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■は͡Ίʹ
 　近年、癌ࡉ๔のࡉ๔分྾・増৩に関࿈するシグ
ナル఻ୡ経࿏や関࿈Ҩ఻子が明らかになってきてお
り、これに関༩する分子を標的とする治療薬（分子標
的治療薬）が次 と々開発されている。2000年代に分
子標的治療薬の有効性を示す臨床ࢼ験の結果が多く
の癌腫において報告され、治療開発が急速に進んで
いる分野であると言える。有効性が示された薬剤の中
にはطに実臨床で使用されているものもあり、そのछ

ྨや適応࣬ױは年々増加している。従来のࡉࡴ๔性
ࠎ：ྫ）๔増৩が盛んな正常૊৫ࡉ癌剤は一般に߅
਷、ফ化管೪ບ、生৩器）にも作用して副作用が発
現するが、分子標的治療薬は対象分子を発現するࡉ
๔のみに作用するため、発現する副作用のプロフΝイ
ルはݸ々の薬剤によって特௃があり、طଘの߅癌剤と
は異なっている。
　本ߘでは分子標的治療薬と放射線治療を併用する
。の注意点について、頭ᰍ部癌を中心にड़べるࡍ

ຯਂいςʔϚͰは͋Γڵʹ͔֬。Ͱしたࠒ೥ͷ฻れࡢใҕһ長ΑΓ௖いたͷがɺ޿ͷςʔϚを౜୔ه্　
ま͢がɺӢを௫ΉΑうなίンηϓτʹɺはたとࠐ͑ߟΜͰしまいました。
　Խ学放射線ྍ๏はࡏݱɺ޿い෼໺Ͱඪ४ྍ࣏としͯೝ஌され͓ͯΓま͢。低৵ऻ・低ෛ୲ɺし͔΋ػ
ೳとܗଶをԹଘ出དྷΔ͜と͔Β࣌୅ͷྲྀれʹଈしたがΜྍ࣏としͯ੎ྗを֦大しͯདྷました。
　し͔しながΒ֎Պܥ医͔ࢣΒはʮޮ͖ํが؁くɺԟʑʹしͯαϧϕʔジख術がඞཁとなΔ。ʯというҹ৅
を࣋たれͯいΔΑうͰ͢。
い。ʯߴ事৅が大͖い・ίετが֐というとʮޮ͔ない・༗ࡎ؞߅が腫瘍಺Պ医をしͯいた̍̔̌̕೥୅はࢲ　
ͷࡾॏۤͰɺし͔΋ऀױʹප名ࠂ஌出དྷないɺという͓ま͚まͰ෇くటপঢ়ଶͰした。
　ͦͷ中Ͱɺʮ෼Խ༠ಋༀʯʮνϩシンΩφʔθ્ࡎ֐ʯʮϞϊΫϩφʔϧ߅ମʯ౳というح޷ʹ͖ڹ৺をᎻ
Βれましたがɺͦͷڀݚʹै事͢Δೳྗはͪ࣋合わせ͓ͯΒͣɺ̍̌̕̕೥୅ʹなͬͯͦれΒがʮ෼ࢠඪత
ༀʯというܗͰ։Ֆしɺࠓ日ͷོ੝をܴ͑Αうとは༧ଌ͢Β出དྷませΜͰした。
　ͦれͲ͜Ζ ʮ͔ༀͰܗݻがΜはଟ෼࣏せないͩΖうな。ʯとີ͔ʹͯͬࢥいました。
　局ॴ੍ޚʹؔしͯはઈରతなޮྗをͭ࣋放射線とɺ局ॴ੍ޚʴసҠ཈੍ͷՄೳੑをͭ࣋෼ࢠඪతༀを
૊Έ合わせれ͹ཧ૝ͷඇ݂؍తがΜྍ࣏が出དྷΔͷͰはない͔ɺと୭΋が͑ߟΔとࢥいま͢。
し͔しながΒʮԽ学放射線ྍ๏ʯʹ ؔ͢Δݧ࣮ૅجσʔλはຆͲແくɺओとしͯྟচڀݚがओମとなͬͯい
Δ事はप஌ͷ事࣮Ͱ͢。ࡎ؞߅ͷ࡞༻ϝΧχζムͷෳࡶさ΍ༀࡎʹΑΔࠩҟを͑ߟれ͹ࣗ໌ͷཧと΋͑ࢥ
ま͢がɺࠓまͰ୭΋౿Έࠐまな͔ͬたྖҬʹޫを౰ͯΑうとɺແ๳と΋͑ࢥΔࢼΈʹ௅Μͩ౜୔先生ͷ༐
。いま͢ࢥをশ͑たいとؾ
回はओとしࠓ　 ʮͯ෼ࢠඪతༀʯを中৺と͢Δ৽ࡎ؞߅نʹؔしͯࠃ಺༗਺ͷઐ໳Ոͷ先生ʹґཔしɺ放
射線とͷ૬࡞ޓ༻ͷϝΧχζムをςʔϚʹࣥ͝ච௖͖ました。̟̖ ̨̩ ̧̤会һͷօ༷ͷԽ学放射線ྍ๏ཧ
ղͷҰॿʹなれ͹޾いʹଘ͡ま͢。ޙ࠷ʹなΓま͢がɺ͝ଟ๩をۃΊΔ中ࠓ回ͷࣥߘݪචを͝շ୚௖いた
ੴ໦先生�ాݪ先生ɺ੢ඌ先生�໦村先生ɺ᛹෦先生ɺ෱本先生ɺ૬Ӌ先生ٴͼ౜ᖒ先生ʹ৺ΑΓँײ
ਃし্͛ま͢。

国際医療福祉大学三田病院　放射線治療・核医学センター　๺ن　ݪ

新規薬剤（主として分子標的薬）
と放射線との相互作用に関して

特 集

放射線治療と新規抗癌剤、
分子標的薬との併用の注意点
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■෼ࢠඪతྍ࣏ༀと放射線ྍ࣏
　現在、多数の分子標的治療薬が開発され、臨床
上の有用性が報告されている。現時点ではまだࢼ験
の対象は再発・ԕ隔సҠ症ྫを中心としたものが多
いが、臨床ࢼ験分子標的治療薬の中には放射線増
感作用を有するものもあり、頭ᰍ部癌では局所進行
ྫを対象に放射線治療への上৐せ効果がݕ討されて
いるところである。2006年にBonnerらが局所進行
頭ᰍ部癌ױ者を対象に、放射線治療をコントロール
アームとしてCetuYimabを併用した場合に生ଘ期間
がԆ長することを第ᶙ相ࢼ験で示し報告した（1）。分子
標的治療薬が放射線治療への上৐せ効果を示したの
はこのࢼ験が最ॳである。今のところ第ᶘ相レϕルで
の有用性が報告されているものはあるが、第ᶙ相ࢼ
験でطଘの治療に対する分子標的治療薬の上৐せ効
果を示したものは癌腫、薬剤問わず他にない。分子
標的治療薬はطଘのࡉࡴ๔性߅癌剤とは異なりਛಟ
性や心ಟ性などの有害事象が出現しにくいため・放
射線単独では制御が೉しいൺֱ的進行した症ྫで、
かつ߅癌剤治療がࠔ೉な症 （ྫ高ྸ者、合併症があ
る症ྫなど）・放射線感ड性が高く、現在の標準治
療ではover treatmentであると考えられる症 （ྫHPV
陽性中Һ頭癌）・局所進行ྫでطଘの治療ではे分
な制御が見ࠐめない症ྫなどを対象に治療開発が進
められている。

