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分子標的治療は肺癌の治療を変えるか?

九州大学大学院医学研究院臨床医学部門内科学講座呼吸器内科学分野

中 西 洋 一

は じめに

本邦における肺癌の発生ならびに肺癌死亡の増加が著 しい.20世 紀終盤には肺癌死亡は胃癌 を抜いて第

1位 になった.こ の増加傾向は今後も続 き,西 暦2015年 には年間肺癌死亡者数 は12万 人に達すると推計

されている.こ の数字 は結核全盛期における結核死亡者数に匹敵するものである.す なわち,肺 癌の克服

は21世 紀初頭における国民的課題 ということができよう.加 えて,肺 癌は3/4以 上の症例が発見時には

手術不能であるという事実から,肺 癌の内科的治療法の重要性 は今後さらに増すものと予想される.

そのような現状を踏まえ,肺 癌治療におけるパラダイムシフトが切望されている.そ のパラダイムシフ

トを起 こし得るものは分子標的治療である.と いうのも,分 子標的治療は,近 年の腫瘍学進歩の最大の功

労者である分子生物学的研究の産物だか らである.分 子標的治療をかみ砕いて説明すると,「分子生物学研

究か ら癌の特徴 をつかみ,そ の生命線をピンポイント攻撃する」 といったことになるであろう.で は,ど

の部分がピンポイント攻撃するべき標的か,そ れが問題である.

癌が癌たる由縁は,そ の 「たちの悪 さ」一つまり悪性度である.こ の悪性度を規定する因子を大 まかに

分類すると,以 下のようになる.

1)細 胞 周 期 調 節 因 子

p53遺 伝 子,Rb遺 伝 子,ras遺 伝 子,CDKイ ン ヒ ビタrp16,p27,Ki-67

2)ア ポ トー シ ス関 連 因 子

p53,bcl-2

3)血 管 新 生 因子

VEGF(vascularendothelialgrowthfactor),bFGF(fibroblastgrowthfactor),第VIII因 子

4)細 胞 成 長 因子 とそ の受 容体

EGF(epidermalgrowthfactor)と そ の受 容体,erbB2,TGF(transforminggrowthfactor),HGF

(hepaticgrowthfactor)

5)転 移 浸 潤 促 進 因子

Eカ ドヘ リ ン,α 一,β 一,γ 一カ テニ ン,CD44,メ タ ロ プ ロテ ア ー ゼ

6)免 疫 関 連 因 子

RCAS-1,fas/fasリ ガ ン ド,樹 状 細 胞

これらの癌細胞の生存や増殖に関わる因子が,分 子標的 とういことになる.こ れらの中か ら,特 に重要

な因子で分子標的治療が臨床応用のレベルまで到達 したものの概要を,教 室の成績 を含めて述べる.

細胞 周 期 とp53

癌細胞の もっ とも重要 な生物学的特徴 は,そ の旺盛 な増殖能で ある.細 胞 は,G1→S→G2→Mの4つ

の相 を1セ ッ トとして倍々 ゲームで増殖 す る(細 胞周期).す なわち,細 胞 周期 を調節す る因子 は癌細胞増
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殖 の根幹 に関 わっている.そ んな中で,癌 抑制遺伝子 のp53は もっ とも有名 な細胞増殖 の調節 因子で あ

る.癌 抑制遺伝子 とは呼んで字 の如 し,癌 化 を抑 える遺伝子であ る.す なわ ち,細 胞 の癌化 のブレーキ役

というこ とになる.こ の遺伝子 に異常が生 じると細胞 はブレーキが利 かない状 態 にな り暴走す る一 すなわ

ち癌化す る.さ らに,細 胞 がいった ん癌化 して しまうと,p53に 異常 をきた した癌細胞 は薬剤耐性が誘 導 さ

れた り1)2)転移 しやすいな ど,き わめて制御困難な状態 になる.し たが って,こ のp53遺 伝子 の異常 を是正

するた めに正常 な(野 生型の)p53遺 伝子 を癌細胞 に導入す る ことが,p53遺 伝子治療 の基本 的概念 であ

る.

