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・ビスフォスフォネート投与が大腸癌リスクを低下させる可能性 

・患者を臨床試験に紹介する取り組み方は医師によって異なる 
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注目の臨床試験 

「一部の乳癌女性では広範なリンパ節郭清を必要としない」 

 

・Dutasteride（デュタステリド）は早期前立腺癌の増殖を緩慢にするかもしれない 

・脳腫瘍において頻度の高い遺伝子欠損が見つかった 

「稀な膵臓癌に標的治療が効果」 

・前立腺癌にはより多くの DNA 再配列が見られる 

「研究者は語る／ロビン・ヤブロフ氏（疫学者）」 

「FDA が初の 3 次元（3D）マンモグラフィを承認」 

HHS（米保健福祉省）報告 
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リンパ節陰性の早期乳癌患者の場合、疾患の再発や全

生存に影響することなく、摘出する組織がより少なくす

むことは、これまでの臨床試験で示されている。今回、

その知見をさらに裏づけたのは、カリフォルニア州サン

タモニカにあるジョン・ウェイン癌研究所の Dr. 
Armando Giuliano 氏をリーダーとする研究である。

彼らの研究によると、癌細胞が隣接リンパ節中に認めら

れたとしても、一部の早期乳癌患者では、腋窩リンパ節

廓清術（ALND）と呼ばれる手術を必要としないことが明

らかになった。この研究は 2 月 9 日に JAMA 誌に発表

された。 
 
ACOSOG Z0011 と呼ばれるこの第 3 相ランダム化試

験では、センチネルリンパ節生検（SLNB）（癌細胞の有

無を検査するために腋の下のリンパ節を 1 個か 2 個摘

出）を受け、癌細胞が検出された（陽性）早期乳癌患者

の生存率は、センチネルリンパ節生検後に腋窩リンパ

節郭清（腋の下から多数のリンパ節を摘出する）を受け

た患者の生存率と同じであった。試験に参加した患者

のほとんどは、乳房全体への放射線治療に加えて、全

身治療（ホルモン療法、化学療法、またはその両方）も

受けていた。 
 
「これらの結果は、陽性センチネルリンパ節が 1～2 個

である患者のなかにはセンチネルリンパ節生検のみを

行えばよいとの裏づけとなり、何千人もの女性が完全な

腋窩リンパ節廓清術を行う場合の副作用を免れるかも

しれません」とコメントしたのは、米国国立癌研究所

（NCI）癌治療・診断部門の乳癌治療学の長である Dr. 
Jo Anne Zujewski 氏である。 
 
ハーバード大学医学部の Dr. Eric Winer 氏は研究に

参加しなかったが、「このデータは特定の患者集団に限

られたものです」と注意する。「医師…は、この結果を、こ

の臨床試験の適格性を満たさないと思われる患者に適

用するには、非常に用心深くあらねばなりません」と

Winer 氏は言う。不適格の患者とは、触診で触れる腋

窩リンパ節のある患者、直径 5cm を超える乳房の腫瘍

のある患者、手術前に化学療法またはホルモン療法を

受けた患者、乳房温存手術＋放射線ではなく乳房切除

術（全摘）を受けた患者が含まれる。 
 
1880 年代に始まった根治的（定型的）乳房切除術は、

乳癌の初めての手術療法であったが、QOL の大きな犠

牲のうえに行われた。この外観を損なう手術では、乳房、

その下の胸筋、腋の下のリンパ節全部など、大量の組

織が摘出され、女性たちには痛みやリンパ浮腫など生

涯続く広範囲な副作用が残った。 
 
現在、ほとんどの早期乳癌患者は乳房切除術ではなく

乳房温存手術とその後の放射線療法を受けるが、より

進行した疾患であれば非定型的（胸筋温存）乳房切除

術を受ける。 
 
「患者は侵襲的手術を避けたいと強く思っています」と述

べるのは Giuliano 氏である。「より小さい手術がどれ

ほど効果的かを、乳腺腫瘤摘出術（患部のみを摘出）で

すでに見ているのです」。 
 
この試験に登録した患者は、半数はセンチネルリンパ節

生検とその後のリンパ節郭清を受ける群（ALND 群）に、

残りの半数はセンチネルリンパ節生検のみを受ける群

にランダムに割り付けられた。摘出した腋窩リンパ節数

の中央値は、リンパ節郭清群で 17 個、センチネルリン

パ節生検のみの群で 2 個であった。全患者が乳房温存

術を受け、その後、乳房全体の放射線療法を受けた。

術後補助化学療法とホルモン療法の使用は患者ごとに

個別に決められた。 
 
6 年超（中央値）の後に、5 年全生存率は、リンパ節郭

清群で 91.8％、センチネルリンパ節生検のみの群で

