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・急性骨髄性白血病の新たなタイプを同定 

・ゾレドロン酸は乳癌の無病生存期間を改善しない 

・日焼け止めクリームの常用は浸潤性メラノーマのリスクを減らす 

注目の臨床試験 

各分野のトピック 

対談 

「FDA 諮問委員会が前立腺癌予防薬 2 剤に対し採決を行う」 

・肥満と死亡率の強い関連が判明 

・メディケアの診療報酬の減額により低リスク前立腺癌に対するホルモン療法が減少 

その他の情報 

「タバコの煙がどのように病気を引き起こすかについて公衆衛生局長官からの報告」 

・癌検診の遵守と発見時の病期は人口統計により変化する 

・受動喫煙により世界で年間 60 万人以上が死亡 

「臨床試験によりホジキンリンパ腫治療に新しい選択肢が示唆された」 

NCI ウェブサイト、Cancer. gov. 最新情報 
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先週、米国公衆衛生局長官の Dr. Regina M. 
Benjamin氏から、タバコの煙がどのように病気や死亡

を引き起こすかについての詳細報告書が発表された。

基礎研究をまとめた 700 ページのレポートでは、直接

的であれ間接的であれタバコの煙への暴露は、直ちに

身体細胞にダメージを与え、病気や死亡の原因となり得

ることが示されている。 
 
「安全なタバコなど無いということがこの報告書で明確に

なっています」と米保健社会福祉省長官 Kathleen 
Sebelius 氏は 12 月 9 日の記者会見で述べた。短時

間の受動喫煙への暴露ですら血管にダメージを与え、

心臓発作などの心障害を引き起こす可能性がある。国

としても「タバコが 1 本吸われるたびに、国民の健康が

損なわれるのです」と同氏は語った。 
 
本レポート『How Tobacco Smoke Causes 
Disease: The Biology and Behavioral Basis for 
Smoking-Attributable Disease』（タバコの煙がど

のように病気を引き起こすか―喫煙に起因する疾患の

ための生物学および行動原理）は、歴代の公衆衛生局

長官による、喫煙についての報告書の 30 本目である。

このシリーズは、喫煙の有害性についてのエビデンスを

綿密にまとめた 1964 年当時のレポートが転機となり始

まった。その後のレポートは主にどの疾患が喫煙によっ

て引き起されるのかに焦点をあてたものであった。 
 
今回のレポートは喫煙に関連するダメージがどのように

して起こるのかに主な焦点をあてた初めてのもので、炎

症や酸化ストレスなど類似の分子メカニズムを通して、

タバコの煙がほとんどすべての臓器に及ぼす悪影響を

詳しく述べている。 
 
「重要なのは全ての米国人が、喫煙がどのように身体に

影響するかを理解することです」と Benjamin 氏は会見

で述べた。一般の人々に対し喫煙による害の科学的な

裏づけを説明することで喫煙を減らす試みを促すこと、

また何度も禁煙に挑むことになる喫煙者が大半だが、

禁煙を試みることをあきらめないように、喫煙によって自

身の身体に何が起きているかを生物学的に理解する必

要があると同氏は述べた。 
 
Benjamin 氏の母親は喫煙者で癌のために死亡し、叔

父は喫煙が原因の肺気腫により呼吸介助を要したとい

う。禁煙するのに遅すぎることはなく、早ければ早いほう

が良いのだと彼女は強調した。「禁煙によって、身体は

タバコから受けたダメージを修復するチャンスを与えら

れるのです」。 
 
喫煙、あるいは受動喫煙では、7000 種類以上もの化

学物質や化合物の複合混合物を身体に取り込むことに

なる。うち少なくとも 69 種類が発癌物質であることがわ

かっている。それらの発癌性化学物質への暴露のたび

に DNA が損傷を受け、癌を生じさせる恐れがある。タ

バコの煙に含まれる他の化学物質には心臓障害や、肺

気腫といった慢性的な肺疾患を招く可能性がある。 
 
「各臓器に与える喫煙の害を列挙していくと、タバコの害

についてのエビデンスは圧倒的なものになります。全く

恐ろしい物質なのです」とジョンズホプキンス大学の頭

頚部癌研究部門の部長で本レポートの筆頭学術監修

者である Dr. David Sidransky 氏は述べた。 
 
「それは、例えば若年の心臓発作といった私たちが考え

てもみないような悪影響です。本当に恐ろしいです」。レ

ポートでは、受動喫煙への暴露が乳幼児突然死症候群

に関連しているとのエビデンスも掲載されている。生殖

毒性にも言及しており、母親の喫煙による低出生体重

児出産リスクの増加といった内容も含んでいる。低出生

体重は乳幼児の死亡リスクを高める。 
 
依存症の生物学的研究についても取り上げられている。

「このレポートに掲載された研究では、依存症が生物学

的、分子生物学的に信じがたいほど複雑であることが

示されています。唯一の確実な答えは、タバコに決して

手を出さないことです。分子生物学的にも、タバコ中毒

になるかどうかは前もってわからないからです」と

Sidransky 氏は述べた。 
 
本レポートは研究者向けであるため、わかり易い言葉で

要訳されたイラスト付きの冊子も用意され、スペイン語

にも翻訳されることになっていると Benjamin 氏は述べ

た。1 ページにまとめられたレポートの要訳には、臨床

医が患者の禁煙を手助けするためのアドバイスも書か

れており、こちらも入手可能となっている。 
 
Benjamin 氏は複数の臨床医を訪問し、訪問先の喫煙

患者に、細胞と DNA レベルに変化が起きることを説明

し、次のように述べた。「患者に情報を提供し、情報に基

づいた決断をしてもらわなければなりません」。 
 
複数の研究で、喫煙者の大半が禁煙したいと考えてお

特集記事 
      ■ タバコの煙がどのように病気を引き起こすかについて公衆衛生局長官からの報告 

http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/121410/page3
http://www.surgeongeneral.gov/library/tobaccosmoke/report/index.html
http://www.surgeongeneral.gov/library/tobaccosmoke/report/index.html
http://www.surgeongeneral.gov/library/tobaccosmoke/report/index.html
http://www.cdc.gov/tobacco/data_statistics/sgr/2010/consumer_booklet/index.htm
http://www.cdc.gov/tobacco/data_statistics/sgr/2010/clinician_sheet/index.htm
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り、禁煙プログラムやサービスが役に立つことが示され

