
 

　転移性腎癌における薬物治療の主流は，サイトカイン治

療から分子標的治療に変わったと考えてよい。分子標的治

療薬は大きく 2 つのグループに分類され，VEGF 受容体の

チロシンキナーゼを抑制する VEGFR-TKI と mTOR 阻害

薬の 2 剤に分けられる。このうち VEGFR-TKI は，主に血

管内皮細胞に作用し血管新生を抑制する。現在わが国で使

用できる VEGFR-TKI はスニチニブ，ソラフェニブである

が，これが現在の薬物治療の主な薬剤となる。ソラフェニ

ブは，サイトカイン治療歴のある患者に対し有効性が証明

されたが，未治療例に対する有効性は残念ながら証明され

ていない。スニチニブは，ソラフェニブよりもより多種の

キナーゼを抑制し，また，その阻害程度もソラフェニブよ

りも強い。未治療例における臨床試験の結果でも，これま

での標準的治療であるインターフェロンαよりも高い奏効

率，長い無増悪生存期間が示された。全生存期間について

も，確実とは言い切れないが，IFNαよりもスニチニブで延

長している可能性が高い。

　このような結果を受けて，本邦，欧米のガイドラインで

は，低・中リスクの患者では，スニチニブが第一推奨薬と

なっている。サイトカイン治療歴のある患者に対してはソ

ラフェニブが第一選択となっている。VEGFR-TKI には特

徴的な副作用があり，手足症候群，高血圧，下痢に加え，

スニチニブでは血小板減少，甲状腺機能低下，左室駆出率

低下などがある。腎機能障害として蛋白尿が問題となる。

原因としては，糸球体内皮細胞の VEGFR 抑制により，内

皮障害，スリット膜機能障害が生じること，一酸化窒素

（NO）産生抑制による高血圧が原因として推定されている。

要　　旨
日本人では重症副作用の発生率が高いことから，適切な副

作用対策が必要である。今後使用可能な薬剤がさらに増え

ることから，患者による使い分けが重要になると思われる。

そのためには有用なバイオマーカーの発見が必要であり，

今後の研究が期待される。

 

　転移性腎細胞癌に対する全身治療は，インターフェロン

α（IFNα），インターロイキン 2（IL2）といったサイトカイン

療法が主流であった1,2）。しかし IFNαの奏効率は 12.4　%，

平均生存期間 13 カ月と治療効果は低く1,2），これに代わる

新しい治療の出現が期待されていた。

　もともと腎癌は血管新生が豊富な腫瘍であり，重要な血

管新生促進因子である vascular endothelial growth factor

（VEGF）を阻害することで腎癌の増殖を抑制できる可能性

が指摘されていた1～4）。2007 年になりソラフェニブ（商品名

ネクサバール�）5），スニチニブ（商品名スーテント�）6）の

臨床効果が報告され，現在この 2 剤を含めた分子標的治療

薬が転移性腎癌に対する全身治療の主流となっている7,8）。

　本稿では，その作用機序，臨床効果，副作用，特に腎障

害について，および今後の課題について解説する。

 

　ソラフェニブは，腫瘍細胞内の RAF／MEK／ERK pathway 

の Raf1 と，増殖因子受容体のチロシンキナーゼを抑制す

るため，dual inhibitor として紹介された9～11）（図 1）。作用

する受容体は，VEGF 受容体（VEGFR）－1，－2，－3，血小板

由来増殖因子受容体（platelet derived growth factor receptor：

PDGFR）β，FMS-like tyrosine kinase（Flt－3），stem-cell like 
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growth factor C-Kit と広い10）。

　一方，スニチニブはソラフェニブと同様に VEGR，PDGF 

signaling を効果的に抑制することが明らかとなり12,13）（図 

1），また Flt－3，C-Kit，colony-stimulating factor－1 receptor

（CSF－1R）など幅広いキナーゼを標的とすることが示され

た14）。これら 2 剤の主な標的は VEGFR，PDGFR であり，

これらの血管内皮細胞の増殖，血管新生に重要な役割を果

たしており，血管新生阻害作用が主な作用点であると考え

られた15）。ソラフェニブ，スニチニブともに VEGFR のチ

ロシンキナーゼ阻害薬として働くため，VEGFR-TKI と呼

ばれる。また図 2 で示すように，標的とするキナーゼの数，

その阻害作用ともにスニチニブのほうがソラフェニブより

も上回ることが in vitro のデータにより確認され16），臨床

効果も高いことが推測された。

 