ඪࢠΈΒれͯいΔ෼ࢼとͷซ༻がྍ࣏放射線ࡏݱ■
　తྍ࣏ༀ

$FUVYJNBC
　現在放射線治療と併用Մೳな།一の分子標的治
療薬である。
　上ൽ成長Ҽ子ड容体（epidermal growth factor� 
EGFR）は、HER-1としても知られるບ؏通性౶タン
パクである。このEGFRは頭ܱ部ፏ平上ൽ癌の90�
以上で発現しており重要な標的の1つである。80-
90�の頭ᰍ部ፏ平上ൽ癌においてEGFRの過৒発現
がೝめられており、また前癌病変がਁ५癌に変化し
ていくのにともなってその発現が上ঢすることも報告さ
れている（2）。またEGFRの過৒発現は、腫瘍サイズの
増大、stageの進行、再発のϦスク増加、放射線療
法低感ड性、予後不良にも関༩している（3
4
5）。以上
の理༝から、EGFRは頭ᰍ部癌の治療のターήットと
なっている。CetuYimabは基礎的実験により放射線
増感作用を有することが報告されている。Bonnerら
は2006年に中下Һ頭・޴頭のStage III/IVの局所
進行ፏ平上ൽ癌を対象にRTにCetuYimabを上৐せ
する意 義 を ݕ ূした 第 ᶙ 相 ࢼ 験（ 以 下Bonner 
study）の結果を報告した（1）。局所制御期間中央値は
CetuYimabとRT同 時 併 用 群（CetuYimab�RT）で

24.4ϲ月、RT単独群で14.9ϲ月とCetuYimab�RT
群 で 有 意 に 良 ޷ で あ っ た（ ϋ β ー ド ൺ0.68
 
p�0.005）。OS中央値もCetuYimab�RT群で49ϲ月、
RT単独群で29.3ϲ月とCetuYimab�RT群で有意に
良޷であり（ϋβードൺ0.74
 p�0.03）、CetuYimab
のRTに対する生ଘへの上৐せ効果が示された（ਤ
１）。全ての癌において分子標的治療薬としてॳめて
放射線療法への生ଘの上৐せ効果を示したことから、
注目されているが、局所進行頭ᰍ部癌の標準治療は
もはやRT単独ではなく、化学放射線療法であること
から、合併症、PSなどにより化学放射線療法が不適
の場合にݶるべきとೝ識されている。

 

　Bonner studyでは、放射線র射方法として、一
日一回通常分割র射、一日２回、加速分割র射法の
３つがڐ容され、最も生ଘへの上৐せ効果が高かっ
たのが、加速分割র射法であった（表１）。このこと
から現在cetuYimabをはじめとするEGFR્害剤と併
用する放射線র射は、加速分割র射法が主ྲྀとなっ
ており、本๜でもcetuYimab�加速分割র射法の第
II相ࢼ験が進行中である。

特集　 ৽نༀࡎʢओͱ͠ ͯ෼ࢠඪతༀʣͱ放射線ͱͷ૬࡞ޓ༻ʹؔͯ͠

図１　Bonner study（RT vs. RT+ cetuximab）の生存

表１　Bonner study における放射線照射方法毎の治療成績

全患者

RT regimen

一日一回

一日二回

加速分割照射

N

213

　

55

37

120

RT alone

29.3 

　

15.3 

53.3 

31 

N

211

　

50

38

117

Cetuximab+RT

49 

　

18.9 

58.9 

>66.0 

0.74 (0.57-0.97)

　

　

　

　

　

0.03

　

　

　

　

Subgroup
Median
numer of
months

Hazard
ratio

p value

Bonner J, et al. N Engl J Med 2006;354:567-578
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　先にड़べたBonner StudyにおいてCetuYimab� 
RTはRTへの生ଘの上৐せ効果を示したことから、
೪ບԌ、ࠎ਷ಟ性などの副作用の強い化学放射線
療法とऔりସえることはՄೳかということが学会にて
議論されている。現時点ではे分なエビデンスがない
ため、局所進行頭ᰍ部癌の治療としてcetuYimab� 
RTを化学放射線療法とऔりସえるのは時期ঘૣとೝ
識されている。2011年のASCOでは切আ不ೳな局
所進行頭ᰍ部癌に対して導ೖ化学療法ˠ化学放射
線療法をコントロールアームとして導ೖ化学療法
ˠCetuYimab�RTの効果をൺֱするランダム化第ᶘ
相ࢼ験（TREMPLIN ࢼ験）の結果が発表された（6）。
これによると主要評価߲目の3か月޴頭Թଘ率は化
学放射線療法群とCetuYimab�RT群で同౳であり

（95� vs93� 
 p�0.63） 治 療 ׬ 遂 率 は
CetYuYimab�RT群が良޷であった（43� vs71�）。
この結果をडけ現在第ᶙ相ࢼ験が進行中であり、結
果が待たれるところである。

　また、 標 準 治 療である化 学 放 射 線 治 療 への
CetuYimabの上৐せ効果もݕ討されている。2011
年のASCOではStage III/IVの局所進行頭ᰍ部ፏ平
上ൽ癌を対象に、放射線治療（加速分割র射法）
�CDDP（Day1
 23））をコントロールアームとし、
CetuYimabの上৐せ効果をূݕする第ᶙ相ൺֱࢼ験 

（RTOG0522）の結果が報告された（7）が、CetuYimab
の化学放射線治療への上৐せ効果は示されなかった

（2年OS 83� vs80� 
 HR 0.87
 p�0.17）。このࢼ
験ではCetuYimab౤༩群ではGrade3-4の೪ບԌ

（45� vs35� 
 p�0.003）、ൽෘো害（40� vs17� 
 
p�0.0001）が有意に増加することも報告されている。
有意ࠩがೝめられなかった理༝としては、CDDPと
CetuYimabの放射線増感作用機序がྨࣅしている

（DNA修復や腫瘍ࡉ๔増৩の્害）ため、相৐効果
が表れにくかったこととCetuYimab౤༩が化学放射
線治療中にݶ定されており、他のࢼ験にൺべて総౤
༩量が少なかったことが指ఠされている。