ていると、保健社会福祉省の副長官 Dr. Howard K. 
Koh 氏は説明した。The national tobacco quitline
（禁煙電話相談） 1-800-QUIT-NOW は、そのような

サービスの 1 つである。Comprehensive state 
tobacco control programs（州の包括的タバコ規制

プログラム）や、受動喫煙への暴露から人々を守る州や

地方の法律は有意な効果を上げている。カリフォルニア

州は、包括的な州独自のプログラムの他に厳しい禁煙

法を全米で一番古くから導入しており、肺癌発症率が他

の州より速やかに低下をしていると Benjamin 氏は述

べた。 
 
それでも喫煙は依然として米国における回避できる死

の 1 番の要因であり、毎年 440,000 人以上の人々が

命を落とす結果を招いている。この新しいレポートは「蔓

延する喫煙を終わらせるためのさらなる国家的な推進」

への取り組みの 1 つであると Koh 氏は述べた。 
 
このレポートの知見は、世界中の人々にも届くように期

待されている。「公衆衛生局長官のレポートは米国や世

界におけるタバコ規制への取り組みの、科学的な根拠

となります」と NCI のタバコ規制研究支部の Dr. Cathy 
Backinger 氏は述べた。「みなさんの癌リスクを減らす

最善の方法は、タバコを吸わない、また他人からの受動

喫煙を避けることであると、このレポートは強く訴えてい

ます」。 
 
タバコに関する公衆衛生局長官の最初のレポートが

1964 年に発行されて以来、研究者らのあいだではタバ

コの煙がどのように病気を引き起こすのか理解が深ま

ってきたと、最新のレポートの寄稿編集者で南カリフォ

ルニア大学予防医学部およびノリス総合がんセンター

の Dr. Jonathan Samet 氏は述べた。 
 
今回のレポートは、タバコについてのメッセージにこれま

でと根本的な違いはないが、依存症の生物学的仕組み

や依存体質があるのかどうかなどをさらに解明する取り

組みに影響を与えると、Samet氏は強調した。これらが

解明されれば、タバコに関連する疾患予防の取り組み

をさらに標的を絞って行えるようになる。「引き続きこの

問題に注目してください」と同氏は述べた。 
--- Edward R.Winstead 
 

  
 
 
 

 

【原文右上部画像下キャプション訳】 
ナショナルプレスクラブで記者に応じる 

Dr. Regina M. Benjamin 氏（Christopher Smith
氏提供写真）【画像原文参照】 

http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/121410/page2
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2004 年には世界で受動喫煙により 60 万人以上が死

亡、障害調整生存年数（DALYs）の損失は 1000 万年

以上と推計されると、関連研究では初めての結果が発

表された。女性と子どもは男性よりも受動喫煙の影響を

受けやすく、受動喫煙への暴露が原因で疾病に罹患し

たり死亡する可能性が高くなる。この研究結果は 11 月

25 日付 The Lancet 誌電子版に掲載された。 
 
スウェーデンのストックホルムにある Karolinska 
Institute の Dr. Mattias Öberg 氏率いる研究者らは、

世界青少年タバコ調査（Global Youth Tobacco 
Survey）と 1980 年から 2007 年に発表された 19 件

の調査結果のデータを分析した。彼らは直接調査のデ

ータがない国々には数理モデルを用いて、受動喫煙の

影響による疾患の負担を推計した。研究チームは、比

較リスク評価手法を用いて、汚染物質にさらされる人口

の割合とその汚染物質が引き起こす既知疾病との相対

リスクを基に研究を実施した。 
 
研究者らは全世界で、子どもの 40％、非喫煙女性の

35％、非喫煙男性の 33％が受動喫煙にさらされてい

ると推定している。2004 年、受動喫煙が原因となって、

379,000 人が虚血性心疾患で、165,000 人が下気道

感染症で、36,900 人が喘息で、21,400 人が肺癌で

死亡した。このうち 47％が女性で 28％が子どもであっ

た。 
 
「これら（子どもの）死亡者の 3 分の 2 はアフリカと南ア

ジアの子どもである。感染症とタバコとの相乗効果はこ

のような地域の子どもには〔極めて〕有害であると思わ

れる。タバコを原因とする疾病の対策については感染症

対策に取り組んでからの話であるという発展途上国で

の通念を一掃するために迅速な対応が求められる」と

著者らは述べている。 
 
「屋内の職場、公共の場所、公共の交通機関すべてを

完全禁煙の空間にするために、タバコの規制に関する

世界保健機関枠組条約（WHO Framework 
Convention on Tobacco Control）を早急に施行す

るべきである」と推奨している。 
 
「この画期的な研究は受動喫煙とその破壊的な影響が

世界的規模の問題であることを証明するものである。こ

のような研究結果によって、非喫煙者は受動喫煙にさら

されること――完全に回避できる健康被害――から確

実に防御されなければならないという緊迫感が高まるで

あろう」と NCI タバコ規制研究支部の代表、Dr. Cathy 
Backinger 氏は述べる。

 
 
