
造血器腫瘍に対する分子標的治療の進歩 ���

�

　平成��年�月�日受付　�〒���‐����　京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町���番地

京府医大誌　���（��），���～���，����．

　　　＜特集「“難病”診療の最前線②」＞

難治性血液腫瘍診療の最前線

島崎　千尋，堀池　重夫，谷脇　雅史

京都府立医科大学大学院医学研究科血液・腫瘍内科学＊

���������	����
�����������������������������	
������	����
	��

������������	
	������������������	����������	�
��	���

����������	
�	�����

��	���	���

����

���������	�
�����������������	�������������������	
�����������
��	
���
�

抄　　録

　近年，分子生物学的解析方法の進歩に伴い造血器腫瘍の病態解析が進み，これらの知見に基づいたい
わゆる分子標的薬の開発が急速に進んでいる．分子標的薬は腫瘍細胞に発現する分子を標的としたモ
ノクローナル抗体と分子量の小さい低分子化合物に大別される．前者の例として�細胞性非ホジキン
リンパ腫に対する����抗体である���������があり，後者の例として慢性骨髄性白血病に対する
��������	
�����阻害剤である��������や急性前骨髄球性白血病に対する�������������������	��
がある．本
稿では難治性血液疾患に対する分子標的治療開発の中で特筆すべき成果のみられた新規薬剤を中心に
治療の進歩を紹介する．

キーワード：白血病，悪性リンパ腫，多発性骨髄腫，分子標的薬，モノクローナル抗体．
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 は じ め に

　近年の造血器腫瘍に対する治療の進歩には目
を見張るものがある．特に分子生物学的解析方
法の進歩に伴い造血器腫瘍の病態解析が進み，
これらの知見に基づいたいわゆる分子標的薬の
開発が急速に進んでいる．分子標的薬は腫瘍細
胞に発現する分子を標的としたモノクローナル
抗体とシグナル伝達阻害剤に代表される分子量
の小さな低分子化合物に大別される．抗体医薬
の最大の成果は�細胞性リンパ腫に対する抗
����抗体である���������であり，低分子化合
物には慢性骨髄性白血病（���������	
���
����
���������	
��）に対する��������や急性前骨
髄球性白血病（��������	
���	����������
���
���）に対する�������������������	��
（����）が
ある．��������は���蛋白の���結合部位に特
異的に結合するようコンピュータを用いた構造
解析により合成された低分子化合物である．
　本稿では難治性血液疾患に対する分子標的治

療開発の中で特筆すべき成果のみられた薬剤を
中心に治療の進歩を紹介する（表�）．

 慢性骨髄性白血病

　���は多能性造血幹細胞の形質転換によっ
て起こる腫瘍性疾患であり，�（����）（�������）
（��染色体）を認めることが特徴である．この
染色体異常により�番染色体の���と��番染
色体の���との融合遺伝子が形成される．そ
の結果，高い��������	
�����（��）活性を有す
る異常蛋白�������が形成され，これが���
発症の直接的な原因となっている．
　本症に対して以前は�����������α（���）が使
用され，�年生存率は��％前後，��染色体が検
出されなくなる細胞遺伝学的完全寛解（���������
�����������	
�������	����）は��～��％にとど
まっていた．しかし，����年に�������の
���結合部位を標的とした��阻害薬である
��������が開発され，本症の治療法と予後は一
変した．未治療���を対象とした��������と

��� 島　崎　千　尋　ほか

表�　　本稿で紹介した新規薬剤



���＋����������との無作為比較試験（����試験）
では，��������群が血液学的完全寛解（���������
���������	
������������）��％，�������％
といずれにおいても優れ，第一選択薬として確
立されるにいたった１）．���群の多くは��������
群に���������され，毎年その治療成績が更新
されている．����年の米国血液学会では�年後
の移行期（������������	
������）�急性期（������
����������）への進行のない無進行生存率は
��％，無イベント生存率は��％，全生存率は
��％，����は��％，�年目の�����への進行
は�％と報告された（図�）．
　一方，�年間で��������群の��％の症例で投
与が中止された．そのうち�％は副作用による
もので，��％が効果不十分によるものであっ
た．��������耐性化の機序として①�������遺
伝子産物の増幅，②���キナーゼドメインの遺
伝子変異，③�������遺伝子非依存性クロー
ンの出現が知られているが，とくに②について
は詳細な解析が行われている．変異の頻度の高
い領域として，������領域（���結合部位），

