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抗体による血液腫瘍の治療

谷 本 光 音
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は じ め に

1975年 にhybridoma法 が発 明1)されてか ら四半世

紀 を経た現在,よ うや くモノクローナ ル抗体 を用い

た抗体療法 が臨床使用 できる段階 になった.薬 剤 と

しての抗体療法 の位置づ けは,そ れぞれの抗体 が検

出す る抗原の性質 によ り異なるため一定ではないが,

従 来の治療法 とは異 なるコンセプ ト(molecular tar

get;分 子標 的)か ら生 まれた治療法 としてその効果

が期待 されている.

本稿 では とくに最 近臨床 に導入 されたB細 胞性悪

性 リンパ腫 に対す る抗CD20抗 体 と,本 年 中に も臨

床治験が終了す る急性骨髄性 白血病 に対 す る抗CD

33抗 体につ いてその特徴 と国内外での臨床成績 を中

心 に概説す る.

CD20抗 原

CD20抗 原は,正 常B細 胞 と多 くのB細 胞性 リンパ

腫 に広 く発現 している分化 抗原で,分 子量約35kDa

のhydrophobic phosphoproteinで ある.そ の分子

構造か らCD20抗 原は4回 膜 貫通型分 子であ り,抗

体 と結合 してもdown regulationやinternalization

を受け に くい ことが明 らか にされて いる2).こ うした

CD20抗 原の性状か ら, B細 胞性腫 瘍に対す る抗体治

療の格好の標的 と考 えられて研究が進め られてきた.

またCD20抗 原(蛋 白)はB細 胞の活性化,増 殖分

化 に関与 した り, calcium channelと しての機能 を

有す ると考 えられて いる.

抗CD20抗 体 とその臨床応用

米国においてCD20抗 体はキメラ抗体(rituximab)

として臨床応用 された.ヒ トIgG 1kの 定 常部 とマ

ウスIgG 1抗CD20抗 体 の可変部 がキ メラ化 され,

このchimeric geneをCHO細 胞にtransfectし て

rituximabは 産 生 され る3).キメラ抗体 とす るこ とに

よ り,異 種 蛋 白であるこ とによ るアナフィ ラキシー

反応が低 く抑 え られる とともに,マ ウス型抗体 に比

し て 血 中 半 減 期 が 長 く,抗 体 依 存 性 細 胞 障 害

(ADCC)の 効果が飛躍的に増強 され るなどの利点 を

もつ.

15例 の再発B細 胞性 リンパ腫 を対象 に,単 回投 与

で10, 50, 100, 250, 500mg/m2で の第 Ⅰ相試験が行

われ,主 な非血液毒性 は,発 熱,悪 心,悪 寒,起 立

性低血圧(い ずれ もgrade 2以 下)で あった4).こ

れ を受け て第 Ⅱ相 試験5)が行 われ, 375mg/m2/w×4

 weeksの 投与 によ り,再 発 ・再 燃低 悪性度Bリ ンパ

腫患者166例 中79例(48%)に 奏効 が得 られ ,そ の う

ち9例 にCRが,奏 効例 の再 増悪 までの期 間の中央

値 は13.0ケ 月であ った.有 害事 象は初 回の投与 時に

み られ,発 熱や 悪寒が主な ものでgrade 3 , grade

 4は 各々12%, 3%で あ った .

我が国で第 Ⅰ相 試験 に次いで行 われ たrituximab

第 Ⅱ相 試験の結 果では, 375mg/m2/w×4 weeksの
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投与 によ り,再発indolent B-cellリ ンパ腫 とmantle

 cellリ ンパ腫(MCL)を 対象 として, indolent B-

cellリ ンパ腫61例 中CR14例, PR23例(奏 効率61

%), MCL症 例で は奏効率46%と い う高 い抗 リンパ

腫効 果が認 め られた6).このことか ら平成13年 秋 より,

まず この両疾患 に対す る治療 目的でのrituximabの

使用が厚生労働省 か ら認可 された.

再発 ・再燃低悪性度Bリ ンパ腫に対す るrituximab

の 高 い 抗 腫 瘍 作 用 か ら,と くにcisplatinum,

 etoposideな どのmain drugに 耐性 を獲得 した ヒ ト

リンパ腫細 胞株 に対 して高い抗腫 瘍作 用 を有す るこ

とか らも,期 待 されてい るのは化学療 法 との併用効

果 であ る.米 国では,未 治療例 の低悪性 度B細 胞性

リンパ腫 を対象 とした, CHOP療 法 とrituximabの

併 用第 Ⅱ相 試験が行 われ た7).そ の結 果,有 害事象 は

CHOP療 法単独 と同等 であったが,奏 効率 は95%(40

例 中38例)で あ り,そ の うちCRは22例(55%)に

認め られ, bcl-2陽 性8例 中7例 が治療 後にPCR法

でbcl-2陰 性 となった.従 来の化学療法単独 では治

癒 しない低 悪性度B細 胞性 リンパ腫 にrituximab併

用が奏効す るこ とよ り,自 家造血幹細胞移植 の前処

置 な どへ の応用 も期待 で きる.