92.5％であった。疾患再発率は両群でほぼ同等であっ

た。 
 
「手術＋放射線療法（局所療法）で得られるのは癌の局

所コントロールです」と Giuliano 氏は説明する。局所コ

ントロールとは、癌が乳房や近傍組織に再発するのを

防ぐことをいう。「局所コントロールができない場合、生

存率に影響することもありえますが、（この試験では両

群で）非常に高いコントロール率を得ているので、時を

経て生存率に差がでることはないと思います」。 
 
重要なのは、両群のほとんどの患者が何らかの全身療

法を受けたことである。「ほぼ全患者が何らかの全身療

法を受ける時代ですから、センチネルリンパ節生検後に、

さらにリンパ節を摘出しても利益が増すことにはならな

いと、この試験は示唆しているのでしょう」とWiner氏は

述べた。また、全身療法は、リンパ節を含む身体中の癌

細胞を死滅させるため、「全身療法を行わない場合にも

この結果が得られたのかどうかは言えませんが、差は

特集記事 
      ■ 一部の乳癌女性では広範なリンパ節郭清を必要としない 
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ありえたというのは妥当な仮説だと思います」と彼は説

明した。 
 
手術の負の副作用の発現率はリンパ節郭清群の方が

高く、70％に創傷感染、治癒の遅れ、疼痛が認められ

たのに対し、センチネルリンパ節生検のみの群では

25％であった。リンパ浮腫も前者で多く報告された（試

験中に認められた副作用の完全なデータは、以前の論

文中で報告された）。 
 
ACOSOG Z0011 試験の結果は、1970 年代以来、乳

癌治療において達成された全般的な向上の「証し」であ

ると、エモリー大学、ウィンシップ癌研究所の Dr. Grant 
Walter 氏と Dr. William Wood氏は JAMA誌の付随

論説で記している。1970 年代は、より侵襲性の低い乳

癌治療を検証する最初の大規模臨床試験が始まった時

期であった。診断後 5 年生存できた患者は、その試験

当時は 60％にすぎなかったのに対し、今回の試験では

90％を超えていた。 
 
全米 115 の病院から募集された患者で試験に適格で

あったのは、大きさが 5cm 以下の乳房の腫瘍があり、

明らかに腫脹したリンパ節がなく、センチネルリンパ節

生検で癌細胞が検出されたリンパ節は 2 個以下であっ

た。 
 
この試験には当初 1,900 人の患者登録が計画されて

いた。しかし、試験の両群で生存率が非常に高いので、

20 年たっても両群間の全生存率の差を見出だせるだ

けの死亡は発生しないとみられることから、データおよ

び安全性モニタリング独立委員会は、891 人が参加し

た時点で登録を終了するよう勧めた。 
 
全生存率が優れていたため、この試験計画時の患者登

録目標数に達しなかったことから、Winer 氏はこの結果

を最終的なものとすることに慎重な姿勢を促している。

「しかし、これより良いデータは得られないと思います。

この結果と、この結果から一部の外科医や患者は腋窩

リンパ節廓清術を行うのを避けるであろうことを考えれ

ば、同じ患者集団においてもう一つのランダム化試験を

実施するのはほぼ不可能になるでしょう」。 
 
「ただ、いくぶん異なる患者集団での臨床試験の余地は

あると思っています」と言葉を続けた。「この試験は温存

手術と放射線治療を受けた患者だけを対象にしたもの

ですから」。 
 
毎年、乳癌と診断され、その疾患がこの試験の適格基

準を満たす何千人もの女性にとっては、リンパ節郭清は

さしあたって過去のものとなるかもしれない。「乳癌患者

は、自分の選択肢について主治医と話し合うべきです。

かつて考えていたほど徹底的な手術を必要としない可

能性があります」と Giuliano 氏は述べた。 
 
---Sharon Reynolds

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

原文画像訳 
乳房のセンチネルリンパ節生検では、放射性物質と青色の色素の両方またはいずれか一方を腫瘍近傍部に

注射する（左図）。注射された物質は、目視と放射線検出プローブの両方またはいずれか一方によって検出

される（中図）。センチネルリンパ節（注射した物質を最初に取り入れるリンパ節）を摘出し、癌細胞の有無を

検査する（右図）。（Terese Winslow 提供及び一部は米国政府著作権）〔画像原文参照〕 
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監視療法（Active Surveillance：※日本では「PSA 監

