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序論 

乳がんは世界的にも罹患者数の多いがんであり、日本においても女性のがん

罹患者数で第 1 位となっている。乳がんは乳腺の組織にできる悪性腫瘍であり、

多くは乳管から発生し、一部は乳腺小葉から発生する。 

乳がんは、エストロゲン受容体 (Estrogen Receptor：ER)、プロゲステロン受

容体 (Progesteron Receptor：PR)およびヒト上皮成長因子受容体 2 (Human 

Epidermal Growth Factor Receptor 2：HER2)に対して陽性または陰性に分類され

る。乳がんのサブタイプには、Luminal A (ER/PR陽性、Ki-67低値および HER2

陰性)、Luminal B (ER/PR陽性、Ki-67高値および HER2陰性/陽性)、HER2陽性

およびトリプルネガティブ乳がん (Triple Negative Breast Cancer：TNBC；

ER/PR/HER2陰性)があり、進行速度や再発率および治療選択肢の点で異なる [1]。

その中でも TNBC は、全乳がんの約 20%を占め、3 年間の再発率が最も高く全

ての乳がんサブタイプの中で最も予後が悪いとされている [2]。近年、poly 

ADP-ribose polymerase-1 (PARP-1)阻害剤や抗 programmed cell death ligand 1 (PD-

L1)抗体の開発により治療奏効率は向上したが、従来の化学療法が標準的な治

療法である [3]。また、TNBC は ER、PR、HER2 が陰性であり、明確な治療標

的分子がないため、TNBCに対する新たな治療法が必要とされている。 

NF-κB p65 (RELA)遺伝子発現は、他の乳がんサブタイプと比較して TNBC で

増加し、TNBC 幹細胞の生存に深く関与することとともに、TNBC を含む乳が

んの再発時に活性化されることが報告されている [4-6]。NF-κB は、細胞の増殖、

分化、生存を促進する転写因子であり、膵臓がん、肺がん、子宮頸がん、前立

腺がん、乳がん、胃がんを含む様々な悪性腫瘍における発生および増殖に関与

している [7]。したがって、NF-κBは TNBCの新しい治療標的分子となる可能性
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が考えられる。 

TNBC における抗がん剤治療では、ホルモン療法や抗 HER2 抗体の効果が期

待できないため、化学療法を主軸とした治療が適応される [3]。特に早期乳がん

に対して周術期に行う薬物療法は、潜在的な微小転移を制御することにより、

病気を治癒し生存期間を延長させる重要な治療である [8]。また術前に薬物療法

を行うことにより、乳房温存療法が可能となる場合には患者のQOL向上が期待

される [8]。しかし、周術期治療で使用される治療は従来の殺細胞性抗がん剤を

使用することから、治療阻害要因となる副作用発現割合も高い [9]。周術期治療

においては、予後や再発率の観点から相対用量強度 (relative dose intensity：RDI)

を高く維持することが重要とされているため、有害事象による治療の延期や減

量は避けるべきである。特に乳がんは化学療法誘発性悪心・嘔吐 (chemotherapy 

induced nausea and vomiting：CINV)のリスク因子となる若年女性に発症しやすい

疾患のひとつである。高度催吐リスクに分類されるアンスラサイクリン系の抗

がん剤を含む治療が行われる乳がんの周術期治療では、CINV が治療を阻害す

る可能性があり、治療の延期や減量など RDI が低下することが懸念される [10]。

このことから、支持療法により CINV をコントロールすることができれば、早

期乳がんの予後向上することが期待される。 

第 1 章では、NF-κB 阻害剤であるフマル酸ジメチル(dimethyl fumarate：DMF)

による TNBC 細胞でのアポトーシス誘導機序の解明とパクリタキセルおよびア

ドリアマイシンの殺細胞作用を増強するか否かについて検討した。また第 2 章

では、乳がん術後補助療法として FEC 療法を受けた患者についてレトロスペク

ティブに調査し、施行後に生じる Grade 2以上の CINVに対して 4日間のオラン

ザピン（OLZ）内服が与える影響について検討した。 

以下に、本検討の内容を詳述する。  
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第 1章 

 

DMF によるヒト TNBC 細胞での NF-κB の阻害を介したア

ポトーシスの誘導とパクリタキセルおよびアドリアマイシ

ンの殺細胞作用増強効果 

 

Ⅰ．緒言 

 

