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血液のがんにおける分子標的治療�
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新潟県立がんセンター新潟病院　内科
�������	
：�分子標的療法（�������	
�	
�������
	��），血液がん（���	������	���	����	�����），モノクローナル抗体

（��������	��	������），小分子化合物（��	������������）

要　　　旨

血液がんに対する分子標的治療戦略は，全ての癌に対する分子標的治療開発の先駆けとし
て発展してきた分野であり，白血病，リンパ腫，骨髄腫，骨髄異形成症候群など，血液がん
の種類は多く，新規治療薬としての分子標的薬の開発はもっとも進んでいる。また，その治
療効果については，完全奏効率が50 を超えるような極めて高い抗腫瘍効果がもたらされる
疾患も出てきている。その結果，分子標的治療のみで治癒に至る可能性が期待される，ある
いは長期にわたる疾患コントロールが可能なレベルに達している。血液がんの領域で得られ
た知見や新たな治療戦略は他の領域にも還元されるべきであり，従来の臓器別治療戦略といっ
た，旧態然とした考えから一刻も早く脱却して��������	������
������	��
�	��という理念から
の治療戦略を立てるべき時代になってきている。

は じ め に

「分子標的治療」とは一言で表現すると異常な細
胞の異常さを標的とした狙い打ち治療であり，「は
じめに標的ありき」で開発された薬剤を用いた治療
法である。当初，悪性腫瘍疾患を対象として開発さ
れた分子標的治療薬は，現在は慢性関節リウマチな
どの自己免疫性疾患等に対しても積極的に開発・臨
床応用されている。

Ⅰ　標的となる分子とは？

正常細胞が癌化あるいは機能異常を来す場合には
必ず何らかの遺伝子異常が関与していることが知ら
れている。この遺伝子異常の結果として腫瘍細胞特
有の蛋白異常，特に腫瘍細胞膜における異常蛋白の
過剰発現や細胞内シグナル伝達異常・酵素異常が引
き起こされるが，この異常に直接結合することに
よって腫瘍細胞の増殖機能を抑制し，細胞死に導く
のが分子標的薬である。

Ⅱ　分子標的薬の種類

現在，分子標的薬はモノクローナル抗体と小分

子化合物の大きく2つに分類される（表1）。モノク
ローナル抗体は���
����	����������によって産生さ
れ，細胞表面に表出している特異抗原や受容体，さ
らには血漿中の成長因子（!"#$，%&'6など）に特
異的結合してその機能を抑制する。一般名は○○
�	�と表現される。小分子化合物は化学合成によっ
て産生され，受容体あるいは細胞内シグナル伝達酵
素（�
���������	��(�)など）に特異的に結合してそ
の機能を抑制し，細胞死に追いやる。一般名は○○
���あるいは○○���と表現される。この他の分子標

特集：分子標的治療の進歩と現状 Part 2

表1　分子標的薬の種類と命名法
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的治療薬として有名なものは，急性前骨髄球性白血
病（*�&）を分化誘導する*��*（	��'
	���
�������
	���）や白血病細胞の	�������を誘導する亜ヒ酸
（*��3）などがある。　

Ⅲ　対象疾患と期待される治療効果

分子標的薬による治療は，その開発において標的
となる受容体・抗原・因子・細胞内酵素に的を絞る
ため，理論的には肺がん，乳がん，血液がん別とい
うよりは，治療対象となるがん細胞が有する異常別
ということになる。すなわち，従来の抗がん剤では
臓器別的効用として認識されてきたが，分子標的薬
の場合，由来臓器が全く異なったがん腫に有効で
ある場合がある。典型的な例として，�)阻害薬で
ある��	����は慢性骨髄性白血病の特効薬であると
同時に，消化管間葉性腫瘍（#%��）にも極めて有
効である。また，��
	�����は腫瘍細胞の増殖に働く
�*�キナーゼ経路を直接阻害する点に加え，血管
新生に働く血管内皮細胞増殖因子（!"#$）受容体，
血小板由来増殖因子（�+#$）受容体活性を併せて
阻害することにより肝臓がんおよび腎臓がんに有効
であり，保険適応がある。このように，従来の抗が
ん剤治療の概念では，捉えられない新しい治療適応
の開発という期待も大きい。