■࣮ྟচʹ͓͚Δ$FUVYJNBCʴ35ͷ஫ҙ఺
　CetuYimabは単独使用でInfusion Reaction（IR）

ൽෘো害、急性ഏো害などの副作用が出現する。放
射線治療との併用で問題になるのはൽෘো害、そし
て化学放射線治療との併用ではさらに೪ບԌも問題
になる。これらは 放 射 線 治 療 単 独、 あるい は
CetuYimab単独での治療時にൺべて重ಞになりやす
く、かつ高ස度に出現する（表２、３、ਤ２）（8）。　
　ൽෘԌや೪ບԌに対する特異的な対処法は現時点
で֬立しておらず、創面のӴ生状ଶや࣪५状ଶをอ
つなど、従来の化学放射線治療時にൽෘԌや೪ບԌ
が出現した場合の対処方法に準じて対応する。

■ͦͷଞͷ෼ࢠඪతྍ࣏ༀと放射線ྍ࣏をซ༻し
　たྍ࣏։発

(FpUJOJC
　EGFR typosine kinase્害剤であるgeptinibも
ԕ隔再発頭ᰍ部ፏ平上ൽ癌を対象とした臨床ࢼ験の
報告がされている。GeptinibもcetuYimab同様に、
放射線増感作用が基礎実験で報告されており、放射
線療法との併用の臨床ࢼ験も進行中である。2007年
ASCOにてgeptinibを併用した化学放射線療法の第
ᶘ相ࢼ験の結果が相次いで報告され（9）　（10）、良޷な結
果をಘている（表３）

a

b

c

d

e

f

表２：RTOG0522 における有害事象の頻度

図２　Cetuximab ＋ＲＴで出現した Gr3‐4 皮膚炎症例（文献 6 より）

表 .3 gefitinib を併用した化学放射線療法

CDDP+RT群

CDDP+Cmab+RT 群

G3-4 粘膜炎

33%

43%

G3-4 皮膚炎
（照射野外）

1%

19%

G3-4 皮膚炎
（照射野内）

15%

25%

presenter

Rueda(9)
(2007)

Ahmed(10)
(2007)

phase

II

II

併用 regimen

CDDP
AFX-CB

5FU+hydroxyurea
Twice daily RT

n

46

67

CR

52%

76%

PFS

47%(2yr)

64%*(3yr)

OS

56%(2yr)

73%(3yr)
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&SMPUJOJC
　Erlotinibもgeptinib同様にEGFR typosine kinase 
્害剤である。2007年のASCOにてCDDP （100mg/
m2
 day1
 22
 43）を同時併用する化学放射線療法
とerlotinibとの併用の第ᶘ相ࢼ験（n�31）にて、CR 
76.7�と良޷な結果が報告されている（11）。ಟ性に関
しては、র射部Ґにおけるgrade3以上のൽෘԌとൽ
਄のස度が高いことも報告されている。さらに、同学
会ではFirst lineのԕ隔再発頭ᰍ部ፏ平上ൽ癌を対
象としたDocetaYel�CDDP�erlotinib併用療法の第
ᶘ相ࢼ験の結果も報告され、Response rate 66�

（CR 8�）、median PFS 6ϲ月、median OS 11ϲ
月と良޷な結果がಘられている（12）。放射線র射内再
発に対する化学療法の治療効果は非常に悪いと言わ
れているが、このࢼ験では放射線র射内再発25名
中3名（12�）にCR、11名（44�）にPRがಘられて
おり、放射線র射内再発への有用性も示ࠦされた。

-BQBUJOJC
　Lapatinibは、EGFRとher-2/neu両方のtyposine 
kinase્害剤である。現在、術後化学放射線治療
への上৐せ効果を調べる第ᶙ相ࢼ験が進行中であ
る。

1BOJUVNVNBC
　Panitumumabは、ヒトܕ化߅EGFRϞϊクローナ
ル߅体である。現在化学放射線療法との併用の臨床
。験が進行中であるࢼ

/JNPUNVNBC
　Nimotuzumabは、Ωューόで開発されたヒトܕ化
合඼にൺべてڝ、体であり߅EGFRϞϊクローナル߅
安全性に優れていると言われている。局所進行頭ᰍ
部ፏ平上ൽ癌を対象としたNimotuzumabと放射線
併用療法の第ᶗ/ᶘ相ࢼ験（n�24）が行われ、skin 
toYicityがೝめられず、200-400mgの用量（n�16）
ではmedian OS 44.3ϲ月と良޷な結果がಘられてい
る（13）。すでにΩューό、インド、中国、アルθンチン、
コロンビア、ϕωズエラなどで頭ᰍ部癌に対してঝೝ
がಘられており、現在は術後化学放射線治療への上
৐せ効果を調べる第ᶙ相ࢼ験が進行中である。

#FWBDJ[VNBC
　腫瘍૊৫の増৩には、新生݂管の形成が必要不
Մܽであることから、これも治療のターήットとされて
いる。頭ᰍ部癌の新生݂管の形成にも、VEGFが重
要な役割を演じていること、またVEGFR્害剤を放
射線療法と併用することで、相৐効果、さらには放射
線఍߅性も低下することが基礎実験で報告されてお
り（14
15）、現在VEGFR્害剤をはじめとするさまざま
な݂管新生્害剤が臨床開発されている。

EGFRの発現は、VEGFRの発現を介した݂管新生
をもたらし、またEGFR્害剤఍߅性になるととも
に、VEGFRの発現が上ঢする。またEGFR્害剤と
VEGFR્害剤の併用は相৐効果、さらにEGFR્
害剤への治療఍߅性をվળさせることが基礎実験で
報告されており、EGFR્害剤とVEGFR્害剤の併
用の治療開発がさかんに行われている。
　現在はԕ隔再発頭ᰍ部癌を対象とし、他剤を૊み
合わせた第ᶗ相、第ᶘ相ࢼ験が開発の中心であるが
化学放射線療法にbevacizumabを併用する臨床ࢼ
験も進行中である。

7BOEFUBOJC
　Vandetanib （;D6474） は、VEGFR-2、EGFR、
RET receptorを્害するtyposine kinase્害剤で
あるが、頭ᰍ部癌でも化学療法、放射線療法との併
用で臨床開発中である。2010年のASCOにてԕ隔・
再発ߕ状腺਷様癌を対象とした;D6474の第ᶙ相ࢼ
験の結果が報告された。Vandetanib群はPlacebo
群にൺべてProgression free survivalの有意なԆ長
をೝめた（HR 0.45
 95� CI 0.30–0.69）（16）。これ
までthyroid cancerに有効な薬剤がなかったことか
ら、この結果は非常に注目され、FDAにঝೝされた。
現 在 局 所 進 行 頭 ᰍ 部 ፏ 平 上 ൽ 癌を対 象とした
;D6474と化学放射線療法の第ᶗ相ࢼ験が進行中で
ある。