乳がんのサブタイプの一つである TNBC は ER、PR および HER2 が全て陰性

であり、乳がんの約 20%を占め、3 年間の再発率が高く全ての乳がんの中で最

も予後不良である [2]。近年、BRCA1および BRCA2の変異が 20%の TNBC患者

で認められることが示されており[11]、この変異に対応した PARP-1 阻害剤や

PD-L1高発現 TNBCに対しては抗 programmed cell death ligand 1 (PD-L1)抗体の開

発されている [12]。これら治療薬により治療奏効率は向上したが、従来の化学

療法が標準的な治療法である [3]。また、TNBC は ER、PR、HER2 に対して陰

性であり、明確な治療標的分子がないため、TNBC に対する新たな治療法が必

要とされている。 

近年、TNBC において、悪性腫瘍の増殖や生存に関与する NF-κB の活性化が

認められており、TNBC 幹細胞の維持や再発に関与することが示されているこ

とから、NF-κBが新たな治療標的となる可能性が示唆されている [4-6]。 

DMF は多発性硬化症の治療薬として使用されており、成人における経口投与

量である 240 mg/日での血中濃度は約 12 μMであり、その安全性は確認されてい

る [13]。また、DMFは NF-κBの活性化を抑制することにより、様々ながん細胞
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にアポトーシスを誘導することが知られている [14-17]。したがって、DMF は

NF-κB が恒常的に活性化されている TNBC に有効である可能性が考えられる。

そこで本研究では、NF-κB 阻害剤である DMF が TNBC 細胞においてアポトー

シスを誘導するか否かと共に、パクリタキセルおよびアドリアマイシンの殺細

胞作用を増強するか検討を試みた。 

 

Ⅱ．方法 

1. 細胞株および試薬 

MCF-10A 細胞 (正常乳房上皮細胞株)、MDA-MB-231細胞 (TNBC細胞株)およ

び BT-549 細胞 (TNBC 細胞株)を、American Tissue Culture Collection (Manassas, 

VA, USA) から入手した。これらの細胞を、10% fetal bovine serum (Gibco, 

Carlsbad, CA, USA)、25 mM 4-(2-ヒドロキシエチル)-1-ピペラジンエタンスルホ

ン酸 (FUJIFILM Wako)、100 μg /mLストレプトマイシン (Gibco)、100 U/mLペニ

シリン(Gibco)を含む RPMI-1640培地 (Sigma, St Louis, MO, USA)で 5% CO2で培

養した。DMF、パクリタキセルおよびアドリアマイシンは FUJIFLIM Wakoから

入手した。DMFおよびパクリタキセルを dimethyl sulfoxideに溶解し、phosphate-

buffered saline (PBS; 0.05M, pH7.4)を用いて希釈した。アドリアマイシンは PBS

に溶解した。 

 

2. 細胞生存率およびアポトーシス解析 

 各細胞を 2×104 cells/mLの濃度で 96 ウェルプレートに播種し、様々な濃度の

DMF、パクリタキセルまたはアドリアマイシンで 72時間処理した。インキュベ

ーション後、細胞を 0.4%トリパンブルー溶液で染色し、死細胞と生細胞を計数

した。アポトーシスは、Annexin V-FITC apoptosis detection kit (Nacalai Tesque, Inc., 
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Kyoto, Japan)を用いて検出した。DMF、パクリタキセルまたはアドリアマイシ

ン処理した細胞を PBS 中で 3 回洗浄し、次いでアネキシン V-FITC を含む結合

緩衝液に再懸濁した。細胞を室温で 15分間インキュベートし、次いで BD-LSR 

Fortessa flow cytometer (Becton Dickinson, Bedford, MA, USA)を用いて解析した。 

 

3.  Immunoblotting 

 核および細胞質画分は ProteoExtract Subcellular Proteome Extraction Kit 

(Calbiochem, San Diego, CA, USA)を用いて抽出し、各抗体には anti-NF-κB p65、

anti-phospho-JNK、anti-JNK、anti-phospho-p38MAPK、anti-p38MAPK、phospho-

ERK1/2、anti-ERK1/2、anti-phospho-Akt、anti-Akt、anti-XIAP、anti-Survivin (Cell 

Signaling Technology, Beverly, MA, USA)、 anti-Bcl-xL、anti-Bcl-2、anti-Bax、anti-

Bim, anti-caspase 3、anti-Lamin A/C (Santa Cruz Biotechnologies, CA, USA)、anti-β-

actin (Sigma, St Louis, MO, USA)を使用した。検出されたタンパクの量は CS 

analyzer (ATTO, Tokyo, Japan)を用いて測定し、検出されたタンパクを対応する

タンパクで標準化した。 

 

