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【要旨】腫瘍は多段階にわたる過程を経て正常細胞から悪性細胞に変化を遂げるとされている。その過程に

おいて腫瘍は成長抑制因子を凌駕する能力のみならず成長促進因子のシグナルを更新させている。重要なこ

とはアポトーシスからの回避ということが癌の特徴のひとつであるということである。アポトーシスとは形

態学的な変化を示す言葉であり、その生化学的変化としてカスパーゼを中心とした分子が蛋白を分解する経

路が知られている。多種多様な薬剤がアポトーシスを誘導することにより腫瘍細胞を死滅させることに成功

している。本稿において述べるが如く、遺伝子の転座、突然変異などが化学療法や放射線照射療法の感受性

を高めている。合理的な治療法の開発には、抗癌剤がなぜ腫瘍細胞に効くのか、理解を深めることが必要で

あり、患者一人一人のための個別治療を図る際の重要な鍵となる。大規模臨床試験が治療経過とともに先行

している。いくつかの新規分子標的治療薬による化学療法のデータは有効性が期待でき、かつ利点があると

目される。現在の化学療法のレジメンとこれら分子標的治療薬および選択的治療薬の融合は進行丸心小細胞

肺癌症例に対する次世代の治療方法の主要なステップとなろう。抗体、蛋白リン酸化阻害剤、血管新生阻害

剤などが新規の分子標的治療薬として登場し、現存の化学療法と組み合わせることにより局所進行性肺癌、

および遠隔転移性肺癌に対する治療成績が向上すると期待されている。本稿では、アポトーシスとその周辺

に関するシグナル伝達経路および、肺癌を中心に固形悪性腫瘍や血液悪性疾患に認められるアポトーシス回

避機構を示し、アポトーシス誘導に基づいた治療法を紹介し、さらに分子標的治療薬との組み合わせの可能

性について論じたい。

はじめに

　非小細胞性肺癌非手術症例に対するシスプラチン

を含む二剤併用が第三相臨床試験においてbest

supportive　care（BSC）と比較して生存に有意差を持

つことが示されて以来1－3）、多剤併用化学療法は進行

期非小細胞肺癌症例の生存期間の延長とQOLの改善

をもたらした。20年近くの間白金製剤を軸とした化学

療法が、血液毒性、嘔気、嘔吐、長時間にわたる点滴

時間など短所が多いにもかかわらず、第一選択して用

いられている4）。白金製剤に対する組み合わせとして、

Gerncitabine、　docetaxel、　paclitaxel、　vinorelbineといっ

た細胞障害性の治療薬が候補に挙げられ、現在広く使

われている5）。より新しい悪性細胞の発育障害剤の開
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発は治療方法の選択を広げる一方、予後を有意に改善

する薬剤の出現が認められないことから、これら発育

傷害剤を用いた進行期非小細胞肺癌症例における化

学療法の有効性は平衡状態に達したようである。化学

療法剤の反応性を予測する戦略は、薬理デノミクスま

たは腫瘍の分子プロフィールに基づくこと、すなわち

患者個々の遺伝的特徴の差異を把握することにより、

その遺伝子の特徴に最適な治療薬選択を可能にする

ことを目標として追求されている。正常細胞に対して

は毒性を示さず、悪性細胞に対して選択的に作用する

治療方法を開発するために癌細胞のみに発現してい

る分子を同定することが永年に渡って検討されてき

た。いくつかの新規分子標的治療薬は化学療法剤とし

て有効性が期待でき、かつ利点があると目される。現

在の化学療法のレジメンとこれら分子標的治療薬お

よび選択的治療薬の融合は進行期非小細胞肺癌症例

に対する次世代の治療方法の開発につながると期待

されている。

　正常細胞が多段階発癌過程を経て、悪性腫瘍たる性

質を獲得する過程は、鍵となる遺伝子が突然変異を来

すと共に、増殖シグナルの自己充足を獲得し、自己免

疫調節や増殖抑制シグナルへの不応答となり、秩序を

逸した自己増殖をとる様になることである。また自己

増殖、複製を繰り返すために酸素供給の維持、栄養補

給を独立して行うために持続的な血管新生を繰り返

す。大切なプロセスとしてプログラム細胞死（アポ

トーシス）の回避、無制限な複製、組織への浸潤と転

移といった性質を挙げることができる6）。さらに細胞

周期、老化や壊死、オートファジーといった幾つかの

細胞死に関するシグナル伝達経路を活性化すること

により化学療法あるいは放射線照射は殺腫瘍細胞効

果を示す。しかし、悪性腫瘍ではこれらの細胞死シグ

ナル伝達経路に欠損が認められ、化学療法、放射線治

療に対して抵抗性を示すことが多い。逆説的に捕らえ

ると、これらの因子を分子レベルにおいて制御しうる

ならば、悪性腫瘍を制圧することが可能であるという

仮説が成り立つ。正常細胞における増殖、生存シグナ

ルは増殖因子受容体から供給されるだけでなく、細胞

同士の接着および細胞と細胞外マトリックスとの相

互作用からも供給されている。正常上皮、内皮細胞の

生存には細胞外基質への接着が必須であり、基質から

遊離するとアポトーシスを起こす。この現象はanoi－

kisと呼ばれ、本来の場所以外で生存、生着、増殖する

ことを防ぐ重要な機構と考えられている7）。従って悪

性細胞自体にアポトーシスを誘導することや、anoikis

感受性を誘導しアポトーシスに誘導することが抗悪

性腫瘍治療の手段となりうるであろう。増殖因子を介

するシグナル伝達経路として知られているRas／Raf／

MEK／ERKカスケードが新規抗癌剤の標的として注

目されているのにはこういった理論背景に基づいて

いる。モノクロナール抗体、蛋白リン酸化阻害剤、血

管新生阻害剤などが悪性腫瘍に対する新規分子標的

治療薬として登場し、既存の化学療法と組み合わせる

ことにより局所進行性肺癌、および遠隔転移性肺癌に

対する治療成績が向上することが期待されてい

る8『10）。本稿では、アポトーシスとその周辺に関するシ

グナル伝達経路と、肺癌を中心に固形悪性腫瘍、血液

悪性疾患に観察されるアポトーシス回避機構を示し、

アポトーシスを基盤とした治療法、さらに分子標的治

療薬との組み合わせの可能性について論じたい。

アポトーシスについて

　全ての細胞には寿命があり、死滅するときが決まっ

ている。その死滅の代表的方法には二通りある。損傷

を受け死滅するネクローシス（necrosis）、あるいは自

滅を誘発させられ死滅するアポトーシス（apoptosis）

は多細胞生物の体を構成する細胞の死滅方法の一種

で、個体の恒常性を保つために積極的に引き起こされ

る。この自滅による細胞死は秩序立って行われるた

め、管理・調節された細胞死と定義される11）。アポトー

シスは二つの代表的な経路を経て蛋白質分解酵素の

カスパーゼ（caspase）が活性化されることにより誘導

される。ひとつは外因性（あるいは細胞質性）経路、二

つ目は内因性（あるいはミトコンドリア性）経路と呼

ばれている（Fig．1）。外因性経路はdeath　receptors

（DRs）と呼ばれる細胞表面受容体（Fas－receptor；

Fas－R）にリガンドが結合することにより活性化され

る。代表的なリガンドとしてFas　ligand（CD95－L／

Fas－L）、　tumor　necrosis　factor（TNF：腫瘍壊死因子）、

TNF　alpha－Related　Apoptosis　lnducing　Ligand

（TRAIL）やTNF－related　activation－induced　cytokine

（TRANCE）などが知られている12）。内因性経路はス

トレスなどで細胞にダメージが生じたときにミトコ

ンドリアからdeath　signal（デスシグナル）が引き起

こされる経路である13）。どちらの経路にも共通してい

ることはタンパク質分解酵素のカスパーゼが活性化

され、核内のDNaseが活性化されることによって

DNAが分解され、アポトーシスが完了するというこ
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Fig．1　アポトーシスは二つの主たる経路により誘導される。

