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　 　 Molecular-targeted　 therapy　 is　to　treat　 pathologic　 pathways　 speci且cally　 in　tumor　 ccll　or　 tumor

m童croenvironment.　 Speci丘c　 molecular-targeted　 therapeutic　 agents　 fbr　hormonc-rcfractory　 prostate

cancer(HRPC)include　 endothelin-A　 receptor　 antagonist,　 EGF　 receptor(EGFR)inhibitor,　 platelet

dcrived　 growth　 factor　 receptor　 (PDGFR)inhibitor,　 nuclear　 factor　 ofκB　 (NF一 κB)inhibitor,

cyclooxygenase-2(COX2)inhibitor,　 and　 active　 f()rm　 of　Vitamin　 D.　 These　 agents　 havc　 becn

invcstigated　 in　clinical　 trials.

　 　 So　far,　none　 ofthe　 above-mentioned　 agent　 has　 shown　 a　suthcient　 clinical　 efficacy　 alone.　 Howevcr,

docetaxel-based　 combinatlons　 with　 thalidomide　 or　 calcitriol　 have　 promising　 clinical　 activities.

Furthcr　 investigations　 are　 needcd　 to　optimize　 the　molecular-targeted　 agents　 in　the　 combinations　 with

chemotherapeutic　 agents　 fbr　the　 treatment　 of　HRPC.
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緒 言

　再燃性前立腺癌に対する有効な治療法が確立 されて

いない現在,分 子標的治療に期待が寄せ られている.

分子標的治療を考える場合,癌 の発生か ら進展にいた

る過程を理解 してお く必要がある.そ の過程 として,

個々の癌細胞の増殖,浸 潤,血 管新生,転 移,転 移巣

における二次増殖などが挙げられる.さ らに,各 過程

がどのような分子機構 によって進行 してい くのかが明

らかとなれば,お のおのの分子を標的 とした治療が可

能となる。

　問題となる癌細胞およびその微小環境に対 し特異的

に作用する薬剤が,分 子標的薬剤であるが,実 際には

臨床上,重 篤な有害事象 も起きている.な ぜならば,

生命維持に必要な正常細胞のシグナル伝達経路の一部

が,癌 細胞の増殖,浸 潤,転 移などのシグナル伝達経

路 と共通 しているからである.し たがって,よ り癌細

胞およびその微小環境に特異的なシグナル伝達経路 を

標的とした治療が理想的である.

　これまで開発 されて きた代表的分子標的薬剤のう

ち,再 燃性前立腺癌を対象 として臨床試験が行われた

薬剤とその標的分子について以下に述べる.

再燃性前立腺癌 を対象 とした

　分子標的薬剤(Table　 l)

1.Endothelin　 A受 容体 アンタゴニ ス ト

　 Endothelin-1は 血 管収縮作用 を持 つ蛋 白で あるが,

前 立腺癌細胞の増殖促進,増 殖 因子 の作用増強 な どの

効果 も持 つ.正 常 の体 内 では精漿 中 に多 く含 まれ る

が,再 燃性前立腺癌患者で は限局性前立腺癌患者 や コ

ン トロー ル群 に比べ,血 漿 中の濃度 が上昇 している と

報 告 さ れ て い る1)Endothelin-1の 受 容 体 に は,

Table　 l. Molccular-targeted　 agent　 f()r　hormonc-

re負 腎actory　 prostate　 cancer

薬剤名 作　用

Atrasentan

Ge丘tinib

Imatin1b

Candesartan

Bortezomib

Thalidomide

Celecoxib

Calcitriol

Endothelin-Aレ セプターシグナルの阻害

EGFレ セプターシグナルの阻害

PDGFレ セプターシグナルの阻害

Angiotensin　IIレ セ プターシグナルの阻害

NF一κBの 転写活性を阻害

NF一κBの 転写活性 を阻害,　TNF一 αの産生
や作用を抑制,血 管新生抑制,細 胞接着抑

制,T細 胞,　NK細 胞 の活性化など

COX2の 阻害(ア ポ トーシスの誘導,浸 潤

抑制,血 管新生抑制)

活 性型Vitamine　 Dと して作用(細 胞周期
の停止,ア ポ トーシスの誘導,分 化誘導,

抗癌剤との相乗作用)
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endothclin　A　receptor(ET-A)とendothelin　 B　receptor

(ET-B)が あ り,前 立腺癌組 織 では,　ET-Aが 主 に発

現 し,ET-Bは 発 現が低下 してい る.骨 芽細胞 では,

ET-Aが 発 現 してお り,造 骨性 転移 を示す前立腺癌 の

骨転移発 生の機序 にEndothelin-1-ET-Aを 介 す るシ

グナ ル伝 達経路が注 目された.こ の ような背 景 を基 に

ET-Aア ン タゴ ニ ス トの 開 発 が 進 め られ て きた.