Ⅳ　分子標的薬の副作用

理論的には分子標的薬は腫瘍細胞のみに作用する
ため，正常細胞への影響が少なく従来の抗癌剤に比
較すると副作用が少ないと考えられる。共通して見
られる副作用としてはアレルギー反応，皮膚発疹，
肝機能障害などであるが，低頻度ながら重篤なアナ
ファイラキシーショックの発症も報告されている。
いずれにしても，全ての分子標的薬剤は実際の臨

床での使用経験が未だに短期間であり，��,����の
例（致命的な間質性肺炎）でも見られたように，従
来の薬剤とは異なった重篤な副作用が発現する危険
性を常に秘めていると推測される。つまり，分子標
的薬剤のような新規薬剤は化学療法およびその副作
用に迅速に対処可能であり，かつ臨床腫瘍学に精通
した医師がしかるべき医療施設で使用するこが求め
られる。

Ⅴ　血液のがんに対する分子標的薬の現状

造血器悪性腫瘍は分子標的薬開発の格好のモデル
であり，その開発の歴史は分子標的薬開発の歴史そ
のものと言って過言ではない。造血器悪性腫瘍の場
合，固形癌に比較すると初発時には腫瘍細胞がより
均一であり，“金太郎あめ”のように同じ細胞集団
である可能性が高い。また白血病に代表されるよう
に血液内を循環しているため，投与された薬剤への

暴露が均一である。　選択された標的分子が細胞増
殖機構に重要で致死的シグナルとなるのであれば，
このような条件のもとでは分子標的療法は極めて有
効であり，分子標的療法のみでの治癒も夢ではない。
表2に代表的血液がんおよび分子標的治療薬をまと
めたが，以下に各疾患別の代表的な分子標的薬を紹
介する。

表2　血液のがんに対する分子標的療法

１．急性骨髄性白血病（AML）
*�&に対する分子標的療法の代表は前述し，*�&
に対する*��*療法，亜ヒ酸療法である。*��*は
*�&の原因である，15番と17番の染色体の一部ずつ
が転座する（15-17）によって形成される��&.�*�
αキメラ遺伝子に作用して*�&細胞を分化・成熟さ
せ消滅させる世界初の分子標的療法薬である。その
開発の経緯は極めて興味深い。1988年に上海医科大
学+
/0	��らが23例の*�&症例に*��*を投与し96 
の��を得るという画期的な成績を報告した1）。そ
れでは何故，*��*が投与されたのか？その答えは，
単純に“安価であったから”である。当時（も今も
さほど変わりはないが）の中国では，白血病だから
といって即入院治療などという余裕などなく，ほと
んどの症例が外来で何らかの内服薬を処方され，外
来経過観察するのが常道であった。そして従来の治
療ではほとんどの症例が二度と外来に姿を見せるこ
とはない，すなわち自宅で原病の悪化で永眠，とい
うパターンであったのが，*��*を処方された23症
例のうち22例が元気に0	��先生の外来に戻ってき
たというわけである。この成績は当初，欧米からは
全く相手にされなかったが，その後の基礎研究の結
果，*��*により白血病細胞は分葉核好中球に分化
成熟し	�������に陥ることが判明し，世界初の分化
誘導療法ということがわかってきた。さらに，分
子遺伝子学的研究により，*�&では17番染色体上の
�*�α遺伝子と15番染色体上の��&遺伝子が��&.
�*�α融合遺伝子を形成することが（15-17）の原
因遺伝子であり，この��&.�*�α融合遺伝子が白
血病細胞の転写活性を抑制するため，前骨髄球の段
階で分化が止まって白血病となることが判明した。
そして，*��*は��&.�*�α融合遺伝子に選択的に
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働き，転写抑制を解除することが作用機序であると
結論づけられた。まさに，“瓢箪から駒”現象であり，
臨床で起きた偶然が生んだ画期的な発見であるが，
医学の歴史には偶然の産物が時には本質を突くこと
があることがしばしば報告されているので，実地臨
床での経験や発見を大切にする診療・研究の姿勢は
いかに研究が進んだ今日でも変わらず重要であるこ
とを思い知らされる。*�&に話を戻すと，*��*内
服によって*�&症例では+%�により出血死する症例
が激減し寛解率・生存率も飛躍的に向上した。亜
ヒ酸も同様の作用機序であるが，現在，*��*1亜
ヒ酸療法で90 以上の*�&症例で完全寛解が得られ，
治癒も達成される。
2．慢性骨髄性白血病（CML）
��&はフィラデルフィア染色体と呼ばれる特徴
的染色体異常を有し，慢性的骨髄系細胞の異常増殖
を主体とする骨髄増殖性疾患の代表である。��&
の原因であるフィラデルフィア染色体は，（9-22）