　　　外因性経路は細胞死ドメインを持った受容体を介して開始される。内因性経路はミトコンドリアからチトクロム。
　　　等の小分子が細胞質へ放出されることにより開始する。どちらの経路も最終共通経路としてカスパーゼの活1生化より

　　　アポトーシスに至る

とである（Table　l）。

外因性経路について

　外因性経路を構成する分子として、Fas複合体、

CD95－L（Fas－L）、　Death　receptors（DRs）、カスパー

ゼー8、一10などが存在している。TRAIL　receptor

（DR4／TRAIL　RI．　DR5／TRAIL　R2）．　TNF　receptor

（TNF　RI）、　DR3／Apo2、　DR6等がTNF受容体スー

パーファミリーを構成している14）。CD95－しとFas－R

の会合によるCD95－しによる三量体化が外因性経路

の引き金となり、Fas－associated　death　domain

（FADD）と呼ばれる分子のdeath　domain（DD）が

Fasの細胞内領域のDDと共に複合体を形成する。

FADDはDDとDeath　effecter　Domain（DED）を持

つアダプター分子で、やはりDEDを有するカスパー

ゼー8と会合し、death－inducing　signaling　complex

（DISC）が形成される。カスパーゼー8はDISC内で自

己触媒的な反応により活性型カスバ一白ー8となり、カ

スケード反応によりカスパーゼー3、一7、一6、一10を活性

化させる（Fig．1）。カスパーゼー8はカスパーゼー3を活

性化させると、核内でエンドヌクリアーゼである

caspase－activated　DNase（CAD）がinhibitor　of

Caspase－activated　DNase（ICAD／DFF45）から遊離i

し、CADがDNAを断片化する。つまりCADはイン

ヒビターであるICADとの複合体として存在してい

るが、カスパーゼー3の作用でICADが分解されると

CADが活性化し、DNAの断片化を引き起こすことが

明らかにされている15）。CD95－しとCD95がいったん

結合すると、タンパク合成を止めてもアポトーシスは

起こってしまう。すなわち、CD95－しのシグナルは受

容体直下でカスパーゼの活性化が起こるので、Bcl－2

ファミリーの制御を受けず、カスパーゼー8活性化のみ

で細胞死を引き起こす。一方、この直接的なカスパー

ゼの活性化がアポトーシスを誘導するに十分なレベ

ルに達しないときは、カスパーゼー8活性化と内因性経

路のアポトーシス前駆体でアポトーシス促進性Bcl－2

ファミリーであるBid蛋白の切断によりBidのアポ

トーシス誘導能を高め、チトクロム。の放出を引き起

こす経路も知られている16）。

内因性経路について

内因性経路は、細胞内ストレスなどによりミトコン

（3）
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Table・1　アポトーシス実行因子、制御因子、腫瘍新生、アポトーシスそして薬剤抵抗性物質の一覧

　　　　（Summary　ofthe　Roles　of　Apoptotic　lnitiators，　Regulators　or　Executioners　in　Tumorigenesis，　Apoptosis，　and　Drug

　　　　Resistance）

Protein Role　in　tumorigenesis，　apoptosis　and　drug　resistance

Tumor　Suppressor

p53 多くの腫瘍細胞では変異や欠損をおこしている。内因性経路を賦活しアポトーシスを誘導す
る。p53一／一細胞は薬剤耐性を示す

p19ARF 多くの腫瘍細胞では変異や欠損をおこしている。MDM2の機能を阻害し、薬剤によるアポトー
シス誘導を促進する。

ATM 毛細管拡張性運動障害症候群において変異が認められる。二本鎖センスDNAはp53を安定化
させる。欠損は血液悪性疾患や乳癌の発症の危険性が増す。

Chk2 Li－Fraumeni症候群において変異が認められる。変異のない場合はp53をリン酸化、安定化さ
せる。

Rb 悪性腫瘍にしばしば変異を認め、多くの場合機能が阻害されている。本来はE2Fによる転写反
応を抑制するが、変異によるRb機能の消失はp53由来のアポトーシスを引き起こす。

Bax 悪性腫瘍にしばしば変異を認める。ミトコンドリアの機能を調整する。薬剤によるアポトーシ
ス誘導を促進するが、その存在が不可欠ではない。

Bak 悪性腫瘍にしばしぼ変異を認める。ミトコンドリアの機能を調整する。薬剤によるアポトーシ
ス誘導を促進するが、その存在が不可欠ではない。

PTEN 悪性腫瘍にしぼしば変異を認める。Aktの活性を調節し、二次的にBadのリン酸化を誘導する。
PTEN機能の消失は様々なアポトーシス刺激に対して抵抗性を示す。

Apaf－1
黒色腫や白血病において変異を認め、転写を抑制されている。チトクロム。放出に続くカスパ
ゼー9の活性化に不可欠である。Apaf．1一／一細胞は薬剤耐性を示す。

CD－95／Fas 悪性腫瘍にしばしば変異を認める。外因性誘導経路を活性化させる。機能消失は薬剤耐性を示
す。

TRAIL－Rl／R2 転移性乳癌症例において変異を認める。外因性誘導経路を活性化させる。変異はデスレセプ
ターによるアポトーシス誘導を抑制する。

Caspase－8
神経芽腫において活1生が抑制されている。内因性、および外因性のアポトーシス誘導経路を活
性化する。機能抑制は薬剤耐性を示す。

Oncogene

Bcl－2 多くの悪性腫瘍で過剰発現を認める。BaxやBakの機能に拮抗し、ミトコンドリアの膜透過性
を抑制する。薬剤によるアポトーシス誘導を阻害する。

MDM2 悪性腫瘍のうち過剰発現を認めるものもある。P53の負の調節因子で、薬剤によるp53の活性
化を阻害する。

IA　Ps 多くの悪性腫瘍で過剰発現を認める。化学療法抵抗性の腫瘍でのXIAPによるアポトーシス誘
導の負の調節を行う。

NF－kappa　B　（NF－xB）
多くの悪性腫瘍で機能の抑制を認める。Bcl－2やIAPファミリーの転写反応を促進し、これら
の活性化を促す。内因性および外因性の両者の経路を抑制し、薬剤耐性を引き起こす。

Myc
多くの悪性腫瘍で機能の抑制を認める。Bcl－2などの生存因子の存在下に分細胞増殖能を充進
ずる。生存因子を欠く場合はアポトーシスを誘導する。薬剤によるアポトーシス誘導に鋭敏で
ある。

Akt 多くの悪性腫瘍で過剰発現を認める。Badをリン酸化する。高活性を示す場合は薬剤によるア
ポトーシス誘導を阻害する。

PI3K
悪性腫瘍のうち過剰発現を認める場合と機能を示さない場合とがある。Responsible　for　activa－
tion　of　Akt活性を担い、　Badリン酸化の下流に位置する。　Inhibition　of　PI3Kの阻害は薬剤誘
導によるアポトーシスを：躍進する。

Ras
多くの腫瘍細胞では変異おこしており、活性が低下している。Activates　PI3K活性とその下流
の経路の活性を高める。細胞増殖能を二進し、薬剤および。－mycによるアポトーシス誘導を抑
制する。

FLIP 悪性腫瘍で過剰発現を認める場合がある。カスパーゼー8の活性化と薬剤によるアポトーシス誘
導を抑制する。

R．Johnstoneら　ApoptosisA　Link　between　Cancer　Genetics　and　Chemotherapy．　Cell　2002；108：153－164を一部改変

