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REVIEW ARTICLE

悪性胸膜中皮腫に対する薬剤感受性の解析と治療戦略
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ABSTRACT ━━ The incidence of mesothelioma is expected to increase dramatically over the next few decades.
Survival of patients with mesothelioma is very poor, regardless of recent advances in chemotherapeutic modali-
ties that combine cisplatin and the new antifolate, pemetrexed. New strategies based on better understanding of
the biology of the disease are thus clearly needed to improve the treatment efficacy of this fatal disease. In this
study, anti-tumor effect of amrubicin was examined by the colorimetric cell proliferation assay, and dose-
dependent inhibition of the proliferation was observed in mesothelioma cell lines. In addition, the combination of
cisplatin with amrubicin was more effective than that of cisplatin with pemetrexed. Furthermore, the adjunct use
of a cyclooxygenase 2 inhibitor, celecoxib was shown to significantly enhance treatment efficacy of the combina-
tion of cisplatin and pemetrexed. These findings suggest that a cyclooxygenase 2 inhibitor may be promising in
the treatment of mesothelioma, especially because of its enhancement of the treatment efficacy of conventional
anticancer agents without compromising quality of life.
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要旨━━目的．悪性胸膜中皮腫の化学療法の奏効率は
低く生存への寄与も明らかではない．本研究では悪性胸
膜中皮腫の薬剤感受性の解析結果に基づいた新たな治療
戦略の可能性について検討した．方法．悪性胸膜中皮腫
症例から培養株の樹立を行い，MTT法を用い現在の第 1
選択レジメンであるシスプラチンとペメトレキセドの感
受性の検討を行った．また，従来の悪性胸膜中皮腫に対
する key drug の 1 つであるアンスラサイクリン系の新
規抗癌剤，アムルビシンの感受性についても検討を加え
た．さらにシクロオキシゲナーゼ（COX）酵素阻害剤と

の併用効果についても検討を加えた．結果．シスプラチ
ン，ペメトレキセド単剤で悪性胸膜中皮腫に対する増殖
抑制効果が認められたが，アムルビシンの増殖抑制効果
はさらに強い傾向を示した．さらに，COX-2 阻害剤の併
用により胸膜中皮腫細胞の増殖抑制増強効果が観察され
た．結論．薬剤感受性が低く難治性の疾患である胸膜中
皮腫に対して，シクロオキシゲナーゼをターゲットにし
た新しい治療戦略やアムルビシンを用いた治療も今後期
待される治療法になりうることが示唆された．
索引用語━━悪性胸膜中皮腫，薬剤感受性，ペメトレキ
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セド，アムルビシン（アムルビシノール），シクロオキシ ゲナーゼ 2酵素阻害剤

はじめに

悪性胸膜中皮腫は，中皮細胞を発生母地とする悪性腫
瘍でありアスベスト曝露後 20～50 年の年月を経て発症
すると考えられている．最近の中皮腫の増加は，1974
年をピークとした日本のアスベスト輸入量の増加により
多量に使用されていたことに関連し，今後，中皮腫によ
る死亡数は年々増加し，2025 年ごろに発症のピークが見
られると考えられている．1 stage の早い症例では胸膜肺
合併切除術など外科的なアプローチが試みられているも
のの，悪性胸膜中皮腫では多くの症例に化学療法による
全身療法が必要と考えられている．しかしながら化学療
法の奏効率は低く，2 化学療法の中心薬剤として使用さ
れてきたドキソルビシン単剤の奏効率はEastern Coop-
erative Oncology Group（ECOG）の試験で 51 例に対して
14％の奏効率にとどまっている．3 その後，イリノテカ
ンやゲムシタビンなどの新規抗癌剤の登場により，新規
抗癌剤とプラチナ製剤との併用療法が行われるように
なった．2007 年には新規葉酸代謝拮抗薬を用いた併用化
学療法であるシスプラチンとペメトレキセドの 2剤併用
療法が日本でも施行可能となり，生存期間の延長も期待
されている．さらに分子標的治療薬などを用いた新しい
治療法も試みられてはいるが，依然として予後不良な難
治性腫瘍であることに変わりはなく，さらなる有効な治
療法の確立が強く望まれている．
治療成績の向上には悪性胸膜中皮腫の増殖メカニズム