4.  Gene Expression Omnibus dataset 

 マイクロアレイデータセット(accession number GSE45827)の遺伝子発現プロフ

ァイルは、National Center of Biotechnology Information Gene Expression Omnibus 

database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)から入手した。TNBC および正常乳房

組織における RELAの発現を解析した。 

 

5. Kaplan Meier Plotter analysis 

TNBCにおける phospho-NF-κB p65 (Ser536)タンパクと NFKBIA発現に関する
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予後解析は、臨床データとタンパク質及び遺伝子発現データを統合したデータ

ベースである Kaplan-Meier Plotter (http://kmplot.com/analysis/)を用いて算出した 

[18,19]。患者サンプルを 2つのグループ (高発現と低発現)に分け、Kaplan-Meier

プロットを用いて比較した。また log-rank 解析を行い、P値を算出した。 

 

6. 統計学的解析 

それぞれの実験の結果は平均値 ± 標準偏差で示した。データの解析は

ANOVA with Dunnett testで行い、P < 0.05を有意差ありとした。 

 

Ⅲ．結果 

1．リン酸化 NF-κB p65タンパクおよび NFKBIA遺伝子発現は TNBC患者の予

後に関与する 

TNBC 患者の予後とリン酸化 NF-κB 発現および I-κBα をコードする NFKBIA

の発現との関係を Kaplan Meier Plotter を用いて検討した。TNBC 患者における

リン酸化 NF-κB p65 (Ser536)の発現増加および NFKBIAの発現低下は、それぞれ

リン酸化 NF-κB p65 低発現患者および NFKBIA高発現患者と比較し、全生存期

間を優位に低下させた (Figure1A-D)。さらに、TNBCにおけるNF-κB p65をコー

ドする RELA 遺伝子の発現は、正常な乳房組織における発現よりも高発現であ

ることが認められた (Figure 1E)。これらのことから、NF-κB p65活性化が TNBC

患者の予後不良に関与していることが示唆された。 
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Figure 1. Activation of NF-κB p65 was involved with poor prognosis in patients with TNBC. (A) Relation 

between phospho-NF-κB p65 (Ser536) expression and overall survival. Survival rates were appraised using 

Kaplan-Meier Plotter. (B) High and low phospho-NF-κB p65 (Ser536) expression groups were analyzed 

using Kaplan-Meier Plotter. (C) Relation between NFKBIA expression and overall survival. Survival rates 

were appraised using Kaplan-Meier Plotter. (D) High and low NFKBIA expression groups were analyzed 

using Kaplan-Meier Plotter. (E) Expression of RELA in TNBC and normal tissues was analyzed using the 

GSE45827 dataset. 
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2. DMF による MDA-MB-231 細胞および BT-549 細胞でのアポトーシス誘導効

果 

MCF-10A細胞、MDA-MB-231細胞およびBT-549細胞におけるNF-κBと I-κBα

の活性化および発現を調べた。NF-κB p65の活性化および発現はMCF-10A細胞

と比較し、MDA-MB-231 細胞および BT-549 細胞において高いことが認められ

た (Figure 2)。さらに、I-κBαの発現はMCF-10A細胞と比較し、MDA-MB-231お

よび BT-549細胞において低いことが明らかとなった (Figure 2)。次に、DMF添

加により MCF-10A細胞、MDA-MB-231細胞および BT-549細胞において細胞死

を誘導するか検討した。その結果、DMFは MDA-MB-231細胞および BT-549細

胞の生存率を濃度依存的に低下させたが、MCF-10A 細胞では生存率の低下は認

められなかった (Figure 3A)。さらに、DMFは MDA-MB-231細胞および BT-549

細胞におけるアネキシン V 陽性細胞数および cleaved caspase-3 発現を顕著に増

加させることが認められた (Figure 3B,C)。これらの結果は、DMFが正常な乳房

上皮細胞に影響を及ぼさない濃度で TNBC 細胞においてアポトーシスを誘導す

ることを示唆した。 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Cell lysates were evaluated by immunoblotting using the showed antibodies. The content of nu-

clear NF-κB p65, cytoplasmic phospho-NF-κB p65, cytoplasmic NF-κB p65, and I-κB was quantified, 

standardized to the content of Lamin A/C or β-actin. The results are representative of three independent 

experiments. *P < 0.01 vs. untreated cells. 
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Figure 3. DMF induced apoptosis in MDA-MB-231 and BT-549 cells. (A) Viability of DMF-treated MCF-