��������結合領域，�����������	��
�領域がある．
なかでも�����変異は後述する第二世代の��
阻害薬にも耐性を示す．
　第二世代の��阻害薬として���キナーゼ阻
害薬（���������，��������），��������	
�キナー
ゼ阻害薬（���������，���������），オーロラキ
ナーゼ阻害薬（�������）がある（図�）．本邦
では���������，���������の臨床試験が終了し，
���������，�������の臨床試験が進行中であ
る．
　���������は��������の誘導体であり，����
���に対する親和性は��������の��倍であり，
��������耐性あるいは不耐用の���例に対する
効果は������％，�������％，��ヶ月後の生
存率��％であった．���������は��������	
�キ
ナーゼと���キナーゼを同時に阻害する������
���������である．��������耐性あるいは不耐用
の症例を対象とした試験では�年無進行生存
率は不耐用例で��％，耐性例で��％であっ
た．���������は���������と同様��������	
���
���������である．��������でみられる������，
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図��　����試験�年目の中間報告
　　　治療開始後�年目の時点での移行期，急性期への進行のない無進行生存率は��％，無
イベント生存率は��％であった．

　　　�����無進行生存率，�����無イベント生存率



�����の抑制はなく，かつ��������耐性例にも有
効性が示されている．しかし，これらの薬剤は
�����変異症例には無効である．一方，���
����はオーロラキナーゼ阻害薬として発見さ
れたが変異�������蛋白にも結合し，�����
変異に対しても強い阻害作用を示すことから期
待されている．
　従来���では��歳以下の若年者では早期に
同種造血幹細胞移植を実施することが標準的治
療であった．しかし，��������の登場により造
血幹細胞移植の実施は激減した．長期観察によ
り��������の有効性と安全性はますます確固た
るものになってきた．しかし，分子生物学的寛
解例においても��������の中止により多くは再
発し，���の幹細胞が生存し続けることが明
らかになった．治癒を得るためには同種移植の
意義も忘れてはならない．

 急性骨髄性白血病

　急性骨髄性白血病（���������	
���	��������
���）では��％の症例で完全寛解（���������

����������	
�）が得られるものの再発があるた
めに，その�年生存率は���を除くと��～��％
にすぎない．同種造血幹細胞移植は予後中間群
あるいは予後不良群の第一寛解期において絶
対的適応と考えられるが一定のリスクを持つ
治療法である．���における新規薬剤として
�����������	
�
������（��）が登場した．本
剤はヒト化抗����抗体に抗がん剤である
��������������を結合させた薬剤で，白血病細胞
に発現している����抗原に特異的に結合した
後，細胞内に取り込まれ遊離した��������������
誘導体が���二重らせんを切断することによ
り殺細胞効果を発揮する．わが国では再発・難
治���に対し単剤での投与が認められ，その
有効率は��％程度である．

 急性前骨髄球性白血病

　���の大部分では，�（�����）（�������）に由来
する�������α融合遺伝子が形成される．
���αはリガンドである���������	��
に反応し
血球の分化に関与し，���は���や��などの

��� 島　崎　千　尋　ほか

図��　���������	
���阻害剤の比較
　　　���������は��������の誘導体である．���������，���������は��������	
���������であ
るが，���������は�����，������を抑制しない．