視療法」）を受けている早期前立腺癌男性に対して、

dutasteride デュタステリド （Avodart〔アヴォダート〕）

は前立腺癌を制御し、さらに強力な治療が必要となるの

を防ぐのに役立つとみられる。ランダム化プラセボ対照

比較試験の結果は、フロリダ州オーランドにおいて 2 月

17～19 日に開催された 2011 年 Genitourinary 
Cancers Symposium（泌尿生殖器癌シンポジウム）

において発表された。FDA（米国食品医薬品局）はすで

に、デュタステリドを肥大した前立腺すなわち前立腺肥

大症の治療に認可している。（※サイト注：日本において

も Avolve［アボルブ］として前立腺肥大症に対して承認

済み） 
 
かつては「待機療法」と呼ばれていた監視療法は、定期

検査と診察による慎重な観察が望ましいと診断された

前立腺癌患者に対し、即時治療の実施を先送りする方

法のことである。REDEEM（Reduction by 
Dutasteride of Clinical Progression Events in 
Expectant Management―デュタステリドを用いた監

視療法による臨床的疾患進行の減少）試験では監視療

法を実施している男性 302 人が、3 年間、5 アルファ還

元酵素阻害薬として知られる治療薬デュタステリド群か

プラセボ群に無作為に割り付けられた。18 カ月後と 36
カ月後、そして疾患が進行しているという根拠に基づき、

適宜、生検組織が採取された。  
 
デュタステリド男性群で、何らかの前立腺癌の進行を経

験したのは 38％だったが、プラセボ男性群では 49％で

あった。この相違はデュタステリド男性群において癌の

進行に対する相対リスクが 38.9％低下したと解釈され

た。さらに、デュタステリドの投与によって被験者の最終

生検で癌が認められない割合が上昇した。デュタステリ

ド男性群 36％とプラセボ男性群 23％で、最終生検時

に癌が検出されなかった。 
 
監視療法が選択される「超低リスク」の前立腺癌患者に

5 アルファ還元酵素阻害薬を投与することは「きわめて

合理的」であると当臨床試験責任医師でトロントのユニ

バーシティ・ヘルス・ネットワークの Dr. Neil Fleshner
氏は記者会見で語った。 しかし同氏は、これはデュタス

テリドの適応外使用と考えられると注意を促した。   
 
12 月に FDA の抗腫瘍薬諮問委員会は前立腺癌予防

のための使用としてデュタステリドの承認を求めたグラ

クソ スミスクラインの申請を却下しているため、当社が

デュタステリドの追加申請をする可能性は低いと

Fleshner 氏は述べた。 
 
「REDEEM の結果はデュタステリドに腫瘍量の少ない

低リスク前立腺癌に対する抗腫瘍効果があることを示

唆している」と当研究には参加していないNCI癌予防部

門の Dr. Howard Parnes 氏は述べた。「私の考えで

は、 このクラスの薬物[5 アルファ還元酵素阻害薬] は
PSA 監視療法を実施している男性を対象にさらに研究

する価値があります」。 
 
泌尿生殖器癌シンポジウムは米国臨床腫瘍学会

（ASCO）、米国腫瘍放射線学会（American Society 
for Radiation Oncology）、米国泌尿器腫瘍学会

（Society of Urologic Oncology）により共同開催さ

れた。

 
 
 

 
Journal of Clinical Oncology 誌 2 月 14 日号電子

版に発表された研究によれば、1 年以上ビスフォスフ

ォネート（主にアレンドロネート）を投与した閉経後の女

性は大腸癌のリスクが 59％低かった。この研究結果

はイスラエル北部で実施された大腸癌の一般住民ベ

ースの症例対照研究に基づいている。 
 

ビスフォスフォネート剤は通常骨粗鬆症の治療または

予防のために処方され、乳癌患者の骨転移の治療に

も用いられる。基礎研究データでは、これらの薬が癌

細胞の増殖と転移に関わる段階を阻害できることが

示されているため、ヒトにおける抗癌活性をもつ可能

性がある。実際、ビスフォスフォネートを投与された女

性には乳癌が少ないことが示されている。しかし、これ

癌研究ハイライト 
       ◆ Dutasteride（デュタステリド）は早期前立腺癌の増殖を緩慢にするかもしれない 

       ◆ ビスフォスフォネート投与が大腸癌リスクを低下させる可能性 
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http://www.cancerit.jp/xoops/modules/nci_bulletin/index.php?page=article&storyid=356�
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らの研究では、乳癌のリスク低下は骨密度が低くビス

