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　　＜特集「乳癌診療の最前線」＞
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抄　　録
　分子標的治療薬の臨床開発は活発に行われ，新薬の登場が相次いでいる．乳癌に対する分子標的
薬の開発は Trastuzumabを初めとし，抗 HER2薬を中心に開発が進んできた．近年，Pertuzumab
や Trastuzumab Emtansine（T-DM1）の適応拡大に伴い，HER2陽性乳癌の周術期治療は大きな変
化を遂げ，HER2陽性進行再発乳癌には新たな抗体薬物複合体（ADC）である Trastuzumab 
Deruxtecanが 2020年より使用可能となった．また，ホルモン受容体陽性乳癌には CDK4/6阻害薬
である Palbociclibと Abemaciclibが登場し，BRCA遺伝子変異陽性 HER2陰性乳癌には PARP阻害
薬である Olaparibが使用できるようになった．他癌種で臨床導入が進んできた免疫チェックポイ
ント阻害薬もトリプルネガティブ乳癌を中心に臨床試験が多数行われており，抗 PD-L1抗体の
Atezolizumabを中心に今後の活躍が期待される．乳癌に対する最新の分子標的治療について述べる．
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Abstract

　　Clinical development of molecular-targeted therapies is being actively carried out, and new drugs 
are appearing one after another.  The development of molecular-targeted drugs for breast cancer has 
progressed centering on anti-HER2 drugs, since trastuzumab was approved in 2001.  In recent years, 
the expansion of indications for pertuzumab and trastuzumab Emtansine（T-DM1）has significantly 
changed the perioperative treatment of HER2-positive breast cancer.  Trastuzumab deruxtecan, a new 
antibody-drug conjugate（ADC）, has been available for HER2-positive advanced recurrent breast 
cancer since 2020. In addition, Palbociclib and Abemaciclib, which are CDK4/6 inhibitors, have 
appeared for hormone receptor-positive breast cancer, and Olaparib, which is a PARP inhibitor, has 
become available for HER2-negative metastatic breast cancer in patients with a germline BRCA 
mutation.  Immunotherapy has shown promising efficacy across different tumour types, and many 
clinical trials have been conducted for breast cancer, mainly triple-negative breast cancer.  It is 
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は　じ　め　に

　乳癌は古くからホルモン感受性の高いものと
そうでないものが知られており，乳癌のホルモ
ン感受性を示すマーカーとしてエストロゲンレ
セプター（estrogen receptor; ER）を定量する
ことが確立した．エストロゲンと ERの結合と
その下流にある核内での分子レベルの応答機構
が解明されるに至り，ホルモン療法も初代の分
子標的療法と言われてきた．しかし，1980年
代後半には ErbB2，すなわち HER2遺伝子の
増幅が乳癌患者の予後不良因子であることがあ
きらかとなり，90年代に HER2タンパクを標
的とする抗体薬が分子遺伝学的手法により生ま
れ，乳癌治療に革命をもたらしたことが本格的
な乳癌の分子標的治療の始まりである．
　乳癌の薬物療法はホルモン剤，殺細胞性抗癌
剤，分子標的治療薬が 3本柱となっている．そ
れらの薬剤を単独もしくは組み合わせることに
より，周術期治療，転移・再発乳癌治療が行わ
れる．今もなお，乳癌に対する分子標的治療薬
の臨床開発は活発に展開され，新薬の登場が相
次いでいる．表 1は乳癌に使用できる分子標的
薬と対象の一覧である．本稿では乳癌に対する
これら分子標的治療について述べる．

抗HER2薬

1）トラスツズマブ（trastuzumab; HER）
　HER2に対するヒト化モノクローナル抗体．
膜貫通受容体型チロシンキナーゼであるHER2
に結合し，シグナル伝達阻害と抗体依存性細胞
障害反応（ADCC）により抗腫瘍効果を発揮す
る．
2）ペルツズマブ（pertuzumab; PER）
　HER2のドメイン 2に結合するヒト化モノク
ローナル抗体である．HERは二量体を形成し
細胞内へシグナル伝達を行うが，HER2-HER3