機能制御に関与する．�������α融合遺伝
子産物は���および���αの機能を抑制す
る結果，細胞の分化障害が生じ���が発症す
る．���αは���とヘテロ二量体を形成し
ている．����は�������α����複合体から
�����������を解離させ代わりに�����������を
リクルートすることにより転写の抑制を解除し
白血病細胞の分化を誘導する．����を用いた
寛解導入により����������	における��率
は��％に達し寛解例の�年無再発生存率は
����％，�年生存率は����％に達している２）．化
学療法単独で行われた����������	における
�年無再発生存率が��％であることを考えると
画期的な成績といえる．���に対しては����
以外に����������	�（����），亜ヒ酸（��������
���������	
��）が導入された．����は日本で
開発された合成レチノイドのひとつで����と
比較し細胞内レチノイン酸結合蛋白に対する親
和性が低く，�～�倍強力な分化誘導作用を有
している．第Ⅱ相試験では����治療後の再発
例に対する��率は����％であった．���は高
濃度では������������	�
の活性化を介してア
ポトーシスを誘導し，低濃度では������化を
通じて�������αの分解を誘導する．再発
���における��率は��～��％に達し，第一選
択薬と考えられる．再寛解後は���による地
固め療法を行い，ドナーがいれば同種移植を行
う．���不応例では前述の��が有効である．
���に対する����療法は分子標的治療の先駆
けとなった治療法である．

 急性リンパ性白血病

　成人の急性リンパ性白血病（��������	�
��������	����������	�
��）の��率は��％をこ
えたが�年生存率は��％前後にとどまっていた．
特に成人���の��％にみられる������は予
後不良であり，�年生存率は��％以下であった．
ところが��������の導入により������の予後
は大きく改善されつつある．わが国の�����
による��例の成績によれば，��率は��％，�
年無イベント生存率，全生存率はそれぞれ
��％，��％であり，これまでの化学療法の成績

と比較し格段にすぐれていた３）（図�）．今後の長
期成績の結果が期待される．さらに���������
や���������などの新規��阻害薬が導入されれ
ばより一層の進展がみられるであろう．一方，
�����に対しては��������	�
�	�の誘導体で
ある����������が承認された．再発・難治例を
対象とした第Ⅱ相試験では��％に��が得ら
れ，治療抵抗例における新しい治療選択肢にな
ることが期待されている．

 悪性リンパ腫

　悪性リンパ腫のなかで，びまん性大細胞型�
細胞リンパ腫（�����）は本邦でもっとも多い
病型である．�����は����抗原を発現して
おり，これを標的とした���������は抗体療法
の最初の成功例である．���������はマウスの
抗ヒト����抗体可変部位とヒト��定常部位と
を結合させたキメラ抗体で，補体依存性細胞障
害活性と抗体依存性細胞障害活性を併せ持つ．
���������と����療法との併用（������）
は進行期�����の標準的治療となっている４）．
一方，近年増加傾向にあるろ胞性リンパ腫にお
いても������の����に対する優越性が示
された．しかし，���������耐性の症例も存在
し，その機序として抗体濃度の不足，腫瘍細胞
への到達不十分，�������������の数や機能の低下
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図��　������に対する��������を含む化学療法の効果
　　　��������を含む化学療法（������������）は予
後不良であった������の成績（�����������）を
著しく改善させた．



が指摘されている．これらの耐性克服を目的と
して放射性免疫療法が開発されている．
　���������	�
������	はマウス抗����抗体
（�����������）に���������	（���）を結合した
薬剤である．���はβ線のみを放出し，半減期は
���日，そのエネルギーは�������で到達長は
�������であり体外に照出しないため外来での
治療が可能である（図�）．本剤は再発・難治性
低悪性度リンパ腫を対象とした���������との
第Ⅲ相試験で有意に優れていることが報告され
た５）．一方，�����������はマウス抗����抗体
（��）に����������（����）を結合した薬剤であ
る．β線とともにγ線も放出することからガン
マカメラで症例ごとの投与量を決定することが
可能であるが，使用にあたっては放射線を遮蔽
できる施設が必要である．β線エネルギーは
�������，到達長は������である（図�）．放射
線標識していない��抗体との比較試験で有用
性が確認され，その効果は進行期ろ胞性リンパ

