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―特集〔各種癌の分子標的療法の現況と展開〕―

乳癌の分子標的治療薬
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はじめに

乳癌の薬物療法として抗エストロゲン薬であるタモ
キシフェンはエストロゲン受容体（ER）に結合し，
エストロゲンの競合阻害薬として作用する．現在，タ
モキシフェンは選択的 ERモジュレーターと呼ばれ，
ERを標的とした薬剤であるが，当初は経口避妊薬と
して開発されており，創薬の時点から標的分子が存在
する分子標的治療薬とは異なる経緯である．アロマ
ターゼ阻害薬は分子標的治療薬の一つと考えられる
が，一般的にタモキシフェンと同じ内分泌療法薬とい
うカテゴリーに入れられている．
乳癌領域での分子標的治療は，ヒト上皮成長因子受
容体 2型（HER2）に対する抗体薬として開発された
トラスツズマブに始まる．分子標的治療薬は抗体薬と
低分子薬に分類される．本稿では対象となる腫瘍の生
物学的特徴を HER2および ERの発現で分類し，それ
ぞれに適応となる分子標的治療薬について述べる．

1．HER2過剰発現陽性

HER2は膜貫通型の受容体型チロシンキナーゼであ
り，HERファミリー（HER1，2，3，4）とホモまた
はヘテロ 2量体を形成し，細胞外からの増殖シグナル
を細胞内に存在する下流の分子に伝達し，細胞の増
殖，生存，浸潤，転移，血管新生などに関与する．こ

のシグナル伝達を阻害する抗 HER2療法の有効性が
示されている．

（1）抗体薬
1）抗 HER2ヒト化モノクローナル抗体
i．トラスツズマブ
エピトープ結合部位を除きヒト化されたモノクロー
ナル抗体で，HER2の細胞外ドメイン IVに結合し，
HER2のシグナル伝達を阻害する．化学療法単独に比
べ本薬剤の併用は転移性乳癌の全生存期間を有意に延
長し1，さらに早期乳癌の無再発生存期間，全生存期
間を有意に延長した2．本薬剤は手術可能乳癌の周術
期補助療法としてタキサン系薬剤（パクリタキセルま
たはドセタキセル）との同時併用で投与され，その後
化学療法終了後に単独で投与され，合計 1年間の投与
が推奨される．進行再発乳癌に対しては後述するペル
ツズマブおよびタキサン系薬剤との併用で投与され，
ER陽性乳癌に対してはホルモン療法との併用で投与
される．
ii．ペルツズマブ
HER2の細胞外ドメイン IIに結合し，HER2と HER
ファミリーとの 2量体形成を阻害する．本薬剤はトラ
スツズマブとの併用で HER2のシグナル伝達をより
強力に阻害する．進行再発乳癌の 1次治療としてトラ
スツズマブおよびドセタキセルに比べ，本薬剤の併用
は無増悪生存期間および全生存期間を有意に延長
し3，術後補助療法としてトラスツズマブおよび化学
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療法に比べ，本薬剤の併用は無病生存期間を有意に延
長した4．本薬剤は進行再発乳癌に対してトラスツズ
マブおよびタキサン系薬剤との併用で用いられる．
iii．トラスツズマブ エムタンシン
トラスツズマブにリンカーを介してエムタンシンと
いう細胞毒性の強い分子を結合させた薬剤である．細
胞内に取り込まれ，ライソゾームで分解され，エムタ
ンシンがトラスツズマブから遊離され，細胞障害性に
働く．血液中でエムタンシンが遊離されることはなく
化学療法薬に比べ副作用が少ない．トラスツズマブ既
治療の進行再発乳癌に対し，ラパチニブおよびカペシ
タビンの併用に比較して，本薬剤は無増悪生存期間お
よび全生存期間を有意に延長した5．本薬剤はトラス
ツズマブおよびタキサン系薬剤の治療歴のある進行再
発乳癌に対して投与される．

（2）低分子薬
1）ラパチニブ
HER1，HER2のチロシンキナーゼの ATP結合部
位に結合し，その作用を阻害し下流へのシグナル伝達
を抑制する．HER2陽性進行再発乳癌で，アンスラサ
イクリン系薬剤，タキサン系薬剤，トラスツズマブの
治療歴のある症例に対し，カペシタビン単独に比較し
て，本薬剤の併用は無増悪生存期間を有意に延長した
（全生存期間は有意差なし）6．本薬剤はカペシタビン
またはレトロゾール（ER陽性閉経後乳癌の場合）と
の併用で用いられ，カペシタビンとの併用ではアンス
ラサイクリン系薬剤，タキサン系薬剤，トラスツズマ
ブの既治療例に投与される．

2．ER陽性

ERはエストロゲンと結合し 2量体を形成し，DNA
のエストロゲン応答配列に結合し，遺伝子の転写を活
性化する．ER陽性乳癌ではホルモン療法の効果が認
められるが，進行再発乳癌ではホルモン療法単独では
その有効性が乏しいため，以下に述べるような薬剤が
用いられる．

