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分子標的薬とは？
• 薬の設計方法についての分類（効き方の分類で
はない）

• 従来の医薬品

• 効果をたよりに薬を探索して見つけた薬

• 分子標的薬

• 分子（タンパク）に作用する薬をまず探索
し、次に薬効の有無を調べる。
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アスピリン
• ヤナギの鎮痛作用（ヒポクラテスの時代）

• ヤナギからサリチル酸を分離（１９世紀）

• アセチルサリチル酸に改良（1897年、バイエル社）

• 作用機序の解明（1971年、ベイン[ノーベル賞]）

• シクロオキシナーゼ阻害 > プロスタグランジン合
成抑制

従来
薬
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分子
標的
薬
イマチニブ
• 慢性骨髄性白血病のフィラデルフィア染色体
(1960年、ノーウェル)

• BCR-ABL遺伝子融合（1973年、ローリー）

• BCR-ABLを阻害するイマチニブ登場（1992
年）

• 臨床治験(1998年、ノバルティス社)

• 承認（米国2001年、日本2001年）
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分子
標的
薬
ニボルマブ

• PD-1の発見（1992年、石田・本庶ら）

• PD-1の免疫抑制機能（1999年、西村・本庶ら）

• PD-1抗体の腫瘍抑制効果（2002年、岩井・本庶ら）

• 臨床試験（2011年,小野製薬・ブリストルマイヤー社）

• メラノーマに対して承認（日本2014年、米国2014年）

5

分子
標的
薬
クリゾチニブ

• ５０歳以下の肺癌の３割に存在する EML4-ALK 融合遺
伝子の発見（2007年、間野ら）

• ALK阻害剤クリゾチニブの臨床試験（2009年,ファイザ
ー社）

• 肺癌に対して承認（米国2011年、日本2012年）
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コンパニオン検査
companion diagnostic test
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〖com(一緒に)panion(パン)を食べる人〗
名詞 複～s/-z/C
1 仲間, 連れ (!｟コーパス｠friendより一緒に行動する点に重点をおく言い方) ; 
(旅行などの)同行者; (苦楽を分かち合う)相手, 道連れ; ｟比喩的に｠ «…の» お供 
«for» ; 頭から離れないもの
2 (対をなす物の)一方, «…の» 姉妹版[編, 品] «to» ; 〖形容詞的に〗対をなす
書籍などの)姉妹編[姉妹品]
3 〖通例C-〗 «…(へ)の» 手引き(書), 案内(書), 必携 «to» (!特に解説書の書名の一
部として用いられる)
4 付添い人 〘年配者の世話のために雇われる; 特に女性〙 (!パーティなどでもて
なす女性はhostess; 展示会場での案内係はguide) .
5 ｟英｠〖C-〗最下級勳爵士.
6 〘天〙伴星 〘連星系で暗い方の星〙.
7 ｟英｠(旅行用などの)簡易道具[小物]セット.

companion 

ウィズダム英和辞典 
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コンパニオン検査
分子標的薬 検査 疾患

イマチニブ

ゲフィチニブ

クリゾチニブ

セツキシマブ

リツキシマブ

トラツズマブ

BCR-ABL 慢性骨髄性白血病

EGFR 肺癌

EML4-ALK 肺癌

KRAS 大腸癌

CD20 B細胞リンパ腫

HER2 乳癌
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バイオマーカー(生物学的指標)

• 体の状態を客観的に判定する指標。治療効果、予後
の予測にかかわる指標も含まれる。
• 血算・生化学検査・尿検査・生理検査

• 心電図・レントゲン・エコー・CT・MRI・PET
• 内視鏡検査・病理組織検査

• 遺伝子検査 要するに、あらゆる臨床検査
が含まれる。そもそもこんな
用語いるの？やや混乱気味
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ニブとマブ

• WHOの取り決めに従って命名

• ニブ -nib

• リン酸化酵素(kinase)の阻害薬(inhibitor)

• マブ -mab

• モノクローナル(monoclonal)抗体(antibody)
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低分子化合物の設計

• 既知の化合物の改良

• 化合物ライブラリーのスクリーニング

• コンピュータを用いた立体構造計算
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シメチジンも分子標的薬！

• ヒスタミンH2受容体拮抗薬

• ヒスタミンを出発点として、H1受容体は阻害
せず、H2受容体のみ阻害する化合物を開発。

ヒスタミン
13

抗体

重鎖

軽鎖

定常領域

可変領域

Janeway's Immunobiology, 8th ed.
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可変領域(抗原認識)の多様化

40個 23個 6個

40 x 23 x 6 = 5,520

定常領域可変領域

利根川 進　1987年ノーベル賞
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組換えのつなぎ目をも多様化に利用
するという巧妙さ

21 3

抗原

抗体の先端
「つなぎめ」が

３つ目のループに当たる

3

完成した可変領域遺伝子
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抗原認識の多様化

• 重鎖の多様性は組換え機構により6,000通り

• 軽鎖も同様の組換え機構により300通り

• 重鎖と軽鎖を組み合わせると 6,000 x 300 = 
1,800,000 通り

• その後さらに多様化される = 体細胞突然変異
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抗体のクラススイッチ
IgM