 

 
ステージ 2 または 3 の乳癌患者の標準術後補助療法

にビスフォスフォネート剤ゾレドロン酸を併せて投与し

ても無病生存期間（DFS）は延長しないという第 3 相

AZURE 試験の結果が、12 月 9 日サンアントニオ乳

癌シンポジウム（SABCS）で発表された。この試験結

果はホルモン療法にゾレドロン酸を加えて投与した閉

経前初期乳癌患者の無病生存期間に改善が認めら

れたという以前の ABCSG-12 試験結果と相反するも

のである。 
 
AZURE 試験の主任研究者 Dr. Robert Coleman
氏は、臨床試験 2 件の患者集団間に大きな違いがあ

ることが大きなポイントであると述べる。AZURE の試

験対象者は閉経前と閉経後の女性であったが、

ABCSG-12 では試験対象者は閉経前の女性のみで、

試験の一環として閉経を早める治療薬ゴセレリン投与

を受けていた。 
 
AZURE 試験はイギリスの 174 カ所の治療施設で女

性患者 3,360 人を対象とした。女性らは、標準術後

補助療法グループ（化学療法、ホルモン療法、または

その両方を担当医師によって選択）と標準的術後補助

療法に 5 年間のゾレドロン酸を加えて投与するグルー

プに無作為に割り付けられた。 
 
ほぼ 5 年の追跡調査後、両グループ間に無病生存期

間（DFS）、全生存期間（OS）ともに差は認められなか

った。しかし、あらかじめ計画されていたサブセット解

析（一部の集団の解析）では、5 年以上前に閉経した

女性では標準治療にゾレドロン酸を加えることによっ

癌研究ハイライト 
       ◆ 受動喫煙により世界で年間 60 万人以上が死亡 

       ◆ ゾレドロン酸は乳癌の無病生存期間を改善しない 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21112082
http://www.cdc.gov/tobacco/global/gyts/intro.htm
http://www.cdc.gov/tobacco/global/gyts/intro.htm
http://www.who.int/fctc/en/
http://www.who.int/fctc/en/
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_nci/entry.php?entryID=130&categoryID=0
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_cancer/entry.php?entryID=15&categoryID=3
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/SHEFF-AZURE
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/results/summary/2008/zoledronic-acid0608
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_cancer/entry.php?entryID=17&categoryID=3
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て DFS、OS が有意に延長したが、閉経前の女性にビ

スフォスフォネート製剤を加えることによる効果は認め

られなかった。SABCS で報告された ABCSB-12 試

験の更新結果では、ゾレドロン酸投与を受けた女性に

引き続き DFS の統計的に有意な改善が認められ、

OS でも改善傾向にあることが示された。 
 
「私たちの研究結果は ABCSG-12 でみられるものと

は全く異なっており、その理由を解明する必要がある。

私はどちらかが正しくてどちらかが間違っているとは

考えない。なぜこのような異なった結果になったのか

について生物学的な考察をする必要があると思う。術

後補助治療のビスフォスフォネート剤投与の効果は、

骨の微小環境内のエストロゲン濃度が低いまたは抑

制状態でのみ認められるものであるという仮説が成り

立つかもしれない」と Coleman 氏は述べた。 
 
「これらのデータに基づくと、乳癌再発を抑制するため

の画一的な術後補助療法にゾレドロン酸を取り入れる

ことが望ましいとは思われない。閉経状態によっても

たらされる結果の違いは大変魅力的であるが決定的

なものではない。AZURE 試験がこのテーマについて

最終的な判断を下すものではない」とテキサス大学

M.D.アンダーソンがんセンターの Dr. Sharon 
Giordano 氏は記者会見で述べた。ビスフォスフォネ

ート剤を用いた乳癌的術後補助療法の大規模臨床試

験として NSABP-34、Gain trial、NATAN trial およ

び SWOG-S0307 が現在進行中である。 
 
 
 
 