10A, MDA-MB-231, and BT-549 cells, as determined by the trypan blue staining assay. Cells were 

administrated with the showed concentrations of DMF for 3 days. The results are representative of five 

independent experiments. *P < 0.01 vs. untreated cells. (B) MDA-MB-231 and BT-549 cells were 

administrated to the showed concentrations of DMF for 72 h and then stained using an Annexin V apoptosis 

assay kit. The results are representative of four independent experiments. *P < 0.01 vs. untreated cells. (C) 

Cell lysates were evaluated by immunoblotting using the showed antibodies. The content of cleaved 

caspase-3 was quantified, standardized to the content of β-actin. The results are representative of three 

independent experiments. *P < 0.01 vs. untreated cells. 

 

3. DMFによる MDA-MB-231 細胞および BT-549 細胞での NF-κB p65 核移行阻

害、XIAP、Survivin、Bcl-xLおよび Bcl-2発現抑制効果 

 我々は以前、DMFが腫瘍細胞における NF-κB p65核移行を阻害することを明

らかにしている [14,17]。そこで DMF が MDA-MB-231 細胞および BT-549 細胞

における NF-κB の核移行、JNK、p38MAPK、ERK1/2 および Akt などの他の生

存シグナルの活性化を阻害するか否か検討した。その結果、DMF は MDA-MB-

231 細胞および BT-549 細胞において、NF-κB p65 核移行を阻害することが認め

られたが、JNK、p38MAPK、ERK1/2およびAktの活性化には影響を与えなかっ

た (Figure 4A)。  

NF-κBは、Bcl-2ファミリータンパクや IAPファミリータンパクなどのアポト

ーシス調節因子の発現を制御することが知られている [20]。そこで DMFがアポ

トーシス調節因子の発現に影響を与えるか否かについて検討を行った。その結

果、DMFはMDA-MB-231細胞および BT-549細胞での Bimおよび Bax発現に影

響を与えなかったが、Survivin、XIAP、Bcl-xLおよび Bcl-2の発現を低下させる

ことを確認した (Figure 4B)。これらの結果から、DMFは NF-κBp 65核移行阻害、

Survivin、XIAP、Bcl-xLおよび Bcl-2発現抑制を介してアポトーシスを誘導する

ことが示唆された。 
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Figure 4. DMF suppressed NF-κB nuclear translocation and Survivin, XIAP, Bcl-xL, and Bcl-2 expression 

in MDA-MB-231 and BT-549 cells. (A) Cell lysates were evaluated by immunoblotting using the showed 

antibodies. The content of nuclear NF-κB p65, cytoplasmic NF-κB p65, phospho-JNK, phospho-p38MAPK, 

phospho-ERK1/2, phospho-Akt, and was quantified, standardized to the content of Lamin A/C, β-actin, 

JNK, p38MAPK, ERK1/2, or AKT. The results are exemplary of three independent experiments. *P < 0.01 

vs. untreated cells. (B) Cell lysates were evaluated by immunoblotting using the showed antibodies. The 

content of Survivin, XIAP, Bcl-xL, Bcl-2, Bim, and Bax was quantified, standardized to the content of β-

actin. The results are exemplary of three independent experiments. *P < 0.01 vs. untreated cells. 

 

 

4. DMF による MDA-MB-231 細胞および BT-549 細胞でのパクリタキセルおよ

びアドリアマイシン殺細胞作用増強効果 

 パクリタキセルとアドリアマイシンは TNBC患者の治療に使用されている 抗
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がん剤である [9]。DMF によりこれら抗がん剤の効果が増強されれば、臨床に

おいて併用薬として有用である可能性が考えられる。そこで、DMF が MDA-

MB-231 細胞および BT-549 細胞でのパクリタキセルおよびアドリアマイシンの

殺細胞作用を増強するか検討した。その結果、DMF とパクリタキセルまたはア

ドリアマイシンの併用投与は、DMF、パクリタキセルまたはアドリアマイシン

単独投与と比較して顕著に細胞死を誘導した (Figure 5A,B)。MCF-10A細胞では、

パクリタキセルおよびアドリアマイシンは細胞死を誘導したが、DMF はこれら

細胞死誘導作用に影響を及ぼさなかった (Figure 5C)。さらに、MDA-MB-231細

胞においてDMFとパクリタキセルまたはアドリアマイシンの併用投与は、アネ

キシン V陽性細胞数が著しく増加させ (Figure 6A)、NF-κB核移行阻害、Survivin、

XIAP、Bcl-xLおよび Bcl-2発現低下ならびに cleaved caspase-3発現増加を誘導す

ることを明らかにした (Figure 6B)。 

 
 



14 

 

 

Figure 5. DMF enhanced the cytotoxic effect of paclitaxel and adriamycin in TNBC cells. (A) MDA-MB-231, (B) BT-

549, and (C) MCF-10A cells were administrated to the showed concentrations of DMF and paclitaxel or adriamycin. 