Atrasentanは 経 口剤であ り,　ET-A選 択 的 ア ンタ ゴニ

ス トであ るが,欧 米で再燃性前立腺 癌に対 する第2,

第3相 臨床 試験 が行 われ た2)Vogelzangら3)は メ タ

アナ リシスによって,Atrasentanが フ ラセボ に比 し,

生 化学的進展,臨 床的進展,骨 痛出現 までの期 間を有

意 に延長 したと報告 してい る.高 頻 度の副作用 は,頭

痛,副 鼻腔炎,浮 腫であるが,そ の程度 はいず れ も中

等 度 以 下 で あ り,休 薬 に よ り 回 復 し て い る.

Atrascntan単 剤 で は血 清PSA効 果(50%以 上 下降)

や 転移巣 の縮小効 果(PR以 上)は あ ま り期待 で きな

いが,QOLを 保 ちなが ら,病 期の進展 を遅 らせ るこ

とが可能 と考 えられる.

2.EGFレ セ プター阻害剤

　 Gefitinibは チ ロ シ ンキ ナーゼ 阻害剤 であ り,　EGF

レセ プターシグナルの阻害作用 を もつ.前 立腺全摘標

本 を用 いた検 討では,前 立腺癌 にお けるEGFレ セ プ

ター の発現 には民族 間の違いがある ことが報告4)さ れ

てお り,Gefitinibの 治 療効 果 に影 響す る可 能性が あ

る.Canilら5)は40例 の 再 燃 性 前 立 腺 癌 患 者 に

Gefitinib　250,500　 mg/dayの2群 に分けた無作為 割付

臨床試験 を行 った.そ の結果,い ずれの投与群で も,

血 清PSAが 治 療 前の値 の50%以 下 に下降 した症例 や

画像 による評価 でPR以 上 の症例 はな く,臨 床効 果は

低か った と報 告 している.

3.PDGFレ セ プ ター阻害剤

　 Imatinibは チ ロ シ ン キ ナー ゼ 阻 害 剤 で あ り,

platclet　derived　growth　 factor(PDGF)レ セ プター シグ

ナ ルの 阻害 作用 を もつ.Hoferら6)はPDGFレ セ プ

ター βの発現 を検 討 し,局 所前 立腺 癌 の5%,転 移

性前 立腺癌 の16%に 中 等度か ら高度 の発現 を認めたた

め,Imatinibに よ る治療対 象 とな りえ る患 者 は少数

であ ると してい る.Mathewら7)は28例 の再 燃性前立

腺 癌 患 者 に対 し,Imatinib単 剤 で 導 入 後,21例 に

DocetaxelをImatinibに 併 用 した.　 Imatinib単 剤 群

28例 中,治 療後50%以 上 血清PSAが 下 降 した症 例 は

な く,2例(7%)の み が50%未 満 の下降 を示 した.

一 方
,DocctaxclとImatinib併 用 群21例 中,治 療 後

50%以 上 血清PSAが 下 降 した症例 は8例(38%)で

あ り,50%未 満 の下降 を示 した症例 は6例(29%)で

あ った.し たが って,Imatinib単 剤 で の有 効性 は低

く,Docetaxelな どの抗癌剤 との併用 で今後 の臨床試

験 が進め られ るもの と考 え られ る.

4.Angiotcnsin　 IIレ セ プター阻害剤

　 Angiotensin　 IIレ セ プ ター 阻害剤 は前立腺 癌細胞 の

増殖 を抑 える直接作用 だけで な く,間 質細胞 か らのパ

ラクライ ン増殖 因子や血管新生 を抑 える間接作用 を有

す るこ とが上村 ら8)に よって報告 されてい る.彼 ら9)

は,再 燃性前 立腺癌患者23例 にAngiotcnsin　 IIレ セ プ

ター阻害剤 であるcandesartanを8mg連 日投与 した.

そ の結果,8例(34.8%)の 患 者 に血 清PSAの 効 果

が認 め られ,奏 効 期 間は8.3カ 月(1-一 　24カ 月),副

作 用 は低 血 圧1例 の み で あった と報 告 してい る.

