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トラスツズマブ不応HER2陽性転移性乳癌患者において、ラパ

チニブ（1250mg/日）+カペシタビン（2000mg/m2を1日2回

に分けて14日間投与-7日間休薬）併用療法は無増悪期間（TTP）

を延長することが報告されている。しかし演者らの数学的モデル

を用いた検討では、カペシタビンの投与スケジュールは7日間投

与-7日間休薬が最適だと予測された。そこで本試験では、同併用

療法において、カペシタビンを7日間投与-7日間休薬する投与ス

ケジュールの妥当性と有効性を検討した。

本試験の対象はHER2陽性転移性乳癌患者で、トラスツズマ

ブ療法で病勢進行（PD）と判定され、前化学療法数が2レジメン

までで、転移巣に対してフッ化ピリミジン系薬剤の前治療歴がな

く、左室駆出率が50％以上の症例である。

ラパチニブは1250mg/日を連日投与し、カペシタビンは

2000mg/m2を1日2回に分けて7日間投与-7日間休薬※し、4週

間を1サイクルとした。安全性は4週毎に、抗腫瘍効果および心機

能は12週毎に評価した。

対象となった23例の年齢中央値は54歳、転移部位は内臓が16

例、脳が3例であった。前治療として、アントラサイクリン系薬剤や

タキサン系薬剤は術前術後補助化学療法で10例、トラスツズマブ

は術後補助療法として4例、転移性乳癌に19例で投与されていた。

ラパチニブ+カペシタビン併用療法の投与サイクル中央値は

6サイクル（1～19）であった。抗腫瘍効果は部分奏効（PR）が4

例、6ヵ月以上の安定（SD）が6例、6ヵ月未満のSDが12例、

PDが1例、PFS中央値は14ヵ月であった（図）。

有害事象として手足症候群、下痢、肝機能検査値（ALT、AST、

ビリルビン）上昇、貧血などが認められたが、Grade 3/4の有害

事象は貧血が2例、手足症候群、血小板数減少、好中球数減少が

それぞれ1例であった（表）。有害事象による治療中止例は4例で、

その理由は肝機能検査値上昇、手足症候群、ラパチニブに起因す

る発疹であった。また、試験薬の減量あるいは投与延期はカペシ

タビン10例、ラパチニブ3例で行ったが、左室駆出率の低下に起

因するものは認められなかった。

以上の結果から、トラスツズマブ不応HER2陽性転移性乳癌

患者において、ラパチニブにカペシタビンを7日間投与-7日間休

薬で併用するレジメンの妥当性と有効性は高いことが示された。

演者は、カペシタビンの投与スケジュールを7日間投与-7日間休

薬とすることで、Grade 3以上の下痢、悪心・嘔吐といった消化器

症状を軽減することができたとコメントした。
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抗HER2治療への耐性発現におけるPI3K/AKT、RAS/MAPK、
新規シグナル伝達系の役割

HER2陽性乳癌患者の生存期間を延長させる上で、トラスツズ

マブやラパチニブといった抗HER2治療への耐性発現の分子機

序を解明することは重要だが、臨床的妥当性が検証された耐性

のバイオマーカーは存在しない。そこで本研究では、細胞内シグ

ナル伝達経路の活性化状況から、HER2陽性乳癌細胞株のトラ

スツズマブおよびラパチニブ耐性の機序を検討した。

18種類のHER2陽性乳癌細胞株を用いて、トラスツズマブ

およびラパチニブ感受性を調べ、耐性株におけるPI3K/AKT/ 

mTORおよびRAS/MAPK/ERKシグナル伝達経路の活性を評

価した。

18種類の細胞株のうちトラスツズマブ耐性株は9種類、ラパチ

ニブ耐性株は5種類であった。9種類のトラスツズマブ耐性株の

うち4種類はラパチニブ感受性であったことから、トラスツズマブ

とラパチニブの耐性機序は部分的に異なると考えられた。

PTEN低発現あるいはPI3K変異の存在はPI3K/AKTシグナ

ル伝達経路の活性化を引き起こし、トラスツズマブ耐性の強力な

予測因子であった（図1）。しかし、PI3K変異株のうちラパチニブ

に耐性のものと感受性であるものがあった。このことから、ラパ

チニブ耐性はPI3K/AKTシグナル伝達系の活性化とは独立して

生じることが示唆された。

トラスツズマブあるいはラパチニブは感受性株では、それぞれ

の薬剤を投与するとpAKT、pS6K、pERKの発現が低下したが、

両薬剤の耐性株ではpAKT、pS6K、pERKは高発現が維持され

た。また、トラスツズマブ耐性かつラパチニブ感受性の細胞株で

は、ラパチニブによってAKT、S6K、ERKのリン酸化が著しく阻

害された（図2）。

以上の結果から、トラスツズマブあるいはラパチニブへの耐性

が発現した患者では、抗HER2治療薬を併用してPI3K/mTOR

シグナル伝達系を標的とした治療を行うことは有用だと考えら

れる。

また、トラスツズマブとラパチニブの両薬剤への耐性発現に関

与する新しいシグナル伝達系を同定するために、mRNAマイクロ

アレイ解析とプロテオミクス解析を行い、候補となる耐性変異を

スクリーニングした。現在、その機能について in vitroで検討中で

ある。
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※本邦において未承認の用法・用量になります。
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トラスツズマブ・ラパチニブの耐性株・感受性株における
PI3K/mTORおよびRAS/MAPKシグナル伝達経路の活性化

図2

PTEN低発現あるいは
PI3K活性化変異はトラスツズマブ耐性の予測因子

図1

C：対照　　L：ラパチニブ投与時　　T：トラスツズマブ投与時
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薬剤関連性が疑われる有害事象の発現状況表ラパチニブ＋カペシタビン併用療法のPFS図
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