（4）



2008年1月 垣花他6名：アポトーシス誘導を中心とした化学療法 ア

ドリアからチトクロム。等の小分子物質が遊離する

ことにより活性化される13）。チトクロム。はapoptosis

protease　active　factor－1（Apaf－1）と結合し、　apopto－

someを形成し、このapoptosomeがカスパーゼー9を活

性化し、アポトーシスの実行に関っている分子を活性

化する。このカスパーゼ活性化の経路にはinhibitor　of

apoptosis（IAPs）やBcl－2ファミリーといったアポ

トーシス抑制蛋白に対して拮抗するSmac／Diabloや

Omi／HtrA2等の活性化が必要である。　bcl－2遺伝子は

ヒト濾胞性B細胞リンパ腫付随のt（14；18）（q32；

q21）転座点の解析から単離されたがん遺伝子であ

る。bcl－2分子は分子量26　kDで、核外膜、小胞体膜、

ミトコンドリア膜など多くの膜コンパートメントに

存在し、アポトーシス抑制作用を示す。Bcl－2ファミ

リー分子は内因性経路において重要な役割を果たし

ている。多くの悪性腫瘍においてBcl－2分子は上述の

転座を起こしていなくとも過剰発現しており、化学療

法や放射線療法に抵抗性を示す一方、Bcl－2遺伝子の

発現が減少すると化学療法によるアポトーシスに感

受性になる。Bcl－2蛋白は小細胞肺癌において75－

95％、非小細胞肺癌では10－35％に過剰発現が認められ

る17）。Bcl－2ファミリー分子は大別して三種類のグ

ループに分けられ、ひとつは、アポトーシス抵抗性物

質因子グループで、Bcl－2、　Bcl－XL、　Bcl－W、　Bfl－1、Mcl－

1などで、多くはBcl－2－homology　domain（BH）ドメ

インとよばれる特徴的なアミノ酸配列を4つ（BHl

～4）を全て持つ。二つ目はBaxサブファミリーとも

呼ばれる。Bax、　Bak、　Bcl－Xs、　Bik、　Hrk等のアポトー

シスを促進するグループでBH4を除く三つのBHド

メインを有している。最後はBH3－onlyサブファミ

リー因子と呼ばれるBH3ドメインのみを有するアポ

トーシスを促進するグループでBid、　Bad、　Bim、　Bik、

Noxa、　Puma等が該当する。抗アポトーシス因子Bcl－

2、Bcl－XLはミトコンドリアの外膜に存在し、チトク

ロム。の放出を阻害することでアポトーシスを抑制

する。アポトーシスにおけるミトコンドリアの透過率

TNFR1
iP55）
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Fig．2　アポトーシス前駆体および抗アポトーシス蛋白の内因系、外因系の細胞死経路における役割

　　　矢印は蛋白質レベルでのシグナル詠進およびアポトーシス促進を意味する。アポトーシス前駆体は斜文字で、抗アポ

　　　トーシス蛋白は太文字で示している。
　　　略語　TNF－induced　signaling　involves　the　formation　of　2　sequential　signaling　complexes，　complex　I　and　complex　II．

　　　Complex　1　binds　to　the　TNF　receptor　superfamily，　member　1　（TN　FRI）　and　contains　TN　FRI－associated　death　domain

　　　（TRADD），　TNFR－interacting　serine－threonine　kinase　（RIP），　and　TNFR－associated　factor　2　（TRAF2）．　Complex　II　is

　　　located　in　the　cytosol　and　contains　TRADD，　RIPI，　Fas－associated　death　domain　（FADD），　and　caspase－8．

　　　AIF，　apoptosis－inducing　factor；　Endo　G，　endonuclease　G；　Apaf，　apoptotic　protease－activating　factor；　XIAP，　X－

　　　chromosome－linked　inhibitor　of　apoptosis；　IAP，　inhibitor　of　apoptosis　protein；　TNFRI，　TNF　receptor　superfamily，

　　　member　1，　TRADD；　TNFRI－associated　death　domain，　TRAF2；　TNFR－associated　factor　2，　FADD；　Fas－associated

　　　death　domain．

（5）
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とチトクロム。の放出を調節するメカニズムは、完全