 
日焼け止めクリームを常用することによってメラノーマ発

症のリスクを減らすというランダム化比較試験の結果が

12 月 6 日発行の Journal of Clinical Oncology 誌

に掲載された。この臨床試験は日焼け止めクリームと最

も致命的な皮膚癌であるメラノーマとの関連を検討した

初めての前向きランダム化試験である。 
 
クイーンズランド医学研究所所長 Dr. Adèle Green 氏

はオーストラリア、クイーンズランドのある町に住む白人

1,621 人を対象にメラノーマの発症率を分析した。20
歳から 69 歳までの被験者を 2 群に分けた。1992 年か

ら 1996 年にかけて、一方の群には日焼け防止指数

（SPF）16 の広帯域日焼け止め剤を無制限に与え、毎

朝、頭部、首、腕および手に塗り、また、大量に汗をか

いた後や長時間日光にさらされた後には塗りなおすよう

に指示した。もう一方の対照群には、SPF 指数もさまざ

まな日焼け止め剤を自分の裁量で使用し続けたが、日

焼け止め剤を全く使用しない者もいた。 
 
Green 氏ら研究者はその後 10 年にわたり被験者を追

跡調査し、1993 年から 2006 年に新しく原発性メラノー

マと診断された症例すべてを特定した。その結果、毎日

日焼け止め剤を塗る集団に新規のメラノーマ 11 例を認

めたが、これは参加者の裁量に任せた群の症例数 22
よりも 50％少ないものであった。また浸潤性メラノーマ

の発症数は、日常的に日焼け止め剤を使用している集

団の方が対照群よりも 73％少なかった（3 例対 11 例）。 
 
著者らは、この試験結果は統計学的には五分五分であ

ると指摘し、とりわけ浸潤性メラノーマに関する結果につ

いては「注意深く解釈すべき」であると示唆している。し

かし、「25 歳から 73 歳までの成人が SPF15+の日焼

け止め剤を日常的に 5 年間使用し続けると、最高で 10
年間原発性メラノーマの発症が抑えられるとみられる」

と結論を出している。 
 
ペンシルベニア大学医学大学院臨床疫学・生物統計学

センターの Dr. Phyllis Bimotty 氏と Dr. Karen 
Glanz 氏は付随論説で、「私たちの知る限りでは、この

試験結果は、成人が広帯域日焼け止め剤を常用すると

浸潤性メラノーマの発症数が減るということを初めて強く

裏づけるものである…。今後しばらくは、これほど大規模

で緻密な臨床試験が実施されることはないであろう」と

述べている。 
 
さらに、「これまでは日焼け止め剤のメラノーマ防止に対

する効果が明らかでなかったが、これからは研究者や

臨床医が日焼け止め剤の使用を勧めるのを躊躇するこ

とはなくなる」。皮膚癌予防のためには、その他、紫外線

にさらされることを避ける、日光から皮膚を防御する衣

服を着る、皮膚の自己検診を定期的に行うことが大切

であると述べている。 
 
「この試験結果は、メラノーマのリスクを効果的に減らす

ために、日光から身を守る日常行動の一環としての日

焼け止め剤が果たす役割の重要な根拠となるものであ

る」と NCI の癌疫学・遺伝学部門の Dr. Margaret 
Tucker 氏はコメントしている。 

 

       ◆ 日焼け止めクリームの常用は浸潤性メラノーマのリスクを減らす 

http://www.cancer.gov/clinicaltrials/NSABP-B-34
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00196872
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT00512993
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/SWOG-S0307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21135266
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_cancer/entry.php?entryID=47&categoryID=2
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_cancer/entry.php?entryID=52&categoryID=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21135278
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Journal of the National Cancer Institute 誌電子

版 12 月 3 日号によると、アンドロゲン除去療法に医師

の診療報酬を減額したことで、転移性疾患患者への同

療法の実施に変化はなかったが、低リスク前立腺癌男

性患者に対する処方は 40％減少した。  
 
性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）アゴニストを

用いたアンドロゲン除去療法あるいは精巣摘除術（睾丸

摘除術）は、転移性前立腺癌の標準治療である。 現在、

局在性疾患の患者に対する利点を示す研究はないが、

「この治療の臨床的適応の有無が考慮されたかに関わ

りなく」、前立腺癌に対するアンドロゲン除去療法の実

施は 1990 年代に 3 倍以上増加したとミネソタ大学の

Dr. Sean Elliot 氏らは記した。2003 年のメディケア近

代化法（Medicare Modernization Act）によって

2004 年～2005 年の間にアンドロゲン除去療法の診

療報酬は 64％減額された。 
 
研究者らは、メディケアにリンクした SEER のデータベー

スを用いて 1992 年～2005 年の間に前立腺癌と診断

された 66 歳以上の 7 万 2 千人を上回る患者のデータ

を解析した。研究者らは、低リスク前立腺癌男性患者に

対する AST 実施は 2003 年がピークで 10.2％、その

後は 2004 年 7.1％、2005 年 6.4％と統計的に有意

な減少を示すことを見出した。転移性疾患の男性患者

に対する AST 実施は、支払い変更後も安定して 60％

にとどまったと著者らは述べた。 
 
糖尿病、循環器病、骨折、大腸疾患のリスク増加は、

GnRH アゴニストの使用と関連しており、「これらの薬を

有効性が期待される患者に使用することと効果が期待

できない患者への使用を避けることの重要性を強調す

るものである」とブリガム&ウィメンズ病院およびハーバ

ード大学医学部の Dr. Nancy Keating 氏は付随論説

で述べた。本研究は、「GnRH アゴニストの診療報酬減

額によって、おそらく過剰使用であった適応疾患への本

剤使用がかなり減少した」ことを明らかにしたと同氏は

記した。

 
 
 