によって形成される2��.*2&キメラ遺伝子が本態
であるが，この異常に選択的かつ直接作用する�)
阻害薬である��	����は画期的な分子標的薬であ
り，30 以上の��&症例で長期完全分子学的寛解
（���）が得られる2）。��	����の登場により，従来
の��&に対する，唯一の治癒を目指した治療とし
ての同種造血幹細胞移植の適応症例が激減してい
る。表3'5に，当科での��&に対する��	����の使
用経験をまとめた。96/8％の症例で血液学的完全寛
解（���）が達成され，51/6％で細胞学的完全寛解
（����），さらに48/4 で分子学的完全寛解（���）
が達成されている。%�	����の治療効果は絶大であ
り，当科ではここ数年，��&に対する同種造血幹
細胞移植は実施していない。しかしながら，夢の新
薬治療にも必ず限界があることが明らかになってき
ている。まず��	����は何時まで飲み続ける必要が
あるのであろうか？この疑問に対する一つの答え
は，現時点では，“一生継続が無難”である。たと

表3　��	����による��&の治療：患者背景

表4　%�	����の治療効果（1） 表5　%�	����の治療効果（2）



新潟がんセンター病院医誌10

え���が達成された症例でも，��	����の内服を中
止すると，半数以上の症例で再発することが報告さ
れている3）。すなわち，遺伝子レベルで腫瘍細胞が
検出されない状況に至ってもなお，体内には残存病
変が存在するということであり，現時点では患者さ
んの3�&（肉体的，精神的，さらに経済的）の低
下を来さない程度に��	����を継続するというのが
標準治療となる。さらに，��	����抵抗性，不応性
の��&も数多く報告されるようになり，第二世代
の�)阻害薬（��������4��	�	����）が登場し，��&に
対する新たな分子標的治療薬として期待されている。
これらの第二世代�)阻害薬は��	����とのランダム
化比較試験でより早期に良好な効果をもたらすこと
が報告されており，今年から，初発��&の初回治
療として保険適応となっている4，5）。
3．非ホジキンリンパ腫（NHL）
5�&は極めて多彩な病理組織形態を呈する疾患

であり，組織型別に様々な治療戦略が提唱されて
いる。�5�&の中では2リンパ球由来のび慢性，大細
胞性，2細胞型（+&2�&）が5�&の40 と最も頻度
が高く，次いで濾胞性，2細胞型が多い。両タイプ
とも2細胞性であり腫瘍細胞表面に�+20抗原を表
出しており，この�+20を標的とする
��6��	�が臨
床応用されている。���6��	�は臨床現場に登場以
来，10年が経過するが，化学療法との併用によって
2細胞性非ホジキンリンパ腫の生存率は30 以上改
善されている6）。また，濾胞性リンパ腫の治療とし
て
��6��	�単剤による維持療法の有効性も立証され
てきており，2細胞性リンパ腫における意義が拡大
している。
第二世代のモノクローナル抗体として，抗�+20
モノクローナル抗体に同位元素を結合させた新規の
薬剤（907���
�����	�4�131%��������	�）も登場し