フォスフォネート投与の可能性が高い女性によくみら

れる低いエストロゲン値によるものかどうかを除外して

いなかった（大腸癌がエストロゲンによって増殖するか

どうかは不明)。 
 
Molecular Epidemiology of Colorectal Cancer 
study（大腸癌の分子疫学研究）によるデータを解析

して、イスラエルハイファのテクニオン-イスラエル工科

大学Dr. Gad Rennert氏らは大腸癌と診断された女

性 933 人と大腸癌ではない女性 933 人を比較した。

両群の女性は年齢、民族、居住地で一致させた。研究

者らは 野菜摂取量、運動量、大腸癌の家族歴、体格

指数、低用量アスピリンの使用、スタチン薬の使用、ビ

タミンDの使用、閉経後のホルモンの使用など既知の

大腸癌の危険因子についても調整を行った。 
 
「このエビデンスは大腸癌予防にビスフォスフォネート

剤を投与する根拠となるものではない。まれに生じる

顎骨壊死や食道炎、食道びらん、長期使用後に生じ

るかもしれない骨折リスクの可能性など毒性副作用に

よりこれらの薬の適応は制限されている」と NCI 癌予

防部門の Dr. Asad Umar 氏は警告した。ビスフォス

フォネート剤投与と大腸癌リスクの関連を確認する比

較対照臨床試験が必要であると同氏は結論した。

 
 
 

 
研究者らは、脳腫瘍の中で最も頻度の高い神経膠芽腫

の患者の約 4 人に 1 人の割合で、ある遺伝子が欠損し

ていることを特定した。また NFKBIA と呼ばれる遺伝子

コピーが欠損した腫瘍患者の転帰は望ましくない傾向

にあることもわかった。この試験の結果は New 
England Journal of Medicine誌のウェブサイトに12
月、本誌には 2 月 17 日に掲載された。 
 
NFKBIA における異常はホジキンリンパ腫および多発

性骨髄腫といった他の癌にも関連しているが、今回の

研究は、神経膠芽腫における遺伝子欠損を示唆する初

めてのものである。NFKBIA は癌抑制遺伝子とみられ

ており、通常は癌に関連する 2 つのシグナル伝達経路

（NF-kappa B 経路および上皮増殖因子受容体

（EGFR）経路）からの増殖促進メッセージを遮断するの

を助けるタンパク質を産生する。 
 
神経膠芽腫の約 3 分の 1 がこの EGFR 遺伝子に変異

を有しており、細胞を増殖させて癌を生じる可能性があ

る。神経膠芽腫におけるさらなる遺伝子変化を特定する

ため研究者らは、ほぼ 800 人の神経膠芽腫患者の腫

瘍から得た EGFR および NFKBIA 遺伝子を解析した。 
 
結果の分析と追加実験に基づき、NFKBIA の欠損は、

神経膠芽腫細胞で活性化する可能性がある

NF-kappa BやEGFRの経路とは異なる別の経路であ

ると研究者らは結論づけた。この結果は、神経膠芽腫

患者の大多数がEGFRあるいはNFKBIAのどちらか一

方に変異を有しており、両方の遺伝子に変異を起こして

いる腫瘍はほとんどないということも示している。 
 
「われわれは癌において役割を果たしていると考えられ

る遺伝子を特定しており、NF-kappa B 経路を標的とす

る研究に多くの力を注いでいる。つまりこの変異が標的

となる見込みは大きい」と本試験の筆頭著者でノースウ

エスタン大学ファインバーグ医学部の Dr. Markus 
Bredel 氏は述べた。 
 
現在、研究者らは、患者の遺伝子欠損を検出し、将来

的に治療法を選択するマーカーとなる可能性のある臨

床検査を開発中である。 
 

 
 
 

 
複数の前立腺癌のゲノム配列を比較する最初の研究

で、疾患発生の一因となる可能性がある DNA の繰り

返し配列が判明した。患者7人の腫瘍サンプルを用い

て、研究者らはこれまでに同定されていた前立腺癌に

伴う遺伝子変化の存在を確認し、前立腺癌の新たな

治療につながる可能性がある他の変化を発見した。 
 
ダナファーバー癌研究所の Dr. Levi Garraway 氏と

       ◆ 脳腫瘍において頻度の高い遺伝子欠損が見つかった 

       ◆ 前立腺癌にはより多くの DNA 再配列が見られる 

http://epi.grants.cancer.gov/Consortia/tables/colorectal.html�
http://epi.grants.cancer.gov/Consortia/tables/colorectal.html�
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/psn/printer.cfm?id=276�
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/psn/printer.cfm?id=276�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21175304�
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ワイルコーネル医科大学の Dr.Mark Rubin 氏らは