図1に 示す ように試験管 内で も動物 実験で も,野 生型p53の 遺伝 子 を導入 す る ことで,癌 細 胞 はアポ

トーシスに陥 った3).ま た,抗 癌剤 との併用 をす ると,明 かな相乗効果 を もた らし,き わめて有望 な治療法

である ことが示唆 された4).し か し,米 国で実施 された臨床試験 では,十 分 にp53遺 伝子が導入 された に も

関わ らず,得 られた抗腫瘍効果 はわずかな ものであった.何 故か?光 冨 らのメタ解析 に よる と,p53の 異

常が患者予後 と関連 があるか どうか については30編 以上 の論文が報告 されてお り,結 果 は報 告者 によって

まち まちであった5).こ の こ とか らす る と,p53が 癌の悪性度 に与 える影響 は必 ず しも大 きなもので はな

かった という ことが言 えるで あろう.戦 略 として,p53と い う分子 は肺癌治療 に とって適切 な標 的分子で は

なかった とい うこ とになる.

血 管 新生

癌 と血管 は切 って も切 り離せ ない関係 があ る.癌 細胞の旺盛 な増殖能 は大量 の酸素消費やエネルギー消

費 に支 えられてお り,そ の背景 には血管新生 がある.ま た,血 管新生が生 じると,転 移 もよ り起 こ りやす

くな る.し たが って,血 管新生 を抑制す ることができれ ば癌の増殖や転移 を制御 で きるであろうこ とは想

像 に難 くない.

血管新生 因子 には様々な種類 の ものがあ る.中 で も,我 々 はVascularendothelialgrowthfactor

(VEGF)に 注 目して きた.種 々の肺癌細胞株 をヌー ドマウスに移植 す ると,腫 瘍 を形成す るもの と,し な

い ものが ある.培 養上清 中のVEGF濃 度 を測定す ると,腫 瘍原性 とVEGFの 産生能 との間に特 に深い関連

が ある ことがわかった.多 数例 の臨床検体(外 科切除標本)を 使 った検討 で も,VEGR高 産生腫瘍 は,明

らか に予後 が不 良であった6).す なわち,VEGFを 標的 とした血管新生抑制 は,多 くの肺癌 に共通 して有効

である ことが示 唆 された.こ のアプローチのもう一 つのメ リットは,癌 細胞 その もの を標 的にす るので は

な く,血 管 を標的 にす ることで,腫 瘍 の多様性の問題 を克服で きる とい うことで ある.そ こで,VEGFの

図1野 生型p53遺 伝子導入 と抗腫瘍効果(左:試 験管内,右:動 物実験モデル)
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働 きを抑制す る分子一可溶性VEGF受 容体一 を用い ることを検討 した.こ の可溶性VEGF受 容体遺伝子

を非増殖型 アデノウィルスベ クター に組み込 んで実験 した.こ の遺伝子 を癌細胞 に直接導入 して も増 殖へ

の影響 はない.し か し,マ ウスの腹腔や筋肉内 に遺伝子 を導入す ると,遺 伝子導入 された正常細胞 は可溶

性VEGF受 容体 を産生 し,高 い血 中濃度 を維持 した.さ らに腫瘍 を移植 した マウスにこのアデノウィルス

を感染 させた ところ,腫 瘍 は著 明に縮小 した(図2).腫 瘍 内に直接遺伝子導入 をしな くて も抗腫瘍効果が

得 られ る とい う意味で,き わめて興味深い知見 と考 え られた7).し か し,残 念 な ことに,移 植腫瘍径 が20mm

以上 になると一すなわ ちいったん血管新生が完成 して しまうと,こ の治療 は無効 であった.