Angiotensin　 IIレ セ プ ター阻害剤 は降圧 剤 として広 く

本邦 で使用 されてお り,安 全性,利 便性 の面か ら も日

常 臨床 における再燃性前立腺癌 治療 薬の オプシ ョンと

して よい と考 え られる.

5。NF一 κB阻 害剤
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　 NF-xBは 転 写 因子 で あるが,非 活 性状 態 では内 因

性 イ ン ヒ ビ ター で あ る1κBと 結 合 し,細 胞 質 に留

まってい る.し か し,何 らかの刺 激 を受 けてIKKが

活 性化 し,IxBが リ ン酸化 され,プ ロテオソーム にお

いて分 解 される と,フ リー となったNF一 κBは 核へ移

行 し,そ の標的遺伝子 の発現 を誘導 する.こ の標 的遺

伝 子 産 物 と し て,IL-6,　 IL-8,　 VEGF,　 MMP-9,

cox2な どが知 られて い る(Fig.1).こ れ らの 因子

は,癌 細胞 の増殖,浸 潤,血 管新生 な どを促 進す るこ

とが知 られてお り,前 立腺癌 の進展 に関わ ってい る可

能性が あ る.し たが って,NF一 κB阻 害剤 は これ らの

標 的遺伝子 の発現 を抑 制す る ことによって,抗 腫 瘍効

果 を発揮 で きる と考 え られる.ま た,内 因性 阻害 因子

であ る1κBの 発 現 を誘導 す る ことに よって,抗 癌 剤

の感受性 を高 める ことがで きた とい う報告lo>が あ り,

抗癌剤 の感受性 を高める 目的で,抗 癌剤 との併用 にも

期待 が持 たれる.

　 Bortezomibは プ ロ テオー ソーム イ ンヒ ビター であ

り,IxBが プ ロテオーソームにおいて分解 され ること

を抑 え る.そ の結 果,1κBの 発 現 が上 昇 し,NF一 κB

の転 写活性 を阻害 する.米 国で は,再 発性多発性骨髄

腫の治療薬 として認可 されてい る.

　 Papandreouらll)は,53例 の 前立腺 癌症例(48例 の

再燃性 前立腺 癌 症例 を含 む)に 対 し,Bortezomibの

第1相 臨床試験 を行 った.週1回 の静脈投与 を5週 の

うち4週 繰 り返 し,1回 投与 量 は2mg/m2を 上 限 と

す るプロ トコールであった.Grade　 3以 上 の有害事象

は,下 痢,低 血 圧,倦 怠 感,便 秘,神 経 障 害,高 血

圧,脱 力 感 であ り,頻 度 は いず れ も6%以 下 で あっ

た.血 清IL-6高 値 を示 した18例 中12例 が血清IL-6の

下 降 を呈 したが,こ の うち血清PSAが50%以 上 下降

したのは2例 のみであった.ま た,2例 で リンパ節転

移がPRを 示 した.以 上 よ り,今 後 は抗癌剤 との併用

で臨床 試験 を進 め るべ きであ る と結論付 け られ てい

る.

　 Thalidomideは1κBキ ナ ーゼ(IKK)活 性 を抑 制す

るこ とに よ り,NF・ ・κB阻 害作 用 を持 つ こ とが知 られ

て い るが,そ れ以外 に もTNF一 α の 産生 や作 用 を抑

制,血 管新生抑制,細 胞接 着抑制,T細 胞,　NK細 胞

の活性化 な ど多彩 な抗腫瘍作用 が報 告 されてい る12)

　Thalidomidc単 剤 お よびThalidomideとDocetaxei

併 用 の臨床試験結果12)をTable　 2に 示す　 治療後50%

以 上 血清PSAが 下 降 した症例 を有効 と して評価 した

場合,Thalidomide単 剤 では約15%の 症 例が有効 であ

るの に対 し,DocetaxelとThalidomide併 用 で は 約

50%の 症 例が有効であ った.有 害事 象 と して,眩 量,

便 秘,倦 怠感,神 経障害,高 血糖,血 栓 な どが報 告 さ

れてい る.

　 一 方,Docetaxel単 剤 とDocetaxclとThalidomide

併 用 を比 較 した場合13),血 清PSA効 果(50%以 上 下

降)は,Docetaxel単 剤 で は37%,併 用 では53%で あ

り,非 再発 生存期 間 の中央値 はDocetaxel単 剤 群3.7

カ 月,DocetaxelとThalidomide併 用 群 は5.　9カ 月 で

あ った.以 上 の結 果 よ り,DocctaxelとThalidomide

を併 用す る価 値はある と考 えられる.し か し,静 脈血

栓予防の ため,低 分子量ヘパ リン(本 邦 では保 険未承

認)を 併用す ることが推奨 されてい る.