腫初発例において単剤で奏効率��％，��率
��％である．
　��������	
��は旧東ドイツで開発された化
学療法剤であり，���������	
��������
�に属し
アルキル化剤としての特徴と����������	
�の特
徴を併せ持つ．慢性リンパ性白血病，非ホジキ
ンリンパ腫，ホジキンリンパ腫，骨髄腫で有効
性が示されている．���������抵抗性低悪性度
リンパ腫に対する臨床試験では��率��％，奏
効率��％であった．���������との併用により
難治性リンパ腫であるマントル細胞リンパ腫で
��％の��が得られ，非血液毒性が少ないこと
から今後リンパ腫治療の中心的薬剤となること
が期待されている．

 多発性骨髄腫

　多発性骨髄腫に対する治療の歴史でひとつの
ブレークスルーは����年代後半に導入された自
家造血幹細胞移植であった．これにより��歳
未満の若年者においては��～��％に��が得ら
れ，平均生存期間が�～�年となった．さらに近
年は����������	（����），������������（���），
����������（���）といった新規薬剤が導入さ
れその予後は大きく改善しつつある．これらの
薬剤は骨髄微小環境に作用し，骨髄腫細胞に直
接的にアポトーシスを誘導するほか，骨髄腫細
胞のストローマ細胞接着阻害，ストローマ細胞
からのサイトカイン産生抑制，血管新生抑制な
どの機序で作用する（図�）．����は����年
代には睡眠剤として開発されたがその催奇形性
のため市場から消えた．しかし，その血管新生
抑制作用が注目され，骨髄腫に対する有効性が
確認された６）．再発・難治例において単剤で
��％，����������	
�（���）との併用におい
て��％の有効率が報告されている．海外では
本剤は未治療例にも使用され，��（���������，
��������	���）との併用（���）は��歳以上の
高齢者の第一選択となり，��率��％，奏効率
��％と画期的な成績が報告されている７）．���
は����の誘導体であり，����でみられる眠
気，便秘，神経毒性などの非血液毒性が少ない．
����抵抗例にも有効であり本邦においても臨

��� 島　崎　千　尋　ほか

図��　���������	�
������	と�����������のβ線到達
長

　　　���������	�
������	
による���������	（���）の
到達長は������であり，����������（����）の到達
長������より長く，より効果的である．



床試験中である８）．���ははじめてのプロテア
ソーム阻害剤である．����同様，再発・難治例
で��％の有効率，���との併用で��％の奏効率
が報告されている９）．両薬剤とも海外では��歳
未満の若年者における自家末梢血幹細胞移植時
の寛解導入療法として第Ⅲ相試験が進行中であ
り，�������，���������	
�，����少量
���などの有用性が確立されつつある．した
がって，これまでの標準的寛解導入療法である
���（�����������，����������	，���）は海外
ではすでに過去のものとなりつつある．これら
新規薬剤による寛解導入により��率は��～
��％，移植後の��率は��～��％，����以上
の有効率は��％と画期的な成績が報告されて

いる．これら以外にも多くの薬剤が臨床試験中
であり，これら分子標的薬の組み合わせにより
さらにその予後が改善されることが期待され
る．

 お わ り に

　造血器腫瘍の治療は従来の化学療法剤の開発
から分子標的薬剤の開発へと大きくシフトして
きた．これにより難治性と考えられていた腫瘍
の一部において大きな進展がみられ，治療戦略
が大きく変化しつつある．今後も病態の解明と
それに基づく治療法開発の努力により造血器腫
瘍の治癒が得られる時代が来ることを願ってや
まない．
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図��　骨髄腫に対する新規薬剤の作用機序
　　　����������	
，������������，����������は骨髄微小環境に作用し，骨髄腫細胞に
直接的にアポトーシスを誘導する作用のほかに，骨髄腫細胞のストローマ細胞への
接着阻害，ストローマ細胞からのサイトカイン産生抑制，血管新生阻害などの機序
を介して殺細胞効果を発揮する．
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