に解明されているわけではないが、Bcl－xL、　Bcl－2およ

びBaxは、　voltage－dependent　anion　channel（電位依存

のアニオンチャネル、VDAC）に影響を与え、チトク

ロム。の放出を抑制している可能性があり、この抑制

効果はBcl－2とBaxのバランスで決まる。アポトーシ

ス誘導のBcl－2タンパク質のBad、　Bid、　Baxおよび

Bimは細胞質に存在するが、デスシグナルの後にミト

コンドリアに移行し、そこでチトクロム。の放出を促

進する。Badは、ミトコンドリアに移行し、　Bcl－xしと

アポトーシス誘導の複合体を形成する。この転位は、

Badのリン酸化を誘導する生存因子によって阻害さ

れる。細胞質のBidは、CD95を経由するシグナルの後

のカスパーゼー8によって切断され、活性化断片（tBid）

は、ミトコンドリアに移行する。BaxとBimは、生存

因子の除去などのデスシグナルに反応し、ミトコンド

リアに転位する。DNAの損傷で活性化されるp53は、

Bax、　NoxaおよびPUMAの転写を誘導する。細胞死

促進因子であるBaxとBakの立体構造変化すること

でミトコンドリア膜が浸透可能になり、チトクロム。

の放出とカスパーゼの活性化へとつながると考えら

れている（Fig．2）。　IAPsはその構造からclass　lから3

までの3サブタイプに分類され、XIAP、　NAIP、　SUR－

VIVIN、　BRUCEをはじめとして計8種類の蛋白が同

定されている’8）。これらはcaspase－inhibitor（カス

パーゼ阻害因子）とも呼ばれ、カスパーゼー3、一7、一9に

選択的に結合しカスパーゼの働きを阻害する。IAPs

を細胞質内で阻害する内因性因子としてsecond　mito－

chondrial　activator　ofcaspases　（Smac／DIABLO）．　Omi／

HtrA2、　ARTS、　XAFl、　NrdpI、　NRAGEの6種類が

知られている。内因性、外因性の二つの経路はそれぞ

れ連鎖しており、内因性経路のBcl－2の過剰発現は外

因性経路のアポトーシスを抑制するし、Tumor　Ne－

crosis　Factor　alpha（TNFα；腫瘍壊死因子）はNF－

kappa　B（NF一πB）活性化を介してBcl－2蛋白の発現

を増加させる。カスパーゼは不活性型のプロエンザイ

ムとして産生され、自己消化あるいは他のカスパーゼ

などにより切断されることにより活性化される。カス

パーゼー2、一8、一10も不活性型で存在し、DISCに取り

込まれると自己消化により活性化されると考えられ

る。活性型のカスパーゼー8や一10はカスパーゼー3、

一6、一7などの下流カスパーゼを活性化する。さらに下

流カスパーゼは様々な細胞内蛋白を切断することに

より活性化あるいは不活性化し、アポトーシスに特徴

的な変化を引き起こし、最終的に細胞死を誘導すると

考えられている。

アポトーシス制御機構

　内因系、外因系のどちらにおいても、p53、　NF－xB、

ubiquitin／proteasome（ユビキチン／プロテアソーム）

分解系、PI－3Kなどの分子が存在しアポトーシス誘導

を調節している（Table　l）。これらの制御因子を標的

にした治療戦略が精力的に検討されている。

　p53

　癌抑制遺伝子p53は低酸素状態、　DNA損傷などゲ

ノムに損傷を与えるようなストレスに応答してその

損傷を修復する司令塔となり、修復不能の場合にはそ

の損傷ゲノムをもった細胞にアポトーシスを誘導し、

あるいは不可逆的に細胞増殖を停止させるsenescence

（老化）を誘導し、損傷DNAを持った細胞の複製を尊

く機能を持つ。ストレスや毒性物質による細胞障害で

は、p44／42　mitogen－activated　protein　kinase（MAPキ

ナーゼ）分子に属する。－Jun　N－terminal　kinase

（JNK）やp38　MAPキナーゼが活性化され、ミトコン

ドリア膜電位の低下に続きアポトーシスが誘導され

る経路が知られている。ミトコンドリアでは、膜電位

の低下により、膜表面のチャンネルが開くことによっ

てチトクロム。の細胞質への放出、Apaf．1のリク

ルートを介したカスパーゼー9か活性化、カスパーゼー3

の活性化が認められる。また、AIF分子が核へ移行し

アポトーシスが誘導される経路も知られている（Fig．

2）。p53の発現調節は転写調節によるものも存在する

が、主にタンパク質レベルで行われている。p53の活

性化程度が弱い場合にはcyclin－dependent　kinase

NIA（CDKNIA）などの誘導によるGl期停止、

GADD45、　p53R2などの誘導による損傷DNAの修復

を惹起する。修復不可能な場合には、アポトーシス促

進性Bcl－2ファミリー分子（BAX、　Bak、　NOXA、

PUMA）を活性化し、抗アポトーシス性Bcl－2ファミ

リー分子（Bcl－2、　Bcl－Xl）とIAPs（Survivinなど）を

抑制する。さらにp53AIPI、　PTEN、　PERP、　Apaf－1な

どに代表されるアポトーシス誘導分子の発現を誘導

し、ミトコンドリアにおけるReactive　Oxygen　Species

（ROS）産生量を増大させ、損傷DNAを持っている細

胞の存続を阻止すると考えられている。P53はさらに

CD95、　TRAIL　receptor　2（TRAIL－R2／DR5）を活性

化し外因性経路のアポトーシスをも刺激する。p53に

よる転写翻訳調節はBcl－2ファミリー分子の活性化を

（6）
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Table　2 内因性、外因性および共通経路のアポトーシス関連分子に対する薬剤一覧
（Agents　Active　on　Apoptotic　Proteins　in　the　Extrinsic，　lntrinsic，　and　Common　Pathways）

アポトーシス誘導経路 薬剤 標的分子 臨床応用状況

外因性経路

TRAIL
Monoclonal　antibodies
agonist　to　Dr4　and　Drs

ATRA

DR4　and　DRs

DR4　and　DR5

PML－RAR　alpha

Preclinical

Phase　II／III

Clinical　use

内因性経路

Arsenic　trioxide

G3139　（アンチセンス

DNA）
Antisense　Bc12XL

Bax，　BCL－Xs

PML－RAR　alpha
Direct　effect　on　the

mitochondria

Bcl－2

BCI－XL
Bax，　BCL－Xs

Clinical　use

Phase　II／III

Clinical　trials

Preclinical

内外共通経路

Caspases　activators Caspases Preclinical　and　clini－

cal　trials

Apoptin
Survivin

アポトーシス制御因子

p53

Nuclear　Factor

PI3K／Akt　pathway

ONY－015
1NGN201
PSI145　（lxB　kinase　in－

hibitor）

Bortezomib

CCI779，　RAD－OOI

p53

IKK6

20S　proteosome

mTOR

Suspended
Phase　II／III

Preclinical

Clinical　use

Phase　II

略語
TRAIL，　tumor　necrosis　factor－related　apoptosis－inducing　ligand

ATRA，　all　trans　retinoic　acid．

mTOR，　mammalian　target　of　rapamycin．

Irene　Mら。　Targeting　Apoptosis　Pathways　i11　Cancer　Therapy．

178－194を一部改変

CA　Cancer　J　Clin　2005；　55：

そのリン酸化により制御している。Bcl－2ファミリー

分子はMAP一キナーゼにより直接リン酸化され、

PP2Aにより脱リン酸化される。　p53の作用は調節タ

ンパク質Mdm2によって常に監視されている。正常な

状態では、Mdm2はユビキチン依存性経路によるp53

のタンパク分解を制御している。しかし、p53が活性

化されるとMdm2は不活化され、その結果として、細

胞周期停止およびアポトーシスを制御する遺伝子の

転写が促進され、同時にMdm2自身の転写のネガ

ティブフィードバックループ形成も促進される。

　NF－xB

　NF一πBは核内転写因子と作用し、アポトーシス経

路の活性化の指令の他に、ウイルス感染の修復、炎症

反応など幅広い役目を背負っている。ほとんどの細胞

において無刺激時にはNF一κBは細胞質内においてそ

のDNA結合能や核移行を抑制する1κ　Bという不活

化因子と結合して存在しているため活性を示さない

が、1κ　Bがリン酸化され、それに続いてユビキチン化

を受けプロテアソーム（proteasome）により分解され

るとNF一κBは核内に移行し、そこで標的遺伝子の転

写を活性化する。NF一πBはIAPファミリーを含む

種々の蛋白質と複合体を形成してアポトーシスを抑

制する場合が多いが、INF　regulated　factor－1（IRF－1）、

c－myc、　p53、カスパーゼー1といったアポトーシス前駆

体蛋白の発現が充進ずるとNF一κBはアポトーシス促

進系となる場合もある。1κ・Bリン酸化抑制剤［PSl145］

は1κBの調節因子IKKβを特異的に阻害することに

よってNF一κB活性化を抑制する。

　Ubiquitin／prOteaSOme系

　ユビキチン（ubiquitin）は76アミノ酸からなる、真

核生物によく保存されたポリペプチドで、標的蛋白に

結合すると26Sプロテアソームへの分解シグナルと

なって標的蛋白が迅速に分解される。26Sプロテア

ソームは触媒ユニットである20Sプロテアソームの

両端に調節ユニットであるPA700が会合した分子量

2．5MDの巨大な分子集合体である。このユビキチン／

（7）
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Fig．3　肺癌における主な成長因子（VEGFとEGF）の拮抗薬とその下流のシグナル伝達経路の標的薬剤

　　　Sorafenib（BAY　43－9006）はVEGF受容体（VEGFR）のみならずRasおよびRafリン酸化酵素をも阻害する。
　　　ZD6474とAEE788はEGFRとVEGFRの二つを阻害する。
　　　略語・ERK，・xt・acell・lar　signal一・eg・1・t・d　kina・e；EGFR，・pid・・m・l　g・・wth　fact・r　recept・・；MAPK，　mit・9・n－activat－

　　　ed　protein　kinase；　MEK，　MAPK／ERK　kinase；　PI－3K，　phosphatidylinositol　3’　kinase；　PKB，　protein　kinase　B；　VEGF，

　　　vascular　endothelial　growth　factor．

プロテアソームシステムによる選択的なタンパク質

分解は、生物のさまざまな高次機能の制御（細胞周

期、アポトーシス、代謝調節、シグナル伝達、転写制

御、免疫応答など）や環境ストレスに応答した恒常性

の維持（ストレス応答、タンパク質の品質管理）に必

須な役割を担っている。BidやBaxといったBcl－2

ファミリータンパク質や細胞周期調節因子や転写因

子であるp53やNFπB、　cyclin、　cyclin－dependent

kinase（cdk）など、種々のアポトーシス制御分子はユ

ビキチン化されプロテアソームの基質となっている。

プロテアソーム阻害剤は多くの細胞でアポトーシス

を引き起こし、p53、　p27、　Bad、　Baxの蓄積を生じ、チ

トクロム。の放出と内因系のアポトーシスを誘導す

る19－21）。

　PI－3K

　PI－3Kは細胞増殖、分化、細胞の走化性、血管新生

などに関っているシグナル伝達経路で中心的な役割

を果たしている酵素である。ホスホイノシチドは細胞

膜内膜をはじめ、ゴルジ体、小胞体や核膜などの膜の

構成成分として全ての真核生物細胞に存在している。

増殖因子やホルモン刺激に応答して特異的なPI一キ

ナーゼが活性化されるとホスホイノシチドを構成す

るイノシトール環がリン酸化され、phosphatidy－

linositol　phosphateが2リン酸になり、さらにリン酸

化されると3リン酸になる。これらのなかでも、phos－

phatidylinositol　3，4，5－triphosphate［PI（3，4，5）P3］は代

表的なリン酸化物である。これらリン酸化物はそのリ

ン酸化された位置によってそれぞれ特異的なエフェ

クター分子と結合しさまざまなシグナルを伝達する

ことが知られている。インスリンやepidermal　growth

factor（EGF；上皮増殖因子）などの刺激を受けると

PI－3Kが活性化され［PI（3，4，5）P3］その値が上昇する。

［PI（3，4，5）P3］はセリンスレオニンキ・ナーゼであるAkt

と結合してその活性化を促進する。Aktは細胞増殖や

アポトーシス制御に関っている。Aktの下流経路に存

在するmammalian　target　of　rapamycin（m－TOR）は

マクロライド系抗生物質のラバマイシン（rapamycin）

の標的蛋白質として同定され、p70S6Kと4E－BPIを

リン酸化するセリンスレオニンキナーゼである。Akt

の下流経路に存在するm－TORを標的とした化学療

（8）
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法はこの二つの蛋白のリン酸化を阻害し、シグナル伝