 
一連の研究の中で最大規模の研究により、過体重

（太り気味）、肥満、死亡リスク増加の強い関連が立証

された。また当研究では、死亡率リスクがもっとも低い

体格指数（BMI）の範囲を同定し、標準体重の範囲に

ある患者は過体重の人に比し、多種の原因による死

亡リスクが有意に低いことを過去の研究が示すことを

確認した。当知見は New England Journal of 
Medicine 誌 12 月 2 日号で発表された。 
 
肥満と過体重は、米国において引き続き健康上重要

な問題である。米国の成人人口の約 3 分の 2 が過体

重あるいは肥満であるが、これは BMIが25以上であ

ることを意味している。 
 
NCI および他の米国国立衛生研究所（NIH）臨床施

設、他の米国および海外の医療機関、大学の研究者

らは、長期にわたる前向きコホート研究 19 件から

146 万人のデータを収集した。 本コホート研究の参

加者は、白人かつ先進国出身者であるため、その研

究成果を他の集団にあてはめることに限界があると研

究者らは説明した。解析は、喫煙歴がなく、登録時に

循環器疾患あるいは癌の既往歴のない参加者を中心

にして行われ、いくつかの過去の研究に影響を及ぼし

た死亡リスクに「強い交絡因子の可能性があるもの」

は除外したと当研究の筆頭著者で NCI の癌疫学・遺

伝学部門の Dr. Amy Berrington de Gonzalez 氏

は説明した。 
 
概して、最も死亡率が低かったのは BMI が 20～

24.9 の患者群であった。その数値を超えると、BMI
が 5 単位上がるごとに死亡リスクは 31％上がった。

死亡リスクは、BMI40 以上の重度肥満患者群で著し

く増加した。このカテゴリーに該当した女性たちは死亡

リスクが最も低い BMI のカテゴリーの女性たちと比べ、

死亡リスクが 2.5 倍高かった。このリスクの関連性は、

男性群でも同様であった。 
 
過体重と肥満に合致する BMI 値において、BMI と死

亡率の関連性は試験登録時 50 歳未満の参加者で最

も強かったという。 
 
癌特異的な死亡リスクは循環器疾患に関連した死亡

リスクより少なかったが、当研究は癌全体のリスクを

評価しただけであると同氏は語った。「過去の研究か

ら、肥満と癌の関連は癌の種類によって異なることが

わかっている」と同氏は続けた。そのため、例えば、肥

       ◆ メディケアの診療報酬の減額により低リスク前立腺癌に対するホルモン療法が減少 

       ◆ 肥満と死亡率の強い関連が判明 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21131577
http://healthservices.cancer.gov/seermedicare/
http://healthservices.cancer.gov/seermedicare/
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_cancer/entry.php?entryID=80&categoryID=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19996060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15647578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21068432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21131579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21121834
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満は閉経後の乳癌と腎臓癌のリスク増加に強く関連

するが、他の複数の癌とは関連がない。結果的に、癌

を単一の疾患としてとらえた場合、総体的な関連性は

弱いと Berrington de Gonzalez 氏は述べた。

 
 
 

 
急性骨髄性白血病（AML）患者のゲノムにおける後成

的（エピジェネティック）変化を測定することによって、

当疾患の生物学的に明確な亜型が同定された。それ

により分子標的療法の新たな適応が可能になるかも

しれない。DNA のメチル化のように後成的な変化の

中にはコード配列を変えずに遺伝子活性に変化を及

ぼす DNA への化学修飾がある。当研究では、腫瘍が

遺伝子 IDH1 あるいは IDH2 の変異をもつ場合、主

要な白血病関連遺伝子の発現変化など広範囲の

DNA のメチル化が示されたと研究者らは Cancer 
Cell 誌 12 月 2 日号で報告した。 
 
ワイル・コーネル大学医学部（Weill Cornell 
Medical College）サックラー生物医学・理学センター

の Dr. Ari Melnick 氏と共同研究したチームはその

結果に驚いた。というのは、IDH1 遺伝子と IDH2 遺

伝子は細胞内代謝に関与していたが、これまで後成

的な変化との係わりはわかっていなかったためである。

しかし、変異した遺伝子は、異常な代謝物を産生する

変異タンパク質をコードし、最終的に DNA のメチル化

を促進するということを研究者たちは発見した。このメ

チル化促進により遺伝子に機能異常が生じ、造血細

胞が白血病の特徴を呈する。 
 
この発見に際して、研究者たちは AML 患者 750 人の

腫瘍における遺伝子活性と DNA のメチル化を比較し

た。また同氏らは、AML および脳腫瘍の 1 形態である

神経膠腫との関与が指摘されている IDH1 と IDH2
など選択した遺伝子の配列を調べた。IDH1 または

IDH2 の変異がある患者の遺伝子発現パターンは他

の AML 患者のパターンと異なるものではなかったが、

後成面において明らかな差異が認められた。 
 
その後の実験で、研究者らは変異した IDH1 および

IDH2 タンパクにより産生された異常な代謝物が、本

来 DNA のメチル化を減少させる TET2 と呼ばれる因

子の機能を阻害することを発見した。また同氏らは、

AML患者の中にはTET2遺伝子を不活化する遺伝子

変異をもつものがあり、これが IDH1 および IDH2 の

変異のように DNA のメチル化の同様の異常なパター

ンを生じていることを示した。 
 
「当研究は、エネルギーバランスに関与する遺伝子と

癌の後成プログラムの異常が関連することを初めて明

らかにした」とスローンケタリング記念がんセンターの

Dr. Craig Thompson 氏および Dr.Ross Levine
氏と共同研究した Melnick 氏は述べた。さらに、この

研究は遺伝子が変異する時、まったく新しい機能を獲

得できることを示唆している。「この種の研究において

重要なのは、予想外のことを予想することである」と

Melnick 氏は述べた。 
 

 
 
 

 
3 種類の癌の検診、有病率、発生率について、米国内

母集団ベースの新データによると、乳癌の約 3 分の 1
と大腸癌および子宮頸癌の半数は進行期で診断され

たことを示している。このことは適切な時期に有効な検

診によってそれらの癌を治療可能な早期に検出でき

た可能性があることを意味している。当知見は疾病対

策センター（CDC）により MMWR Surveillance 
Summaries の 11 月 26 日号で報告された。 
 
癌の発生率と有病率の傾向は、入手可能な最新デー

タである 2004 年～2006 年の、州の癌登録から性、

年齢、人種／民族別に収集され、米国予防医療作業

部会（USPSTF）推奨の検診方法の国内遵守率を反

映する、行動リスク要因監視システム（Behavioral 
Risk Factor Surveillance System）の 2008 年の

自己申告によるデータと比較した。 
 
50～74 歳の女性の 82.1％以上が推奨された乳癌

検診を受け、21～64 歳の女性の 87.6％が推奨され

た通りに子宮頸癌の検診を受けた。「検診実施率は、

子宮頸癌検診と乳癌検診については横ばいのようだ

が大腸癌検診については着実に増えている」と研究者

       ◆ 急性骨髄性白血病の新たなタイプを同定 

       ◆ 癌検診の遵守と発見時の病期は人口統計により変化する 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21130701
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/ss5909a1.htm
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らは記した。 
 