$FMFDPYJC
　頭ᰍ部ፏ平上ൽ癌においてCOX-2の過৒発現が
ೝめられるが、これを્害することで、腫瘍の増৩、
ਁ५、సҠ、݂管新生が཈制されることも報告され
ている。 また ઉ 癌 のcarcinogenesisϞデ ル にて
COX-2્害剤celecoYibは、ઉ癌発生を཈制するこ
とも報告されており（17
18）、現在頭ᰍ部ፏ平上ൽ癌の
一次、二次発生予๷の意義をূݕするcelecoYibの
臨床ࢼ験が進行中である。CelecoYibは、放射線増
感作用も報告されており（19）、放射線療法との同時併
用の臨床ࢼ験が進行中である。

,FSBUJOPDZUF�HSPXUI�GBDUPS�（,('）
　放射線療法、化学療法によってҾきىこされる೪ບ
Ԍは、ױ者の2OLを低下させるのみならず治療のࢭٳ
をҾきىこして治療効果までも低下させる。KGFであ
るPaliferminが଄݂器腫瘍に対する大量化学療法に
伴う೪ບԌをܰ減させることが報告されているが（20）、
頭ᰍ部癌においてもその有用性がূݕされている。こ
れまでに局所進行頭ᰍ部癌に対して（21）、または術後
ิ ॿ 療 法（22）で 化 学 放 射 線 療 法 を 行う場 合 に
paliferminを併用するランダム化ൺֱࢼ験が行われ
ており、೪ບԌのܰ減と೪ບԌの期間の୹ॖが報告
されている。

特集　 ৽نༀࡎʢओͱ͠ ͯ෼ࢠඪతༀʣͱ放射線ͱͷ૬࡞ޓ༻ʹؔͯ͠
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■ऴわΓʹ
　分子標的薬と放射線治療を併用する治療開発につ
いての現状を頭ᰍ部癌を中心に֓説した。局所進行
癌に対する根治治療目的の場合、分子標的治療薬と
放射線治療の併用は現状ではまだまだエビデンスの
஝ੵが不े分であり、標準治療とはなりえていない。
海外では合併症などの理༝により化学放射線治療が
೉な症ྫに対する治療Φプシϣンであるとೝ識されࠔ
ている。本๜では放射線治療との併用でೝՄされて
いる分子標的薬はまだなく、実臨床で使用Մೳにな
るにはまだ時間がかかりそうではある。使用する場合
には化学放射線治療とはಟ性のプロフΝイルが異なっ
ており、有害事象のछྨによってはطଘの治療よりも
ಟ性が強く出ることと、その対策には適切な支持療法
の知識が必要になることは知っておくべきである。
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■は͡Ίʹ
形がんに対する治療方਑は、長らく外科的手術ݻ　
治療、放射線治療、߅がん剤治療の3つをபとして、
૊৫学的特௃や臨床病期によりܾめられてきた。近
年では、がんの分子生物学的特௃が、おもに分子標
的薬の治療選択に用いられるようになってきた。
　一部のݻ形がんでは、放射線治療と߅がん剤治療
を併用する治療方法の開発が進められ、標準治療と
して治療成੷の向上にݙߩしてきた。局所療法であ
る放射線治療は、র射ൣғ外の腫瘍に対しては無力
であるため、߅がん薬と併用することにより以下のよ
うな効果が期待されている。ᶃ全身߅がん薬治療を
併用することにより、ඍ小全身సҠの制圧が期待され
る。ᶄ߅がん薬を放射線増感剤として用いることによ
り、放射線治療の効果を増強させる。ᶅ放射線のಟ
性とΦーόーラップしないಟ性をもつ߅がん薬を用い
ることにより、ಟ性の増強なく両治療方法の効果が期
待できる。ᶆ正常૊৫ো害を選択的に཈制する薬剤
や生物੡剤を用いることにより、正常૊৫に対する放
射線の有害事象のܰ減が期待できる。
　分子標的薬は、近年がんࡉ๔に特異的な分子やシ
グナルを標的として開発され、一部のがんछでは標
準治療となっている。分子標的薬剤の開発とฒ行し
て、放射線治療との併用に関する研究も進められてき
た。分子標的薬の放射線との併用効果は、おもに上
記のᶄの放射線治療の増感作用を目的とした基礎研
究が進められてきた。本ߘでは、分子標的薬の放射
線増感作用に関する基礎研究についてड़べる。

■෼ࢠඪతༀʹΑΔ放射線૿࡞ײ༻
　がんࡉ๔に対する放射線治療の研究において、様々
なҼ子が放射線感ड性ܾ定にかかわることが明らか
となってきた。p53癌཈制Ҩ఻子を中心とするアポトー
シス誘導の分子機構はこれまでに多くの研究が行わ
れてきたྖ域である。近年では治療఍߅性に関༩す
る分子やシグナル఻ୡの研究が行われている。その
中で最も精力的に研究され臨床応用が進んでいるの
は，上ൽ増৩Ҽ子ड容体（EGFR）とそのシグナル఻
ୡを標的にしたものである。

ࡎ֐3્')& �1
　EGFRとその下ྲྀシグナル఻ୡの׆性化は、増৩

やసҠ、݂管新生、アポトーシス回ආなどがんࡉ๔
が生ଘしଓけるために必要な機ೳに結びついている。
EGFR発現が多いほど放射線治療に఍߅性を示すこ
とは、よく知られている。また、基礎研究において、
がんࡉ๔に放射線র射を行うことで、EGFRのチロシ
ンΩナーθが׆性化される1）。そのような研究結果か
ら、EGFRチロシンΩナーθを標的とした治療と放射
線治療との併用効果が期待された。また一部の非小
๔ഏがんでは、EGFRチロシンΩナーθのϦン酸化ࡉ
ドメイン部ҐにҨ఻子変異がೝめられる。その変異を
有するがんは、EGFRシグナルが߃常的に׆性化さ
れており、EGFRチロシンΩナーθ્害剤に感ड性を
示すことが知られている。またEGFRҨ఻子変異は放
射線র射の感ड性も高く、野生ܕのEGFRを有する
のEGFRを導ೖすると放射線感ड性がܕ๔に変異ࡉ
増強することが基礎実験で示されている2） 3）。変異
EGFRが放射線感ड性を示す理༝として、EGFRの
局在の変化が考えられている。EGFRはບ表面に局
在しているが、EGFや放射線র射などのܹࢗで֩内
へҠ行する。放射線র射による֩内Ҡ行は、ड容体
の自己Ϧン酸化同様にϦガンド非ґଘ的である。֩内
Ҡ行はさまざまなసࣸ׆性Ҽ子を׆性化させ、ࡉ๔
増৩ೳやసҠೳॆ進およびDNAଛই修復がଅされ
ることにより治療఍߅性の一Ҽとなる3）。EGFRの Ҩ
఻子変異があるとEGFRの֩内Ҡ行は誘導されない
ため、放射線の効果が高くなると考えられている。߅
EGFR߅体であるcetuYimabと放射線とを併用するこ
とで み ら れ る 放 射 線 感 ड 性 の 増 感 作 用 は、
cetuYimabがड容体の׆性を཈制するとともにEGFR
の֩内Ҡ行を્害することが関༩していることが明ら
かとなっている4）。
　また、EGFRなどのHER familyを同時にෳ数્害
することにより、さらなる放射線増感効果が期待され
ている。Fukutomeらが行った研究では、EGFR્
害剤とHER2્害剤とを用いて、単独で્害した場
合とൺֱして両ड容体を્害した場合に、より強力な
放射線感ड性がೝめられた5）。

