性を阻害する薬剤として，VEGF

受容体抗体やVEGF受容体チロシンキナーゼ阻害剤が

開発されている．VEGF受容体チロシンキナーゼ阻害

剤として，SU5416 や SU6668 の臨床試験が行われてい

る．SU5416 は VEGFRの KDRチロシンキナーゼを選

択的に阻害し，SU6668 は VEGFRのみならず PDGFR

や FGFRのチロシンキナーゼを阻害する．国内では SU

5416，SU6668 の第 I 相臨床試験が開始されている．米

国では未治療の非小細胞肺癌に対して，化学療法との併

用効果を検証する第 III 相試験が行われている．SU5416，

SU6668 はいずれもKit チロシンキナーゼ阻害作用も有

することが知られており，小細胞肺癌に対する有効性も

期待される18）．しかし，大腸癌に対する化学療法±SU

5416 の比較試験では延命効果を認めることが出来ず開

発中止となっている．

分子標的治療薬の評価

分子標的治療薬の臨床的評価において，2つの問題点

がある．ひとつは，効果判定のサロゲートマーカー設定，

もうひとつは，至適投与量決定の問題である．一連の分

子標的薬剤臨床試験から，膨大な経験と知見が蓄積され，

試行錯誤の結果，これらの問題に関しては一定の共通見

解が得られている．

図 4 抗腫瘍効果と毒性
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まずは，効果判定の問題である．有効性を検証するた

めの第 II 相試験においては，安全性が確認された薬剤

の効果を第 III 相試験で検証する価値があるどうかを最

終的に判断しなければならない．ここで判断を誤ると，

多くの患者が効果のない薬剤の投与を漫然と受けること

になる．分子標的薬剤の前臨床データでは，腫瘍の縮小

効果よりも非増大効果が多く観察され，これまでの効果

判定基準や効果判定の概念では，薬剤の正確な有効性が

判断困難であった．そのため，効果の指標となるような

生物学的マーカーの必要性が認識された．また，腫瘍径

だけでなく腫瘍細胞の代謝活性を検出可能な PETな

ど，新しい画像技術の導入が必要であると考えられ，実

際にこれらを利用した臨床試験も多い．臨床試験デザイ

ンでは，“randomized discontinuation”デザインや，

“multinomial method”といった方法論が検討されてい

る19）20）が実際には使われていない．

次に，至適投与量の問題である．これまでの抗癌剤の

第 I相試験では，至適投与量決定の方法論として，最大

耐用量を採用してきたが，先に紹介した IMC-C225 など

は，第 I相試験で設定した容量内で最大耐用量に到達せ

ず，薬物動態パラメータを用いて生物学的な飽和血中濃

度（biologically relevant dose）を維持できる投与量を

推定した．それをもとにいくつかの投与レベルを設定し

た第 II 相試験を実施し，至適投与量が決定された．こ

の方法におけるポリシーは，最小有効量を採用するとい

うことである．分子標的治療薬は，正常細胞に対する毒

性は理論的にほとんどないため，従来の薬理学的な「投

与量―作用曲線（dose response curve）」が適応できな

い（図 4）．従来の抗癌剤（cytotoxic drug）では，投与

量―作用曲線がほぼ linear であると考えられたため，許

容できる最大の毒性を投与量決定の基準とし，できるだ

け多くの薬剤を投与できるように投与量を設定した．一

方で，分子標的治療薬（cytostatic drug）では，十分な

効果を得ることが可能な投与量と，毒性が出現する投与

量との間には大きな隔たりがあるために，十分な効果が

得られる最小量を採用できると思われる．

まとめ

分子標的治療薬は，いくつもの臨床試験で，実際の臨

床効果が確認できたものもあれば，理論的に期待された

ほどの効果が，臨床的には見込まれなかったものもある．

最初に紹介したEGFRチロシンキナーゼ阻害剤は，こ

れら分子標的治療薬の臨床適応モデルケースであり，こ

の分野のパイオニア薬剤である．また，ZD1839 は最も

臨床的検討が進んでいる分子標的治療薬である．今後の

分子標的治療薬剤開発においては，前臨床の段階で作用

機序と抗腫瘍活性の関係を明らかにすることが臨床応用

のために重要である．更に有望な新規薬剤が開発される

ことに期待したい．
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