達経路を遮断することにより効果を発揮する。多くの

腫瘍細胞においてcyclinD、　p53、　pRB、　p　l　6、　p27の異

常や、PI－3Kの活性化の充進が観察されるので、　m－

TOR阻害剤は有効な抗腫瘍薬剤として期待できる。

腫瘍による内因性経路の負の調節

　p53は癌抑制遺伝子であるが、しぼしば変異を来し

ており、その機能は低下している。野生型p53の存在

はその活性経路が正常であることのために必ずしも

必要ではない。Bcl－2蛋白の上流にあたる蛋白の変異

や表現型変化は癌化と密接な関係にある。Badリン酸

化経路のAktの過剰発現や、　Aktを抑制する蛋白

PTENの突然変異はしばしば固形腫瘍にみとめられ

る。内因系に比べ外因系を阻害する腫瘍形成経路の頻

度は少ない。しかしながらCD95、　TRAIL受容体の変

異、death　receptorによるアポトーシス誘導への抵抗が

しばしば見受けられる。

蛋白酵素の調節

　Fasシグナル伝達経路は免疫能、形質転換などにお

いても重要な役割を果たしており、このシグナル伝達

経路の欠損と自己免疫疾患や悪性腫瘍の発生に深く

関連性が認められている。転写因子NFκB、　activating

protein　l（AP－1）などはCD95を介するシグナル伝

達を不活性化する。また、FADD　like　interleukin－

lbeta－converting　enzyme－like　inhibitory　protein

（FLIP）が、カスパーゼー8の活性化に干渉することで

Fasシグナル伝達系に影響を及ぼしている。　XIAPが

過剰発現している肺癌は化学療法、放射線療法に耐性

であることから、IAPを標的とした治療法が有効であ

ろう。例えば、XIAPをsiRNAあるいは、アンチセン

スオリゴヌクレオタイドによってノックダウンする

と、化学療法に対して感受性が高まることが報告され

ている22一24）。XIAPのmRNAの発現レベルと蛋白質

レベルとは相関しないことから、その発現量は転写後

制御が関与していると推察される25）。XIAPの機能を

Smacのような内因性蛋白質で拮抗させると、カス

パーゼの活性が増大する。しかしながら、肺癌細胞株

ではSmacのmRNAレベル及び蛋白質レベルは低
く、このことが抗癌剤によるアポトーシス誘導に対し

て抵抗性を示し、予後悪化につながるとされている。

治療薬
上述してきた如く、内因性外因性二つの経路にさま

ざまなシグナル伝達経路が介在し、アポトーシス誘導

Table　3　アポトーシスに直接関与はしないが間接的に影響を及ぼす薬剤一覧

　　　　（Example　of　Agents　That　Are　Not　Primarily　Targeting　Apoptosis　but　lndirectly　Modulate