さらに中,高 悪性度B細 胞 リンパ腫 に対す るritux

imab単 独投与 での抗腫瘍効果が奏効率 で31%(54例

中17例)で あ ることが報告 され8),現 在CHOP単 独

とrituximab+CHOP療 法 との比較試験が行 われて

いる.す でに中間報告において併用群が, CR率, EFS,

生存の いずれにおいて も勝 ってお り,そ の結果が注

目され てい る.

CD33抗 原

急性骨髄性 白血病(AML)は 成人において最 も発

症頻度 の高 い急性 白血病(日 本人で10万 人あた りお

よそ2～3人)で ある.通 常の化学療 法に よ り70～80

%のAML患 者 に完全寛解が もた らされ るが,化 学

療法の継続のみでは その内の約50%に おいて2年 以

内に再 発が認め られ る.さ らにAMLは 加齢 に伴 っ

てその発症率 も高 まることか ら,病 型が再発 高 リス

ク群 であって も造血幹細 胞移植 の対象 とな らない症

例 も多 く存在す る.こ うしたこ とか ら化学療法 以外

の新規治療法の導入が望 まれ ていた. CD33抗 原は

AMLに 広 く発現 してお りこれに対す る抗CD33抗

体 は2001年 にAMLに 対す る有効性 と安全 性が米 国

FDAに て認証 され, AML治 療の新 しい可能 性を拓

くと期待 され ている.

AMLの 標 的抗 原のひ とつであ るCD33は67kDa

の糖 タンパ クで,正 常の 多分化能幹細胞や リンパ系

の細胞お よび非血球細胞の表面 にはほ とん ど存在 し

ない一 方, AMLの 芽球 ではお よそ90%以 上 に,ま

た単球 細胞や骨髄系細胞の分化段階 においては一部

の正常細胞の細 胞表面 に発現 してい る9,10). CD33抗

原 はシアル酸結合 レセプター ファ ミリーの1つ でそ

の機能は これ まで不 明であったが,最 近 の研 究11-13)

によ りCD22やsialoadhesinな どと同様 にsiglecs

 (sialic acid-binding Ig-related lectins)の1つ とし

て主 に骨髄単球性 の細 胞においてチ ロシン リン酸化

を引 き起 こす作 用のあ るこ とが見 出された.ま たCD

33は その リン酸化に伴 い速や かに細 胞質 内へdown

 regulateさ れ るこ とも従 来の研 究結 果か ら示唆 され

ていた14)

抗CD33抗 体 の臨床応 用

こ うしたCD33に 対す る抗体 を臨床応用す ること

は1990年 代のは じめか ら, 2つ の研 究 グループで精

力的にお こなわれ て きた.ニ ュー ヨー クのSloan

 Ketteringが ん研究所 のScheimbergら は ヒ ト化 し

たCD33抗 体(Hu-M 195)に よる抗原の体 内分 布

をラ ジオアイソ トープ結合抗体 を用 いてお こない骨

髄,脾 臓,肝 臓 といった造血 織へ の集族 を確認す

るとともに, 131I, 90Ｙな どのshort rangeの 結合抗

体 に よる臨床 第 Ι相試験 を行 い131Iで は γ線 の周囲

へ の放射 があ るものの, 90Yで はその投与 に よる影

響 は微小 であった と報告 してい る.ま た抗体 その も

のの 投 与成 績 や最 近 で はIL-2や レチ ノ イ ン酸

(ATRA)と の併用による臨床成績15,16)も発表 してお

り,明 らかに細 胞減少効果が認め られた と報告 して

い る.

シア トルのFred Hutchinsonが ん研究 センタ
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のSieversら の グループは ヒ ト化 した抗CD33抗 体

(hP 67.6)‚ÉMicromonospora echinospora ssp.

 Calichensisか ら単離 された抗腫 瘍性抗生物質 である

calicheamicin(カ リケアマ イシン)を リンカー結合

させ たキメラ抗CD33抗 体に よる臨床 第 Ⅱ相試験 の

結果 を最 近報告17)している.

gemtuzumab ozogamicin;

般名Mylotargの 臨床第 Ⅱ相試験9)

末梢 白血球数30,000/μl以 下のCD33陽 性AML

初 回再発142例 を対象 として, calicheamicin結 合ヒ

ト化抗CD33抗 体(gemtuzumab ozogamicin;分

子量約150kDa)を9mg/m2 day 1, 15に2時 間か け

て経静脈投与(acetaminophenとantihistaminの

前投 与下 に)し,安 全 性 と臨床的 な効果判定 をday

 43で 行 った.効 果判定の基準 はCR(完 全 寛解)は,

 ①末梢 か らの芽球消失, ②骨髄 中の芽球5%以 下,

 ③ヘ モ グロ ビンg/dl以 上, ⑤血小板10万 以上, ⑥抗

中球1,500/μl以 上, ⑦最 終の赤血球 と血小板 の輸血

か らそれぞれ2週 間, 1週 間経過 して いることとし,

 CRp(部 分寛解)はCRの 規定 の中で血小板10万 以

上のみ を満 たさない症例 とした.全 例 での寛解率 は

表1に 示す とお りでOR(CR+CRp)は 全例 で30%,

 60歳 未満(62例)で34%, %, 60歳 以上(80例)で

26%で あった.