Nature 誌 2 月 10 日号でこの結果を発表した。この

研究は NCI 早期発見研究ネットワークにより一部資

金援助を受けた。 
 
過去の研究によると、多くの前立腺癌では融合遺伝

子、つまりゲノムの異なる部分に含まれる DNA 配列

が不適切に結びついた時に起こる変化が存在するこ

とが示されている。今回の研究では、患者 7 人のうち

3 人が融合遺伝子 TMPRSS2-ERG を有しており、こ

の遺伝子は全前立腺癌の約半数に生じ、2008 年の

研究によると、前立腺癌の一因となっているかもしれ

ない。 
 
さらに研究者らは、そのすべてが前立腺癌に関連する

ものではないが、各腫瘍について約90の遺伝子再配

列を検出した。（乳癌のゲノム研究でも同程度の再配

列が報告されたが、この再配列が生じる機序はこの 2

つの癌では異なるかもしれないと研究者らは述べ

た。） 
 
染色体再配列の解析により、「これまで固形腫瘍で観

察されたことのなかったバランスのとれた切断と再結

合の特有のパターンが明らかになった」と当研究の著

者らは記している。再配列の一部は複数の遺伝子を

並行して破壊すると考えられ、これらの変化が癌と関

連する遺伝子の調節に影響を与える可能性があると

著者らは示唆した。 
 
「この研究は、癌領域における全遺伝子配列の体系

的解析の重要性を強調している。これらの再配列の

一部は、ゲノム全体ではなくそゲノムの一部分に焦点

を合わせた標的配列決定法では検出されなかったと

思われる」とブロード研究所でこの研究を行った筆頭

著者の Dr. Michael Berger 氏は語った。 
 

 
 
 

 
肺癌または大腸癌の治療に携わる 1500 人以上の医

師に対する調査ベースの研究によると、患者を臨床試

験に紹介または登録する傾向がもっとも高いのは腫

瘍内科医で、もっともないのは外科医であった。

Journal of the National Cancer Institute 誌 2
月 11 日号電子版に掲載されたこの研究では、患者を

臨床試験に紹介する専門医の特徴、患者が参加する

試験のタイプ、および臨床試験に関与することの多い

医師に関連する要因を評価した。 
 
調査に参加した腫瘍内科医の88％が、前年に1人以

上の患者を試験に紹介または登録していた。これに対

して、腫瘍放射線医は 66％、外科医は 35％であった。

調査回答者のほぼ半数が NCI の Community 
Clinical Oncology Program（CCOP：地域臨床癌

研究計画）または複数の NCI 指定がんセンターに所

属していたが、これらの医師の3人に1人は前年に登

録も紹介もしていなかった。 
 
「臨床試験の患者募集において、医師の役割はきわ

めて重要である」と、Cancer Care Outcomes 
Research and Surveillance Consortium
（CanCORS：癌医療アウトカムリサーチ・サーベイラン

ス・コンソーシアム）の一環となるこの研究でチームを

主導した NCI の疫学者 Dr. Carrie Klabunde 氏は

書いている。このような傾向は、臨床試験の参加募集

を改善するよい機会であることを示している。 
 

外科医は患者の紹介や登録の割合がもっとも低かっ

たが、調査対象グループの中の半数以上は外科医で

あった。腫瘍外科医や専門性の高い外科医（例えば

胸部外科など）は、一般外科医よりも患者を紹介また

は登録する場合が多かった。女性の外科医および 60
歳以上の外科医による患者の紹介または登録も多く

みられた。 
 
腫瘍内科医または腫瘍放射線医が金銭的なインセン

ティブを受け取った場合、紹介または登録する患者が

20％増加し、医学生やレジデントに教える立場の医

師、もしくは CCOP または NCI 指定のがんセンターに

所属する医師も、患者を紹介または登録する件数が

多かった。これらのグループの中で、毎月 19 人以上

の患者を診察する医師、または毎週、腫瘍カンファレ

ンスに出席する医師においても、患者の紹介または登

録件数が多かった。 
 
「21 世紀、臨床研究がもつ可能性を最大限に実現す

るには、米国の癌医療における複雑な構成要素を改

善する努力..が必要となるであろう。現場の医師の取

り組み方をもっと理解し、臨床試験への医師の参加熱

意を高めるか否かに影響を与える現行の診療インフラ

の特徴を明らかにするため、さらに研究が必要であろ

う」と筆者らは述べている。 

       ◆ 患者を臨床試験に紹介する取り組み方は医師によって異なる 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21307934�
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/nci_bulletin/index.php?page=article&storyid=83�
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/nci_bulletin/index.php?page=article&storyid=83�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18283340�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20033038�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21317382�
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/nci_bulletin/index.php?page=article&storyid=399�
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稀なタイプの進行膵臓癌の患者にとって、今回新たに