が最も強いシグナルであるといわれている．
HER2の二量体化を阻害することで抗腫瘍効果
を発揮する．
3）トラスツズマブエムタンシン（trastuzumab 

emtansine; T-DM1）
　トラスツズマブとチューブリン重合阻害剤で
あるエムタンシンの抗体薬物複合体である．
HER2に結合し，HER2シグナルの遮断および，
HER2の細胞外ドメインの切断を阻害すると同
時に，エムタンシンが細胞内に取り込まれ細胞
障害性を発揮する．
4）ラパチニブ（lapatinib; LAPA）
　低分子化合物のチロシンキナーゼ阻害薬であ
り，経口薬である．HER1，HER2の細胞内チ
ロシンキナーゼドメインを阻害し，腫瘍増殖抑
制とアポトーシスを促す．
5）トラスツズマブ デルクステカン（trastuzumab 

deruxtecan; T-DXd）
　トラスツズマブとトポイソメラーゼ I 阻害剤
であるデルクステカン（DXd）の抗体薬物複合
体である．薬物抗体比（drug-to-antibody ratio; 
DAR）は約 8と高い．HER2に結合し，デルク
ステカンが細胞内に取り込まれ，DNA傷害作
用およびアポトーシスを誘導することで腫瘍増
殖抑制作用を発揮する．トラスツズマブから遊
離したDXdは細胞膜を通過しやすいという性
質があり，取り込まれた乳癌細胞の周囲の乳癌
細胞にも影響をおよぼす（bystander killing 
effect）．
1．HER2陽性原発性乳癌
1）術前薬物療法
　HER2陽性 ,  特に HER2陽性かつホルモン
受容体陰性の HER2 enrich  typeの乳癌にお
いては術前薬物療法後の病理学的完全奏功
（pathological complete response: pCR）と予
後が相関することが知られている1）．pCRの定
義は世界的にも統一されておらず，臨床試験ご

expected to play an active role mainly in anti- PD-L1 monoclonal antibody atezolizumab.  I describe the 
latest molecules target treatment for the breast cancer.

Key Words: Molecular-targeted therapies, Breast cancer, Anti-HER2 drugs.
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図 1．各分子標的薬の作用点（著者作成）
　　　 ; estrogen, ER; estrogen receptor

表1．乳癌に保険適用があり使用できる分子標的薬と対象

薬剤 対象
抗HER2薬 Trastuzumab

Lapatinib
Pertuzumab
T-DM1
Trastuzumab
Deruxtecan

HER2陽性 術前術後補助療法
手術不能又は再発乳癌

抗VEGF抗体 Bevacizumab HER2 陰性 手術不能又は再発乳癌

mTOR阻害薬 Everolimus HR陽性 and HER2陰性 手術不能又は再発乳癌

CDK4/6阻害薬 Palbociclib, 
Abemaciclib

HR陽性 HER2陰性 手術不能又は再発乳癌

PARP阻害薬 Olaparib HER2陰性（BRCA遺伝子変
異陽性）

がん化学療法歴のある
手術不能又は再発乳癌

PD-1/PD-L1阻害
薬

Atezolizumab Triple Negative（PD-L1陽
性）

手術不能又は再発乳癌

抗RANKL抗体 Denosumab 制限なし 乳癌骨転移
乳癌患者の骨粗鬆症

（著者作成）

表 1．乳癌に保険適用があり使用できる分子標的薬と対象（著者作成）

とに異なる．乳房内での pCRである breast pCR
（bpCR）を評価しているものや，乳房及び腋窩
での pCRである total pCR（tpCR）を評価して
いるもの，非浸潤巣の消失を定義に含むかなど
定義が様々である． pCR率の向上を目指して，

抗 HER2薬を併用した術前薬物療法の臨床試
験が多数行われている．
　以前は化学療法＋トラスツズマブによる周術
期治療が主流であったが，ペルツズマブの術
前・術後薬物療法への適応が拡大された．術前

