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2.6.1 緒言 

トラベクテジンは，Pharma Mar, S.A.により創製されたカリブ海産のホヤの一種 Ecteinascidia 

turbinata から単離された 3 つのテトラヒドロイソキノリンサブユニットによって構成される化合

物である．現在は，微生物で産生されたシアノサフラシン B を用いた合成法が確立されている．

トラベクテジンの抗腫瘍効果発現に関する複雑な機序は完全には解明されていないが，従来のア

ルキル化剤とは異なり，トラベクテジンが DNA の副溝部分と結合することが抗腫瘍効果を発揮す

るための最も重要な薬理作用であると考えられる． 

トラベクテジンは従来の抗悪性腫瘍剤とは異なる作用機序を有し，染色体転座陽性のヒト悪性

軟部腫瘍をはじめ多くのヒト腫瘍細胞に対して高い増殖抑制効果及び抗腫瘍効果が得られること

が示唆されたことから，トラベクテジンを用いた治療法の有用性が期待できるものと考えた． 

 

したがって，トラベクテジンは染色体転座が報告されている組織型の悪性軟部腫瘍患者に対し

有用な薬剤と考え，以下の効能・効果（案）及び用法・用量（案）で製造販売承認申請を行うこ

ととした． 

 

 効能・効果（案） 

下記の組織型に該当する悪性軟部腫瘍 

粘液型/円形細胞型脂肪肉腫，滑膜肉腫，胞巣型横紋筋肉腫，骨外性 Ewing 肉腫/未熟神経外

胚葉性腫瘍，隆起性皮膚線維肉腫，低悪性度線維粘液性肉腫，胞巣状軟部肉腫，明細胞肉腫，

類血管腫線維性組織球腫，線維形成性小細胞腫瘍，骨外性粘液型軟骨肉腫，間葉型軟骨肉腫，

巨細胞性線維芽細胞腫，子宮内膜間質肉腫 

 用法・用量（案） 

通常，成人にはトラベクテジンとして 1 回 1.2 mg/m2（体表面積）を 24 時間かけて点滴静注

し，少なくとも 20 日間休薬する．これを 1 サイクルとして，投与を繰り返す．なお，患者の

状態により適宜減量する． 
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略号一覧表 

略号 内容 

Arg arginine residue：アルギニン残基 

BFU-E burst-forming units-erythroid：赤芽球バースト形成細胞 

CFU-GM granulocyte-macrophage colony forming units：顆粒球マクロファージ系細胞 

CFU-Meg megakaryocytic colony-forming units：巨核球コロニー形成細胞 

CFU-Mix multilineage progenitor cell：多能性前駆細胞 

Cmax maximum plasma concentration：最高血漿中薬物濃度 

DSB DNA double strand break：DNA 二本鎖切断 

ECG electrocardiogram：心電図 

G1 
cellular phase for preparing for DNA synthesis：細胞周期における DNA 合成の準備

期間 

G2 
cellular phase between DNA synthesis and mitosis：細胞周期における DNA 合成か

ら有糸分裂が起こるまでの期間 

HR homologous recombination：相同組換え 

IC50 inhibitory concentration 50：50%阻害濃度 

IKr rapidly activating delayed rectifier K+：膜 K+電流 

i.v. intravenous：静脈内 

M cellular phase for mitotic：細胞周期における有糸分裂と細胞質分裂が起こる期間 

MTD maximum tolerated dose：最大耐量 

NER nucleotide excision repair：ヌクレオチド除去修復 

Pu purine base：プリン塩基 

Pyr pyrimidine base：ピリミジン塩基 

q4d quaque 4 die：4 日ごとに 1 回 

q7d quaque 7 die：7 日ごとに 1 回 

qd quaque die：1 日 1 回 

QTcF Fridericia's corrected QT：Fridericia 補正式を用いた QT 

QTcV Van de Water’s corrected QT：Van de Water 補正式を用いた QT 

RNAPII RNA polymerase II：RNA ポリメラーゼ II 

RTV relative tumor volume：相対腫瘍体積 

S 
cellular phase for DNA synthesis and replication：細胞周期における DNA 合成や複

製が行われる時期 

TAM tumor-associated macrophage：腫瘍関連マクロファージ 

TC-NER 
transcription-coupled nucleotide excision repair：転写と共役したヌクレオチド除去

修復 

TGI tumor growth inhibition rate：腫瘍増殖抑制率 

TV tumor volume：腫瘍体積 

 