有効な治療オプションが見つかったかもしれない。2つ

の第 3 相臨床試験の結果によると、スニチニブ（スー

テント）とエベロリムス（アフィニトール）による標的治療

で、膵神経内分泌腫瘍（panNET）を増悪させることな

く患者の生存期間を延長することができた。さらにスニ

チニブの試験では、投薬された患者の全生存期間も

改善されていた。これらの結果は 2011 年 2 月 9 日

付 New England Journal of Medicine （NEJM） 
誌で公表された。 
 
膵神経内分泌腫瘍は膵臓癌症例の 2％以下を占める。

過去 20 年にわたり、この種の癌に有効な治療法はな

かったが、今回の試験結果は、もうそのような状況で

はなくなったとの「明るい見通しが示された」と、Dr. 
Robert Jensen 氏と Dr. Gianfranco Delle Fave
氏は NEJM 誌の付随論説で述べている。 
 
膵癌および他の消化管癌に焦点を絞って臨床と研究

を行っているジョンズホプキンス大学キンメルがんセン

ターの Dr.Luis Diaz 氏は、上記の試験結果を「非常

にめざましいものだ」と述べた。「もし FDA がこれらの

薬剤を、進行性膵神経内分泌腫瘍の治療目的で承認

すれば、これらの薬剤は標準治療となるはずです」。 
 
171人の患者にスニチニブを連日投与した試験（製造

元であるファイザー社による試験）は、スニチニブを投

与された患者において、無増悪生存期間の改善と、プ

ラセボ群での死亡および重篤な有害事象リスクの上

昇が中間解析で明らかとなった時点で、独立データ安

全性モニタリング委員会の勧告により早期に中止とな

った。無増悪生存期間の中央値はスニニチブ群で

11.4 カ月、プラセボ群で 5.5 カ月だった。解析時、ス

ニチニブ群は 60％近い全生存期間の改善も示した。 
 
製造元のノバルティス社から一部資金提供を受けた

RADIANT-3 と呼ばれるエベロリムス試験は 410 人

の患者が登録された。この試験では、エベロリムスを

連日投与された患者の無増悪生存期間の中央値は

11 カ月で、プラセボ群の患者は 4.6 カ月であった。全

生存期間が改善されたかどうかについては，エベロリ

ムス試験のフォローアップ期間が十分な長さではなか

ったため検証できていないが、プラセボ群患者の

73％が、クロスオーバー（両方の試験デザインで許容

されていた）してエベロリムスの投与を受けている。し

たがって、エベロリムスによる全生存期間の改善効果

は今後も示すことはできないのではないか、と筆頭著

者であるテキサス大学 M.D.アンダーソンがんセンタ

ーの Dr. James C. Yao 氏らは述べた。 
 
膵臓腺癌は膵臓癌の大半をしめており、膵管を覆う上

皮細胞から腫瘍が発生する。しかし膵神経内分泌腫

瘍は、島細胞と呼ばれる膵臓のホルモン放出細胞か

ら生じる。 
 
通常、膵神経内分泌腫瘍患者は膵臓腺癌患者より予

後は良い。進行した膵神経内分泌腫瘍患者であって

も、無治療で数年間病状が安定していることもあると

Diaz 氏は説明する。しかし、一度膵神経内分泌腫瘍

が進行すると、化学療法や膵神経内分泌腫瘍の治療

目的で FDA が承認した唯一の薬剤トレプトゾシンなど

の一律の治療では限られた有効性しかなく、また非常

に毒性が高い場合もあると氏は言う。 
 
スニチニブとエベロリムスには独自の毒性がある。両

試験では、これらの薬剤は貧血や好中球減少などの

重篤な有害事象のリスク上昇と関連しており、多くの

患者において薬剤の減量や治療の一時中断を招いた。

しかしこれらの有害事象は管理可能なもので、他の癌

治療でこれらの薬剤に見られた結果と一致していると

研究者らは報告した。 
 
スニチニブとエベロリムスは、過去の研究で膵神経内

分泌腫瘍の増悪と有効な治療への耐性を誘導しうる

と報告された細胞内シグナル伝達経路のタンパク質を

標的としている。一例として、先月 Science 誌に掲載

された Diaz 氏を含むジョンズ・ホプキンス大学の研究

者による試験では、検査された膵神経内分泌腫瘍サ

ンプルの14％において、mTORシグナル伝達経路の

遺伝子（エベロリムスの標的分子）における変異を発

見した。また Yao 氏らは、mTOR 伝達経路が重要な

役割を果たすとして知られるいくつかの遺伝性癌症候

群（結節性硬化症やフォン・ヒッペル・リンドウ病など）

の患者は、膵神経内分泌腫瘍を発現することが多い

と説明する。 
 
この Science 誌に掲載された研究によると、mTOR
伝達経路遺伝子（PTEN、PI3K、および TSC2）に変

特別リポート 
      ■ 稀な膵臓癌に標的治療が効果 

http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_nci/entry.php?entryID=121&categoryID=0�
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_nci/entry.php?entryID=274&categoryID=0�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21306243�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21306237�
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/words_cancer/entry.php?entryID=13&categoryID=3�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21306238�
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/nci_bulletin/index.php?page=article&storyid=465�
http://www.cancerit.jp/xoops/modules/nci_bulletin/index.php?page=article&storyid=465�
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異がある患者は、他の一般的な変異があると特定さ