6.COX2阻 害剤

　 Cyclooxygcnasc-2(COX2)はPGE2の 産 生 を介 し

て,ア ポ トー シスの回避,浸 潤 能の増加,血 管新 生の

誘導 など,前 立腺 癌の進展 や再 燃 に関与 してい る可能

性が あ る.COX2阻 害 剤 は 胃腸 障害 の頻度 が少 ない

NSAIDの1種 であ るが,本 邦 で は様 々 なNSAIDが

再 燃性前立腺 癌患者の疹痛 コン トロール 目的 に使用 さ

れてい るのが現状であ ろう.著 者 らは,抗 腫 瘍効果や

胃腸障害の軽減 を期待 して,軽 度か ら中等度の痺痛 に

対 しては,COX2阻 害 剤(エ トドラク.ス リンダク,

メ ロキ シカム)を 使用 してい る.Ce】ecoxibはCOX2

選 択 的阻害剤であ り,慢 性関節 リュウマチの治療 薬 と

して,米 国で は認可 されてい る.再 燃性 骨転移性前立

腺癌患者 にCelecoxibが 有効 であった との症例報告14)

が あ り,興 味深い

7　 活性型 ビタ ミンD

　 ビタ ミンDの 抗腫瘍作用 として,細 胞周期 の停止,

ア ポ トーシス の誘導,分 化誘導や抗癌剤 との相乗効果

が報告15)さ れ ているが,作 用機序が不明 な点 も多 い.

Calcitriolは 活 性型 ビタ ミンDで あるが,再 燃性 前立

腺癌 に対す る高容量 のCalcitriolとDocetaxclの 併 用

療法 として,週 に1回 投与 と3週 に1回 投与 のプロ ト

コール臨床 試験 の報告16・17)があ る.週 に1回 投 与 で

Table　 2.　 Clinical　 trials　 of　thalidomide　 alone　 or　 in　 combination　 for　 prostate　 canccr

・・・・…(・…1・yp・),営9轟 ・・g…n器 蹄(・ 聚臨) Side　 effects

舗 。監、銑18)(Phase　 II

Drake　 et　aLl9)(Phase　 II)

Figg　 et　al.20)(Phase　 II)

63　 　 Tha1

20　 　 Thal

36
Thal十

docetaxel

200-1,200

100

200

27%

15%

53%

Fatigue,　 hyperglycemia,　 pulmonary　 toxicity,　 throm-

botic　 events

Constipation,　 rash,　 morning　 drowsiness,　 dizzincss,

neuropathy

　 　 　 　 　 　 dizziness,　 edema,　 飴tigue,　 moodConstipation,
changes　 peripheral　 neuropathy

Tha1:thalidomide
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は,Calcitriol　 O,5mg/kgをDocetaxel投 与 前 日に経口

投与 し,こ れ を6週 継続 し,2週 休薬す るプ ロ トコー

ルで ある.37例 中30例(81%)のPSA効 果(50%以 上 の

下降)を 認め,奏 効期間の中央値は11.4カ 月 であ り,

有 害事 象 はDocetaxel単 剤 との場合 と同様であ った.

　　一 方,3週 に1回 投 与 で は,Calcitriol　 60μg/body

を第1日,Estramustine　 280　mg×3/dayを 第1-5日,

Docetaxcl　 60　mg/m2を 第2日(第2サ イクル以 降70

mg/m2)に 投 与 する プロ トコールである。抗癌剤 の既

往 の有無 で2群 に分 けて評価 した結 果,既 往 な しで

は,PSA効 果(50%以 上 下 降)が11例 中6例(55

%),既 往 あ りで はll例 中1例(9%)に 認 め られた.

有 害事象 として低 リン酸血症16.7%,好 中球減少12,5

%と 報 告 されている.し か し,重 篤 な高 カル シウ血症

は上記2つ の臨床試験 では報告 され てい ない.

結 語

　再燃性前立腺癌に対する分子標的薬剤の作用機序,

臨床試験の成績を紹介 した.こ のうち,単 剤で十分な

臨床効果が認められるものはなく,抗 癌剤 との併用療

法で抗癌剤単独に比べ,よ り高い臨床効果が得られて

いる.分 子標的薬剤の多くは経口薬であり,コ ンプラ

イアンスも高いことから,今 後,抗 癌剤 との併用で有

用性が確認されるものと考えられる.
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