　　　　Apoptosis）

標的分子 薬 剤
本剤が影響を

およぼす経路
臨床応用状況（文献）

Ras

BC　R－ABL

Hsp90

Histone
deacetylase

EGFR
MEK

RAF
PKC

Farnesyl　transferase　inhibitors　（R115777，

SCH66336，　BMS214662）

Imatinib－mesylate

17－AAG

SAHA

ZD　1839　（EGFR　inhibitors）

PD　032590　（EGFR　inhibitors）

BAY43－9006　（RAF　inhibitors）

UCNOI，　PKC412，　Bryostatin，　ISIS3521，

LY3335311　（PKC　inhibitors）

P13K／Akt

PI3K／Akt

PI3K／Akt．

内因性経路

内因性経路

PI3K／Akt

外因性および
内因性経路

内因性経路

外因性および
内因性経路

Phase　II／III　clinical　trials27

Clinical　use28

Phase　1　clinical　trials29

Phase　II　clinical　trials30

Clinical　use3i

Phase　1　clinical　trials32

丁目ase　II　clinical　trials33

Phase　1／II　clinical　trials3‘

略語

SAHA，　suberoyl－3－aminopyridineamide　hydroxamic　acid．

EGFR，　epidermal　growth　factor　receptor．

MEK，　mitogen　activated　protein　kinase．

PKC，　protein　kinase　C．

Irene　Mら。　Targeting　Apoptosis　Pathways　in　Cancer　Therapy．

一部改変

CA　Cancer　J　CIin　2005；55：178－194を

（9）
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に関与している蛋白が多くの機能を重複して担って

いるため、選択的シグナル伝達阻害薬だけでは完全に

アポトーシスを誘導できない。上皮成長因子チロシン

キナーゼ阻害剤（EGFR－TKI）など直接アポトーシ

スを誘導するわけではないがアポトーシスへ至る経

路を遮断することで間接的にアポトーシスをコント

ロールする薬剤やMAP一キナーゼ阻害剤のように内

因性アポトーシス経路の蛋白リン酸化シグナルを活

性化することで間接的にアポトーシスを誘導する薬

剤26）が開発されている27－34）（Table　3）。以下において

は臨床にて使用されている薬剤、臨床試験中あるいは

研究中の薬剤のうちアポトーシスの経路、アポトーシ

ス制御因子を標的にした薬剤を紹介する。

外因性経路阻害薬

　TRAIL
　CD95および、　death　receptor　ligandであるTNF、

CD95－Lはin　vitroにおいて抗腫瘍効果を示し、　in

vivoにおいてもその治療効果が期待されたが、　TNF

受容体が正常細胞にも存在するため動物モデルにお

いて虚血性変化や出血巣の拡大を来し敗血症性

ショック、肝不全を続発してしまった35）。一方で、

TRAIL／Apo2LはDRを介して癌細胞にアポトーシ

スを誘導するが、特にTRAIL／Apo2Lは正常細胞に

は影響を及ぼさないため、副作用のない癌治療製剤と

して注目されつつある36）。前立腺癌のin　vitl’oモデル

ではドキソルビシンとの併用によって著明な腫瘍発

育抑制効果が認められ臨床試験への応用が期待され

ている37）。

　モノクローナル抗体

　抗原を特異的に認識するモノクロナール抗体を腫

瘍免疫療法として臨床応用し、生存期間の延長が認め

られたものに、癌遺伝子Her2の過剰発現と転移を有

する乳癌症例に対するトラスツマブ（trastuzumab）37）、

大腸癌に対する抗VEGF抗体ベバシツマブ（bevac－

izumab）38）がある。抗体療法の主な作用機序として、抗

体依存性細胞介在性細胞障害活性（antibody－depen－

dent　cell　mediated　cytotoxicity：ADCC）39）あるいは補

体依存性細胞障害活性（complement　dependent

cytotoxicity；CDC）が重要な役割を果たしている40）

とされているが、この免疫学的な機序よりも、細胞増

殖抑制やアポトーシス誘導作用が重要である可能性

も指摘されている。TRAIL－Rl（DR4）、　TRAIL－R2

（DR5／killer）に対するモノクロナール抗体（HGS一

ETRl、HGS－ETR2、　HGS－TR2J）は癌細胞にアポトー

シスを誘導するが41）、カスバ一型を活性化することで

腫瘍成長抑制を示すことが大腸癌移植モデルにおい

て示された42）。

内因系経路標的薬剤

　ミトコンドリア内膜に直接作用してBcl－2ファミ

リーのうち、IAPやBcl－2などのアポトーシス抑制分

子に拮抗し、BidやBaxといったアポトーシスを促進

する分子、あるいはアポトーシス実行分子であるカス

パーゼを活性化することが、アポトーシス促進剤とし

ての薬剤の役目である。悪性腫瘍におけるBc1－2の過

剰発現は化学療法、ホルモン療法、放射線療法に抵抗

性を示す一因であり、アンチセンスオリゴヌクレオタ

イドを用いた抗Bcl－2療法が臨床応用前の開発段階に

ある。

　Oblimersen　Sodium；　Genasense　（G3139）

　mRNAを標的とした遺伝子抑制技術は、核酸の配

列情報のみから特定の遺伝子をノックダウンするこ

とを可能にする非常に有用な技術である。ある標的

mRNAに対する12～25塩基程度の短いアンチセン

スDNAを導入することによって、遺伝子の発現を抑

制し治療に結び付けるという方法がアンチセンス法

である。protein　kinase　C　alphaを標的とした

［Affinitak］とbcl－2を標的とした［Oblimersen

Sodium；Genasense（G3139）］が癌治療を目的とした

アンチセンス薬の代表である。mRNA動物実験モデ

ルでは、標準的化学療法にGenasenseを加えることで

治療効果を増強しえた43）。しかしながら、いくつかの

第III相臨床試験は［Genasense（G3139）］は有意な生

存期間の延長を見出せず、アンチセンスDNAによる

癌への臨床応用は大きく後退したといえる。今後、第

二世代以降のアンチセンスDNAの動向が注目され
る。

内外共通経路阻害薬

　［Apoptin］はアポトーシス経路の下流におけるカス

パーゼ活性を上昇させるものであり、chicken　anemia

virusから得られた蛋白で、この蛋白を発現するvector

は正常細胞に影響することなく腫瘍細胞にアポトー

シスを誘導する44）（Fig　4）。この選択性は腫瘍細胞では

［apoptin］が標的とする蛋白は核内に存在し、正常細

胞では細胞質内に存在するための局在の違いと考え

られている45）。カスパーゼ活性を阻害するIAPファミ

（　10　）
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（S2b　Ad－Apoptin （S2）　Ad－Apoptin
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Anti－angiogenic　actMty？
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　aHCt　in繍¢tiv鎌lo織

§A剛㎞mRNA

　　（9）　Ad－Apoptin

PCI

qsg．
（（ZIII）

　　p53
　繍D勲嚇2

　Nox議
u粋r奪9轄1麟◎“

　ASMase
1，llpregulatig

Sphingomyeliq

JNK

／as

Ceramide
upregulatig

Bak

Bax

Cyto＝c

Apoptosis
caspase－3

G21M　arrest

AC：　Acid　ceramidase

　ASMase：　Acid　Sphingomyelinase

　　Apclc：anaphase－pr。m。ting、c。mplex’cycl。s・me　　　Mol　Ther　2006；14：627－636．を一部改変

Fig．4　apoptinに関するlipidomics（脂質軍戸ボローム解析）と腫瘍抑制効果の知見

　　　AdGFP－apoptinによる腫瘍抑制効果の過程を図で示す。　apoptinによる抑制効果は抗血管新生効果によるもの、翻訳

　　　調節によるもの、バイスタンダー効果（巻き添え効果；apoptinが導入されていない細胞もアポトーシスを誘導され

　　　てしまうという効果）なのかはいまだ判明していない。

リー中、Survivinをターゲットにした治療薬が期待さ

れている46）。第II相臨床試験で切除不能の悪性黒色腫

（メラノーマ）症例の27％にSurvivin阻害薬YM　I　55

の投与が有効であったと報告されている47）。白金製剤

で大腸癌治療に用いられているオキサリプラチン

（oxaliplatin）にもSurvivin阻害作用が期待されてい

る48）。

　アポトーシス制御因子標的治療薬（Table　4）

　アポトーシスシグナルの増強が化学療法、放射線療

法の効果の向上に繋がるであろう49）。内因性、外因性

アポトーシス経路における調節蛋白、例えばp53、NF一

κB、Pl－3Kなどに変異が認められる悪性腫瘍細胞では

アポトーシスが誘導されず腫瘍細胞は生存可能とな

る。これらを制御する薬剤としてm－TOR阻害薬、　p53

阻害薬、プロテアソーム阻害薬が上げられる。

　p53は細胞周期停止やDNA修復、アポトーシス等

を中心に重要な機能を果たしており、多くの腫瘍細胞

では突然変異をおこしており、p53の機能低下が認め

られている50）。肺癌においては小細胞癌の90％と非小

細胞癌の50％に突然変異が認められ51）、その原因とし

て、喫煙との関係が指摘されている52）。変異型p53を

持っている肺癌細胞株に野生型p53を発現させると、

細胞はアポトーシスに至る53）。この事実は臨床におい

ても正常のp53遺伝子を発現させることが治療法に

なりうることを示唆している。実際、非小細胞性肺癌

症例に対するレトロウイルスp53ベクター導入を試

みた臨床試験では、安全かつ抗腫瘍効果が期待できた

という報告もある54）。アデノウイルスp53ベクターで

あるNGN201（Ad5CMV－p53，　Advexin）は、肺癌を含

む種々の癌に対し有効であり、著しい副反応も報告は

されていない55）。ウイルスを使用する場合、ウイルス

そのものの毒性を考慮に入れることが必要であるが、

p53遺伝子療法の無作為臨床試験が行われていないの

が現況である。

プロテアソーム阻害薬

　すでに［アポトーシス制御機構］で述べた通り、ユ

ビキチン／プロテアソーム系による蛋白分解は細胞の

分化、アポトーシスといった細胞の生命調節を維持す

るための重要な役割を果たしている56）。多数のユビキ

チン分子が目標となる蛋白質に付加されると、26S一プ

ロテアソームにより分解される。細胞周期調節因子や

NF一κBなどの転写因子はこのユビキチン／プロテア

ソーム系による蛋白分解によって調節を受けている

（　11　）
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Table　4 肺癌における遺伝子異常とこれら変異に対する治療のターゲット

（Genetic　Alterations　Found　in　Lung　Cancer　and　Drugs　or　Therapeutics　Targeting　These　Alterations）

遺伝子名 変異の種類 治療薬名あるいは治療方法

EGFR

HER　2

ご一KIT

SR　C

BRAF
凡4∫

ル伍κ

PI3K／AKT／mTOR

BCム2

p53

FUSl

VEGF

Telon7erase

変異と活性の増幅

変異と活性の増幅

変異と活性の増幅

過剰発現

継続的な活性化状態

変異

変異

継続的な活性化状態

継続的な活性化状態

過剰発現

変異と欠損

蛋白質非生成

過剰発現

過剰発現

Tyrosine　kinase　inhibitors　（gefitinib，　elrotinib）

Chimeric　lgG　monoclonal　antibody　（cetuximab）

Pan－ERBB　tyrosine　kinase　inhibitor　（CILIO33）

Humanized　monoclonal　antibody　（trastuzumab）

Tyrosine　kinase　inhibitor　（imatinib）

Src　inhibitor　（dasatinib）

Raf　kinase　inhibitor　（sorafenib）

Farnesyl　transferase　inhibitors　（tipifarnib，　lonafarnib）

Inhibitors　of　MEK　（CI－1040，　PD325901）

PI3K　inhibitor　（LY294002）

mTOR　inhibitor　（rapamycin）　and　its　derivatives　（CCI－779，　RADOO　I，

AP23576）

Antisense　oligonucleotide　（oblimersen　sodium）

Inhibitor　of　BCL2　（ABT2737）

p53　adenoviral　vector　（Advexin）

FUSI　nanoparticles　（DOTAP：　Chol－FUSI）

Humanized　monoclonal　antibody　（bevacizumab）

VEGFR－2　and　EGFR　inhibitor　（ZD6474）

Telomerase　template　antagonist　（GRN　163L）

EGFR，　epidermal　growth　factor　receptor；　VEGF，　vascular　endothelial　growth　factor．