れた患者より予後が悪かった。さらにDiaz氏は、他の

数種類の癌で TSC2 に変異があると患者の腫瘍が選

択的に mTOR 阻害薬に反応することが研究で分かっ

たと言う。遺伝子変化や遺伝子変異と薬剤への反応

とを相互に関連づけるため、さらに研究を続ける必要

があると Diaz 氏は警告する。 
 
「しかし、われわれの論文をこれら 2 つの試験結果と

ひとまとめにして考えるとすれば、その相乗効果で試

験結果をサポートするものになるでしょう」とDiaz氏は

述べた。 
 
さらなる生体指標の研究によって、疾患が進行した患

者と早期の患者の両方で、治療の選択肢と薬剤の

「理にかなった組み合わせ」の選択の幅が広がるだろ

うと Yao 氏は言う。このような生体指標に、エベロリム

スに対する mTOR シグナル伝達経路の遺伝子変異

や CT 灌流スキャンの結果も含まれる、と彼は続けた。

2010年のASCO年次集会で発表された小規模の研

究では、CT スキャンで高い透過性を示した腫瘍血流

の多い膵神経内分泌腫瘍患者は、腫瘍の透過性が

低い患者と比べて、（スニチニブのように血管形成を

標的とする）ベバシズマブとエベロリムスでの治療が

有意に奏効したという。 
 
一方、Jensen 氏と Delle Fave 氏は、進行性膵神経

内分泌腫瘍の患者に関していまだ未解決の重要な課

題があると言う。「患者は、これらの薬剤が疾患を治療

するというより、主として病状を安定させるからという

理由で何年も服用し続けなければいけないのでしょう

か」と問いかける。「もし患者がどちらかの薬剤に反応

しなくなった場合、もう片方の薬剤で有効に治療できる

のか、それとも2剤併用で治療を行うのでしょうか」と。 
 
膵神経内分泌腫瘍患者に関して、エベロリムスと他の

標的治療薬との併用を検証したいくつかの臨床試験

が進行中である。エベロリムスは、FDA により（肺およ

び消化管の神経内分泌腫瘍と同様）進行性膵神経内

分泌腫瘍の治療目的で優先審査が許可されている。

スニチニブは既にヨーロッパで何人かの膵神経内分

泌腫瘍患者の治療で承認されており、ファイザー社の

広報担当者によると同社は、切除不能な膵神経内分

泌腫瘍におけるスニチニブの使用に対する承認を実

現するため FDA と連携して取り組んでいるという。 
 
 
Carmen Phillips

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
疫学者 
NCI 癌制御・人口学部門 
保険事業・経済支部 
 
ロビン・ヤブロフ博士が自身の携わる国家の調査プロジェクトについて熱心に語る。将来の癌予測、患者－時間のコスト計

算、さまざまな方法論の比較を行っている彼女の調査は、癌患者およびサバイバーにおける保険加入状況や就労状況な

どの資料を含めたデータ収集を目的に設計されている。彼女の調査により、癌患者、特に 65 才未満の患者におけるデー

タ不足のギャップを埋められることを期待している。 

癌研究者プロフィール 
      ■ 研究者は語る／ロビン・ヤブロフ氏（疫学者） 

原文画像訳 
膵神経内分泌腫瘍（上記スライドで赤く染まっている部分）は、サイズと形が均一な細胞の配列で構成されて

いる。また、膵管を覆う細胞から生じる腫瘍（腺癌）とは異なり、膵神経内分泌腫瘍の周りに間質細胞の過剰

な層はない（ジョンズ・ホプキンス大学、Dｒ. Ralph Hruban 氏提供）〔画像原文参照〕 

http://www.asco.org/ASCOv2/Meetings/Abstracts?&vmview=abst_detail_view&confID=74&abstractID=42176�
http://www.asco.org/ASCOv2/Meetings/Abstracts?&vmview=abst_detail_view&confID=74&abstractID=42176�
http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/022211/page4�
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米国食品医薬品局（FDA）は乳癌の検診および診断