　ソラフェニブ，スニチニブともに海外 phase 3 の結果を

基に本邦でも phase 2 試験が実施，承認され，ともに 2008 

年に本邦でも承認された。

　1 ．ソラフェニブ

　1 ）サイトカイン療法抵抗例に対する効果

　サイトカイン治療抵抗性の 903 例の転移性腎癌症例を

対象として，phase 3 試験（The Treatment Approaches in 

臨床効果

Renal Cancer Global Evaluation Trial：TARGET）が行われ

た5）。本研究の対象患者は，�1 少なくとも一つの免疫療法

が抵抗性となっている，�2 Eastern Cooperative Oncology 

Group Performance Status（ECOG-PS）で 0 あるいは 1 の症

例，�3 淡明細胞癌患者，�4 MSKCC risk で favorable あるい

は intermediate risk の症例，であった。無作為化割り付けの

結果，ソラフェニブ 451 例，プラセボ 452 例となった。ソ
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 （文献 11 より引用）図 1　ソラフェニブとスニチニブの作用機序

ソラフェニブ スニチニブ 

図 2　ソラフェニブとスニチニブの標的とするキナーゼとその
結合力

それぞれの枝がさまざまなキナーゼを意味する（Human 
kinome）。枝についた丸が標的とするキナーゼを意味し，その
縁の大きさが抑制力を示す。 （文献 16 より引用）



ラフェニブは 400 mg を 1 日 2 回連日で内服とした。50　%

無増悪生存期間（PFS）は，ソラフェニブ群 5.5 カ月，プラ

セボ群 2.8 カ月と有意にソラフェニブ群で延長していた（p

＜0.001）（図 3）。また，partial response（PR）もソラフェニブ

群で多く（10　% vs. 2　%），免疫療法不応性例に対するソラ

フェニブの有用性が示された。

　しかし全生存期間（OS）については，TARGET の最終報

告ではソラフェニブ群 17.8 カ月，プラセボ群 15.2 カ月と

有意差がなくなっていた（p＝0.146）（図 3）17）。その理由と

しては，当初プラセボ群に割り当てられた 452 例のうち，

216 例（48　%）がソラフェニブ群へ crossover したことによ

る。ただ crossover 例を crossover 時点で打ち切り解析を行

うと，プラセボ群は 14.3 カ月となり有意差を認めた（p＝

0.02）。

　以上から，サイトカイン療法抵抗例に対するソラフェニ

ブの全生存期間の延長効果はあると判断される。この結果

を受けて，現在，ヨーロッパ泌尿器科学会，日本泌尿器科学

会のガイドラインでもソラフェニブはサイトカイン不応性

患者に対する第一選択薬として推奨されている（表 1）7,8）。

　2 ）未治療例に対する効果

　未治療例に対する 1st line としてのソラフェニブの意義

についても，IFNαとの比較試験が行われた18）。対象患者は，

�1 治療の既往がない，�2 ECOG-PS で 0 あるいは 1 の症例，

�3 淡明細胞癌患者，�4 原発巣が摘除されている症例，であっ

た。無作為化割り付けによりソラフェニブ群 97 例，IFNα

群 92 例を比較したところ，50　%PFS は，ソラフェニブ 5.7 

カ月，IFNα　5.6 カ月と 2 群間に差は認められなかった（p＝

0.504）（図 3）。腫瘍コントロール率（CR＋PR＋SD）はソラ

フェニブ群で 79　%と IFNαの 64　%に比べ有意に高く（表 

2），腫瘍縮小効果もソラフェニブのほうが高い（68　% vs. 

39　%）という結果であったが，無治療例に対する生存期間

延長という 1st line としてのソラフェニブの優位性を示す

ことはできなかった。

　2 ．スニチニブ

　1 ）未治療例に対する効果

　未治療群に対するスニチニブの 1st line としての効果を

確認するため，スニチニブと IFNαを phase 3 比較試験が行

われた6）。対象患者は，�1 治療の既往がない，�2 ECOG-PS で 

0 あるいは 1 の症例，�3 淡明細胞癌の症例であった。スニ

チニブは 50 mg を 1 日 1 回，4 週間内服し 2 週間休薬のパ

ターンとした。無作為割り付けにより，スニチニブ群，IFNα

群ともに 375 例が登録された。奏効率は表 1 に示すよう

576 転移性腎癌における血管新生阻害薬の役割

Time since random assignment（months） 

Time since random assignment（months） Time since random assignment（months） 

100 
90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 
20 
10 
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011121314151617