をターゲットにした新しいアプローチの開発も急務と考
えられ，新規治療を難治性の悪性胸膜中皮腫に対する集
学的治療として応用することにより生存率が向上するこ
とが期待される．我々は，悪性胸膜中皮腫細胞株を用い
シスプラチンとペメトレキセドの抗癌剤感受性について
検討を行うとともに，以前より key drug の 1 つであっ
たアンスラサイクリン系の新規抗癌剤，アムルビシンの
胸膜中皮腫への効果について検討した．さらに，プロス
タグランジン生合成を司るシクロオキシゲナーゼ 2（cy-
clooxygenase 2；COX-2）は悪性胸膜中皮腫で過剰発現
し，またその発現が予後に関連することが報告されてお
り，4 COX-2 酵素を阻害するCOX-2 阻害剤の効果につい
ても検討を加えた．肺癌ではCOX-2 酵素阻害剤は肺癌細
胞の増殖を抑制し，5,6 臨床試験では化学療法の奏効率の
上昇，QOLの改善が見られている．7 難治性の悪性胸膜
中皮腫に対するCOX-2 酵素阻害剤の効果については，日
本で 2007 年に承認されたセレコキシブを用いて検討し，

薬剤感受性試験結果に基づき新たな治療戦略の可能性に
ついて検討した．

対象と方法

当センターで樹立した悪性胸膜中皮腫細胞株（ACC-
MESO-4，Y-MESO-8A，8D，9，12，14）を 96 穴マイ
クロプレートを使用し，種々の薬剤濃度を設定して
実験を行い，595 nmの吸光度を用いてMTT［3-（4，5-
dimethylthyazol-2-yl）-2，5-diphenyl-2H-tetrazolium bro-
mide］法により測定し in vitroでの薬剤感受性を解析し
た．
抗癌剤は現在の臨床の第 1選択と考えられているシス

プラチン，ペメトレキセド，さらにアンスラサイクリン
系の新規抗癌剤であるアムルビシン及びアムルビシンの
生体内での活性型であるアムルビシノールを使用し検討
を行った．COX-2 酵素阻害剤としては整形外科領域で頻
用されているセレコキシブを用い検討した．濃度設定は
臨床的に到達可能濃度を考慮し実験を行った．

結 果

シスプラチン，ペメトレキセド，及びアムルビシンの
胸膜中皮腫細胞株に対する薬剤感受性の検討結果をFig-
ure 1 に示している．臨床的に到達可能濃度はシスプラチ
ンでは 50 mg�body 使用の場合 13.3 µM（4 µg�ml），ペメ
トレキセドでは 500 mg�m2使用の場合 192.47 µM（115
µg�ml），また，アムルビシンでは 45 mg�m2使用の場合
3.2 µM（1693 ng�ml）と報告されている．3薬剤とも単剤
で用量依存的に胸膜中皮腫細胞株の増殖を抑制したが，
臨床的到達可能濃度を考慮した場合，アムルビシンでは
到達可能濃度の半分以下の濃度で 50％増殖抑制効果が
観察されており，最も効果が期待される結果が得られた．
体内での活性型であるアムルビシノールを用いた検討で
も臨床的到達可能濃度は 45 mg�m2使用の場合 0.64 µM
（333 ng�ml）と報告されているが，同濃度で 50％増殖抑
制効果が 3株中 2株で得られている．
Figure 2a にはシスプラチンとペメトレキセドの併用

効果，Figure 2b にはシスプラチンとアムルビシノール
の併用効果の検討結果を示している．シスプラチンとペ
メトレキセドとの併用に比べ，シスプラチンとアムルビ
シノールとの併用にて増殖抑制効果が増強することが期
待される結果が得られた．
一方，COX-2 酵素阻害剤との併用では，ペメトレキセ

ドに低い感受性を示した細胞株を用いた検討でも，シス
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Figure 1. Chemosensitivity to cisplatin, pemetrexed, amrubicin and amrubicinol. ↓; Clinically achievable concentra
tion (serum).

プラチンとペメトレキセドの併用療法にCOX-2 阻害剤
セレコキシブを 10 µM，100 µM加えたところ，胸膜中皮
腫細胞の増殖抑制を増強する結果が得られた（Figure
3）．

考 察

悪性胸膜中皮腫は胸膜表面を覆う中皮に由来する治療
困難な致死率の高い腫瘍であり，アスベスト吸入との関
連が知られている．その職業性曝露から今後急速な増加
が予測され，悪性胸膜中皮腫に対する治療法の確立が急
務と考えられている．本研究では，悪性胸膜中皮腫培養
株を用いて，臨床での現在の第 1選択レジメンと考えら
れているシスプラチン，ペメトレキセドの感受性の検討
を行うとともに，アンスラサイクリン系の新規抗癌剤で
あるアムルビシンの効果について検討を加え，さらに
COX-2 酵素阻害剤の併用増強効果について検討した．そ
の結果，単剤でシスプラチン及びペメトレキセドは胸膜
中皮腫細胞の増殖を濃度依存的に抑制したが，ペメトレ
キセドの増殖抑制効果はそれ程高くはなく，一方，アン
スラサイクリン系の新規抗癌剤，アムルビシンの感受性
は比較的高く，ペメトレキセドに比して高感受性を示し
た（Figure 1）．また，シスプラチンとの 2剤併用効果の
検討でも現在の第 1選択の組み合わせであるシスプラチ
ンとペメトレキセド療法に比べてシスプラチンとアムル
ビシノールの組み合わせでより高い感受性結果が得ら