用に初の 3 次元（3D）マンモグラフィ装置を承認した。

この機器は、セレニア・ディメンションズ・デジタル式乳

房断層撮影システムあるいはディメンションズ 3D と呼

ばれ、米国マサチューセッツ州ベッドフォードを本拠と

するホロジック社が製造している。 
 
FDA のニュースリリースで説明されているように、本

承認は、2 つの試験において認定放射線科医がこの

3D システムを使うことにより、従来のマンモグラフィ装

置を使った場合と比べ、癌と非癌性の識別能が7％向

上したという結果を受けたものである。 
 
従来の 2 次元（2D）マンモグラフィでは乳房組織の重

なりのため、悪性の病変部と思われる部分がさえぎら

れ、良性部分が癌と疑われるといったことが起きる。

ディメンションズ 3D システムは、2D と 3D 画像の両

方を使い「解像度が高く、薄いスライス映像を積み重

ねることで、乳房の構造と周りの乳房組織との空間的

な関係をはっきりと表す」画像を作るとホロジック社は

ニュースリリースで説明している。 
 

FDA の承認は、2010 年 9 月の FDA 医療機器諮問

委員会（MDAC）で発表された後ろ向き試験を根拠と

している。2D システムによる乳癌スクリーニングと比

較して、ディメンションズ 3D システムを使った場合の

追加検査率は、51.5％から 12.9％に低下した。この

分析では、乳癌画像診断に関する報告およびデータ

システム（Breast Imaging Reporting and Data 
System：BI-RADS）のスコア0を追加検査率算出の

基準とした。BI-RADS スコア 0 の定義は、マンモグ

ラフィ検査で確定診断が出来ず、マンモグラフィによる

再検査あるいは超音波診断などによる追加検査での

最終的な評価を必要とすることである。 
 
MDAC は全会一致で承認に賛成した。この機器は

2D と 3D 映像の両方を使用するため、患者が受ける

放射線照射量は倍になると FDA は公表した。FDA に

よれば、放射線照射に関連する発癌リスク評価には

「不確か」な面があるが、新システムからの放射線に

よる発癌リスクは、マンモグラフィの被曝関連癌リスク

を‘無し’と定義した場合の基準リスクより 1.5％高い。

また、2D マンモグラフィと比較した場合、被曝関連の

発癌リスク増加は 1％未満ということである。 

FDA 最新情報 
      ■ FDA が初の 3 次元（3D）マンモグラフィを承認 

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/MedicalDevices/MedicalDevicesAdvisoryCommittee/RadiologicalDevicesPanel/UCM226757.pdf�
http://www.youtube.com/watch?v=Qzfypg1-Qnk&feature=player_embedded�
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連邦規制の下で、全ての医療従事者は、新しいマンモ

グラフィの技術を習得するため 8 時間のトレーニング

を行なってからでなければ患者に検査を行なってはな

らないと FDA は表明している。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

その他の記事タイトルと要約（原文） 
◆ 注目の臨床試験【原文】 

 
「多発再発性または難治性ヘアリーセル白血病治療」 
リツキシマブにペントスタチンまたはベンダムスチンのいずれかを併用し、多発再発性または難治性ヘアリーセル

白血病患者に投与するランダム化第 II 相試験 (NCI-10-C-0025) 

http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/022211/page6 
 

◆ HHS（米保健福祉省）報告【原文】 

 
「NCI の予算わずかに増加」 
オバマ政権の 2012 年度連邦予算案では、米国国立衛生研究所（NIH）の予算が、約 4％増加の 318 億ドル、

NCI 予算も昨年よりもわずかに増加し 51.96 億ドルとなる。 
http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/022211/page7 
 

◆ NCI ウェブサイト Cancer.gov 最新情報【原文】 

 
「癌ゲノムアトラス（TCGA）プロジェクトがウェブサイトをリニューアル」 
このサイトでは、TCG のしくみやこのプロジェクトから得られた新発見、また TCG のデータが、癌研究にいかに役

立てられているかなどを知ることができる。また、研究者による癌の遺伝子レベルのビデオ解説やグラフィックによ

る TCG 解説なども見ることができる。 

http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/022211/page9 
 

原文画像訳 
左端の2次元（2D)映像では乳房の乳輪下に病変部らしきものが見られる。右側の各3Dの断層画像から病変

部がないことが容易に見てとれる。2D 映像では病変部の可能性があった画像を構成していたが、別々のスライ

ス画像からその特定部分の構造を抽出することができる。（映像提供：ホロジック社）〔画像原文参照〕 

http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/022211/page6�
http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/022211/page7�
http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/022211/page9�
http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/022211/page8�
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◆ その他の情報【原文】 

 
「故 Elaine Ron 氏追悼放射線と癌のシンポジウム開催」 
詳しくは、シンポジウムのウェブサイトで。 
「小規模ビジネス開発研究（SBIR）補助金申請受付中」 
詳しくはホームページで。4 月 7 日まで申し込み受付中。 
「大統領府癌諮問委員会、科学技術開発の促進を提言」 
http://www.cancer.gov/ncicancerbulletin/022211/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/0000232914.html 
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