100 

75 

50 

25 

0
0 4 8 12 16 20 24 3228 4036

100 
 

80 
 

60 
 

40 
 

20 
 
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

無増悪生存期間（PFS） 全生存期間（OS） 

ソラフェニブ群：5.5カ月 
プラセボ群：　　2.8カ月 

ソラフェニブ群：5.7カ月 
IFNα群：     　　5.6カ月 

ソラフェニブ群：17.8カ月 
プラセボ群：　　15.2カ月 

プラセボ 
ソラフェニブ 

p＜0.001

p＝0.504

p＝0.146
P
ro
ba
bi
lit
y 
of
 p
ro
gr
es
si
on
-f
re
e 

su
rv
iv
al
（
％
）
 

P
ro
gr
es
si
on
-f
re
e 
su
rv
iv
al
（
％
）
 

O
ve
ra
ll 
su
rv
iv
al
（
％
）
 

サイトカイン 
療法抵抗例 

無治療例 

ソラフェニブ 
プラセボ 

IFNα群 

ソラフェニブ 

図 3　転移性腎癌に対するソラフェニブの効果（海外 phase 3 試験）（文献 5，17，18 より引用）



に，奏効率（CR＋PR）が 37　% vs. 9　%，腫瘍コントロール率

（CR＋PR＋SD）が 83　% vs. 66　%といずれもスニチニブの

ほうが優れていた。50　%　PFS も，スニチニブ 11 カ月，IFNα 

5 カ月と，有意差をもってスニチニブが優れていた（図 4）。

　最終報告による全生存期間の結果では，スニチニブ 26.4 

カ月，IFNα　21.8 カ月とスニチニブのほうで延長していた

が，厳密には有意差はみられなかった（p＝0.051）（図 4）19）。

IFNα群に割り付けられた患者のうちスニチニブに cross-

over した症例が 7　%あるが，これを crossover 時点で打ち切

り解析を行うと，IFNα群は 20.0 カ月となり有意差を認め

た（p＝0.036）。

　このことから，スニチニブは従来の標準療法であった 

IFNαよりも効果が期待できるとして，ガイドラインでは

低・中リスクの患者に対しての第一選択薬として推奨され

ている（表 1）7,8）。

　2 ）サイトカイン不応例に対する効果

　スニチニブについては，サイトカイン不応例に対しての

プラセボとの比較試験がされておらず，海外においてはサ

イトカインの第一推奨薬にはなっていない。ただ海外 

phase 2 試験の結果では，50　%PFS 14.0 カ月，50　%生存期

間が 23.9 カ月と良好な結果が出ており20），本邦の phase 2 

試験でもそれぞれ 10.6 カ月，32.5 カ月であった21）。このた

め，サイトカイン不応例に対しても効果が期待できる。

 

　特徴的な副作用を表 3 に示した。全合併症発症率は，全

体的に海外での副作用発現率17,19,22,23）と比べ，本邦ではかな

り高いことがわかる21,24）。このため，本邦では欧米人より

も慎重な副作用管理が必要となる。

　ソラフェニブ，スニチニブに共通する副作用は下痢，高

血圧，手足症候群であり，ソラフェニブでは 20　%以上，ス

ニチニブでは 50　%近くに発現する。また，ソラフェニブに

比べスニチニブでは疲労感，悪心，嘔吐，食欲低下などの

全身症状が出る頻度が高く，特に血小板減少，甲状腺機能

低下症はスニチニブにおいて特徴的に出現している。心機

副作用
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表 1　ガイドラインにより推奨される転移性腎癌に対する薬物治療

ヨーロッパ泌尿器科学会
（文献 7）

日本泌尿器学会
（文献 8）

適応

スニチニブ
ベバシズマブ＋IFNα

パゾパニブ

IFNα（＋LD IL－2）（肺）
IL－2

スニチニブ
ソラフェニブ

低～中リスク

未治療

テムシロリムス
テムシロリムス
スニチニブ

高リスク

ソラフェニブ
パゾパニブ

ソラフェニブ
スニチニブ

サイトカイン治療歴

再燃
エベロリムスエベロリムスVEGFR-TKI 治療歴

臨床試験臨床試験mTOR 阻害薬治療歴

表 2　ソラフェニブとスニチニブの 1st line としての治療成績：INFαとのランダム化比較試験

スニチニブ vs. IFNα
（文献 6）

ソラフェニブ vs. INFα
（文献 18）

IFNαスニチニブIFNαソラフェニブ

%例数%例数%例数%例数

00＜1　%11100CR
933361368755PR
572134717655517472SD
34127166136332120PD あるいは測定されず
662468331364597977腫瘍コントロール率