全体として、50～75 歳の男性の 61.9％が推奨され

た通りに大腸癌検診を受けたが、若年男性（50～59
歳男性 52.6％）、アメリカインディアン／アラスカ先住

民（53.0％）、アジア-太平洋諸島系米国人（50.7％）、

ヒスパニック（46.5％）では受診率が低かった。 上記

グループについて受診率低下幅は男性ほど大きくは

なかったが、同様の傾向が女性にも認められた。黒人

男女は検診受診率が白人男女とほぼ同様に高かった

が、他のすべてのグループに比べて大腸癌の発生率

も高かった。 
 
3 種類の癌すべてについて発生率と有病率の傾向は

地理的格差があったため、CDC の研究者らは、癌の

制御を目指す州の癌予防担当者らに対して、これらの

傾向が人口統計的変数、効果のない検診、または検

診で異常との結果が出た場合のフォローアップの悪さ

を反映するものかどうかについて国および州のデータ

を検証するよう提案した。研究者らは「社会的・経済的

格差、検診の必要性に対する認識の欠如、医師のア

ドバイスの欠如、保険適応がないことが、癌検診の実

施に歯止めをかける主要因である」と記した。 
 
NCI は地域診療における検査過程を評価し、末期で

の癌発見に関連している要因にさらに洞察を加えるた

め、PROSPR と呼ばれる申請についての要望

（request for application:RFA）を開始した。RFA
は 9～12 の研究施設と１カ所の統計調整センターに

5 年以上資金提供する予定である。 
 
 

 
 
 
 

 
第 2 相臨床試験の中間報告から、ブレンツキシマブ・

ベドチンと呼ばれる臨床試験薬が、有効な治療の選

択肢がほとんどないホジキンリンパ腫患者の一部に

対して奏効をもたらす可能性が示された。この試験結

果は有望視されており、同薬剤の製造業者である

Seattle Genetics 社は米国食品医薬品局（FDA）に

対して 2011 年初頭に承認申請を行う予定である。試

験結果は先週フロリダ州オーランドで行われた米国血

液学会（ASH）の年次総会で発表された。 
 
102 人の患者を対象にして行われた臨床試験では、

試験開始前の腫瘍サイズと比べて 50％以上の腫瘍

縮小（客観的奏効）が認められた患者は 75％であり、

3分の1 の患者には完全な腫瘍退縮（完全奏効）が認

められた。全体では、推定 1 年生存率は 88％であっ

た。 
 
試験責任医師の米国シティ・オブ・ホープ総合がんセ

ンター所属の Dr. Robert Chen 氏によれば、試験に

参加したほとんどの患者が化学療法や造血幹細胞移

植といった標準的な一次治療や二次治療で完全奏効

に達することができなかったハイリスク患者であること

を考えると、この抗腫瘍効果はとりわけ印象的である

という。Chen 氏は記者会見で、ブレンツキシマブは

「この状況を考えると、単剤治療薬としての有効性が

非常に高い」と述べた。 
 
ホジキンリンパ腫の発症はほとんどが若年患者であり、

臨床試験参加者の年齢の中央値は 31 歳であった。

治療不応性の患者や自家造血幹細胞移植後に再発

する患者の予後は一般に不良であると、記者会見で

スタンフォード大学医療センターの Dr. Ginna 
Laport 氏は述べた。「通常、このような患者にしてあ

げられることがあまりないのです」と彼女は述べた。し

たがって、ブレンツキシマブの結果は「このような［患

者］集団にとっては大きな突破口」である。 
 
「このような患者に対してある程度の有効性を発揮す

る治療がないわけではないが、FDA がブレンツキシマ

ブを承認したら、臨床現場の隙間をみごとに埋めるも

のとなるはずである」と、米国国立癌研究所（NCI） 癌

研究センター（CCR）のリンパ腫治療部門の Dr. 
Wyndham Wilson 氏は語った。「確実に救援化学療

法として、移植後再発に対する第 1 選択薬となるでし

ょう」と彼は語った。 
 
臨床試験参加患者はブレンツキシマブ（別名

SGN-35）を、16サイクルを上限として、3週間に1回、

30 分間かけて静注投与された。副作用は限られてお

り、グレードの低い悪心、倦怠感、末梢神経障害であ

特別リポート 
      ■ 臨床試験によりホジキンリンパ腫治療に新しい選択肢が示唆された 

http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_nci_term/entry.php?entryID=20&categoryID=1
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_nci_term/entry.php?entryID=97&categoryID=1
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_nci_term/entry.php?entryID=97&categoryID=1
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った。末梢神経障害により治療を中断しなければなら