ࡎ֐્$"%( �2
　HDAC્害剤は、ヒストン୿白をアセチル化するこ
とでがん཈制Ҩ఻子などのసࣸをଅ進し、߅がん作
用を発شすると考えられている。加えてHDAC્害剤
は、DNAの二重࠯切அの修復を஗Ԇさせることによ

分子標的薬と
放射線治療の相互作用

大学医学෦ήϊム生෺学教ࣨ　木村英晴、西尾和人ـۙ˔
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り、放射線や他の߅がん薬に対する感ड性を増強す
ると考えられている6）。Ku70、Ku86、DNA-PKCな
どのDNA修復に関༩する୿白のҨ఻子発現を཈制
することが知られており、その結果放射線増感効果を
生み出していると考えられている。

3� )S190્ࡎ֐
　೤シϣック୿白であるHSP90は、 ࡉ๔調節に関わ
る୿白と分子シャϖロンを形成して୿白の安定や༌
送に関༩している。そのクライアント୿白にはHER2、
Raf-1、 Akt、 Bcr-Abl、 p53、 hTERTなどの 放 射 線
感ड性に関༩している୿白も多く含まれる。そのた
め、 HSP90્害剤と放射線との併用は期待され、 17-
AAGがૣ期から臨床ࢼ験が行われてきた。しかしな
がら、 ಟ性の問題で臨床応用にはࢸらなかった。その
後、 多くのHSP90્害剤が開発されており、 HSP90
્害剤の放射線増感作用のࢼみはଓいている。

■放射線ʹΑΔ腫瘍ݪ߅ͷ૿ڧ
　放射線র射が腫瘍ࡉ๔上の߅原発現を増強させる
ことにより、Ϟϊクローナル߅体治療の効果を高めるこ
とが期待されている。BϦンパٿの表面߅原である
CD20は、放射線র射によって発現が増強される。そ
の߅体であるrituYimabの౤༩前に放射線র射を行
うことにより、rituYimabのϦンパ腫ࡉ๔上での集ੵ
を向上させ、߅腫瘍効果が増強されることが期待でき
る8）。また、Riestererらは放射線র射がcetuYimab
のがんࡉ๔での集ੵを向上させるՄೳ性について報
告している9）。

■͓わΓʹ
　今回は、放射線治療と分子標的治療の併用につ
いて、基礎的研究の結果を中心にड़べた。分子法
的薬のొ場によって、放射線増感作用のターήット
もDNAから大きく変化している。現状では放射線治
療と新しい分子標的薬の臨床応用はݶられているが，
EGFR્害剤を臨床ࢼ験でその有効性を示す結果が
報告され࢝めている。まだまだ多くの薬剤や分子標的
が放射線感ड性を増感させる示すՄೳ性があり、臨
床応用に向けたߋなるデータの஝ੵが必要と思われ
る。
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■は͡Ίʹ
　ഏ癌に対するڳ部放射線治療で臨床上問題となる
ಟ性は、放射線ഏଁԌ（間࣭性ഏԌ、ഏ線ҡ症）であ
る。重ಞな放射線ഏԌを合併すると、治療が中அする
のみならず、ARDS/ALIに進展したり、ഏԌの治療薬
として使用する副ਛൽ࣭ステロイド薬により、日和見感
છを生じて致死的となる場合がある。߅がん薬につい
ても、౤༩後に薬剤性の間࣭性ഏԌを発症する場合
があり、特にήムシタビン、イϦϊテカン、アムルビシ
ンは間࣭性ഏԌをϕースに持つױ者への౤༩はسې
である。ഏ癌治療時のഏো害として、最も注目される
薬剤はήフィチニϒである。ήフィチニϒ౤༩後8ि間
以内の急性ഏো害・間࣭性ഏԌの発症率は໿5.8�

（193ྫ/3322ྫ）、ഏো害による死๢率は2.3�（75
ྫ/3322ྫ ）で あ っ た。 ま た PS （performance 
status） 2以上、٤Ԏྺのある人、すでに間࣭性ഏԌ
を合併している人、化学療法をडけたことのある人で
はഏো害がおこりやすいことが示ࠦされた。また、ήフィ
チニϒ౤༩12ि以内のഏো害の発症率は、化学療法
によるഏো害の発症率の1.9倍（4.0�対2.1�）、എ
Ҽ子を調整すると3.2倍の高さであり、通常の化学ܠ
療法にൺべてもഏো害がおこりやすいことが明らかと
なった。従って、間࣭性ഏԌの危険性が高い二つのϞ
ダϦティを併用することは఍߅がある。ところが、前臨
床では上 ൽ 成 長 Ҽ 子 ड 容 体（epidermal growth 
factor receptor: EGFR）の્害が放射線感ड性を高
めることが֬ೝされ１）、従来の߅がん薬との併用療法と
同様に、いわゆる化学放射線療法としてのήフィチニ
ϒ併用療法が臨床研究によってݕ討されつつある。

■局ॴਐ行ഏ؞ͷྍ࣏
　化学放射線療法は、局所進行非小ࡉ๔ഏ癌に対す
る有効な治療戦ུである。両者の併用は放射線増感
作用による局所制御と、߅がん薬によるԕ隔సҠの制
御の二つのଆ面から有用性が期待される。現時点での
標準的治療はプラチナ併用化学療法とڳ部放射線の
同時র射である。ڳ部放射線治療については1日1回
２Gy、30回のর射で計60Gyが標準的であるが、化
学療法は時代とともに変化しつつある。近年報告され
た日本におけるൺֱࢼ験の結果2） 3）、推঑される化学療
法はカルϘプラチンとパクϦタΩセル（weekly౤༩）と
シスプラチンとドセタΩセル療法であり、૗効率は63、