CR：complete response，PR：partial response，SD：stable disease，PD：disease progression，
腫瘍コントロール率：CR＋PR＋SD



能低下も海外ではより発現頻度が高く注意が必要とされて

いる25,26）。

　高血圧や，クレアチニン上昇，蛋白尿といった腎障害は

本邦での発現頻度がかなり高くなっており，重要な問題で

ある。特に高血圧はソラフェニブで 27　%，スニチニブでも 

51　%に出現するが，VEGFR-TKI により血管内 NO，prosta-

glandin I2（PGI2）の産生が阻害され，血管拡張作用がブロッ

クされることで高血圧を高頻度で生じることが知られてい

る27）。ただ，高血圧は VEGFR-TKI の治療効果とも相関し

ているとの報告があり，VEGFR の抑制のバイオマーカー

578 転移性腎癌における血管新生阻害薬の役割

表 3　ソラフェニブとスニチニブの副作用（海外および日本国内）

スニチニブソラフェニブ

国内 phase 2海外 phase 3国内 phase 2海外 phase 3

Grade 3／4Any gradeGrade 3／4Any gradeGrade 3／4Any gradeGrade 3／4Any grade

95.110051.893.061.196.922.083.1すべての副作用
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図 4　未治療転移性腎癌に対するスニチニブの効果（海外 phase 3 試験）（文献 6，文献 19 より引用）
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と考えられている28）。このため，ある意味歓迎すべき兆候

ではあるが，蛋白尿の発現機序は高血圧による腎内の血流

動態の変化も関与していると考えられている29）。また，腎

においては糸球体上皮細胞（podocyte）から産生される 

VEGF がブロックされると，VEGFR が発現している糸球体

内皮細胞の障害が発生し，内皮細胞障害，スリット膜機能

障害をきたし蛋白尿を発現させる可能性が推測されてい

る30～32）。また，VEGF に対する抗体であるベバシズマブに

より血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy）による

糸球体障害が認められたとの報告もある33）。

　高血圧，蛋白尿出現時には ACE 阻害薬，AT1 受容体阻害

薬などの投与のほか，高度の蛋白尿出現時には投与中止も

考慮すべきである34）。こうした腎障害出現時は，腎臓内科

医との連携が必要である。

 

　現在欧米ではスニチニブが 1st line として推奨されてい

るが，本邦のガイドラインでは IFNα，IL-2 も推奨されて

いる8）（表 1）。しかし，どのような症例にサイトカインが適

しているのか，VEGFR-TKI で治療すべきか，またスニチ

ニブが良いのかソラフェニブでも良いのか，その基準がい

まだにはっきりしていない35）。薬剤選択における有用なバ

イオマーカーの開発が期待されている。

　同じ VEGFR-TKI としてパゾパニブやアキシチニブが 

1～2 年で本邦でも使用可能となる。パゾパニブは未治療

例，サイトカイン不応例ともにプラセボに比べ効果がある

ことが示されている36）。現在スニチニブとパゾパニブの未

治療例に対する比較試験（COMPARZ 試験）が施行されて

おり，効果，副作用などが比較される予定である37）。アキ

シチニブは，スニチニブ不応例に対しても，現在の標準薬

剤であるエベロリムス38,39）と同等の効果が証明された40）。

今後はどちらを用いるのか症例によって検討する必要があ

る。

 

　このように，今後分子標的治療薬だけで 6 種類が使用可

能となる。その効果を最大限に引き出すために，どの薬剤

を最初に選択するのか，次の薬剤はどのように決定するの

か，症例選択における基準を明らかにすることが現在の大

きな課題である。また，腎障害を含めた副作用の発現率が

日本人では高いことから，その管理についてもさらに改善

VEGFR-TKI の今後の課題

おわりに

が必要である。

　　利益相反自己申告：ファイザー製薬より講演料あり
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