この問題 を克服 するために,次 に検討 した方法 は,ま った く別 の視点か らの血管療法で ある.最 近,ウ ィ

ルスの構造 を改変 す る技術が発展 し,治 療応用が容易 になって きた.そ こで,VEGFを プロモーター とす

る増殖型 アデノウィルスを作成 した.こ のウ ィルス は通常 の遺伝子治療 に使 用 される もの と大 き く異 なる

点 がある.通 常の遺伝子治療で は,遺 伝子導入が主 目的であ るため,ウ ィルス 自体 は増殖 しない ように構

造 が改変 されてい る.こ れに対 して,こ のウ ィル スは,特 定の環境下での み増殖 をするよ うに設計 されて

い る.我 々が作成 したウィル スはVEGFを 産生 す る細胞 内においてのみ増殖 し,ウ ィル スの作用 によって

細胞 を破壊 する.増 殖 した ウィル スはさらに周辺 の細胞 に感染 を繰 り返すた め,通 常 の遺伝子導入 よ りも

殺細胞効果 がよ り強力 なものになる と期待 され る.こ の ような概念 に もとついた治療法 をvirusoncother・

apyと 呼称す る.こ のウ ィルス を感染 させ た場合,正 常細胞へ の影響 はほとん ど見 られないの に対 し,肺 癌

細胞 に対 しては低容量の ウィルス感染で も十分な抗腫瘍効果が得 られた.目 標 とした細胞 内では,ウ ィル

スが増殖 し,約1万 倍 に増 えてい ることがわか った.ま た,動 物モデル において も強い抗腫瘍効果が得 ら

れた(図3).こ の技術 を可能な らば臨床応用 まで持 って行 きた い ものであ るが,実 は米国で多 くの特許が

押 さえ られてい る.今 後 の新規治療技術 の展開 に際 しては,知 的財産権 の問題 な ども加味 した研究が必要

になる ことが痛感 された.

血管新生 を抑制 す る試 みについての臨床応用がすで に米 国を中心 に開始 されている.ヒ ト化抗VEGFモ

ノクローナル抗体(ア バ スチ ン)は,す べてのサブクラスのVEGF受 容体 と結合 し,そ の活性 を抑 えるこ

とが知 られてい る.ア バ スチ ンを使 った臨床試験で注 目され るのは,非 小細胞肺癌 に対 して,標 準 的化学

療法 にアバ スチ ンを併 用 した群 と併用 しない群 を比較 した小規模 の比較試験であ る.こ の試験で は,ア バ

スチ ンを投与す る ことで何例 かの症例が空洞形成 を しなが ら縮小 する ことが観察 された.一 方,約10%の

症例 で致死 的な喀血が生 じた.特 に,中 枢発 生型 の比較的サイズの大 きな扁平上皮癌 で頻発 した.そ の後,

図2可 能性VEGF受 容体遺伝子導入による肺癌治療の概念図と動物での抗腫瘍効果
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図3VEGF再 生腫瘍内で選択的に増殖す るウィルスによる感染実験

リスクが高い群 を除外 して,比 較試験が実施されたが,注 目すべき点は,ア バスチンが明らかに抗腫瘍効

果を有 したことと,予 期せぬ副作用を起 こした ことである.血 管新生を抑制することで,増 殖が抑えられ

ることは誰 もが期待 したことであるが,ア バスチンはよりアグレッシブな効果 と予想外の副作用をもたら

したのである.最 近,大 腸癌において生存を延長させることが証明された.肺 癌に関する報告も近々発表

予定である.複 数の癌腫に対する分子標的薬 として市場 に供 される日は近い.