gemtuzumab ozogamicinの 静脈投 与に よる急 性

期の有害事象 を図1に 示す.予 防 的に抗 ヒスタ ミン

や解熱剤が投与 され ていたに もかか わ らず, 60%以

上の症例に悪寒,発 熱 を認め た. Grade 3, 4の 低

血圧 も4%に 認めて いる.造 血器以外 の臓器 に関 し

てはgrade 3, 4の ビ リル ビン上昇 が23%に,grade

 3, 4のAST/ALT異 常が17%に 認め られた.い

ずれの肝障害 も投与後8日 をピー クとして20日 まで

認め られ,そ の うちの1例 は 多臓器不全(MOF)に

て22日 目に死亡,も う1例 は遷延 化 した肝障害 に よ

り156日 で 死 亡 し て い る.ま たgemtuzumab

 ozogamicin投 与後 に造血幹細 胞移植 を受 け た27例

の うち3症 例 は肝静脈 閉塞症(hepatic VOD)を 発

症 して死亡 して いる.こ うした こ とか ら もgemt

uzumab ozogamicinの 肝障害発生 につ いては今後,

表1　 Gemtuzumab ozogamicin第 Ⅱ相 試 験 の 成 績

CRp *;血 小板数100,000/μl未 満のCR例

Gentuzumab ozogamicin 投与中 Gentuzumab ozogamicin 投与後

図1　 第Ⅱ相試験の有害事象
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慎重 な検討 が必要 と考 え られ る.ま た,中 和抗体 の

検 出が全例 に行 われたが, 1例 のみに リンカー部分

に対す る抗体 の産 生が認め られ たのみであ った.

gemtuzumab ozogamicin投 与後12ケ 月以上 の予

後成績 は,図2に 示す とお りで ある. CR, CRpで は

治療 終了か ら12ケ 月の時点 で50%以 上の生存が期待

で きるのに対 して, CR, CRp以 外(NR)で は20%

前後 で あ る. CR, CRp症 例 で はgemtuzumab

 ozogamicin投 与後 にそれぞれ8例, 7例 性造血幹細

胞移 植 を受 け, NRで 移植 した12例 に比 して移植 後

100日 の生存率 も高 く, CR, CRp例 では生存の 中央

値 もNR例 よ り高い傾 向にあ る(表2)こ とが上記

の結果の差 異 をもた らしている もの と考 えられ る.

本臨床研究 でORも し くはNRの 違 いをもたら

す 因子 を多変量解析 した結果(表3)で は, CD13の

発現が ないこ と, p-glycoprotein (MDR;多 剤耐性

遺伝子産物)の ないこ と,お よび貧血や末梢血 中に

芽球が ないことが有意な因子 として認め られている.

また末梢血芽球数 が低 いこ と, CD34の 発現がないこ

と, CR1(第 一寛解期間)の 長い こと, PSの 良い

こ とが長期 の生存 を得 るため に有意 な因子 としてあ

げ られている.

こ うした臨床研究結果 をふ まえて,米 国FDA は

gemtuzumab ozogamicinを オー ファン薬剤 と して

認可 した.一 般名Mylotargの 対象 は60歳 以上で従

来の化学療法 の適応 のないCD33陽 性AMLに 限定

され ているが,白 血病 に対 して初めて認め られた免

疫療法薬剤 となった.わ が国 で も現在一部の施 設に

お いて臨床試験が開始 され てお り,ご く近 い将来 に

臨床 に使用 で きる もの と期待 されてい る.

お わ り に

モ ノクローナル抗体 が その開発か ら20年 余経過 し

た現 在,臨 床 応用 され よう としてい ることは,と り

わけその開発 に直接関与 して きた者 に とって感慨深

い ものがあ る.抗 体 を臨床 導入す るためには多 くの

前臨床 試験や薬物 としての毒性,有 効性 の試験が行

われたであろ う.こ の間粘 り強 く臨床導入 に向け て

努 力 したそのご く一部が成功 に辿 り着 いてい るとい

治療終了からの期間(月)

図2　 第 Ⅱ相試験の成績(全 生存)

表2　 第Ⅱ相試験後にHSCTを 施行した成績

CRp *;血 小板数100,000/μl未 満のCR例

表3予 後因子の多変量解析
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っても過言ではない.血 液腫瘍に対する抗体の多 く

はこうした基礎的な検討の段階において臨床応用の

可能性が消えたものがほとんどである.悪 性 リンパ

腫に対するrituximabと 急性白血病のAMLに 対

する抗CD33抗 体は,そ れぞれの抗体の作用や特性

は異なるが,こ れらの臨床導入により恩恵を受ける

患者さんの数 も多く,と もに従来の化学療法にない

作用をもち,有 害事象が比較的軽微な点については

共通している.今 後は様々な他の治療方法 との組み

合わせによる臨床効果の検討が予定 されている.ま

さに21世 紀の新 しい治療の第一歩がまさに踏み出さ

れたと感 じずにはいられない.
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