病態治療論　４　癌の最新治療
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林正伸

Ｉ．がんの最新治療

1． 最新の治療開発の状況

１）遺伝子治療

（現在もphase studyが行われているが、今年の癌学会のシンポジウムの遺伝子治療のセッションはなく、シンポジウム、一般演題含めて２１演題（全演題数２２５８題）のみと演題そのものが減少している。）

２）分子標的治療薬

　　　（１）抗体

　　　（２）低分子阻害剤

３）免疫療法

（現在、樹状細胞療法、ワクチン療法などのphase studyが行われており、今年の癌学会でもシンポジウムに２つのセッションが設けられている。しかしながら学会での報告ではSD程度の効果しか認められてはいない。）

2． 現在日本で使われている分子標的治療薬

　　[image: image1.jpg]ki ¢ k. £:5] HNBELDELH
HER2 ET
cD20 BiEYL/
17YvEYT CD20 B/
kB s JX?:’ CD33 B A RIS MA
EGFR AR ETEXRE
HER2 EE ]
X7 VEGER ______ FHAMLAR ROEARE_ ___ .
EGFR-TK EBOESR - FHTARIENERE
FOLUF¥F—¥ ATF=J  BCR-ABL BiERBIEE DR
R KIT TR E
BCR-ABL BRI S M
VEGFR-TK GIST
EGFR-TK EBOER - FHTMAIEMERNE
EGFR-TK FHAME-BROLE
R || .. DB e
VEGFR-TK AT,
IaFrI—L s HAE S R AR
R
mTORFE##| IAQYLA mTOR EREES
FAYAYLR mTOR i)

201012 ABHE




3． 分子標的薬と抗がん剤の相違は？
　　分子標的薬




化学療法薬

・有望な標的分子の選択


・開発段階で標的分子不明

・in vitroアッセイ系でスクリーニング

・培養細胞系で殺細胞効果スクリーニング

・in silicoスクリーニング併用


・作用機序は後から解明

・腫瘍細胞特異的―少ない副作用を期待
・天然化合物やその誘導体（半合成）が多い

・化学療法薬には見られない新たな副作用
・正常細胞にも毒性―副作用（有害事象）は前提

4． 分子標的薬の命名法

　　［名前の最後につく文字］

●マブ（mab）＝モノクローナル抗体

　　　　例：トラスツズマブ，ベバシズマブ

●イブ（ib）＝インヒビター（阻害薬），小分子薬

　　　例：ゲフィチニブ

［マブ（mab）の前につく文字］

●mo＝マウスの抗体の意

●xi＝異なった遺伝子型が混在するキメラ抗体の意

　　例：リツキシマブ，セツキシマブ

●zu＝ヒト化抗体の意

　　　　例：トラスツズマブ，ベバシズマブ

●nu＝完全ヒト型抗体

　　　　例：パニツムマブ

●tu（m）＝腫瘍を標的にしている薬に付く

　　例：トラスツズマブ

5． 慢性骨髄性白血病

1） 旧来の治療法とグリベックの比較
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2） グリベックの驚異的成績
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3） Ph1陽性急性リンパ性白血病に対するグリベック
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4） CMLに対する治療戦略
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５）グリベック耐性の機序
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　　６）第2世代BCR-ABL阻害剤
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‘Table 3. Summary of data from the START trials

Hematologic response Cytogenic response
- (%) (%)

Trial Stage of disease patients  Complete  Major  Complete  Major

START-C Chron 387 91 NA 49 59

START-A Accelerated CML 174 43 63 3 37

START-B Myeloid and/or lymphoid 157 2 3 3l 38
blast crisis.

START-L Phe+ ALL 46 NA 41 54 57

START-R Chron

Dasatinib 101 % NA 40

HD imatinib 49 82 NA 16

Abbreviations: CML
chromosome-positi
of dasatinib.

hronic myeloid leukemia; HD, high-dose: NA, 1
acute lymphoblastic leukemia; START, Stc/Abl Ty

pplicable; Ph+ ALL, Philadelphia
inhibition Activity: Research Trials

The Oncologist 2008:13:424




７）新しいCML治療薬
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Table 4. Molecular targets of available chronic myelogenous leul

ia treatments and those currently being evaluated

Agent Targets Status.
FDA approved
Imatinib Ber-Abl, Kit, PDGFR-A, PDGFR-B
Dasatinib Ber-Abl, Sre family kinases, Kit, PDGFR-A, PDGFR-B.
Nilotinib Ber-Abl, PDGFR, ¢-Kit, EPHB4
Investigational
KI-606 100] Ber-Abl, Sre Phase 1,11
INNO-406 [100] Ber-Abl, PDGFR, ¢-Kit, Lyn kinases Phase |
MK-0457 [100] Aurora kinase, Jak-2, Br-Abl Phase 111
LBHS89 [100] Histone deacetylase Phase I, 11, 11
XL-228[100] Aurora kinase Phase |
PHA-739358 [100] Aurora kinase Phase 11
Preclinical
SGX70393 (96] Ber-Abl In vivo (mice)
WP1130 (98] Jak kinases In vivo (mice)

Abbreviations: Ber-Abl, breakpoint cluster region/Abelson: Jak, Janus kinase: PDGFR: platelet-derived growth

Tactor-receplor





6． ALK転座肺がんと分子標的薬
１）ALK転座肺がんの特徴
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２）肺がんにおけるALK転座
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　　３）ALK阻害剤の効果
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７．イレッサ

1） イレッサ年表
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2） イレッサの光と影
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3） 年度別間質性肺炎の発症
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4） 各種抗がん剤の間質性肺炎発症頻度
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5） 人種とイレッサ
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6） タルセバの効果
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7） EGFR Inhibitor治療の患者選択
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８．腎癌

8） 腎癌に対するソラフェニブの効果
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9） ソラフェニブのメカニズム
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３）ソラフェニブの副作用
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９．悪性リンパ腫

10） 悪性リンパ腫と分子標的薬
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11） リツキサン
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１０．大腸がんと分子標的薬アバスチン

　１）特徴

　（１）血管新生阻害剤

（２）モノクローナル抗体

（３）投与量は5mg/kg、10mg/kg

（４）単剤では無効で、化学療法に上乗せ

（５）奏効率は10%、奏効期間は6カ月延長

（６）副作用は高血圧が多い

（７）重篤な血栓症、消化管穿孔（1%）に注意

（８）第1、第2次治療で用いる

２）大腸がんに対するアバスチンの効果
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　３）アバスチンのメカニズム
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４）大腸がんに置ける化学療法の進歩
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１１．乳がん
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１２．免疫療法の効果

１）メカニズム
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２）がんワクチン療法の効果
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３）がんワクチン療法の課題
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