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　世界的に乳癌の発症率は増加しており、日本でも欧
米に近づきつつある。そのうちErbB2（ヒト上皮増殖因
子受容体2型；HER2）過剰発現症例が占める割合は20
～25％程度ではあるが、ErbB2タンパクの過剰発現あ
るいはErbB2遺伝子の増幅は予後因子として非常に重
要である。遺伝子の増幅の有無は、それぞれ予後不良・
良好につながることが知られている。ErbB2の過剰発
現は分子標的治療薬の治療効果の予測因子として重要
であるが、現在各ガイドラインで推奨されているIHC、
FISHといった検査においても不正確な判定が得られ
る場合もあることが指摘され、治療標的の検証を目的
としたHER2検査における正確性の向上が求められて
いる。

　ErbB受容体には4つの受容体型チロシンキナー
ゼ、すなわちErbB1（EGFR）、ErbB2（HER2）、ErbB3、
ErbB4が存在し、それぞれ細胞外ドメイン、細胞内ドメ

インを有する。ErbB受容体は細胞外ドメインに増殖刺
激物質（リガンド）結合部位をもち、細胞内ドメインに
細胞増殖刺激に働くチロシンキナーゼ活性部位を有す
る。細胞外ドメインはモノクローナル抗体（トラスツズ
マブなど）の標的となり、細胞内ドメインは低分子チロ
シンキナーゼ阻害薬（ラパチニブなど）の標的となる。
　ErbB2過剰発現乳癌におけるトラスツズマブの有
効性は確立されており、過去10年の臨床経験では、さ
まざまな化学療法との併用において奏効率の向上が
得られ36～75％に至っている。しかし、全く奏効のみ
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られない症例や1年以内に病勢進行がみられる例も
多く、トラスツズマブの恩恵を受けていない患者も
多いと言える（図1）。こうしたトラスツズマブ抵抗性
の理由としては、トラスツズマブの受容体結合の変
化、ErbB2受容体細胞外ドメインの欠失、ErbB2受容
体への他のタンパクの結合、腫瘍抑制遺伝子PTEN
の欠失、他の増殖調節経路の活性化などが挙げられ
る（図2）。

　
　トラスツズマブ投与中に病勢進行に至った場合に検
討すべき問題は、“Beyond Progression”の治療戦略であ
る。すなわち、病勢進行にかかわらず抗ErbB2治療を継続
することが有効であるかという点である。ErbB2の過剰
発現は乳癌の病勢進行過程においても継続的にみられ
る。マウスによる試験では、トラスツズマブの投与中止
により急速な癌細胞の増殖が認められる。よって、トラ
スツズマブによるErbB2の継続的な抑制は重要と考えら
れる。トラスツズマブ＋化学療法併用療法下で病勢進行
がみられた患者に対しトラスツズマブを継続しつつ化
学療法を変更することにより奏効が認められることが、
これまでに複数の非無作為化試験で報告されている。

　HER2陽性乳癌の20～25％には細胞外ドメインが欠
失したp95ErbB2の発現が認められることも報告されて
いるなど、HER2陽性の乳癌であっても様々な状態があ
ることがわかってきた。その場合必ずしも同じ薬剤が
同じ効果を示すとは限らない。
　こうした状況において、今年日本でもラパチニブ

（タイケルブ®）が承認された。ラパチニブは、ErbB1
（EGFR）、ErbB2（HER2）の双方を標的とする最初の低
分子の経口分子標的治療薬であり、HER2陽性乳癌に
対する適応を有する（図3）。分子標的治療薬、特に抗体
薬は高分子であり細胞外ドメインを標的とするのに対
し、ラパチニブは細胞内キナーゼドメインを標的とす
るという点で、抗体薬と性質が異なっている。細胞内標
的分子に結合したラパチニブは、MAPK経路とPI3K経
路のシグナル伝達を阻害し、細胞の生存や増殖を抑制
する。したがって、ラパチニブは細胞外ドメインを標的
とするトラスツズマブに抵抗性となった乳癌にも重要
な役割を果たす可能性があり、トラスツズマブ投与中
に病勢の進行がみられた患者に対しても新たな治療選
択肢となると言える。
　EGF100151試験ではトラスツズマブ、アントラサイ
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図1  トラスツズマブ＋タキサン系薬剤併用療法、
トラスツズマブ＋ビノレルビン併用療法による
ファーストライン治療のTTP
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クリン系薬剤、タキサン系薬剤の投与歴を有する転移
性乳癌患者が95％以上を占める被験者を対象として、
ラパチニブ＋カペシタビン併用療法、カペシタビン単
独療法に無作為に割り付け、生存へのベネフィットを
検討した。その結果、TTP中央値は、単剤療法での18.6
週に対し、併用療法では27.1週と有意な延長が認めら
れた（図4）。探索的解析だがサブグループ解析でも、治
療歴の少ない患者（前治療：1〜2レジメン）、治療歴の
多い患者（前治療：3レジメン以上）の双方に有効である

