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はじめに
　骨髄腫では，プロテアソーム阻害 
薬（proteasome inhibitors；PIs）や免 
疫調整薬（immunomodulatory drugs； 
IMiDs）に加え，ヒストン脱アセチル 
化酵素（histone deacetylase；HDAC） 
阻害薬，骨髄腫細胞膜表面蛋白（CD38 
やCS1）を標的とした抗体薬により治 
療成績は大幅に改善している1）。米国 
データでは 5 年生存率がすでに70％
を超えているが，現行薬剤のみで残
存骨髄腫細胞10－6未満というきわめ
て深い寛解が得られる例が示されて
おり，さらなる治療成績の改善が見
込まれている。しかしながら，骨髄
腫は依然として治癒不能と考えられ
ているうえ，PIsおよびIMiDs投与
後再発例の進行はきわめて急激であ

るため多くの新規分子標的薬が開発 
中である。新薬は認可されるまでに 
巨額の資金や長い時間を要するため， 
有望でありながら開発途中で断念さ
れるものも多いが，本稿では臨床治
験で良好な安全性および効果を示し
ている BCL-2阻害薬 venetoclax や
核輸送蛋白阻害薬selinexor，免疫
チェックポイント阻害薬ペムブロリ
ズマブなどについて概説する（図１，
表１）。

Selinexor（KPT-330）
　Selinexor（SEL）は，Karyopharm  
Therapeutics社が開発した経口XPO1 

（exportin 1）阻害薬である2）。XPO1
は核外輸送シグナルをもつ輸送基質 
を核から細胞質へ輸送する蛋白質で， 

SELはXPO1に結合しその活性を阻 
害する。XPO1によって制御される輸 
送基質にはp53やIκBなどがあり，SEL 
はこれらが核外へ輸送されるのを抑
制し，腫瘍細胞選択的にアポトーシ
スを誘導するとされる。またSELは 
オートファジーを誘導することも報 
告されており，従来薬とは全く機序 
の異なる薬剤である。2014年の米国 
血液学会（ASH）で，再発・難治性多 
発性骨髄腫（relapsed and/or refrac-
tory multiple myeloma；RRMM）に 
対して行われたSELの第Ⅰ相臨床試 
験（NCT01607892，n＝28，既治療レジ 
メン数中央値 6 ，SEL 30～60mg/m2＋ 
デキサメタゾン（DEX）0 mg or ＜20mg 
or 20mg× 1 or 2 ，毎週（QW））3）が
報告された。試験全体の全奏効割合 

（ORR，部分寛解（PR）以上）は34％で 
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　骨髄腫ではプロテアソーム阻害薬
（PIs）や免疫調整薬（IMiDs）により予後

が劇的に改善した。またCD38やCS1など骨髄腫細胞膜
表面蛋白を標的にした有効な抗体薬も登場し，さらなる予
後改善が期待されている。しかしながら，患者の多くは再
発するため新しい治療選択肢が必要であり，特に既存薬

剤とは別機序の分子標的薬の開発が待たれている。本稿で
は，新世代の分子標的治療として臨床治験で良好な結果
を示している核輸送蛋白阻害薬selinexorやBCL-2阻害薬
venetoclax，免疫チェックポイント阻害薬ペムブロリズマ
ブを中心に概説する。

Proteasome inhibitors, immunomodulatory drugs and monoclonal antibodies targeting cell surface proteins on tumor cells, such as 
CD38 and CS1, have dramatically improved outcomes in patients with myeloma. However, since most patients recur, there is still 
a need for new treatment options and, in particular, the development of molecular targeted agents with differing mechanisms from 
existing drugs. In this article, we review promising investigational molecular targeted agents, including nuclear export protein inhibitor 
selinexor, BCL-2 inhibitor venetoclax, and immune checkpoint inhibitor pembrolizumab.
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