細 胞成 長 因子 とその 受容体

ここ1,2年 の癌治療 の領域 は分子標的薬 の話題 で独 占された.特 に,EGR受 容体 のチロシンキナーゼ

阻害剤 のゲフ ィチニブ(イ レッサ)は,世 界 に先駆 けて我が国で発売 された夢の薬 として,社 会 に熱 く迎

えられた.事 実,臨 床第II相 試験で は,前 治療 がある日本人 にお ける奏効率が27.5%と 驚異的 な奏効率 を

示 した.と ころが,こ れ に続 いて実施 された海外 での2つ の比較試験 では,化 学療法単独群 と化学療法+

ゲ フィチニブ併用群で は生存 に まった く差がなかった.さ らに,我 が 国の症例で間質性肺炎 とこれ による

死亡例 が相 次 ぎ,社 会問題化 した.企 業 ならび に西 日本胸部腫瘍 臨床研究機構(WJTOG)に よる2つ の大

規模調査が行 われ,間 質性肺 炎の発生率 は3.2～5.8%,死 亡率 は1.3～2.5%と 報告 された.特 に,男 性,

喫煙者,間 質性陰影 を有す る者 で発生 しやす く,PSの 不良な例 と早期 の肺障害発現例 で死亡例 が多か っ

た.治 療効 果 において,人 種差 があ るか どうか について議論 されたが,米 国で約1万 例 の患者 についての

予後調査が行 われた結果,白 人,黒 人,ヒ スパニ ックでは明か な生存延長 は示 され なか った ものの,ア ジ

ア系 アメ リカ人 では明 らか に予後 が良い ことが示 された.

特 に,今 年の米 国臨床腫瘍学会 で最大 の関心事 は,イ レッサが どの ような症例で有効で あるか とい うこ

とが,分 子 レベルで明 らか にされた ことである.イ レッサ は,細 胞増 殖因子受容体(epidermalgrowth

factorreceptor:EGFR)の タイ ロシンキナーゼ阻害剤である.米 国の2つ のグループか ら出 された2つ

の報告で は,イ レッサが有効で あった症例 の大半で は,癌 細胞 のEGFRの タイロ シンキナーゼ結合部位 に

遺伝子変異が見つか った.一 方,無 効例で はこの遺伝子変異 は見つか らなか った8).ま た,イ レッサが有効

とされ る日本人の腫瘍組織 か らは,26%で 遺伝子変異が見つか ったのに対 し,米 国人 の組織か らはほ とん

ど変異 は見 つか らなかった9).こ れ らの知見 は,な ぜ 日本人 でイ レッサが有効 なのか とい う疑問 に対 して,

きわめて説得力の ある説 明 となって いる.

もち ろん,解 決す るべ き疑 問は まだ まだ残 っている.た とえば,変 異が な くて も有効 なケースが あるが

それ は何故 なのか,す べての部位 のすべてのパ ター ンの変異 は同程度 の生物学的意 味 を有 しているのか,

薬効 動態 との関連 は どうなのか等々 である.我 々は,分 子標的薬 とい う新 しい肺癌攻略の武器 を手 に入れ

る ことがで きた.今 後,こ の武器 をいか に有効 に使 い こなして行 くか とい うことを念頭 に置 いて,基 礎 的

研究 と臨床研究 を実施 して行 くことが重要であ る.
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まとめ

これらの事例か ら明らかになったことは,分 子標的治療薬で も予想外の腫瘍縮小効果がみられる反面,

予期せぬ副作用が起 こり得るということである.化 学療法や放射線療法との相互作用,有 用なバイオマー

カーの確立の問題を含め,分 子標的治療において解決 されるべき問題 は山積 されている.抗 癌剤に加えて

我々があらたに手に入れた武器 をいかに安全にかつ有効に使 うかが今問われている.
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局.1984年 佐賀医科大学助手.1986年 米国NCI留 学.1999年 九州大学胸部疾患研究施設助教授.

2003年 より現職.

◆研究テーマと抱負 肺癌の化学療法と分子標的治療が専門です.特 に,遺 伝子治療 と細胞療法の

研究に力を注いでいます.教 室では,ウ ィルスベクターの構造を改変 し,よ り腫瘍選択的で効果的

な治療ツールの作成を試みています.こ れらの新規治療の開発 とその臨床応用が目標です.

◆趣味 料理,落 語,山 歩 き