ことが示され、治療歴のいかんにかかわらず、有効であ
ることが示唆されている（図5）。よってラパチニブは、
HER2陽性乳癌の患者にとって治療のアウトカムの改
善をもたらす候補薬となると言える。なお、ラパチニブ
＋カペシタビン併用療法の副作用としては、下痢、皮
疹、PPE（手足症候群）が報告されている。また、ラパチ
ニブは経口投与のため患者の負担が少ない。
　今年のASCOの発表では、トラスツズマブ抵抗性の
一因と考えられるHER2陽性患者でのp95ErbB2の発現の
有無にかかわらず、ラパチニブ単独療法※、ラパチニブ
＋カペシタビン併用療法における臨床的有用性（CBR：

無増悪期間（TTP）
（n=399）

図4  カペシタビン単独療法 vs. 
ラパチニブ＋カペシタビン併用療法のTTPの比較
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CR＋PR＋SD≧6ヵ月）は、有意差なく共に有効である
ことが示唆されており（表1）、ラパチニブがトラスツズ
マブ投与下での病勢進行に対する有望な治療選択肢で
あることが示されている。
　なお、HER2陽性乳癌患者の約30％に脳転移がみら
れ、脳転移乳癌患者の予後は1年生存率が20％と不良で
ある。ラパチニブは低分子のチロシンキナーゼ阻害薬
であり、血液脳関門を通過することが示唆されており
脳転移にも有効であると考えられ、期待が持たれてい

る。FISH陽性転移性乳癌患者を対象とした第Ⅱ相試験
において、ラパチニブ単独療法※により、原発巣に対す
る腫瘍縮小効果に加え、脳転移巣や肝転移巣に対する
腫瘍縮小効果が報告されている。また、前述のHER2陽
性転移性乳癌患者を対象としたEGF100151試験にお
いて、最初に転移する部位が中枢神経系であった症例
の割合がカペシタビン単独療法に比べ、ラパチニブ＋
カペシタビン併用療法で有意に減少することが示され
た。これらのことから、放射線療法に加えてラパチニブ
を用いる療法が脳転移巣に対する新たな治療選択とな
る可能性が示されている。
※本邦において未承認の用法・用量となります。

　このようにラパチニブは非常に期待の高い新薬であ
る。今後は、タキサン系薬剤との併用、ホルモン療法と
の組み合わせ、アジュバント・ネオアジュバントでの使
用、また脳転移の予防という点において、研究が進めら
れていく予定である。この先数年でALTTO試験などの
結果次第では、HER2陽性乳癌の分子標的治療薬による
治療のポートフォリオが広がる可能性がある。

サブグループにおけるCBR（CR+PR+SD≧6ヵ月）の比較

Prudkin L et al. J Clin Oncol 2009; 27（Suppl. 15）: Abstract 1048 and poster.

表1  p95ErbB2発現の有無によるCBRの比較：
EGF100151試験、EGF20009試験

・CBRでは、p95ErbB2（+）・p95ErbB2（－）サブグループ間で有意差はなし

※本邦において未承認の用法・用量となります。

p95ErbB2（＋）（n）

CBR（％）

（95％ CI, ％） 

p95ErbB2（－）（n）

CBR（％）

（95％ CI, ％） 

EGF20009

ラパチニブ※

14

29

（2, 56）

54

43

（29, 57）

EGF100151

ラパチニブ+カペシタビン

26

38

（13, 63）

50

40

（25, 57）

今後の治療戦略の展開


