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はじめに�

　小細胞肺癌（SCLC）は肺癌全体の約 13％を占める．ほ
とんどの例で初回治療には奏効するものの再発をきたし 2
次治療を要するが，その治療戦略は確立されていない．米

国では SCLCの二次治療としてはトポテカン（TOP）のみ
承認されガイドラインでも推奨されているが，その治療効

果は不十分である．欧米における，TOP投与群を対照と
した第 3相臨床試験において，全患者においてはアムルビ
シン（AMR）の優越性が証明されなかったが，Refractory 
relapse（初回治療抵抗性再発）患者においては，AMR投
与群の OSの方が TOP投与群よりも有意に良好であった．
1 これらの結果から AMR投与の恩恵を受ける患者群の同
定が望まれるが，現在のところ有望なバイオマーカーは同

定されていない．

　Topoisomerase-II（Topo-II）は AMRの治療標的とされ，
様々ながん腫においてバイオマーカーとしての研究が行わ

れており，乳がんにおいては AMRと同じアンスラサイク
リン系抗がん薬の効果を予測するバイオマーカーの可能性

を指摘されている．2 しかし AMRを投与された SCLC患
者におけるその意義は不明である．そこで我々は AMRを
投与された再発 SCLC患者において Topo-IIを免疫染色で
評価し，治療効果や予後との関係について検討したので，

その研究内容を紹介する．3

アムルビシンを投与された再発小細胞肺癌症例におけ�

る Topoisomerase-II 発現の意義�

　2004年から 2015年までに渋川医療センターと群馬大学
医学部附属病院において AMRを投与された再発 SCLC患
者を 116名同定した．そのうち十分な検体量が得られない
などの理由で 33名が除外となり，最終的に 83名の患者で
解析を行った．Topo-II発現は免疫染色で評価し，染色ス
コアは，組織全体に占める陽性細胞割合に基づいてスコア

1から 5の 5段階で評価した．今回の検討では，スコア 1
から 4を低発現，スコア 5を高発現と定義した．Topo-II
発現と，患者背景，治療効果，生存期間との関係を解析し

た．

　患者背景としては，年齢中央値が 70歳，PS＝2以上の
患者が 23％含まれていた．Sensitive relapse症例は 29％，
Refractory relapse症例は 71％であった．Topo-II高発現群
で Refractory relapse症例と後治療を受けなかった患者の
割合が高い傾向があった．Topo-IIスコアの平均値は 3.52
±1.10で Refractory relapse症例の方が Sensitive relapse症
例より有意に Topo-IIスコアが高値であった（3.68±1.07 
vs. 3.13±1.08，P＝0.03）．全体での AMRの奏効率は
27.4％，病勢制御率は 67.9％であった．Topo-II発現と奏
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効率・病勢制御率との相関は認められなかった．全体での

AMR投与後の PFSとOSの中央値はそれぞれ 2.2か月，6.7
か月であった．患者全体において，Topo-II高発現群は低
発現群よりも有意に PFSが良好であり（3.3か月 vs. 1.7か
月，P＜0.01），OSも良好な傾向が認められた（7.3か月 
vs. 6.0か月，P＝0.14）．Refractory relapse症例におけるサ
ブ解析でも同様の傾向がみられた（PFS；3.2か月 vs. 1.3
か月，P＜0.01，OS；7.3か月 vs. 5.1か月，P＝0.09）．多
変量解析において，Topo-II高発現は PFS（P＜0.01），OS（P
＝0.04）どちらにおいても独立した予後良好因子と同定さ
れた．

　我々は，AMRを投与された再発 SCLC患者において，
Refractory relapse症例の方が Sensitive relapse症例よりも
Topo-IIの発現が高く，Topo-II高発現は独立した PFS・
OS良好因子であることを示した．1次治療でプラチナベー
ス化学療法が行われた小細胞肺癌において，Topo-II高発
現は予後不良因子であることが複数の報告で示されてい

る．4-5 これらの結果と．今回の我々の検討で Refractory 
relapseにおいて Topo-II発現が高かったことは一致してい
る．他癌腫では Topo-IIと細胞増殖や aggressiveな性質と
の関連が報告されており，6 Refractory relapse症例で
Topo-II発現が高いことと関係しているかもしれない．
　一方で，前臨床の報告では，Topo-II高発現はアンスラ
サイクリン系薬剤に対する良好な感受性と関係しているこ

とが示されている．7-8 また，TOPと AMRを比較した第 3
相臨床試験では Refractory relapseのほうが AMRの効果
が良好で，1 今回の我々の検討で Refractory relapseにおい
て Topo-II発現が高かった．これらの結果は Topo-II高発
現と AMR投与後の良好な予後との関連を強く支持するも
のである．また，非小細胞肺癌における抗 PD-1阻害剤の
バイオマーカーがその直接の治療ターゲットであるPD-L1
であるように，再発小細胞肺癌に対する Topo-II阻害剤で
ある AMRの治療ターゲットである Topo-IIがバイオマー
カーの候補となりうることを今回示せたことは示唆に富む

所見である．

おわりに�

　我々は，AMRを投与された再発 SCLC患者において，
Topo-II過剰発現が予後良好を予測するバイオマーカーで
あることを同定した．今後前向き試験で Topo-II発現の意
義を検証することが望まれる．また，他のバイオマーカー

についても検討し，いまだ予後不良の小細胞肺癌に対する

治療の進歩に貢献していきたいと考えている．
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