Sato　et　al．　Journal　of　Thoracic　Oncology．2007；2：327－343を一部改変

PS－341 Fas－L

proteasome ．pt　　　inhibjtion

degradation
inhibition

JNK

activation

．．tr繍「辱S．¢…r…1．鑑1．O口

1：晦執：…i…b磯i…．o織

inhibition

active

gspase＞8

AP－1

G21M－phase
　　arrest

tBid

Fas

FADD

CytO－9

caspase－9

Apoptosis

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Proc　Natl　Acad　Sci　2002；99＝14374－14379を一部改変

Fig．5　PS－341によるアポトーシス誘導経路

　　　　　PS－341は複数の経路によりアポトーシスを誘導する

　　　　　PS－341がプロテアソームを阻害すると、1一κBは分解されずNF一κBと結合したままの状態となり、NF一κBは活性化

　　　　　されない。その結果、アポトーシス抑制因子であるBcl－2が活性化されず腫瘍細胞はアポトーシス（細胞死）へと導か

　　　　　れる

　　　　　PS341により細胞周期はG2／M期に停止する。さらにPS341はミトコンドリアからのチトクロム。の放出を促すこ
　　　　　とで以下に続くカスパーゼー9の経路の活性化を導く。

（　12　）
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（Fig．5）19）20）。プロテアソーム阻害薬によるユビキチ

ン／プロテアソーム系蛋白分解の阻害によってp53、

p27、　Bad、　Baxの蓄積につながり、その蓄積がチトク

ロム。の放出と内因性アポトーシスの活性につなが

る21）。ユビキチン／プロテアソーム阻害薬は化学療法

剤抵抗性の細胞株に対しても強力にアポトーシスを

誘導することがin　vitroの実験系で示されている。ま

たこれらはin　vivoで同時に血管新生や転移能を同時

に阻害する21）。

　N　F一πBスイッチは、阻害タンパク質1－xBと結合

し、その機能はオフの状態になっている。しかし、骨

髄腫細胞では、NF一κBスイッチは、ストローマ細胞に

よるIL－6およびTNF－alpha（TNF一α）の刺激に

よって“オン”の状態になる。

　Bortezomib　（PS－341）

　PS－341はボリン酸阻害剤で、選択的に腫瘍のスレ

オニンproteaseを阻害し、蛋白分解を制限することで

抗腫瘍効果を発揮する。すなわち、PS－341がプロテア

ソームを阻害すると、1一κBは分解されずNF一κBと結

合し、スイッチは“オフ”のままになる。その結果、ス

トローマ細胞はTNF一α、　IL－6の産生をストップし、

腫瘍細胞はアポトーシス（細胞死）へと導かれる

（Fig．5）。更に、前臨床試験においてps－341は写料で

腫瘍量を減少させただけではなく、デキサメタゾン等

の他の治療薬と併用すると相加効果をもたらすこと

が示されている。また、p53の欠損、　Bcl－2の過剰発現

といった薬剤耐性の一因となるような異常をもった

腫瘍に対しても抗腫瘍効果を発揮する20）。

　m－TOR阻害薬（CCI－779、　RADOO1）

　PI－3Kは細胞の生存、分化、運動、血管新生などに

関わるシグナル伝達経路において中心的な役割を果

たすリン酸化酵素である57）58）（Fig．3）。　PI－3KはAkt

を活性化し、活性化したAktは細胞が生存するための

複数の蛋白質をリン酸化する。Aktが1κ　Bをリン酸化

することによりNF一κBが活性化されると細胞は生存

が促進される。Badとカスパーゼー9がAktによって

リン酸化されるとアポトーシス誘導が阻害される。

AktはPI－3Kを介して活性化したEGFRにより活性

化される。Bcl－2、　Survivinなどのアポトーシス抑制作

用を持つ因子の作用が充進ずると腫瘍細胞は化学療

法、放射線治療などに抵抗1生となる。このようなサバ

イバルメカニズムが癌細胞をアポトーシスから保護

しているが、そのメカニズムとして多くの腫瘍細胞に

観察されるものにPI－3K／Akt／m－TORシグナルの：充

進がある59）。多くの腫瘍では腫瘍抑制因子PTEN、

TSCI／2の欠損やrasの活性化によりPI－3K／Akt経

路が活性化されており、癌化、細胞増殖およびアポ

トーシス抵抗性が認められている60）。従って、Akt活

性の抑制は癌化学療法の重要なターゲットとなる。既

存のPI－3K阻害薬は毒性が高く、臨床応用は困難であ

る。そこで、Aktの下流に位置するラバマイシン標的

分子m－TOR（mammalian　target　of　rapamycin）が注

目されている。m－TORは4E－binding　protein－1（4E－

BPI）のリン酸化を介してelF4Eによる転写充進と

40S　ribosomal　protein　S6　kinase（p70S6）蛋白の活性化

による細胞増殖とアポトーシス抵抗性を示す。m－

TORをブロックすることによりその下流のp70S6蛋

白と4E－BPI蛋白の二つのシグナル伝達経路が阻害

され、Gl期からS期への移行を停止し、転写翻訳が阻

害される。腫瘍細胞内のCyclin　D、　p53、　pRB、　p16、

p27の異常はPI－3Kの酵素活性を増大させ、　m－TOR

阻害剤の薬理作用を阻害する61）。

　［rapamycin］はマクロライド系抗生物質で今日では

免疫抑制剤として使用されている。

　rapamycinアナログである［CCI－779］、［RADOO　I］

についてもphase　IからIIIまで各種の臨床試験が行

われている。

　HDAC　inhibitor

　蛋白質に機能的バリエーションを付与する方法と

してタンパク質修飾を挙げることができる。そのひと

つであるアセチル化はピストンの修飾に多く用いら

れ、クロマチンの転写活性制御に使われている。一方、

ピストン脱アセチル化酵素［histone　deacetylase］はア

セチル化されたピストンを脱アシル化し、転写活性化

を抑制する。急性前骨髄球馬上血病（acute
promyelocytic　leukemia；APL）細胞に発現する異常

キメラ転写因子PML－RARalphaはHDAC複合体と

結合し、標的遺伝子の発現を抑制するため白血病発症

につながるとするモデルが提唱されて以来62）、HDAC

による転写機能調節機構の異常によると考えられる

疾患がいくつか報告された。標的遺伝子の転写の脱抑

制がHDACの関わる異常な転写抑制に対する
HDAC阻害剤の作用機序である。　HDAC阻害により

いろいろな遺伝子発現が変化するため、その効果のメ

カニズムは一様ではない。メカニズムの一つとして、

サイタリン依存性キナーゼの阻害分子であるp21発

現増加を誘導し、その結果、細胞周期の停止やアポ

トーシスが引き起こされる経路が知られている。遺伝

（　13　）
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子発現のパターンはエピジェネティック（epigenetic、