ており，その効果が期待されている74�8）。2細胞性に
次いで頻度の高い�細胞性リンパ腫に対するモノク
ローナル抗体は長らく開発が遅れていたが，最近，
成人�細胞性リンパ腫に有効である抗���4モノク
ローナル抗体が登場し，有効な治療方法の開発が切
望されていた�細胞性リンパ腫の領域でも新たな治
療戦略の展開が期待されている9）。
4．多発性骨髄腫（MM）
��は免疫グロブリンを産生する形質細胞が悪性
化し，全身の骨髄内で増殖する疾患であり，溶骨性
病変，腎不全など多彩な病態を呈する。)����
��で
ある，メルファラン＋プレドニン（��）療法が登
場して50年であるが，今世紀に入ってサリドマイド
を元とした分子標的薬が続々と登場している。サ
リドマイドは強力な血管新生抑制作用を有してお
り，骨髄内新生血管が発達するとされる骨髄腫に有
効であることが報告されている10）。サリドマイドの
誘導体であるレナリドマイドは免疫調整作用が強
く（%��+�と称される），2010年4月に保険適応とな
り，再発・難治性骨髄腫に対して広く使用されて
いる11）。��のもう一つの分子標的薬としてプロテ
アソーム阻害薬である��
�8����が4年前より臨床
応用されている。2�
�8����は従来の化学療法に抵
抗性，難治性となった��に極めて有効な薬剤であ
り，より深い治療効果により生存期間の延長をもた
らすことが報告されている12）。2011年9月からは再
発・難治性のみならず，未治療��に対する第一選
択薬としても保険適応を取得している。2�
�8����，
%��+�ともに単独使用，副腎皮質ステロイドとの併
用，さらには従来の化学療法薬との併用，分子標的
薬同士の併用など様々な治療戦略が検討されてお
り，今後さらなる治療成績の向上が期待される。当
科での2�
�8����治療は過去4年間で90例を超えて

表6　2+療法：患者背景
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表7　2+療法の治療効果9

図1　2+療法後の全生存割合（��）

図2　2+療法後の無増悪生存割合（�$�）

いるが，その成績を表6，7に示す13）。従来の標準的
治療後に再燃・再発，難治性となった��に対し
て2�
�8����1+":*併用療法（2+療法）を実施し，
奏効率約80 （��(11/1 ，!#��(23/3 を含む）と
いう高い腫瘍縮小効果が得られた。奏効の程度が良
好（��4!#��）な症例では，良好な全生存率（��）
が得られることが判明した（図1）一方，��.!#��
に導入された症例においても無増悪生存率（�$�）
は依然として不良であり（図2），多くの症例に治癒
をもたらすためには，新規薬剤の発症早期からの
積極的導入，新規薬剤と従来の化学療法との併用14），
さらには新規薬剤同士の併用15），作用機序の異なっ
た新規薬剤の開発など，検討すべき課題は山積みで
ある。
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まとめと今後の展望

分子標的薬について，基礎的知識および血液のが
んに対する開発状況および臨床での使用の現状につ
いて概説した。がん化学療法は，がん治療戦略の中
でも重要な役割を担う一分野である。そこに，細胞
生物学的アプローチを盛り込んだ分子標的療法が加
わったことは今世紀に入ってからのがん治療戦略の
大きな進歩の一つと評価される。各薬剤会社も，新
規に開発される薬剤はほとんどといっていいほど分
子標的薬となっているのが実情であり，細胞生物学
的研究が進めば進むほど新規薬剤登場の可能性が高
まり，巨大な医療マーケットを形成して行くことは
間違いない。かかる医療経済の諸問題はともかく，
よりがん細胞選択的で卓越した治療効果があり，か
つ正常細胞への影響が少なく有害事象が少ない薬剤
の登場は難病に苦しむ患者さんにとっては待ち望ん
だ状況である。一刻でも早く，あらゆるがん患者さ
んにとってこのような時代が来ること，そして当院
が総力を挙げてあらゆる癌腫に対して有効な治療を
実施できる時代が到来することを切に希望する。
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