（1）低分子薬
1）エベロリムス
エストロゲンおよび他の増殖因子（インスリン様成
長因子など）によるシグナルは細胞内の PI3K，Akt，
mTORへと伝達される．本薬剤はmTORを阻害し細
胞増殖を抑制する．非ステロイド性アロマターゼ阻害
剤（アナストロゾールまたはレトロゾール）治療後の

進行再発乳癌症例に対し，ステロイド性アロマターゼ
阻害剤であるエキセメスタンに比較して，本薬剤の併
用は無増悪生存期間を有意に延長した（全生存期間は
有意差なし）7．本薬剤は非ステロイド性アロマターゼ
阻害剤既治療の進行再発乳癌症例に対してエキセメス
タンとの併用で用いられる．
2）パルボシクリブ
エストロゲンなどの増殖因子はサイクリンの発現を
促進し，サイクリンとサイクリン依存性キナーゼ
（CDK）の複合体は Rb蛋白をリン酸化し，転写因子
である E2F蛋白を Rb蛋白から乖離させ，E2F蛋白
は細胞周期の G1から S期への移行を促進する．本薬
剤は CDK4/6を阻害し，細胞周期の進行を停止させ
る．進行再発乳癌の 1次治療として，レトロゾール単
独に比較して本薬剤の併用は無増悪生存期間を有意に
延長した8．また，2次治療として，フルベストラント
単独に比較して本薬剤の併用は無増悪生存期間を有意
に延長した（全生存期間は有意差なし）9．本薬剤は ER
陽性，HER2陰性の進行再発乳癌に対してアロマター
ゼ阻害剤，フルベストラント，フルベストラントおよ
びゴナドトロピン放出ホルモンアナログ，それぞれと
の併用で用いられる．

3．その他

進行再発乳癌に対して前述した薬剤の他に有効性が
認められる薬剤を以下に示す．標的となる分子とし
て，血管内皮細胞増殖因子（VEGF），Receptor
Activator of NF-κB Ligand（RANKL）がある．また，
癌抑制遺伝子である BRCA1または BRCA2（BRCA1/
2）の生殖細胞での変異陽性が有効性の指標となる薬
剤もある．

（1）抗体薬
1）ベバシズマブ
VEGFは血管新生促進作用を有する蛋白で，7つの

異なる分子からなるファミリーを形成する．VEGF
受容体（VEGFR）には 3つの異なる分子があり，血
管内皮，リンパ管内皮，単球・マクロファージに分布
し，脈管形成，脈管透過性亢進，単球・マクロファー
ジの活性化などを担う．本薬剤は VEGFファミリー
のうち VEGF-Aに対するヒト化モノクローナル抗体
で VEGFRへの結合を阻害する．進行再発乳癌の 1次
治療として，パクリタキセル単独に比べ，本薬剤の併
用は無増悪生存期間を有意に延長した（全生存期間は
有意差なし）10．本薬剤は進行再発乳癌に対しパクリタ
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キセルとの併用で用いられる．
2）デノスマブ
RANKLは破骨細胞分化因子であり，膜結合型サイ

トカインとして骨芽細胞などに発現している．
RANKLの受容体である RANKは破骨細胞前駆細胞
に発現し RANKLが結合し破骨細胞への分化および
活性化がおこる．乳癌骨転移病巣では RANKLの発
現が亢進し，破骨細胞が活性化され溶骨性変化がおこ
る．本薬剤は RANKLに対するヒト化モノクローナ
ル抗体で，破骨細胞の活性化を阻害する．本薬剤は乳
癌骨転移症例においてゾレドロン酸に比較して骨関連
有害事象の発症までの期間を有意に延長した11．本薬
剤は乳癌を含む固形癌の骨転移，多発性骨髄腫に対し
て用いられる．

（2）低分子薬
1）オラパリブ
BRCA1/2は DNAの二本鎖切断の相同組換え修復

などに関与する蛋白であり，生殖細胞においてその遺
伝子変異がある場合，乳癌，卵巣癌の生涯罹患率が高
く，遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC症候群）と呼
ばれ，常染色体優性遺伝形式をとる．一方，ポリ ADP
リボースポリメラーゼ（PARP）は DNAの一本鎖切
断の修復に関与する蛋白で，この PARPを阻害する
ことで BRCA1/2変異陽性の乳癌細胞は合成致死に陥
る．本薬剤は PARP阻害剤であり，HBOC症候群の
HER2陰性進行再発乳癌において主治医選択の化学療
法に比較して，無増悪生存期間を有意に延長した（全
生存期間は有意差なし）12．本薬剤は HER2陰性進行
再発乳癌でアンスラサイクリン系薬剤およびタキサン
系薬剤の治療歴にある症例に投与される．

おわりに

乳癌においても他臓器癌と同様に分子標的治療薬の
開発が進んでいる．HER2陽性乳癌では分子標的治療
薬によって生存率の著しい改善が認められている．
HER2陰性，ER陽性乳癌でも分子標的治療薬の恩恵
が得られている．HER2陰性，ER陰性乳癌では PD-1，
PD-L1を標的とした分子標的治療薬の開発が進行中
である．HER2陰性乳癌において BRCA1/2の生殖細
胞での変異がコンパニオン診断として調べられるよう
になったことは，遺伝子検査が日常診療に組み入れら
れるという点で非常に画期的なことと考えられる．
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