後成的）な要因により時間的・空間的に調節を受けて

いる。つまり、遺伝子の塩基配列だけで発現パターン

が決まるわけではなく、HDAC阻害というエピジェ

ネティックな調節を介したがん治療という新しい方

向性が注目されている。我々は4種類のHDAC阻害

剤を用いて、肺癌細胞株に対するアポトーシス誘導の

程度を検討した。その結果、MS－275は内因系経路を介

してアポトーシスを誘導することが示唆された。興味

深いことに、MS－275の最小発育阻止濃度とBcl－2発

現量との問に相関がなく、Bcl－2強発現細胞株に対し

てもMS－275は抗腫瘍効果を示した。

分子標的治療薬

　バイオサイエンスの研究の進展に基づいて、ヒト細

胞の機能を明確にし、疾患に関与する遺伝子および、

遺伝子産物を標的として新規治療法を開発していこ

うという方法が分子標的治療のコンセプトである。悪

性細胞に対する分子標的治療の標的は、異常増殖の原

因となる分子あるいはそのシグナル伝達経路であり、

癌の増殖・分化の調節機構の根幹に近づいた部分を標

的とするため副作用の少ない治療法として期待され

ている。増殖因子あるいは成長因子は微量で細胞の成

長・増殖を促進する一群の分子であり、標的細胞の細

胞膜にあるレセプターに結合することにより細胞内

にシグナルが伝達される。多くのレセプターは細胞内

にチロシンキナーゼドメインを持ち、その構造の特徴

から上皮増殖因子受容体、インシュリン様増殖因子受

容体、血小板由来増殖因子受容体、線維芽細胞増殖因

子受容体などに分類されている。多くの悪性腫瘍では

増殖因子受容体の過剰発現、突然変異が認められ、チ

ロシンキナーゼが恒常的に活性化されている。これら

の受容体に特異的な抗体やチロシンキナーゼの阻害

剤が新しい抗悪性腫瘍薬として期待され、複数の分子

標的治療薬の開発は実験室レベルのものから臨床試

験が開始されている薬剤まで、様々な段階に現在あ

る。そのなかで、ひとつはマトリックスメタプロテ

アーゼ阻害薬、第二には血管新生阻害薬を含めた増殖

因子受容体あるいは増殖因子の阻害剤、第三には各種

抗体を用いた治療薬、第四としては特殊融合遺伝子の

産物に対する分子標的薬などを挙げることができる。

一例を挙げれば、上皮成長因子受容体（EGFR）阻害

薬である小分子チロシンキナーゼ抑制剤の［gefitinib］

は初回前治療が無効であった進行期非小細胞肺癌症

例に対してll％から18％の奏功率を示した63）64）。ただ

し、化学療法と［gefitinib］併用の効果を比較した非小

細胞肺癌症例に対する2つの大きい無作為化比較臨

床試験、（lressa．　NSCLC　Trial　Assessing　Combination

Treatment　l　and　2［INTACT　l　and　2］）では化学療法

単独施行例に比べ有意な生存期間延長を示さなかっ

た65）66）。この事実は進行期非小細胞肺癌のすべての患

者に［gefitinib］が奏功を示す訳ではない、ということ

を示唆している。

血管新生抑制

　腫瘍はその無秩序や細胞分裂の繰り返しによりそ

の径を増大していくが、ある程度の大きさ（2mm3）

に達すると、腫瘍組織の維持が困難となり血管新生を

刺激する、あるいは血管新生を抑制する分子を抑制す

ることにより増殖を図ろうとする67）。血管新生自体は

悪性腫瘍を惹起しないが、血管新生が盛んな腫瘍では

微小血管の密度が高く、転移や予後に大きく寄与する

と考えられる。血管新生において主要な役割を果たし

ているのがVEGFであり、肺癌においてもしばしば

過剰発現が認められる68）。VEGFに対するモノクロ

ナール抗体のBevacizumabはVEGFの全てのアイソ

フォームに対して効果を示し、カルボプラチンとパク

リタキセルの吐剤による併用化学療法にこのBevac－

izumabを加えることにより、化学療法群よりも予後

延長が期待できることが示された69）。ZD6474は

VEGFRとEGFRの二つの成長因子受容体のリン酸
化を阻害する薬剤で、現在ドセタキセルとの併用療法

の第II相臨床試験が行われている。これらの結果を基

にして、肺癌に対するVEGFを標的とした治療法の

重要性が再評価されるであろう70）。

ま　と　め

　分子生物学の発達により、各臓器および各種腫瘍に

おける分子異常、すなわち腫瘍抑制遺伝子の欠損、細

胞内シグナル伝達経路制御系、アポトーシス誘導また

は抑制系の異常など多くの情報が得られるようにな

り、これらの情報に基づいて化学療法剤を開発するこ

とが合理的であると考えられている。この理論を背景

として、アポトーシスの内因系、外因系経路とその制

御因子であるp53、ユビキチン／プロテアソーム経路、

NF－xB、　PI－3K／Akt経路など多岐にわたるシグナル

伝達経路を解析することによって代表的な新規抗癌

剤が開発されてきた。これら新規抗癌剤の有用性を確

（　14　）
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認するためには、新規臨床試験のデザインも重要であ

る。肺癌においては遺伝子発現パターンが不均一であ

り、組織学的にみると同一一・形態でも症例毎にその臨床

像も異なることから、個別化された治療法の開発が急

務である。腫瘍の分子生物学的プロファイリングによ

り個別に標的とする分子を同定し、従来の方法の化学

療法施行と分子標的治療を組み合わせることにより、

最適の個別化医療を実現できると考えられる。
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Apoptosis；　Treatment　Strategies　in　Malignant　Tumors　and　Lung　Cancer

Masatoshi　KAKIHANA，　Kimitoshi　NAWA，　Yoshinori　SAKATA

　　　　　　Tatsuo　OHIRA，　Masahiro　TSUBOI，　Takashi　HIRANO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Harubumi　KATO

First　Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University　Faculty　of　Medicine

Abstract

　　　　Tumor　progression　is　a　multistep　process　involving　the　progressive　transformation　of　normal　human　cells　into　highly

malignant　derivatives．　Tumor　cells　not　only　acquired　capabilities　that　overcome　growth－inhibitory　signals　and　host　immune

responses，　but　also　develop　growth－stimulating　signals．　lmportantly，　the　ability　of　cells　to　evade　apoptosis　is　also　an　essential

“hallmark　of　cancer”．　Apoptosis　is　defined　by　distinct　morphological　and　biochemical　changes　mediated　by　a　family　of

caspases，　which　are　expressed　as　inactive　zymogens　and　are　proteolytically　processed　to　an　active　state　following　an　apoptotic

stimulus．　We　now　know　many　of　the　molecular　events　necessary　for　activation，　amplification　and　execution　of　the　apoptotic

process，　and　it　is　evident　that　diverse　drugs　can　kill　tumor　cells　by　activating　common　apoptotic　pathways．　As　described

in　this　paper，　altered　expression　or　mutation　of　genes　encoding　key　apoptotic　proteins　can　provide　cancer　cells　with　both　an

intrinsic　survival　advantage　and　inherent　resistance　to　chemotherapeutic　agents．　Understandings　of　how　anticancer　agents

induce　cell　death　and　how　defects　in　death　pathways　promote　resistance　will　revolutionize　more　rational　strategy　which　may

be　tailored　to　each　cancer　patient．　Large－scale　molecular　genetic　studies　have　led　to　the　discovery　of　several　potentional

molecular　targets　for　therapeutic　design．　The　promise　of　these　drugs　lies　in　the　fact　that　are　specific　for　particular　molecules

that　are　altered　in　cancer　cells　but　not　in　normal　cells．　Some　of　the　agents，　such　as　the　monoclonal　anti－VEGF　antibody

bevacizumab　have　shown　a　significant　impact　on　patient　survival．　Since　most　cancer　drugs　were　identified　using　empirical

screening，　the　molecular　events　responsible　for　their　anti　tumor　effect　were　poorly　understood．　Over　the　last　decade，　our

understanding　of　cellular　damage　responses　and　physiological　cell　death　mechanisms　has　improved，　leading　in　turn　to　new

insights　into　drug－induced　cell　death．　lt　is　now　believed　that　apoptotic　pathways　contribute　to　the　cytotoxic　action　of　most

chemotherapeutic　drugs．　Many　pathways　and　proteins　control　the　apoptosis　machinery．　Examples　include　p53，　the　nuclear

factor　kappa　B，　the　phosphatidylinositol　3　kinase　pathway，　and　the　ubiquitin／proteasome　pathway．　These　can　be　targeted

by　specific　modulators　such　as　bortezomib，　and　mammalian　target　of　rapamycin－inhibitors　such　as　CCI－779　and　RAD　oo　1．

Based　on　the　present　knowledge，　the　use　of　these　’biological　drugs’　in　synergistic　association　with　the　traditional　cytotoxic

drugs，　might　represent　an　important　goal　in　the　treatment　of　malignant　cells

〈Keywords＞　Apoptosis，　Chemotherapy，　Moleculer　Targetting　Therapy，　Signal　Transduction　therapy，　Translation　lnitiation
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