ヨンデリス 2.6.2 薬理試験の概要文  

5 

2.6.2 薬理試験の概要文 

2.6.2.1 まとめ 

ET-743（トラベクテジン）は，カリブ海産のホヤの一種である Ecteinascidia turbinata から単離

されたアルカロイドであり，その化学構造は 3 つのテトラヒドロイソキノリン環を含む多環骨格

によって構成される（図 2.6.2.1-1）． 

 

 

図 2.6.2.1-1  トラベクテジンの化学構造 
 

これらのテトラヒドロイソキノリン環のうち 2 つ（サブユニット A 及び B）は，DNA 二重ら

せん構造の副溝と共有結合性の相互作用をすることにより複合体を形成する．第 3 の環（サブユ

ニット C）は，DNA 二本鎖から突出しており，近傍に存在するタンパク質群と相互作用する． 

トラベクテジンはその 3 つのサブユニットからなる化学構造により，DNA 及びタンパク質と

の間で特異的な相互作用をすると考えられており，本作用により様々な細胞機能が影響を受ける．

これまでに，転写と共役したヌクレオチド除去修復（TC-NER）機構の抑制や DNA 一本鎖切断の

誘導，相同組換え（HR）の際の DNA 二本鎖切断の誘導及び転写因子の機能抑制に伴う遺伝子発

現制御などが報告されている．また，染色体転座陽性のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株における特徴

的な作用機序として，トラベクテジンは転写因子としての機能を有する転座由来の融合タンパク

質の機能を阻害することで，様々な癌関連遺伝子の発現制御を行うことが報告されている． 

トラベクテジンの細胞周期に対する作用としては，細胞の S 期中における進行遅延及び G2/M

期での停止のような細胞周期の異常を誘導することが報告されている． 

トラベクテジンは腫瘍の微小環境にも作用し，癌細胞におけるサイトカインの産出抑制及び単

核食細胞系のアポトーシス誘導に寄与することが報告されている． 

トラベクテジンの in vitro における細胞増殖抑制効果については，上皮，間葉及び神経外胚葉

の固形腫瘍，並びに血液腫瘍を含む様々なヒト腫瘍細胞株を用いて検討された．そして，トラベ

クテジンはこれらの細胞株に対して濃度依存的な増殖抑制効果を示すことが明らかにされた． 

また，トラベクテジンはヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株に対して高い増殖抑制効果を示した．更に，

染色体転座陽性のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株に対するトラベクテジンの効果は，染色体転座陰性

の細胞株に対する効果と比較して高かった． 
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トラベクテジンと他の抗悪性腫瘍剤との in vitro における併用効果については，ドキソルビシ