IgE

IgAIgG

抗原処理の多様化抗原認識

クラススイッチ組換え体細胞
突然変異

Bリンパ球
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AIDによる発がん

AIDによる
突然変異の誘発

がんAID
の産生

私たちのモデル
炎症
細菌

ウイルス

AIDは本来、多様な抗体を作るために
抗体の遺伝子を変化させる酵素です

抗原を捕まえる部位

変化した抗体

元の抗体

抗原の処理方法を
決める部位 両刃の剣

AID

が
ん

免
疫
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抗体

• ヒトの抗体が望ましい。マウスの抗体は異物で
あり、２回目投与できない。

• ヒトでモノクローナル抗体を作るのは難しい。
そもそも、ヒトのタンパクは自己として認識さ
れるので抗体ができない。

• どうやって作るの？？
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抗体の作り方

• マウスに抗原を注射して抗体産生細胞を作る。

• マウス抗体産生細胞から抗体遺伝子を取り出す。

• 定常領域をヒトの遺伝子で置き換える。

• 培養細胞にキメラ抗体遺伝子を導入する。

• 培養液から抗体だけを取り出す。

マウス抗体

キメラ抗体

マウス

ヒト
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さらにヒト化を進める

キメラ抗体 ヒト化抗体 完全ヒト抗体
-ximab -zumab -umab
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分子標的薬の特徴

1.薬価が高い

2.歴史が浅い

3.効く人と効かない人が予測できる

4.独特の副作用

5.がんの場合、耐性が生じる
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薬価
円

イマチニブ
ゲフィチニブ
リツキシマブ
ニボルマブ
シメチジン

1万／日
7,000／日
３０万／回 x8
100万／回 x17
100／日
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イレッサ訴訟
• 副作用が少ない「魔法の薬」としてデビュー。2002
年、世界に先駆け日本で承認。
• 医師・患者の間で間質性肺炎による死亡率（40%）の
高さに対する認識が甘かった。
• 2002年10月　緊急安全性情報「警告」欄への記載を
含む改訂。
• 2006年3月まで643人が死亡。
• 2004年遺族らがアストラゼネカ社と国を相手に起訴。
• 2013年遺族ら敗訴確定。 ウィキペディアより
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分子標的薬の副作用
分子標的薬 副作用

ゲフィチニブ

ソラフェニブ

セツキシマブ

ベバシズマブ

ニボルマブ

発疹・下痢・皮膚乾燥・間質性肺炎

剥離性皮膚炎・脱毛・高血圧・出血
infusion reaction・ 発疹・下痢・

皮膚乾燥
白血球減少・出血・高血圧

甲状腺機能低下・肝炎・間質性肺炎
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がん細胞でいくつの遺伝子
が壊れているのか？

10０個前後
（４０～２００個）
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1234
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遺伝子パスウェイ（経路）
A

D

B

C

細胞増殖

E

遺伝子
がん遺伝子

腫瘍抑制遺伝子
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抗がん剤感受性と遺伝子変異

• KRAS
• 大腸癌でコドン12,13の変異があれば抗EGFR抗体薬セ
ツキシマブ（アービタックスⓇ）が無効。

• EGFR
• 肺非小細胞癌でエクソン18～２１のチロシンキナーゼ活
性化変異があればゲフィチニブ（イレッサⓇ）、エルロ
チニブ（タルセバⓇ）が有効。但し、エクソン20 
T790Mは治療抵抗を示す。
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遺伝子パスウェイ（経路）
EGF

EGFR

細胞増殖

KRAS

セツキシマブ

ゲフィチニブ
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遺伝子パスウェイ（経路）
EGF

EGFR

細胞増殖

KRAS

セツキシマブ

ゲフィチニブ

大腸癌
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遺伝子パスウェイ（経路）
EGF

EGFR

細胞増殖

KRAS

セツキシマブ

ゲフィチニブ

肺癌
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腫瘍内不均一性

Nature Reviews | Cancer

Inter-tumour
heterogeneity

Intra-tumour
heterogeneity

Mixed dominanceDominance of clone 2Dominance of clone 1

Resistant phenotypes are not necessarily associated 
with genetic changes. In many cases, therapeutic resist-
ance can be linked to altered gene expression patterns 
without associated changes in DNA sequence80,81. A 
recent study demonstrated that drug resistance can be 
a consequence of a stochastic phenotype switch that can 
persist for multiple generations82. Whereas epigeneti-
cally mediated drug-resistant states are not strictly per-
manent, the stochastic nature of the transition and its 
heritability within therapeutically relevant time frames 
allows for the emergence of resistant clones owing to 
selection. However, phenotypes that are associated 
with non-genetic resistance can also be a consequence 
of stochastic heterogeneity. Populations of genetically 
identical cells in a homogeneous environment show 
substantial cell-to-cell variability in response to cyto-
toxic83 or ligand-based84 apoptotic stimuli. This vari-
ability has been linked to noise-driven variability in the 
expression levels of proteins that are involved in apop-
tosis. Interestingly, even this resistance mechanism can 
be heritable for a few population doublings, thereby 
providing a pool of resistant cells that can potentially 
acquire resistance via more stable genetic or epigenetic 
mechanisms.