79ˋ、平ۉ生ଘ期間は22、27ϲ月、５年生ଘ率は
20、24ˋであり、ߋなる治療成੷の向上が望まれる。
そのほか、実地臨床ではシスプラチンとナϕルビンの併
用療法が化学療法としてはස用されている。

■ήϑΟνχϒʹͭいͯ　
　ήフィチニϒは特定のEGFRҨ఻子変異を有する

（eYon 19のࣦܽ、eYon 21のL858R変異）非小ࡉ
๔ഏ癌に対し、単剤で70ˋ以上の高い૗効率を有す
る。また、これらのҨ఻子変異を有する切আ不ೳ進行
非小ࡉ๔ഏ癌において、標準的とされるプラチナ੡剤
併用化学療法とήフィチニϒ単剤のൺֱࢼ験が国内の
二つの多施設ڞ同研究グループにおいて行われ

（WJOG、NEJ）、標準的化学療法とൺֱして、ήフィ
チニϒにおいて有意なPFSのԆ長がೝめられた4） 5）。現
時点で、EGFRҨ఻子変異を有する切আ不ೳ進行非
小ࡉ๔ഏ癌の標準的治療となった。

■ήϑΟνχϒとڳ෦放射線ྍ࣏
　ήフィチニϒとڳ部放射線治療の併用を考える場合、
２つの治療戦ུがあげられる。一つ目はήフィチニϒ
単剤とڳ部放射線治療の併用であり、二つ目は߅がん
剤にήフィチニϒと放射線療法を併用する方法である。
海外で第１相ࢼ験が行われているが、いずれも後者の
治療戦ུがとられた6） 7）。ࢼ験の結果推঑される߅が
ん薬 の用 法はシスプラチンの場 合、35 mg/m2� 
weeklyであり、ドセタΩセルの 場 合20 mg/m2� 
weeklyであった。いずれのࢼ験も೜容性ありと൑அさ
れた。
　日本ではήフィチニϒ単剤とڳ部放射線治療の併用
が行われた。Okamotoらは局所進行非小ࡉ๔ഏ癌に
おいてήフィチニϒ単剤とڳ部放射線治療の同時併用
を行った8）。本ࢼ験では14日間のήフィチニϒ内෰後、
15日目からڳ部放射線治療が開࢝され一日２Gy 、計
60Gyのর射を行うプロトコールであった。本ࢼ験はή
フィチニϒ内෰14日間での2名の現病増悪と治療中の
ഏো害に伴う2名の放射線治療中அなどによって9名
でのొ࿥が終 とྃなったが、ొ࿥された症ྫでEGFR
変 異を有した2症 ྫの生 ଘ 期 間は5年をӽえた。
JCOGではシスプラチン、ナϕルビン併用化学療法と
験がࢼ部放射線治療後に、ήフィチニϒを内෰するڳ

イレッサの使用上の注意と問題点：
放射線との併用は可能か？

˔ౡࠜ大学医学෦　಺Պ学講࠲（がΜԽ学ྍ๏学）　ثٵݺ・Խ学ྍ๏಺Պ　礒部　威
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行われている（JCOG0402）。対象は，未治療のIII期
非小ࡉ๔ഏ癌で根治的ڳ部放射線治療がՄೳな症ྫ
で重٤Ԏ者はআ外された。シスプラチン，ビϊレルビン
による化学療法を2コース施行。ήフィチニϒは化学
療法2コース開22࢝日目から1年間౤༩。ڳ部放射
線治療はήフィチニϒ開15࢝日目より開࢝した（１回
2Gy，総র射線量60Gy）。38ྫがొ࿥され、૗効
率は73ˋ、生ଘ期間中央値28.5ϲ月、1年および3
年生ଘ率は94ˋ，35ˋであった。Grade 2以上のഏ
ଁԌが2名にೝめられた。

ઓུྍ࣏ͷޙࠓ■
　ήフィチニϒはEGFRҨ఻子変異を有する症ྫに対
しての使用が有用であり、単剤でも70�以上の૗効
率が期待される。したがって、今後の治療戦ུとしては、
EGFRҨ఻子変異を有する切আ不ೳ局所進行ഏ癌症
ྫに対し、ήフィチニϒとڳ部放射線治療を同時併用
で行う、new combined modalityが期待される。そ
のࡍには、治療のোนとなる間࣭性ഏԌに対する対応
がे分にݕ討された臨床ࢼ験が行われることが期待さ
れる。
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　݂管新生はطଘの݂管から腫瘍内に݂管が৳びる
現象で、腫瘍ܘが1-2mmにୡすると腫瘍ࡉ๔がさら
に増৩をଓけたり、సҠするために必要となる。1970
年代にFolkmanらによって݂管内ൽを標的とした߅
新生݂管療法が有効ながん治療のͻとつとなるであ
ろうと提এされて以来、ഏ・大௎・ೕ・ਛ・؊ࡉ๔
癌、そして悪性グϦΦーマに߅新生݂管療法がࢼみら
れている。ヒト化߅VEGF-A߅体であるbevacizmab
とVEGF receptor 2 （VEGFR-2）を્害する３छのチ
ロシンΩナーθ્害剤が臨床的に使用されている。し
かしbevacizmab単独では、ࡴ腫瘍ࡉ๔を目的とした
通常の化学療法剤とൺֱして有効とは言えない。放射
線治療によるࡉࡴ๔効果は主に、ࡉ๔内のਫ分子か
ら放射線によって生じた遊཭基がDNA二本࠯切அを
๔内の༹ଘࡉ。こす、間઀作用によるとされているى
酸素はこの間઀作用への増感効果を有しており、低酸
素腫瘍は放射線による局所制御が೉しく予後は悪いこ
とが知られている。そのため、ARCON（accelerated 
radiotherapy with carbogen and nicotinamide）
療法や高圧酸素と放射線併用治療がࢼみられたが、
૊৫全体が高酸素となるために正常૊৫もো害される
という有害事象が問題となっている。߅新生݂管薬の
併用は、腫瘍の低酸素をॿ長することによって却って
放射線఍߅性を高めてしまうのではないかと危ዧされ
た。しかし、bevacizmabは、一時的に腫瘍૊৫の酸
素化と、間࣭のු腫をܰ減する効果がある。新生腫瘍
݂管は正常݂管とは異なり、۶ۂ、֦張、ࢬ分別れ
や୹བྷが多く、ಁ過性も高いため、周ғの間࣭圧も高
く低酸素状ଶとなっている。߅新生݂管剤は異常݂管
を્害することによって、vascular normalization（݂
管正常化）をىこし॥؀݂ྲྀを上げると考えられてい
る。すなわち、߅新生݂管剤の併用によって腫瘍の酸
素ೱ度が上ঢするばかりでなく、化学療法剤の腫瘍ࡉ
๔への౸ୡ性も上ঢするため、ࡾ者併用は放射線単
独療法よりも有効であることが明らかとなった。ߋに、
VEGF産生腫瘍に対しては݂管新生્害効果がより強
いと考えられる。
　この݂管正常化はbevacizmab以外の߅新生݂管
剤でもىこり、効果は౤༩後速やかで 日̐間は酸素ೱ
度が上ঢするが一時的で、その後低酸素になることが
実験的に明らかとなっている。また実験的に、߅新生
݂管薬の౤༩中ࢭに伴って腫瘍݂管の新生も再開し、
腫瘍の増৩速度が上ঢすることが知られている。これ