図1. 各分子標的薬の作用点
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薬物療法として化学療法＋トラスツズマブにペ
ルツズマブを併用することの有効性は，ランダ
ム化第Ⅱ相比較試験である NeoSphere試験で
示された2）．HER2陽性の原発巣が 2 cm以上
もしくは炎症性乳癌 417例を，標準治療であ
るドセタキセル＋トラスツズマブ（TH）群，ド
セタキセル＋トラスツズマブ＋ペルツズマブ
（THP）群，トラスツズマブ＋ペルツズマブ（HP）
群，ドセタキセル＋ペルツズマブ（TP）群の
4群に割り付け，pCR率を主要評価項目として
比較した．ITT解析の結果，pCR率は THP群
で 45.8％（95％ CI 36.1-55.7），TH群で 29％
（95％ CI 20.6-38.5）と標準治療にペルツズマブ
を併用することで pCR率は有意に上昇した（p
＝0.0141）．ペルツズマブを併用することで，
Grade3以上の有害事象や心機能低下の有意な
増加は認められなかった．
　その他，TRYPHAENA試験3），BERENICE
試験4），KRISTINE試験5）でも高い pCR率が報
告されている．以上より，トラスツズマブとペ
ルツズマブを併用した術前化学療法が標準治療
となっている．
　KRISTINE試験は， ドセタキセル＋カルボプ
ラチン＋トラスツズマブ（TCbH）＋ペルツズマ
ブと T-DM1＋ペルツズマブの有効性を比較し
たランダム化第Ⅲ相試験である．主要評価項目
である pCR率は TCbH群で 55.7％，T-DM1
群で 44.4％と T-DM1群で不良であった．この
結果より，T-DM1＋ペルツズマブのみでの術
前薬物療法の有用性は否定されたが，他の治療
との組み合わせで検討されている．Neo-peaks
試験（JBCRG-20）6）が日本で医師主導治験とし
て行われた．HER2陽性早期乳癌に対して術前
薬物療法として TCbH＋ペルツズマブを 6コー
ス（GroupA），TCbH＋ペルツズマブ 4コース
→ T-DM1＋ペルツズマブ 4コース（GroupB），
TCbH＋ペルツズマブ 4コースを行い，治療効
果が得られた場合は TCbH＋ペルツズマブ 2
コースを追加する群（GroupC1），得られなかっ
た場合は FEC4コースを追加する群（GroupC2）
に分けて比較した．主要評価項目である pCR
は標準である GroupAが 56.9％であったのに

対し，T-DM1を追加した GroupBで 71.2％と
高値を示した．特にホルモン受容体陽性集団に
おいては GroupAが 43.3％ , GroupBが 69.0％
とより差を認めた．HER2陽性乳癌に対する術
前薬物療法としてペルツズマブ，T-DM1を使
用した臨床試験の一覧を表 2に示す．
2）術後薬物療法
　NSABP B-31試験，N9831試験 , HERA試験
など早期乳癌で術後化学療法単独と，化学療法
とトラスツズマブの併用を比較した 8つのラン
ダム化第Ⅲ相比較試験のメタアナリシスが報告
されている7）．トラスツズマブの併用により有
意に予後が改善することが示されており，
HER2陽性乳癌に対する周術期治療としてアン
スラサイクリン系レジメンとトラスツズマブ＋
タキサン系のレジメンの併用が標準とされてき
た．トラスツマブの至適投与期間に関して
HERA試験8）ではトラスツズマブの 2年投与と
1年投与についても比較検討され，観察期間の
中央値 11年でDFSに差を認めなかった（HR: 
1.02, 95％ CI: 0.89-1.17）．短縮が可能かについ
ても様々な臨床試験が行われてきたが，現時点
では 1年が標準とされている．
　術後薬物療法としてのペルツズマブの併用効
果は，APHINITY試験9）で報告された．リンパ
節転移陽性，またはハイリスクなリンパ節転移
陰性で手術可能な HER2陽性の乳癌患者を対
象に術後薬物療法として，標準化学療法＋トラ
スツズマブ＋プラセボを 1年間投与する群と標
準化学療法＋トラスツズマブ＋ペルツズマブを
1年間投与する群を比較した第Ⅲ相試験であ
る．主要評価項目は浸潤性疾患のない生存期間
である IDFS（Invasive disease-free survival）
で，45.4ヵ月の中央観察期間の間の浸潤性乳
癌病変はペルツズマブ群 7.1％，プラセボ群
8.7％とペルツズマブ群で有意に少なかった
（HR: 0.81, 95％ CI: 0.66-1.00, p＝0.0453）．リン
パ節転移陽性群では，3年 IDFSはプラセボ群
が 90.2％，ペルツズマブ群が 92.0％であった
（HR: 0.77, 95％ CI:0.62-0.96, p＝0.02）．これを
受けて，ペルツズマブの術後薬物療法への適応
が拡大された．
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　また，術前薬物療法終了後に pCRを得られ
なかった HER2 陽性早期乳癌患者の術後補助
療法として T-DM1の有用性を検討した第Ⅲ相
試験として KATHERINE試験10）が行われた．
トラスツズマブを含む術前薬物療法で乳房また
は腋窩リンパ節に浸潤性の残存病変が認められ
た患者を，術後薬物療法として T-DM1を投与
する群とトラスツズマブを投与する群に割り付
け 14サイクル投与した．主要評価項目は IDFS
であり，3年 IDFSは T-DM1群 88.3％，トラ
スツズマブ群 77％と T-DM1群が有意に良好で
あった（HR: 0.50, 95％CI: 0.39-0.64, p＜0.0001）．
初回浸潤病変イベントとしての遠隔再発は，
T-DM1群 10.5％，トラスツズマブ群 15.9％と
T-DM1群が有意に少なかった（HR: 0.60, 95％
CI: 0.45-0.79）．2018年 8月，術後薬物療法に
対する適応追加が承認された．HER2陽性乳癌
に対する主な術後薬物療法臨床試験を表 3に示
す．
　HER2陽性乳癌に対する補助薬物療法はここ
数年でさらに進歩した．術前化学療法の予後を