After incubation for 72 h, the number of dead cells was quantified using the trypan blue staining assay. The results are 

exemplary of five independent experiments. *P < 0.01 vs. untreated cells. 
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Figure 6. DMF enhanced the apoptosis-inducing effect of paclitaxel and adriamycin in MDA-MB-231 cells. (A) MDA-

MB-231 cells were administrated to the showed concentrations of DMF, paclitaxel, or adriamycin for 72 h and then 

stained using an Annexin V apoptosis assay kit. The results are exemplary of four independent experiments. *P < 0.01 

vs. untreated cells. (B) DMF-, paclitaxel-, or adriamycin-treated cell lysates were evaluated by immunoblotting using 

the showed antibodies. The content of nuclear NF-κB p65, cytoplasmic NF-κB p65, cleaved caspase-3, Survivin, XIAP, 

Bcl-xL, and Bcl-2, was quantified, standardized to the content of Lamin A/C or β-actin. The results are exemplary of 

three independent experiments. *P < 0.01 vs. untreated cells. 
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Ⅳ．考察 

本研究により、リン酸化 NF-κB p65 の過剰発現および NFKBIAの低発現は、

TNBC患者における予後不良と相関することが認められた。また、NF-κB p65発

現は MCF-10A 細胞と比較し、MDA-MB-231 細胞および BT-549 細胞で高く、I-

κB発現は TNBC細胞株で低いことを確認した。RELA (NF-κB p65をコードする

遺伝子)の発現は、TNBC 患者において、他の乳がんサブタイプ (Luminal A、

Luminal B および HER2 陽性)および正常な乳房組織よりも高いことが報告され

ている [4]。さらに NFKBIA (I-κB をコードする遺伝子)欠失は、TNBC 患者にお

ける生存率、無再発生存期間および遠隔転移生存期間と関連していることも示

されている [21]。我々の知見は、TNBC における NF-κB p65 の過剰発現、活性

化および NFKBIA (I-κB)の低発現が予後不良と相関していることを示した。した

がって、NF-κB p65は TNBCにおける治療標的分子になると考えられる。  

MCF-10A細胞に対して細胞死を誘導しない濃度において、DMFがMDA-MB-

231 細胞および BT-549 細胞における cleaved caspase-3 発現およびアネキシン V

陽性細胞数を増加させ、アポトーシスを誘導することを認めた。さらに、DMF

は NF-κB p65核移行を阻害したが、JNK、p38MAPK、ERK1/2および AKTの活

性化には影響を与えないことが認められた。DMFは、NF-κB活性化の阻害を介

して様々な悪性腫瘍細胞においてアポトーシスを誘導することが示されている 

[14-17]。また以前に、DMFは、NF-κBが恒常的に活性化している悪性腫瘍に対

して有効であることが示されている [14-17]。したがって、DMF は NF-κB 過剰

発現を示す TNBCに対して有効であると考えられる。  

NF-κBは、IAPファミリータンパクや Bcl-2ファミリータンパクなどの様々

なアポトーシス調節因子の転写や発現を制御することが報告されている [20]。



17 

 