らのことは、最大の߅腫瘍効果をあげるために߅新生
݂管薬の౤༩と放射線র射のタイミングがඍົである
こと、腫瘍ࡉ๔と同時に新生݂管も放射線治療の標的
とした方が૗ޭすることを示している。また݂管正常化
が୹期間しかىこらないのであれば、通常のX線2Gy
／日の分割র射療法では腫瘍ࡉ๔と新生݂管内ൽࡉ
๔をো害するには有効なর射量を֬อできず、高線量
低分割র射がより有効であることも考えられる。チロシ
ンΩナーθ્害剤の場合、実験的ではあるが、放射線
を先行した方がより有効であるという報告もある。併用
療法の最適৚݅をみいだすためには、腫瘍૊৫の低酸
素ྖ域やhypoYia-inducible factor（HIF）-1の非৵
ऻ的なイメージング技術の開発が望まれる。VEGF経
࿏ःஅ薬として上記以外に、VEGF-ड容体（VEGF-R）
の一部と໔ӸグロϒϦンのFc部分との༥合タンパクで
あるVEGF Trap （apbercept）は、bevacizmabより
もVEGFへの਌和性が高く、臨床ࢼ験も行われている。
bevacizmabにݶらず、VEGF経࿏ःஅ薬は高݂圧、
下ཀྵ、全身ർ࿑と݂ખ形成に伴うໟ݂ࡉ管性出݂と
創ই治༊の஗れなどのڞ通した有害事象を生じるՄೳ
性がある。有害事象を予๷するためには、߅新生݂
管療法が有効か൱かを治療開࢝からૣ期に予想でき
るbiomarkerが必要である。現在、治療開4࢝ि目
でのMRI画像における変化や݂ਗ਼collagen typeIV、
PETスΩャンなどが有望視されている。
　腫瘍ࡉ๔はpbroblast growth factor （FGF）-2や
platelet derived growth factor（PDGF）-BBなど、ෳ 
数の݂管新生機構を有しているためにVEGF経࿏ः
அ薬に଱性を示すことがある。また、VEGF経࿏の直
઀ःஅ薬ばかりでなく、epidermal growth factor 
receptor （EGFR）્ 害 剤 やphospahtidylinositol 
3-kinse （PI3K）/Akt経࿏ःஅ剤も݂管正常化をىこ
すことが知られており、߅新生݂管薬として有望である。
最近、特に注目をཋびているのがmammalian target 
of rapamycin （mTOR）્ 害剤である。զ は々、X線
2Gy／日の分割র射を30日以上ଓけても増৩ೳをҡ
持している「臨床的放射線଱性ࡉ๔」をෳ数の਌ࡉ๔
株から樹立した。ψードマウスൽ下へҠ২して形成さ
れた腫瘍はڞ通して2Gyの分割র射に଱性で、放射
線感ड性である਌ࡉ๔༝来の腫瘍よりも݂管ີ度が高
い。 放射線分割র射に対する଱性を克෰するためには、 
bevacizumabは無効であるが、 mTOR્害薬である
everolimusが有効であることが明らかとなった。臨床

血管内皮増殖因子（VEGF）阻害剤による新生血管抑制と
放射線の併用による相互作用及び問題点

˔౦๺大学Ճྸ医学ڀݚॴපଶଁߏثஙڀݚ෼໺　福本　学
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的放射線଱性ࡉ๔から、VEGF以外に直઀あるいは間
઀的な݂管新生Ҽ子を産生していることが示ࠦされる。
　正常のࡉװ๔は自己ෳ੡ೳ、多分化ೳを有してい
る。同様な性࣭と଄腫瘍性を備えたࡉ๔はがんࡉװ๔
とݺばれており、腫瘍を根絶するためにはがんࡉװ๔
を標的とすることが重要であるとされている。悪性グϦ
Φーマは、がんࡉװ๔がଘ在すること、VEGF産生ೳ
と新生腫瘍݂管が๛෋であることが知られている。不
思議なことに、グϦΦーマࡉװ๔は݂管周ғにଘ在す
るが、壊死で特௃付けられるように低酸素状ଶである
と考えられる。さらに壊死が高度であるほど悪性であり、

低酸素状ଶががんࡉװ๔の形࣭ҡ持に関わっているこ
とも知られている。悪性グϦΦーマは、ܾ定的に有効
な治療法がないためۃめて予後が悪い。放射線と߅
VEGF経࿏ःஅのόランスをとることによって有効な治
療法を֬立するՄೳ性がある。腫瘍ࡉ๔と݂管以外に
も、線ҡժࡉ๔や腫瘍関࿈マクロフΝージ（TAM）な
ども腫瘍の構成ࡉ๔であり、݂管新生にも関༩してい
る。今後、放射線଱性を克෰するためには、in vitro
という純ਮ系の実験から཭れて、腫瘍ࡉ๔と݂管、さ
らにその他の間࣭成分との相互作用についてࡧݕする
必要がある。

　従来の߅がん薬は選択ಟ性が低いため、がんࡉ๔
をই害はするものの、同時に正常ࡉ๔をもই害し、
少なから͵副作用をऒىする。すなわち両ਕの݋の
状گであった。しかし近年がん治療に分子標的薬が
導ೖされ、治療成੷の向上が著しい。എܠにはがん
の本ଶ解明の進歩があり、標的分子の発見･特定化
によってより的֬な治療薬の開発にࢸったことがある。
଄݂器腫瘍分野では、ࡉ๔ບ表面߅原を分子標的と
してrituYimab（CD20߅原；非ホジΩンϦンパ腫 ）、
campath-1H（CD52߅原；ຫ性Ϧンパ性白݂病：本
๜ 未 ঝ ೝ ）、gemtuzumab ozogamicin（CD33߅
原；急性ࠎ਷性白݂病 ）など߅体医薬が臨床導ೖさ
れたが、プロトタイプとしてຫ性白݂病（CML）やফ
化管間࣭腫瘍（GIST）の特効薬とも言うべき小分子
化合物のメシル酸イマチニϒ（グϦϕック⡴）が白එで
ある。CMLでは、化学療法など従来の薬物療法のみ
では診அ後通常໿̐年でҠ行期を経て急性స化を来
し死๢する。しかしイマチニϒの出現により予後はܶ
的に޷సし、ຫ性期のCMLの85ˋ以上は急性స化
することなく長期生ଘすると期待されている。イマチニ
ϒ଱性や無効症ྫでも、第二世代のダサチニϒやニ
ロチニϒがあり、また同छࠎ਷Ҡ২を行なうことで、
最終的には全体の90ˋ以上のױ者さんが長期生ଘ
する期待されている。
　今回特集のテーマである放射線治療と分子標的薬
の併用であるが、そもそも白݂病症ྫに放射線治療
と薬物療法を併用する適用病ଶはۃめて少なく、むし
ろ多く場合はسېですらある。白݂病症ྫに対する放