なかった患者は約 10％であり、この末梢神経障害は

四肢の激しいヒリヒリする痛み（tingling）、灼熱痛、

疼痛であることが多かった。しかし、大多数の患者でこ

のような症状は対処可能であり、多くの患者が治療を

再開できたと Chen 氏は語った。 
 
 
試験結果の背後にある技術 
 
ブレンツキシマブは抗体―薬物複合体（ADC）である。

CD30 タンパク質に向かう抗体が、MMAE と呼ばれる

有力な化学療法薬に化学的に結合されている。

CD30 タンパク質はホジキンリンパ腫の癌細胞表面に

見つかることが多いが、正常細胞では1％未満に存在

するのみである。 
 
癌治療薬として現在承認されているいくつかの抗体と

は異なり、ブレンツキシマブに配合されている抗体自

体にはホジキンリンパ腫に対する抗腫瘍効果がないと、

試験責任医師のテキサス大学 M.D.アンダーソンがん

センター所属の Dr. Anas Younes 氏は説明した。む

しろ、「この抗体によって、化学療法薬を直接ホジキン

リンパ腫細胞へ送り込むという選択的送達が可能とな

りました」と Chen 氏は説明した。 
 
抗体を化学治療薬へと結びつけている物質も非常に

重要であると、NCI の癌治療・診断部門の癌治療評

価プログラム所属の Dr. Helen Chen氏は説明した。

「第一に必要不可欠な要素は、この結合物質が血液

中でも強度の安定性を持っていなければならないとい

うことでした」と彼女は述べた。「細胞につく前に薬剤を

放出されても仕方ないのです」。 
 
Helen Chen 氏によれば、結合物質自身が、抗体部

分を通じて付着する癌細胞のみを破壊できるか、もし

くは薬剤部分を細胞外部から放出することで周囲の癌

細胞を破壊できるか（しかしこの場合は正常細胞も破

壊されてしまう可能性がある）という、いわゆる近接効

果が発揮できるかをも判断する。ブレンツキシマブは

近接効果が発揮されるよう設計されている。 
 
結合物質の設計と選択に加えて、選択する抗体の標

的と抗体が付着する「細胞毒性ペイロード」により

ADC の安全性と有効性が決まる、と彼女は続けて述

べた。 
 
FDA の承認を受けた最初の ADC の 1 つが、急性骨

髄性白血病（AML）治療薬のゲムツズマブ（マイロター

グ）であった。ゲムツズマブには化学治療薬オゾガマ

イシンと結合した抗 CD33 抗体からなる。しかし、ゲム

ツズマブは FDA が求める市販後試験で、化学療法薬

との併用治療において化学療法薬の単剤治療薬を上

回る有効性が認められず、さらに重篤な肝障害を合併

し死亡リスクが高まることが示されたため、今年前半

に市場撤退した。ブレンツキシマブとは、標的とする細

胞表面抗原が異なるのはもちろんのこと、ゲムツズマ

ブの結合物質は旧世代のものであり、化学療法薬の

系統も異なっていると Helen Chen 氏は指摘した。こ

のようなことすべてが検証試験でのゲムツズマブの失

敗につながったのだろうと同氏は語った。 
 
数多くのADC が研究段階にある。たとえば、HER2標

的抗体トラスツズマブ（ハーセプチン）と化学療法薬

DM1 とを結合した ADC であるトラスツズマブーDM1
薬剤は、乳癌に関する複数の臨床試験で用いられて

いる。NCI では CCR の Ira Pastan 研究室が細菌毒

素に対する抗体と結合する数多くのADCを開発した。

このなかに HA22 と呼ばれる複合体があり、ヘアリー

細胞白血病患者に対する効果が有望視されており、

現在 MedImmune 社による開発が進められている。 
 
 
将来を見据えて 
 
ネブラスカ大学医療センター所属の Dr. Philip 
Bierman 氏はわくわくするような結果だと称した。「こ

れが前進だということは疑いありません。この薬を皆

が使いだすようになることには疑問の余地がありませ

ん」と彼は述べた。この結果が今後どんな意義を持っ

てくるかを、腫瘍専門医は今まで以上に関心を持って

見守るだろうと彼は述べた。 
 
ホジキンリンパ腫の標準的な一次治療である ABVD
療法と呼ばれる 4 剤併用化学療法と組み合わせて「こ

の薬剤を前倒しで使えるようになることを、みんなが待

ち望んでいると思います」と彼は述べた。ABVD 療法

は 1970 年代から用いられており、完全寛解がもたら

されるのは患者の約 70～80％である。この非ホジキ

ンリンパ腫治療に用いられる CD30 標的モノクローナ

ル抗体について、「この薬は新たなリツキシマブの様

になりえます」と、Bierman 氏は述べた。（当初リツキ

シマブは三次治療薬としての有効性が認められたが、

最終的には化学療法薬との併用治療により一次治療

薬となった）。ABVD 療法とブレンツキシマブを組み合

わせた第 1 相試験がすでに始まっている。 
 
「ホジキンリンパ腫の目標は治癒です」と Wilson 氏は

強調した。したがって、初回治療として化学療法と組

み合わせたブレンツキシマブ治療の試験を行うことは、

「治癒率が向上するかを確かめるためであり」、まった

く理に適っていると彼は述べた。 
 
また、ASH 年次総会では、ブレンツキシマブに関する

http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_nci/entry.php?entryID=314&categoryID=0
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/fda_medwatch/index.php?page=article&storyid=95
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/fda_medwatch/index.php?page=article&storyid=95
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_nci/entry.php?entryID=245
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_nci/entry.php?entryID=245
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_nci/entry.php?entryID=116
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT01060904
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/NCT01060904
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より小規模な第 2 相臨床試験の結果も発表された。こ

の試験は未分化大細胞リンパ腫という非ホジキンリン

パ腫の一部の型を対象として行われた。試験結果は

類似しており、全員が再発性もしくは難治性である患

者の 87％が客観的奏効を達成し、57％が完全寛解

を得た。Seattle Genetics 社はこの患者集団に対し

てもブレンツキシマブの承認申請を FDA に行う予定で

ある。 
--- Carmen Phillips 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

関連記事：パノビノスタットがホジキンリンパ腫に有効である可能性も 
 
ブレンツキシマブだけが再発性・難治性のホジキンリンパ腫治療に有望視されている試験薬

ではない。HDAC 阻害薬として知られる系統の薬剤であるパノビノスタットに関する 129 人

の患者を対象とした第 2 相試験では、この患者集団に対する強力な抗腫瘍活性が示され

た。このうち客観的奏効が認められた者は 30 人、完全奏効が 5 人であった。 
 
これらの結果も ASH 年次総会で発表された。試験責任医師であるバルセロナの Holy 
Cross and Saint Paul 病院所属の Dr. Anna Sureda 氏の報告によれば、最も問題のあ