向上させる最新の手法は術前治療の効果にあわ
せてその後の治療を変更していく「Response 
Guide法」である． T-DM1による術後薬物療
法を選択可能にするためにも pCRの達成・非
達成で判断することが重要である．そのため，
HER2陽性乳癌では術前化学療法を考慮しなけ
ればならない．
2．HER2陽性転移・再発乳癌
1）一次治療
　HER2陽性手術不能または転移・再発乳癌に
対する一次治療として，ドセタキセル＋トラス
ツズマブとプラセボあるいはペルツズマブの併
用が比較されたランダム化第Ⅲ相試験である
CLEOPATRA試験において，主要評価項目で
ある無増悪生存期間（PFS）はペルツズマブ群
18.7カ月，プラセボ群 12.4カ月と有意に延長
を認めた（HR: 0.66, 95％ CI: 0.58-0.81）11）．OS
はペルツズマブ群 56.5カ月，対照群 40.8カ月
と 15.7カ月の延長を認めた（HR: 0.68, 95％ CI: 
0.56-0.84）12）．6サイクルを超えるドセタキセル
の投与は主治医判断とされ，中央値は 8サイク

表2． HER2陽性乳癌に対する術前薬物療法としてペルツズマブ，T-DM1を使用
した臨床試験

T：ドセタキセル H:トラスツズマブ P:ペルツズマブ ｗPAC：weeklyパクリタキセル ddAC：
dose denseドキソルビシン+シクロホスファミド FEC：5-フルオロウラシル+エピルビシン+シク
ロホスファミド Cb：カルボプラチン （著者作成）

表 2．HER2陽性乳癌に対する術前薬物療法としてペルツズマブ，T-DM1を使用した臨床試験（著者作成）
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ルで中止後は抗 HER2薬のみを継続されてい
た．有害事象としては，下痢，皮疹，口内炎，
発熱性好中球減少症は増加したが，心毒性は増
加しなかった．乳癌ガイドライン 2018では
HER2陽性転移・再発乳癌に対する一次治療と
してトラスツズマブ＋ペルツズマブ＋ドセタキ
セルの併用療法を行うことが強く推奨されてい
る13）．
　また，トラスツズマブ＋化学療法の併用療法，
T-DM1の投与は弱く推奨されている．T-DM1
の一次治療としての有用性を比較検討した第Ⅲ
相試験であるMARIANNE試験14）では，T-DM1＋
プラセボ群 vsT-DM1＋ペルツズマブ群 vsトラ
スツズマブ＋タキサン（対象群）において比較
が行われ，PFSの延長は認めないが，劣らな
いことが示された（HR: 0.91, 95％CI: 0.73-1.33）．
2）二次治療
　タキサン系薬剤＋トラスツズマブ既治療の
HER2陽性局所進行または転移・再発乳癌に対
し，T-DM1 とカペシタビン＋ラパチニブ（XL）
を比較するランダム化第Ⅲ相試験であるEMILIA
試験15）が行われた．PFSの中央値は T-DM1群
9.6カ月，XL群 6.4カ月（HR: 0.65, 95％CI: 0.55-
0.77），OS中央値は T-DM1群 29.9カ月，XL群
25.9カ月（HR: 0.75, 95％CI: 0.64-0.88, p＜0.001）