射線治療の適応としては、脳਷ບへの白݂病ਁ५（全
頭֖র射、全੸਷র射）や腫ᚅ形成性病変などに対
する局所র射と଄݂ࡉװ๔Ҡ২時の前処置としての
全身র射（TBI）などである。これらの場合、特に中
਻神経系へのর射時には、副作用増強のݒ೦のため
とされる。またその他のسېがん薬の同時併用は߅
場合でも、߅がん薬併用による放射線増感作用の意
味合いは少ないと思われ、それを意ਤした研究も少な
い。よって白݂病治療の分野では放射線治療と߅が
ん薬の併用はೃછまず、研究対象としては興味の๡
しい分野であった。
　イマチニϒはBCR-ABLΩメラ୿白のABLチロシン
Ωナーθドメイン内のATPポέットをATPとڝ合的に
占拠することにより、BCR-ABLが基࣭タンパク࣭の
チロシン࢒基にATPからϦン酸基をసҠさせるのを๦
げる。すなわちSRCフΝミϦーΩナーθであるHCK、
L:Nの基࣭のϦン酸化が્害され、ࡉ๔増৩が཈制
される。またSTAT、STAT5の経࿏が཈制され、ア
ポトーシス཈制Ҽ子BCLXのసࣸが཈制される。ま
たBCRのϦン酸化も཈制されてGRB2をى点とする
SOS、GAB2のϦクルートが્害され、これらを経༝
するRas/Rafシグナルの཈制、PI3K/Akt、JNKの経
࿏が཈制される。すなわちイマチニϒは上記の多ذに
わたる下ྲྀシグナルをःஅしてCMLࡉ๔を特異的に
ই害する。
　このような作用を有するイマチニϒとЍ線র射との
併用に相৐効果があるか൱かをTopalyらはヒトCML
๔株などを用いて調べた1）。BCR-ABLΩメラ୿白ࡉ

特集　 ৽نༀࡎʢओͱ͠ ͯ෼ࢠඪతༀʣͱ放射線ͱͷ૬࡞ޓ༻ʹؔͯ͠

分子標的薬の出現により変貌する白血病の治療
－もしあるとすれば、放射線との相互作用は？－
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陽性のヒトCMLࡉ๔株でϦンパ性急性స化ྫ༝来の
-๔株、BCRࡉ਷性急性స化ྫ༝来のࠎ๔株やࡉ
ABLΩメラ୿白ӄ性ࡉ๔株などをまず放射線র射（0
〜12Gy）し、その後イマチニϒを઀৮（0〜0.8ЖM）
させて、MTT assayにて増৩཈制（ED50�50�効果
用量）をݕ討し、併用効果をChou analysisにて評
価した。またCML2症ྫからCML前ࡉۦ๔をಘて、
CFC（コロニー形成ࡉ๔ ） assayにて放射線র射

（0.1〜2.5Gy）とイマチニϒ （0.01〜0.25ЖM ）併
用の効果を評価した。BCR-ABLΩメラ୿白陽性ヒト
CMLࡉ๔株は両方ともに併用効果は相৐的であり、
その併用効果はϦンパ性急性స化ࡉ๔株でよりݦ著
であった。BCR-ABLΩメラ୿白ӄ性ࡉ๔株では、そ
もそもイマチニϒが無効であったため、併用による増
強効果はೝめられなかった。CMLױ者のprimary 
cultureでのCFC assayでも、用いた用量ൣғのすべ
てにおいて֤処理単独よりも併用にて優れた増৩཈
制効果がೝめられた。この様に放射線র射とイマチニ
ϒによる良޷な併用効果が基礎実験で示されたが、
臨床に応用される場面としては、CMLの਷ບ白݂病
時や自家あるいは同छࠎ਷Ҡ২時があげられるかもし
れない。放射線はϦンパ性急性స化でより効果がある
し、中਻神経系再発再೩๷ࢭも期待される。よって
局所療法やTBIにイマチニϒを併用するのは論理的
৳展と考えられるかもしれない。
　イマチニϒはRad51発現を཈制することで腫瘍ࡉ
๔の放射線感ड性を増強するとの報告がある2）。
Rad51は相同的DNA修復系において本࣭的なもの
であり、ࡉ๔の放射線感ड性のܾ定要Ҽと示ࠦされ
ている。放射線の主たる標的は֩DNAである。電཭
放射線によるDNAଛইには実に多くのछྨが報告さ
れているが、主たるものにはᶃԘ基ଛইᶄԘ基の遊
཭ᶅDNA࠯切அᶆՍ橋形成などがある。なかでも
DNA二重࠯切அが一൪重要であり、DNAଛই応౴
機構が્害されていれば放射線の効果はより強まるこ
とになる。DNAো害の修復に相同૊み׵えは重要な
役割を果たしている。૊み׵えは、DNA二本࠯຤端
が࡟られて生じる一本࠯DNAを利用して、相同な二
本࠯DNAを୳すこの൓応は、Rad51が単࠯DNA上
で行うと考えられている。Choudhuryらはヒトഏ腺癌、
前立腺癌、᡺ᡦ癌などのࡉ๔株を用いてイマチニϒ
単剤の効果（0〜20ЖM Y 0〜72時間）や電཭放射
線との併用効果をclonogenic survivalなどで評価し
た3）。イマチニϒ処理後はRAD51の֩内発現とクロ
マチンへの結合は減少していた。そしてイマチニϒと
電཭放射線併用によりclonogenic survivalは減少し
。๔効果は増強していたࡉࡴ
　HuguetらもヒトCMLࡉ๔であるK562ࡉ๔株を用
いてイマチニϒと電཭放射線併用の効果をݕ討してい
るが、cell cultureでのࡉ๔増৩཈制効果は、相加
的だったと報告している4）。

　以上のごとく、CMLに対してイマチニϒと放射線র
射の併用は一定の効果が期待できるかもしれないが、
その効果増強機序のৄࡉな裏付けは今後のݕ討課題
である。近年癌ࡉ๔の放射線応౴機構が解明されつ
つあることから、分子標的薬併用時の分子機序の究
明も急務である。
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