本研究において、DMF は Survivin、XIAP、Bcl-xLおよび Bcl-2 の発現を抑制す

ることを確認した。三酸化ヒ素は急性前骨髄球性白血病細胞株 NB-4 において、

NF-κB 阻害を介した Survivin、XIAP、cIAP2 および Bcl-xL発現抑制によりアポ

トーシスを誘導することが示されている [22]。さらに、トリコテシンは恒常的

NF-κB 活性化ヒトがん細胞において NF-κB 活性阻害を介して XIAP、Bcl-xL、

Bcl-2 および cyclin D1 の発現低下によりアポトーシスを誘導することが報告さ

れている [23]。また、Rumex dentatusのメタノールおよびクロロホルム抽出物は、

NF-κB活性化の阻害を介して Survivin、XIAP、Bcl-xL、Bcl-2および cyclin D1の

発現低下を誘導し、MDA-MB-231 細胞にアポトーシスを誘導することも示され

ている [24]。これらのことから、DMFが TNBC細胞において Survivin、XIAP、

Bcl-xL および Bcl-2 発現低下によりアポトーシスを誘導することを示唆してい

る。 

本研究において、DMF が MDA-MB-231 細胞において NF-κB 活性抑制およ

び Survivin、XIAP、Bcl-xL および Bcl-2 発現低下を介して、パクリタキセルお

よびアドリアマイシンのアポトーシス誘導を増強することを確認した。また、

DMF は MCF-10A 細胞に対するパクリタキセルおよびアドリアマイシンの細胞

死誘導に影響を及ぼさないことも認められた。DMF は複数のシグナル伝達経路

を抑制することによって、BRAF 阻害剤であるベムラフェニブの悪性黒色腫に

対する有効性を増強することが示されている [25]。膠芽腫患者におけるテモゾ

ロミドおよび放射線療法と組み合わせた DMFの第 I相臨床試験では、1日 3回

240 mgの投与が患者において安全で忍容性が高いことが報告され、12人の患者

のうち 4 人で部分的な応答が観察されたことも認められている [26]。さらに、

皮膚 T 細胞リンパ腫患者における DMF 療法の第 II 相臨床試験では、有効性お

よび高い忍容性が確認されている [27]。これらの結果は、DMFが単独療法およ
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び併用療法として使用した場合における臨床的有効性および安全性を示唆して

おり、TNBC におけるパクリタキセルおよびアドリアマイシンなどの抗がん剤

の併用薬として有用であることを示している。 

DMFは、ヒト乳がん細胞において恒常的あるいは tumor necrosis factor α誘

導 NF-κB 活性化を抑制し、細胞死を誘導することが報告されている [28]。また、

DMFは in vivoでの MDA-MB-231細胞における腫瘍増殖を抑制することも示さ

れている [28]。本研究では、DMFが NF-κB活性化阻害を介して Survivin、XIAP、

Bcl-xL および Bcl-2 発現低下によりアポトーシスを誘導し、ヒト乳がん細胞に

おけるアドリアマイシンおよびパクリタキセルの殺細胞作用を増強することを

明確に示した。さらに、リン酸化 NF-κB p65の発現増加および NFKBIA(I-κB)発

現低下は、TNBC 患者における予後不良と相関することを認めた。これらの結

果から、リン酸化NF-κB p65およびNFKBIA(I-κB)発現は、TNBCにおけるDMF

療法のためのバイオマーカーとなることが考えられる。しかし、DMF によるア

ドリアマイシンまたはパクリタキセル抗腫瘍作用増強効果を in vivoで確認でき

ていないため、in vivo での効果については今後の検討で明らかにする必要があ

る。 

結論として、NF-κB の活性化は、TNBC 患者の予後不良と関連していた。

さらに、DMFは、NF-κBの活性化および Survivin、XIAP、Bcl-xL、Bcl-2の発現

を阻害することにより、アポトーシスを誘導した。またDMFは、NF-κBが恒常

的に活性化している TNBC において、パクリタキセルとアドリアマイシンのア

ポトーシス誘導効果を増強した。これらの結果は、DMFが TNBCに対する治療

薬として、また従来の抗がん剤に対する併用薬として有効である可能性を示唆

している。 
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第 2章 

 

FEC療法における制吐目的としてのオランザピン投与日数

に関する探索的調査 

 