と T-DM1群で有意に延長していた．奏効率も
T-DM1群 43.6％，XL群 30.8％と T-DM1群で
良好であった16）．トラスツズマブ＋ペルツズマ
ブ＋化学療法により病勢進行となった場合の二
次治療としての T-DM1使用のデータはまだな
い．乳癌診療ガイドライン 2018ではトラスツ
ズマブ投与中もしくは投与後に病勢進行となっ
た HER2陽性転移・再発乳癌に対する二次治
療では，T-DM1の投与を強く推奨するとされ
ている．また，二次治療としてラパチニブ＋カ
ペシタビンの併用療法は行わないことを弱く推
奨するとされている13）．
3）3次治療
　2種以上の抗HER2療法の既治療例を対象と
して T-DM1と主治医選択治療（TPC）を 2対
1で割り付けし比較した第Ⅲ相試験である
TH3RESA試験17）の結果が報告されている．前
レジメン数は 3以下が 34.7％であった．EMILIA
試験においては，39％が三次治療以上であった
ことから，三次治療以降の症例を対象とした
TH3RESA試験との統合解析が乳癌診療ガイド
ラインで報告されている13）．T-DM1は TPCも
しくは XLに比べ，PFS（HR: 0.61, 95％CI: 0.53-
0.69），OS（HR: 0.73, 95％ CI: 0.64-0.83）の延
長を認めた．HER2陽性転移・再発乳癌に対す

表3. HER2陽性乳癌に対する術後薬物療法臨床試験
薬 試験名(n) Phase 対象 治療群 腫瘍評価項(IDFS)

ペルツズマブ APHINITY
(n=4805)

Ⅲ 手術可能な原発乳
癌患者

A.化学療法+H+P(total1年)
B.化学療法+H+プラセボ
(total1年)

3年IDFS
92％vs90.2％
(HR:0.81, 
95%CI:0.66-1.00,  
p=0.0453)

T-DM1 KATHERINE
(n=1486)

Ⅲ 術前薬物療法終了
後にnon pCRの早
期乳癌患者

A. T-DM1×14
B.  H×14

3年IDFS
88.3％vs77％
(HR:0.50, 
95%CI:0.39-0.64, 
p<0.0001)

Neratinib
(国内未承認)

ExteNET
(n=2840)

Ⅲ トラスツズマブを
用いた補助療法終
了後２年以内の早
期乳癌患者

A. Neratinib(1年)
B. プラセボ(1年)

2年IDFS
93.9％ vs91.6%
(HR:0.66, 
95％CI:0.49-0.90, 
p=0.008)

H:トラスツズマブ P:ペルツズマブ

（著者作成）

表 3．HER2陽性乳癌に対する術後薬物療法臨床試験（著者作成）
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る三次治療として，T-DM1が未投与の患者に
対し T-DM1を投与することは弱く推奨されて
いる．また，三次治療以降も抗 HER2薬を継
続することを弱く推奨するとされている．
　乳癌診療ガイドラインにはまだ記載されてい
ないが，トラスツズマブ　デルクステカン
（T-DXd）が DESTINY-Breast01試験18）の結
果を受けて，日本では化学療法歴のある HER2
陽性の手術不能または再発乳癌（標準的な治
療が困難な場合に限る）を対象として 2019年
12月に条件付き早期承認制度の適用対象とな
り，2020年 5月より使用できるようになった．
DESTINY-Breast01試験では，T-DM1既治療
の HER2陽性切除不能または転移・再発乳癌
を対象とし，T-DXdの有効性を検討した第Ⅱ
相試験である．253人が登録され，5.4 mg/kg
から 7.4 mg/kgまでの 3段階の用量で T-DXd
を投与した．観察期間中央値11.1カ月（0.7-19.9）
において，主要評価項目である 5.4mg/kgの用
量で投与を受けた T-DXd投与群の奏効率は
60.9％，奏効期間中央値は 14.8カ月（95％ CI: 
13.8-16.9），PFS中央値は 16.4カ月（95％ CI: 
12.7-NE）であったことが報告された．現在進
行中の第 3相ランダム化比較試験である
DESTINY-Breast02試験の結果も期待される．
3．新規抗HER2薬
1）Neratinib
　チロシンキナーゼ阻害薬の一種でHER1/2/4
のキナーゼドメインを阻害する．第Ⅲ相試験で
ある ExteNET 試験19）の結果を受け， 2017年米
国食品医薬品局（FDA）はNeratinibを承認し
た．ExteNET 試験では，トラスツズマブを用
いた補助療法終了後 2年以内の HER2陽性早
期乳癌患者を対象とし，延長補助療法として
Neratinib群とプラセボ群に割り付け，1年間
投与した．2年 IDFSは，Neratinib群 93.9％
（95％ CI: 92.4-95.2），プラセボ群 91.6％（95％ 
CI : 90.0-93.0） であった．
　また，2レジメン以上の抗HER2治療の既往
がある HER2陽性転移・再発乳癌患者におけ
る Neratinib＋カペシタビンとラパチニブ＋カ
ペシタビンの比較第Ⅲ相試験である NALA試

