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Tamoxifen（TAM）はホルモン依存性乳癌に対する有効な薬剤であり，長年にわたり広く用い

られてきた．しかし最終的には TAM 耐性となり無効となることは臨床の場でよく経験される

ところである．TAMに対する薬剤耐性機構には１）ERの変化，２）ER情報伝達経路の変化，

３）増殖因子産生とその感受性の変化，４）腫瘍内 TAM 代謝の変化，５）血中および腫瘍内

エストロゲンレベルの上昇などが考えられる． 

 これらの解決策のいくつかについて以前より用いているラット DMBA 乳癌およびヌードマ

ウス可移植性腫瘍による動物実験の結果について述べる． 

Ⅰ ER レベルに対するOK-432 の影響 

 DMBA投与後の carcinogenic processにOK-432 をラットに投与すると発現するDMBA乳

癌のERレベルが上昇するものがあった．またDMBA乳癌ラットに投与すると，ERレベルは

不変か上昇した．さらに OK-432 で priming した後にTAM を投与したDMBA 乳癌グループ

の抗腫瘍効果は有意に増強した．これら一連の実験結果は OK-432 が ER レベルを維持または

上昇させることを示している． 

Ⅱ TAM 長期投与による ovarian steroidogenesis 亢進に対する対策 

 閉経前患者に対してTAMを長期投与すると卵巣の steroidogenesis 亢進により血中のE2 レ

ベルが上昇し，TAM耐性となる可能性がある．このことはヌードマウス可移植性MCF-7腫瘍

を用いた実験によっても示されている．したがって，このような例ではLH-RH agonistに変更

するかLH-RH agonistを加えることが理論的である． 

Ⅲ TAM 刺激性MCF-7 腫瘍（MT2 腫瘍）に対する血管新生阻害剤TNP-470 の効果 

 血管新生阻害剤 TNP-470 は TAM 刺激性 MT2 腫瘍の増殖を有意に抑制した．腫瘍細胞の

apoptosisを誘導し，腫瘍内VEGF濃度を低下させることが認められた． 

Ⅳ ヌードマウス可移植性MDA-MB-231 腫瘍に対するUFT とTNP-470 の併用療法 

 UFTとTNP-470の併用療法はER陰性MDA-MB-231腫瘍に対して有効であった． 

 以上の実験結果より，OK-432によるTAMの治療効果増強または持続の可能性が示唆された．

また，閉経前患者に対する TAM 投与の限界と治療法の工夫が示された．さらに，血管新生阻

害剤は，単剤または化学療法との併用により TAM 耐性あるいはホルモン非依存性乳癌に対す

る新しい治療戦略になりうることが示された． 