る副作用は生命を脅かす程度の血小板数の顕著な減少であった。しかし、治療の一時中断

や用量の変更により患者は回復した。 

http://ash.confex.com/ash/2010/webprogram/Paper29693.html
http://ash.confex.com/ash/2010/webprogram/Paper34050.html
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米国食品医薬品局（FDA）の諮問委員会は、前立腺

癌予防薬 2 剤の FDA 承認を推奨した。12 月 1 日に

FDA の抗腫瘍薬諮問委員会（ODAC）は、2 つの大規

模臨床試験である REDUCE 試験および NCI 支援の

PCPT 試験について申請根拠の説明を聴取した。これ

はデュタステリド（Avodart[アボダート]）およびフィナ

ステリド（プロスカー[Proscar]）それぞれの日常的使

用が、定期的に前立腺特異抗原（PSA）検査または前

立腺生検を受けている男性における前立腺癌のリス

クを減少させるという効果を確認したとものであった。

両剤ともすでに良性の前立腺過形成治療については

FDA に承認されている。 
 
4 月に発表された REDUCE 試験の結果に基づいて、

デュタステリドの製造元であるグラクソ・スミスクライン

社は、前立腺癌リスクを低減する薬剤を市販するため

FDA へ追加承認申請を行った。フィナステリドについ

て追加承認申請は提出されていないが、諮問委員会

は、健康な男性において各薬剤の前立腺癌予防のた

めのリスク／ベネフィット比が適切であったかどうかの

採決を求められた。フィナステリドの場合には、PSA が

3ng/mL 以下で 55 歳以上の男性における予防が申

請理由であり、デュタステリドの場合には、PSA は上

昇しているが、以前の前立腺癌生検において陰性で

あった男性に対する使用という申請理由であった。 
 
論議の中心は、両剤が癌を予防するとの臨床的意義

に加え悪性度の高い癌の発生リスクを上昇させる可

能性という二点で、いずれも FDA 担当者によりまとめ

られた概要書の中で強調されていた。テキサス大学健

康科学センターサンアントニオ校の Dr.Ian 
Thompson氏およびPCPT試験の責任医師は、実際

に、フィナステリドが予防する癌の多くは臨床的に意

義があり、悪性度の高い癌にみられた増加は少なくと

もある程度は検出力の向上によるものであったことを

示唆する追跡調査の解析結果を述べた。フィナステリ

ドおよびデュタステリドはともに前立腺を縮小させ、針

生検による悪性度の高い癌の検出を容易にした。 
 
フィナステリドに対する採決は全会一致で可決され、

デュタステリドに対する採決も全会一致に近かった。

FDA は諮問委員会の推奨に必ずしも縛られないが、

FDA の承認決定は諮問委員会の採決結果に沿った

ものとなる場合が多い。 
 
 
 
 

FDA 最新情報 
      ■ FDA 諮問委員会が前立腺癌予防薬 2 剤に対し採決を行う 

その他の記事タイトルと要約（原文） 
◆ 対談【原文】 

「 Dr. James Doroshow 氏に聞く」 

IOM（米国医学研究所）は、NCIの依頼により臨床試験共同グループ計画の再評価を行い、今年の4
月に「21 世紀の米国癌臨床試験システム：臨床試験共同グループ計画の再活性化」と題したリポート

を発表した。共同グループ計画見直しの必要性と、IOM の勧告する臨床試験グループ統合の長期的

な効果について、NCI 癌治療・診断部ディレクターの James Doroshow 氏に話を聞いた。 

http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/121410/page4 
 

◆ 注目の臨床試験【原文】 

「乳頭型腎がんの腫瘍代謝を標的とする」 

進行性遺伝性平滑筋腫症と腎細胞がん又は散在性乳頭型腎がん患者に対するベバシズマブおよび

エルロチニブ第 II 相試験 (NCI-10-C-0114) 

http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/121410/page6 

http://www.cancerit.jp/xoops/modules/nci_bulletin/index.php?page=article&storyid=385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20357281
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/OncologicDrugsAdvisoryCommittee/UCM234934.pdf
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/nci_bulletin/index.php?page=article&storyid=173
http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/121410/page4
http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/121410/page6
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◆ 各分野のトピック【原文】 

「稀少がんに対する国際共同臨床試験の必要性―統計学上必要な症例数を確保する」 

稀少がんは、がん全体例の 3 分の 1 の割合を占める。この割合は、今後増えるであろうと予測されて

いる。統計学的に意味のある被験者数を確保するために、稀少がんの臨床試験については、試験基

盤を共有し、情報を集約した国際共同試験が欠かせない。 
http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/121410/page7 
 

◆ NCI ウェブサイト Cancer.gov. 最新情報【原文】 

「 NCI リカバリーアクトのウェブサイトで、小児期がんにおけるゲノム突然変異を特集」 

http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/121410/page9 
 

◆ その他の情報【原文】 

「全米癌諮問委員会（NCAB）、今年度最後の委員会を先週開催」 
 12 月 7 日、メリーランド州にて。議題やビデオはオンラインで閲覧可能。 

議題：http://deainfo.nci.nih.gov/advisory/ncab/156_1210/agenda.pdf 
ビデオ：http://videocast.nih.gov/summary.asp?Live=9726 

「NCI の新しい上級スタッフを発表」 
http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/121410/page10 
 

 

『NCI 広報誌キャンサーブレティン

日本語版』 
★メルマガ登録 

http://www.mag2.com/m/000023291

4.html 
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