れ，今後臨床応用が期待されるレジメンとなる可能性が
示唆された．
塩酸アムルビシンは全合成されたアンスラサイクリン

系の新規薬剤で，体内で細胞障害活性の 10～100 倍高い
活性代謝体 SM-5887-13-OH（アムルビシノール）に変換
される．種々の移植腫瘍に対してドキソルビシンと同等
あるいは，それ以上の優れた抗腫瘍活性を示し，また，
ヒト腫瘍株を移植したヌードマウスにおいて，ドキソル
ビシンより高い抗腫瘍効果を示している．8前臨床試験
における毒性では，ドキソルビシンと比較し，心臓や腎
臓に対する遅延性毒性は軽微であり，特にドキソルビシ
ンで問題となる心毒性は少ないことが報告されてい
る．9,10 アムルビシンは進展型小細胞肺癌に対する単剤
の臨床試験で，奏効率 75.8％，MST 11.7 ヶ月と，非常に
良好な成績が報告され，11 また非小細胞肺癌に対して
も，アムルビシンは 18.3％の奏効率を示し，12 ドセタキ
セルやパクリタキセル，ビノレルビン，ゲムシタビンに
匹敵する抗腫瘍効果が期待できる肺癌治療薬剤の 1つと
考えられている．今回の胸膜中皮腫細胞株を用いた検討
でシスプラチンとペメトレキセドの併用に比べ，シスプ
ラチンとアムルビシンの併用で高い増殖抑制効果が期待
できる結果が得られたことから，その有用性が臨床試験
で確認されれば，胸膜中皮腫の治療における重要な薬剤
の 1つとして臨床応用が進むことが期待される．
シクロオキシゲナーゼはアラキドン酸カスケードにお
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Figure 2. a. Chemosensitivity to cisplatin and pemetrexed. b. Chemosensitivity to cisplatin and amrubicinol.

Figure 3. Chemosensitivity to pemetrexed and cisplatin in combination with celecoxib.

いてエイコサノイドを産生する経路を触媒する酵素とし
て知られており，消化管の粘膜保護などに関与する
COX-1 と，炎症・疼痛，さらに最近の研究で癌の発生や
進展に関与すると考えられているCOX-2 の 2 つのサブ
タイプに分類される．シクロオキシゲナーゼをターゲッ
トとする非ステロイド性抗炎症薬と腫瘍との関連につい
て，非ステロイド性抗炎症薬の服用者では大腸癌，乳癌，
肺癌などの発生率が有意に低いことが疫学調査の結果示
されている．13,14 COX-2 の発現の増強は多くの腫瘍で観

察され報告されているが，胸膜中皮腫でもEdwards ら
が COX-2 の発現と予後の関連について報告している．4

COX-2 の作用として，細胞増殖の促進，5,15 浸潤・転移の
促進，16-18 アポトーシスの抑制，5,17 血管新生の促進，6,19

免疫機能の抑制20-22などが報告されており，COX-2 阻害
剤による癌に対する増殖抑制効果が期待されている．抗
癌剤に対する併用増強効果の機序としては，抗癌剤との
接触により癌細胞のCOX-2 発現の増強が報告されてお
り，この増強に伴う癌細胞の生存に対するアドバンテー
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ジをCOX-2 阻害剤が取り除くことにより癌細胞に対す
る抗癌剤の効果が増強するものと想定されている．5,6 マ
ウス移植肺癌を用いた検討でもCOX-2 阻害剤で約 36％
の増殖抑制効果を認め，ドセタキセルやビノレルビンと
の併用では，それぞれ 65％，55％効果が増強したと報告
されている．6 臨床での比較試験では，シスプラチン＋ゲ
ムシタビン併用療法にCOX-2 阻害剤をON�OFFした
結果，COX-2 阻害剤を加えることで奏効率は上昇，痛み
を含むQOLの改善が見られている．7 一方，胸膜中皮腫
を用いた実験では，シスプラチンとピロキシカムの併用
にて相乗効果の報告がされている．23 単剤での抗腫瘍効
果は強くはないが，抗癌剤と異なり，連日の投与が可能
であり，また抗癌剤の効果増強，痛みを含むQOLの改
善，免疫機能の改善に有用と考えられ，臨床応用が期待
される．

結 論

悪性胸膜中皮腫に対する有用な化学療法レジメンとし
てアムルビシンを含んだ治療も 1つの選択肢となりうる
ことが示唆された．さらに化学療法にCOX-2 阻害剤を併
用することにより抗癌剤の効果の増強作用も期待され，
難治性の悪性胸膜中皮腫に対する治療戦略の 1つとして
期待されるものと考えられた．
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