Ⅰ．緒言 

 CINV に対する制吐薬の使用においては、本邦および海外から各ガイドライ

ンが公表されている [29-32]。当院においても制吐薬適正使用ガイドラインを参

考に、 周術期乳がんにおける FEC療法に対して高度催吐性リスクの化学療法に

対する予防的な制吐療法を行っているが、 悪心によりやむを得ず治療が延期、

減量される場合がある。しかし、周術期治療においては、予後や再発率の観点

から RDI を高く維持することが重要とされているため、有害事象による治療の

延期や減量は避けたい。2017 年 12 月、OLZ がシスプラチンなどの抗悪性腫瘍

薬による CINV に対して保険適応された。標準的な予防対策を行ってもコント

ロール不良な悪心・嘔吐を経験した患者に対し、 OLZを併用する機会が増えて

おり、その有用性について国内外から報告されている [33-38]。しかし、日本人

における乳がん周術期化学療法での OLZ併用療法による有効性や安全性の報告

は少ない。現在当院では、標準的な制吐療法を行ったにも関わらずGrade 2以上

の悪心を示した FEC療法中の乳がん患者に対し、次コース開始日よりOLZが併

用されるケースがあり 4 日間 (5mg：day 1-4 眠前)投与されている症例がある。

そこで今回、当院における乳がん周術期の FEC療法中の 4日間の OLZ併用の妥

当性について探索的調査を行った。 
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Ⅱ．方法 

1. 調査方法 

2018 年 1 月から 2019 年 12 月までに当院にて周術期乳がん FEC 療法 (5-

FU：500 mg/m2/q3w、エピルビシン：100 mg/m2/q3w、シクロホスファミド：

500 mg/m2/q3w)を 4 コース施行した患者で、1 コース目に標準的な制吐療法 

(パロノセトロン：0.75 mg/day 1、アプレピタント：125 mg/day 1、80 mg/day 

2-3、デキサメタゾン：9.9 mg/day 1 i.v.、8 mg/day 2-4 p.o.)及び治療開始時より

悪心・嘔吐増悪時用にグラニセトロン内服ゼリー2 mg 3回分が処方されてい

たにも関わらず Grade 2以上の悪心を示し、2コース目より悪心・嘔吐予防目

的として OLZを 4日間 (1日 1回 5 mg 眠前 day 1-4)併用した 7例の患者を対

象に、電子カルテを用いて後方視的に調査を行った。 

 

2. 調査項目  

調査項目として、患者背景 (性別、年齢、術前術後、病期、ホルモン受容

体発現の有無、HER2 タンパク発現の有無、Performance Status、併用制吐剤

の剤数)、OLZ併用の有効性 (OLZ併用前後での悪心 Grade、 OLZ併用開始後

の RDI)および安全性 (OLZに関連性が高い有害事象：体重増加、高血糖、傾

眠、不眠)について調査した。症状の程度についてはカルテ記載を参考に

CTCAE ver 4.0を用いて評価を行った。 

 

3. 統計解析 

OLZ 併用開始前後における悪心 Grade、体重、血糖値の比較は、Wilcoxon

符合付き順位検定を用いて P < 0.05を有意な差ありと判定した。 
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4. 倫理的配慮 

本研究は、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針を遵守し、堺市立

総合医療センター臨床研究倫理委員会の承認 (承認番号：157)を受けて実施し

た。 

 

Ⅲ．結果 

対象症例は 7例で、患者背景は表に示す通りであった (表 1)。併用制吐剤とし

てグラニセトロン内服ゼリーを含む標準的な制吐療法および OLZを除いては、

メトクロプラミド、ロラゼパム、プロクロルペラジン、ジフェンヒドラミンサ

リチル酸塩ジプロフィリンが医師判断で併用されていた。 

表 1 

項目 n=7

性別

　男性 0

　女性 7

年齢(歳)

　中央値 46

　年齢幅 42-71

Performance Status

0 7

1 0

病期

　StageⅠ 1

　StageⅡ 4

　StageⅢ 2

ホルモン受容体

　陽性 5

　陰性 2

HER2タンパク質過剰発現

　陽性 4

　陰性 3

治療開始区分

　入院 0

　外来 7

併用制吐剤（種類）

0 1

1 2

2 2

3 1

4 1

抗がん剤の1回投与量(AVE±SD)(mg)

　5-FU 770±57.2

　エピルビシン 150±11.5

　シクロホスファミド 770±57.2
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悪心 Gradeは OLZ併用前が Grade 2：3例、Grade 3：4例であったが、併用後

は Grade 1：1例、Grade 0：6例で全例において悪心 Gradeの低下がみられ、有

意に改善していた (P < 0.05) (図 1)。RDIは OLZ併用開始以降で平均 93.6 ± 9.4%

であった。抗がん剤治療の減量および中止はなく、全例既定の投与量で治療完

遂していた。延期は 3例でみられ、好中球減少が 1例 (1週間の延期)、倦怠感が

1 例 (1 週間の延期)、患者希望によるスケジュール変更が 1 例 (3 週間の延期)で

あった。OLZに関連すると考えられる有害事象として傾眠 1例 (Grade 1)、不眠

1 例 (Grade 1)がみられた。傾眠については治療への影響はないと医師より判断

され、薬剤の追加や変更なく治療を完遂していた。また、不眠については併診

した心療内科より処方されたプロクロルペラジンによるアカシジアが疑われ、

該当薬中止後すぐに不眠は軽快した。血糖値、体重においては治療開始前 (血

糖値 107.0 ± 18.2 mg/dL、体重 60.2 ± 10.0 kg)と、治療完遂後 (血糖値 109.3 ± 13.9 

mg/dL；P = 0.735、体重 58.8 ± 10.5 kg；P = 0.272) で有意な差はみられなかった。 

 