In summary, both genetic and non-genetic sources of 
heterogeneity limit the ability of therapies to kill tumour 
cells, whereas clonal diversity feeds therapeutic relapse 
by the outgrowth of heritable genetic or epigenetic  
variants that are resistant to therapy.

Conclusions and future directions
In this Review, we have considered distinct sources of 
phenotypic heterogeneity in tumour cell populations. 
Tumour cell phenotypes are the result of the integra-
tion of inputs from genotype, environmental stimuli 
and stochastic processes that occur within cells (FIG. 2). 
Genetic and epigenetic changes that arise during onco-
genic transformation and tumour progression alter and 
diversify cellular phenotypes, posing a major obstacle 
to the understanding and clinical management of can-
cers. We suggest that the phenomenon of intra-tumour 
phenotypic heterogeneity, especially aspects that are 
related to clonal diversity, deserves to be recognized and 
accounted for during the analysis of primary tumours, 
building of experimental models and design of thera-
peutic approaches. Furthermore, because tumours 
contain phenotypically distinct populations of both 
tumour and stromal cells that interact in a dynamic and 
reciprocal manner, these interactions are likely to result 
in the emergence of networks of interactions the prop-
erties of which can be understood from an ecological 
perspective40,46,85,86.

How can intra-tumour heterogeneity be accounted 
for in our quest to understand and treat cancers? 
We see several major possibilities. First, it is worth 
interrogating whether intra-tumour phenotypic 
hetero geneity is linked to clinically important 
aspects of primary human cancers, such as subtype, 
prognosis, risk of metastases and therapeutic resist-
ance. Indeed, the degree of intra-tumour genetic 
heterogeneity has been associated with poor prog-
nosis in oesophageal cancer 65 and breast cancer 87. 
However, the subject remains mostly unexplored. 
Furthermore, given the major contribution of non-
genetic sources to phenotypic heterogeneity, it may 
be worth exploring the link between non-genetic  
phenotypic diversity and clinical outcomes.

Whereas the quantitative measures of clonal 
diversity can be adopted from other fields88, adequate 
methods allowing unbiased and cost-effective interro-
gation of tumours remain to be developed. Recent 
developments in sequencing technologies hold prom-
ise in this regard89. In addition, advances in the stud-
ies of clonal diversity will require the development 
and refinement of sampling techniques46. Although 
biologically and clinically relevant insights can be 
gained from the analysis of multiple spatially distinct 
regions of the same tumour without prior knowledge 
of clonal composition2, the application of methods 
that allow the separation of clonal populations before 
the analyses, such as fluorescence-activated cell 
sorting based on ploidy status10,90, can provide fur-
ther improvements in resolution. Multi-parameter 
high-throughput analysis at the single-cell level is 
the most desirable approach; however, despite suc-
cessful application of single cell-based analysis in 
several recent studies47,91,92, the widespread applicabil-
ity of this approach will require additional technical 
improvements.

Second, the intra-tumour heterogeneity of tumour 
cells, stromal cells and non-cellular components of 

Figure 4 | Tumour heterogeneity in diagnostics. Similar to inter-tumour 
heterogeneity, intra-tumour heterogeneity of cellular phenotypes that result from 
genetic and non-genetic influences can complicate definitive diagnostics and can 
obstruct therapeutic decision-making. First, spatial phenotypic heterogeneity  
can lead to a situation in which a biopsy does not provide an adequate reflection of  
the phenotypic composition of the whole tumour. Second, decisions made based on 
scoring the dominant phenotype in a given sample might be misleading if they do not 
account for minor subpopulations with clinically and biologically important distinct 
features.

REVIEWS

NATURE REVIEWS | CANCER  VOLUME 12 | MAY 2012 | 331

© 2012 Macmillan Publishers Limited. All rights reserved

腫瘍間不均一性

腫瘍内不均一性

性質の異なる細胞が混在し、部位によって優勢な種類が変わる
Nat. Rev. Cancer 12:323, 2012 
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進化する相手を抑えるには
• 分子標的薬を複数組合わせることが必要

• 感染症治療では常識

• 結核　３剤、４剤併用療法

• HCV ２剤（治験中）

• HIV HAART療法（３～４種類）

• 免疫寛容解除療法（CTLA-4抗体、PD-1抗体）
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Take Home Message
• 分子標的薬は高価である（高価であっても許され
る）。輸入超過を憂う声も。

• 分子標的薬の多くは患者の適応を判断するための
コンパニオン検査とセットになっている。。

• 遺伝子をパスウェイとして理解することが大切。

• 進化する「がん」と戦うには複数の分子標的薬を
組み合わせ、免疫療法も行うことが必要だろう。
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