験20）では，PFSがNeratinib群で良好であった
（HR: 0.76, 95％CI: 0.63-0.93, p＝0.0059）．OSは 
有意差を認めなかった（HR: 0.88, 95％ CI: 0.72-
1.07, P＝0 .2098）．日本では未承認である．
2）Tucatinib 
　チロシンキナーゼ阻害薬の一種で HER2の
キナーゼドメインを阻害する．ラパチニブは
EGFRも阻害するが，tucatinibは HER2特異
性が高い．2020年 FDA承認を受けたが日本で
は未承認である．トラスツズマブ，ペルツズマ
ブおよび T-DM1による治療歴を有する HER2
陽性転移・再発乳癌を対象とした第Ⅲ相試験で
は，カペシタビン＋トラスツズマブに Tucatinib
またはプラセボを併用し比較した21）．脳転移症
例は両群で 50％弱の割合であった． PFS中央
値は Tucatinib群 7.8ヵ月，プラセボ群 5.6ヵ
月でありで有意に良好であった（HR: 0.51, 
95％ CI: 0.42-0.71, p＜0.00001）．2年生存率は
Tucatinib群 44.9％，プラセボ群 26.6％であっ
た（HR: 0.66, 95％ CI: 0.50-0.88, p＝0.005）．脳
転移症例においても Tucatinib群で有効性を示
した．トラスツズマブ，ペルツズマブおよび
T-DM1既治療例に対する臨床試験であり，今
後が期待される．
3）Margetuximab
　既存の抗 HER2抗体薬とは Fc領域が異な
り，ADCCがより強力に働く．2レジメン以
上の抗 HER2薬治療歴の症例を対象として，
Margetuximab＋化学療法とトラスツズマブ＋
化学療法の有効性を比較した第Ⅲ相試験である
SOPHIA試験22）が行われた．前治療としてト
ラスツズマブおよびペルツズマブはほぼ全例
が，T-DM1は 91.2％が受けていた．PFSの中
央値はMargetuximab群 5.8ヵ月，トラスツズ
マブ群 4.9ヵ月とMargetuximab群で良好で
あった（HR: 0.76, 95％CI: 0.59-0.98, p＝0.033）．
中間解析ではOSに差を認めなかったが，2021
年の最終OS解析結果が待たれる． 
4）U3-1402
　抗 HER3抗体薬物複合体である U3-1402単
剤療法の臨床試験が進行中である．
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抗 VEGF抗体

　ベバシズマブ Bevacizumabは，血管内皮増
殖因子（VEGF）に対するモノクローナル抗体
である．ヒト VEGFと結合することにより，
VEGFと血管内皮細胞上に発現している VEGF
受容体との結合を阻害し，VEGFのシグナル伝
達経路を遮断する．腫瘍組織での血管新生の抑
制，脈管構造の正常化と血管透過性の低減によ
り，腫瘍組織で亢進した間質圧を低減させる．
日本では，パクリタキセルとの併用のみで保険
適用とされている．乳癌診療ガイドライン
2018年版では HER2陰性転移・再発乳癌に対
するベバシズマブの有効性を検証した 8つのラ
ンダム化比較試験を用いてメタアナリシスを
行っている13）．その結果，化学療法にベバシズ
マブを併用することによって化学療法単独群と
比較し，有意に PFSを延長し（HR: 0.72, 95％
CI: 0.67-0.77, p＜0.00001），ORRを改善した
（HR: 1.47, 95％ CI: 1.26-1.71, p＜0.00001）．一
方で，OSに差は認められなかった（HR: 0.95, 
95％ CI: 0.87-1.03, p＝0.22）．以上のことより，
HER2陰性転移・再発乳癌に対する一次・二次
治療として，化学療法にベバシズマブを併用す
ることを弱く推奨している． 

mTOR阻害薬

　内分泌療法の耐性化に関与する PI3K/AKT
経路に位置する mTOR（mammalian target 
of rapamycin）を標的とする．エベロリムス 
Everolimusは閉経後乳癌患者手術不能または
再発乳癌に対してホルモン療法との併用で用い
られる．詳細は他稿をご参照頂きたい．

CDK4/6阻害薬

　CDK4/6とサイクリンからなる複合体の活
性を阻害することで，細胞周期の G1期から S
期への移行に抑制的に作用する．ホルモン受容
体陽性 HER2陰性の手術不能または再発乳が
んに対して Palbociclib，Abemaciclibがホルモ
ン療法との併用で用いられる．詳細は他稿をご
参照頂きたい．