図 1 悪心の発現状況と推移 

（A）悪心の発現状況（B）悪心の Grade推移. Wilcoxon 符合付き順位検定 

 悪心 Gradeは次コース開始日及び開始日までのカルテ記載を参考に、有害事象共通用語基準 (CTCAE  

v4.0-JCOG)を用いて評価した。 
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Ⅳ. 考察 

術前後の周術期治療においては、RDI を高く維持することが予後において重

要である。そのため、悪心などの有害事象による RDI の低下は可能な限り対策

し、避けなければならない。今回の調査では、周術期 FEC 療法において悪心の

コントロールが不良であった患者における OLZ  (5 mg：day 1-4 眠前)併用の有効

性および安全性が示唆された。1 コース目に高度な悪心が発現した患者では

RDIが低下することが予測されたが、OLZ併用後も高い RDIを維持して FEC療

法を完遂していた。さらに OLZ併用開始後、FEC療法完遂まで悪心 Grade増強

や治療延期などもなく経過した。これは OLZ が治療完遂まで投与コース毎に

CINV の発現が予測される期間中効果を示していたと考えられる。今回は計測

していないが、悪心が再燃することなく治療継続ができたことにより、患者の

QOL向上にも寄与していた可能性が考えられた。 

OLZ開始日の妥当性については、day 0 (抗がん剤治療開始前日)から併用を開

始されている報告 [38]もあるが、抗がん剤治療が当日のバイタル変化などによ

り延期になる可能性も考えられるため、day 1 からの OLZ 併用開始は患者にと

って不要に内服するなどの不利益が少ない投与方法であると考えられる。また、

FEC療法に対して OLZの 4日間併用処方が多かった理由としては橋本らの報告 

[33]などを参考に4日間が選ばれているケースが多かったと考えられる。添付文

書や各文献で様々な投与方法が挙げられているが、今回の調査で 4 日間投与は

FEC 療法中においても有効かつ安全な投与方法であることが示唆された。ただ

し、今回の調査では、OLZ 併用により抗がん剤治療に影響する副作用はみられ

なかったが、臓器機能や代謝機能が低下していることが懸念される高齢者にお

いては、副作用発現率や重篤度が上昇する可能性があり注意が必要であること

が予測される。今後は高齢者乳がん患者を対象とした調査や前向き試験の計画
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なども行っていく予定である。 
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総括 

本研究では、TNBCにおける DMFによるアポトーシス効果とアドリアマイシ

ンおよびパクリタキセル併用による殺細胞作用増強効果と乳がん周術期 FEC 療

法における OLZ 4日間投与の安全性および有効性について検討を行った。 

 

1. NF-κB阻害剤である DMFは TNBC細胞においてアポトーシスを誘導し、パ

クリタキセルおよびアドリアマイシンのアポトーシス誘導効果を高めるこ

とを見出した。NF-κB p65の活性化は、TNBC患者における予後不良と相関

していた。また DMF は、MDA-MB-231 および BT-549 細胞において、正常

乳腺細胞株 MCF-10Aに対して細胞死を誘導しない濃度でアポトーシスを誘

導した。さらに DMFは、MDA-MB-231 および BT-549細胞における NF-κB

核移行抑制、Survivin、XIAP、Bcl-xLおよび Bcl-2発現を阻害した。DMFは

MDA-MB-231 細胞におけるパクリタキセルおよびアドリアマイシンのアポ

トーシス誘導効果を増強した。以上より、DMFは NF-κBが恒常的に活性化

している TNBC の有用な治療薬として可能性があることを示唆した。また

DMF は、従来の抗がん剤に対する併用薬としても有用であることが示唆さ

れた。 

 

2. 乳がん術後補助療法として FEC療法施行後に生じる Grade 2以上の CINVに

対して、オランザピン (OLZ)の 4日間併用が安全かつ有効に使用できること

が示唆された。アンスラサイクリンを含む高度催吐リスクの抗がん剤治療

による難治性の CINV に対しても使用可能であり、乳がん周術期治療の治

療強度を維持し、再発予防に寄与する可能性が示唆された。 
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最後に、本研究結果が乳がん治療の臨床応用につながり、今後乳がん治療の

成績の向上に貢献できることを期待する。 
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