PARP阻害薬

　PARPは DNA一本鎖切断の修復，BRCAは
DNA二本鎖切断の修復に関わる重要な分子で
ある．両修復経路が阻害されるとDNA損傷を
修復することができず，細胞死に至るという合
成致死のメカニズムを利用した薬剤が PARP
阻害薬である．
　BRCA1/2遺伝子変異陽性HER2陰性の進行・
再発乳癌患者を対象として，医師が選択した標
準化学療法と比較して Olaparibの有用性を検
討したランダム化第Ⅲ相試験であるOlympiAD
試験23）の結果を受けて，Olaparibが BRCA遺
伝子変異陽性 HER2陰性の手術不能または再
発乳がんに対して 2018年適応追加が承認され
た．BRCA遺伝子のコンパニオン診断薬として
用いられている．
　また，新規 PARP阻害薬として Talazoparib
が挙げられる．アンスラサイクリンまたはタキ
サン治療歴のある BRCA遺伝子変異陽性HER2
陰性進行乳癌に対し Talazoparibと医師の選択
した化学療法を比較する第Ⅲ相試験である
EMBRACA試験24）において PFSの改善を認め
た（HR 0.54, 95％ CI 0.41-0.71, p＜0.001）．そ
の結果を受けて，2018年 FDAに承認され，日
本でも乳癌への適応拡大が期待される．詳細は
他稿をご参照頂きたい．

免疫チェックポイント阻害薬

　T細胞上に発現した PD-1が抗原提示細胞上
の PD-L1，PD-L2といったリガンドと結合す
ると，T細胞機能が抑制される．癌細胞も PD-
L1，PD-L2を発現し免疫を逃避するが，この
チェックポイント機構を阻害する薬剤が開発さ
れている．
　抗 PD-L1抗体であるアテゾリズマブ Atezo-
lizumabは，化学療法未施行の切除不能あるい
は転移性トリプルネガティブ乳癌に対するアテ
ゾリズマブの有用性を検討した第Ⅲ相試験であ
る IMpassion130試験25）の結果をもとに承認さ
れた．アテゾリズマブと nabパクリタキセル
の併用と，プラセボと nabパクリタキセル併
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用を比較し，主要評価項目である PFS中央値
は 7.2カ月 vs 5.5カ月と，アテゾリズマブ併用
群で延長効果を認めた（HR: 0.80, 95％ CI: 0.69-
0.92, p＝0.002）．中でも，PD-L1陽性集団では
PFS中央値が 7.5カ月 vs 5.0カ月とさらに有意
に改善した（HR: 0.62, 95％ CI: 0.49-0.78, p＜
0.001）．欧州臨床腫瘍学会 ESMO2020で報告
された最終解析におけるOSの結果は，ITT集
団では有意差を認めなかったが，PD-L1陽性集
団ではOSの改善を認めた．（ITT集団：21.0ヵ
月 vs18.7ヵ月，HR: 0.87, 95％ CI: 0.75-1.02, p
＝0.077, PD-L1陽性集団：25.4ヵ月 vs 17.9ヵ月，
HR: 0.67, 95％ CI: 0.53-0.86）．
　また，トリプルネガティブ乳癌に対する術前補
助療法として，アテゾリズマブと化学療法の併用
と，プラセボと化学療法との併用を比較した無作
為化二重盲検第Ⅲ相試験である IMpassion031
試験26）では，病理学的完全奏効率を有意に改
善することが明らかとなった．
　抗 PD-1抗体であるペムブロリズマブ Pembro-
lizumabは，他癌種以外にがん化学療法後に増
悪した進行・再発の高頻度マイクロサテライト
不安定性（MSI-High）を有する固形癌（標準
的な治療が困難な場合に限る）に対しても適応
がある．乳癌ではMSI-Highの頻度が 2％未満
と低く適応は限られている27）．
　また，化学療法未施行の切除不能あるいは転
移トリプルネガティブ乳癌を対象に，ペムブロ
リズマブと化学療法の併用と，プラセボと化学
療法の併用を比較したランダム化プラセボ対照
第Ⅲ相試験であるKEYNOTE-355試験28）で有効
性が検証されている．PD-L1陽性集団（combined 
positive score: CPS10以上）では，PFS中央値
がペムブロリズマブ群 9.7カ月，プラセボ群 5.6
カ月と有意に延長された（HR: 0.65, 95％ CI: 
0.49-0.86, p＝0.0012）．PD-L1陽性集団（CPS1
以上）では，PFS中央値はペムブロリズマブ
群 7.6カ月，プラセボ群 5.6カ月とペムブロリ
ズマブ併用群で PFSが良好な傾向が認められ
たが設定された P値境界値（p＝0.00111）を
満たさなかった（HR: 0.74, 95％ CI: 0.61-0.90, 
p＝0.0014）．

開発進行中の分子標的薬

1．PI3K阻害薬
　リン酸化による細胞内 PI3Kシグナルの選択的
阻害薬であるアルペシリブAlpelisibが SOLAR-1
試験29）の結果を受けて 2019年 FDAの承認を
受けた．日本では未承認である．閉経後のアロ
マターゼ阻害薬既治療ホルモン受容体陽性
HER2陰性進行再発乳癌患者に対して，フルベ
ストラント＋アルペリシブ併用療法，又はフルベ
ストラント＋プラセボ併用療法を行い，PIK3CA
遺伝子変異のある患者における PFS（無増悪
生存期間）を比較検証した．主要評価項目であ
る PFSは，プラセボ群 5.7ヵ月に対しアルペ
リシブ群 11.0ヵ月と有意な改善を示した（HR: 
0.65, 95％ CI: 0.50-0.85, p＝0.00065）．OSはア
ルペリシブ群 31.4カ月に対しプラセボ群 39.3ヵ
月と 7.9ヵ月延長を認めたが統計学的有意差は
認めなかった （HR: 0.86, 95％ CI: 0.64-1.15, P＝
0.15）．
2．AKT阻害薬
　手術不能または転移を有するトリプルネガ
ティブ乳癌に対する 1次治療として Ipatasertib
とパクリタキセル併用療法の有用性を検討した
第 II相試験である LOTUS試験30）において PFS
の改善が報告され，特に PIK3CA/AKT1/PTEN
遺伝子変異を有する群でより顕著な効果が得ら
れていた．OSにおいても Ipatasertib群が良好
な傾向があったと ESMO Breast Cancer Virtual 
Meeting 2020にて報告された．しかし，PIK3CA/ 
AKT1/PTEN遺伝子変異を持つ手術不能また
は転移を有するトリプルネガティブ乳癌に対す
る同剤の第Ⅲ相試験である IPATunity130試験
では PFSの改善を認めなかったことが，サン
アントニオ乳がんシンポジウム SABCS 2020
で発表された．
　また，手術不能な局所進行または転移を有す
るトリプルネガティブ乳癌に対する 1次治療と
して Capivasertibとパクリタキセル併用療法
の有効性を検討した第Ⅱ相試験の The PAKT
試験31）では，PFS中央値がCapivasertib群5.9ヵ
月，プラセボ群 4.2ヵ月で事前に定義された有



156 井　口　英理佳　ほか

京府医大誌　130（2），2021．

意水準を上回った（HR: 0.74, 95％ CI: 0.50-1.08, 
片側 p＝0.06）30）．OS中央値は，Capivasertib
群 19.1ヵ月，プラセボ群 12.6ヵ月であった
（HR: 0.61, 95％ CI: 0.37-0.99, 両側 p＝0.04）．

PIK3CA/AKT1/PTEN変異群では PFS中央値
は，Capivasertib群 9.3ヵ月，プラセボ群 3.7ヵ
月とより顕著であった（HR: 0.30，95％CI: 0.11-
0.79, 両側 p＝0.01）．
　アロマターゼ阻害薬（AI）に耐性の進行乳が
ん患者に対し，フルベストラントにCapivasertib
を追加することの有用性を検討した第Ⅱ相試験
である FAKTION試験32）においては，プラセ
ボ群と比較し PFSが延長することが報告され
た．
3．HDAC阻害薬
　遺伝子の転写制御に関わるヒストン脱アセ
チル化酵素（HDAC）を阻害する．ホルモン

療法治療歴のある閉経後ホルモン受容体陽性
HER2陰性進行乳癌患者に対する Tucidinostat 
（Chidamide）とエキセメスタンの併用とプラ
セボとエキセメスタンの併用を比較検討した第
III相試験の結果が公表された33）．主要評価項
目である PFS中央値は Tucidinostat群 7.4ヶ
月に対し，プラセボ群 3.8ヶ月と統計学的有意
に減少した（HR: 0.75, 95％信頼区間：0.58-0.98, 
P＝0.033）32）．また，エンチノスタットEntinostat
の開発も行われている34）．

お　わ　り　に

　乳癌に対する分子標的治療について述べた．
臨床試験が多数行われており，適応拡大や新薬
の登場が期待される．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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