ンとの併用による細胞増殖抑制効果の増強が報告されている． 

悪性骨軟部腫瘍細胞株のマウス移植モデルを用いた in vivo での抗腫瘍効果については，トラベ

クテジンは複数の細胞株に対して高い抗腫瘍効果を示し，更に，一部の細胞株に対してその抗腫

瘍効果に用量反応性を認めた． 

トラベクテジンと他の抗悪性腫瘍剤との in vivo での併用効果については，複数のヒト腫瘍細胞

株を用いた試験において，投与スケジュール（同時投与及び逐次投与）に関わらずドキソルビシ

ンとの併用による抗腫瘍効果の増強が報告されている．  

Irwinの変法による試験では雄性ラットに 50 μg/kg以下のトラベクテジンを単回静脈投与した．

その結果，行動に及ぼす有害な影響，神経障害及び自律神経に対する有害な影響を認めなかった． 

トラベクテジン 3 μmol/L 以下の濃度ではヒト ether-a-go-go 関連遺伝子（hERG）トランスフェ

クト細胞のカリウムチャンネルに顕著な影響を与えなかった． 

In vitro 試験に加えて，in vivo で麻酔したカニクイザルにトラベクテジン 90 μg/kg を単回 1 時間

持続静脈内投与し，心血管機能及び呼吸機能に対するトラベクテジンの影響を検討した．トラベ

クテジンは，心拍数，第 II 誘導心電図（ECG）変数［RR 間隔，PR 間隔，QT 間隔，Fridericia 補

正式を用いた QT（QTcF）間隔，Van de Water 補正式を用いた QT（QTcV）間隔及び QRS 時間］，

ECG 波形及び調律，左心室の変数である心拍出量，一回心拍出量及び呼吸機能に影響を及ぼさな

かった．また，投与開始後 60～240 分に動脈血圧（平均，収縮期及び拡張期）の低下を認めた．

しかし，ペントバルビタールナトリウム麻酔では圧受容器反射が低下することが知られているこ

とから，圧受容器反射が正常である無麻酔の動物及びヒトでは，同様の曝露でこのような明らか

な血圧低下は認められない可能性がある． 

以上より，安全性薬理試験では，トラベクテジンは臨床用量では，中枢神経系，心血管系及び

呼吸器系に明らかな影響を及ぼさないことが示された． 

2.6.2.2 効力を裏付ける試験 

2.6.2.2.1 作用機序 

本項では，これまでに報告されているトラベクテジンの作用機序に関する知見を要約した． 

トラベクテジンと細胞内高分子との化学的相互作用（DNA との結合及びヌクレアーゼとの結

合）並びにこれら化学的相互作用が及ぼす生化学レベルへの影響（DNA 損傷，DNA 修復及び遺

伝子発現）に関する知見が報告されている．また，細胞周期への影響やアポトーシス誘導などの

細胞レベルにおける生物学的作用及び腫瘍の微小環境への作用も報告されている． 

2.6.2.2.1.1 DNAへの結合 

トラベクテジンはカルビノールアミンを含有するアルカロイドであり，3 つのテトラヒドロイ

ソキノリンサブユニット（サブユニット A，B 及び C）によって構成される（図 2.6.2.1-1）．立体

構造モデルの解析結果から，サブユニット A 及び B が DNA 二重らせん構造の副溝部位と共有結

合性の相互作用により基本骨格を形成し，サブユニット C が DNA 二本鎖から突き出る形で存在

できることにより，近傍に存在するタンパク質群との相互作用が可能となる 1, 2, 3． 

DNAの主溝部分にあるグアニンのN7位又はO6位と結合する従来のアルキル化剤とは異なり，

トラベクテジンの反応性 14 位-カルビノールアミン（ヘミアミナール）基は，DNA 二重らせん構

造の副溝の 5'-PuGC-3'又は 5'-PyrGG-3'に位置する環外 N2 アミノ基と結合する 2．DNA に結合した
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トラベクテジンは，サブユニット A の N23 位と対側鎖にある修飾グアニンの 5'側に位置する水素

結合受容体原子（O2 位又は N3 位）とが水素結合し，更に，サブユニット B の内部ジエーテル（メ

チレンジオキシ）酸素と対側鎖にある修飾グアニンの 3'側に位置する他のグアニンのアミノ基と

が水素結合することによって安定化される 4．特に，TGG 配列及び CGG 配列を含む特異的な 3-5

塩基対の DNA 配列がトラベクテジンの結合親和性が高い部位とされている 4, 5．また，核磁気共

鳴を用いた解析より，特定の DNA 塩基配列を含む水素結合ネットワークが，トラベクテジンのサ

ブユニット A 及び B による DNA の認識に関与することが示唆されている 6．これらの強固な結合

による相互作用の結果として DNA 二重らせん構造の湾曲や副溝の拡張，そして主溝側への DNA

の屈曲といった構造変化が誘導されると考えられている 7． 

2.6.2.2.1.2 DNAとの相互作用 

トラベクテジンと DNA 及び転写因子とが相互作用することで様々な細胞機能が影響を受ける

ことが報告されている． 

2.6.2.2.1.2.1 ヌクレアーゼ活性及びDNA一本鎖切断に対する影響 

DNA修復機構の一つであるTC-NER反応の際にDNA損傷部分を認識し損傷部位へ動員される

複数のヌクレアーゼが機能するが，トラベクテジンを 1～10 nmol/L の濃度で細胞に接触させると，

これらのヌクレアーゼとトラベクテジンとが結合し，ヌクレアーゼ活性のない複合体が形成され

る．その結果，修復不可能な DNA 一本鎖切断が誘発され，細胞死が起こる 8, 9． 

TC-NER 機構が関与するトラベクテジンの作用機序を裏付ける根拠の一つとして，NER 関連遺

伝子欠損細胞株に対して，トラベクテジンによる増殖抑制効果の低下が認められる 8, 9, 10, 11．それ

とは逆に，NER 関連遺伝子が野生型及び高発現状態の細胞株に対してトラベクテジンを接触させ

ると，DNA 損傷の誘導が高頻度で発生し，その結果細胞死が誘発される 8, 9, 10, 11．また，トラベク

テジンは NER 機能が亢進しているシスプラチン耐性細胞に対して高い増殖抑制効果を示すこと

が報告されている 8． 

分裂酵母（Schizosaccharomyces pombe）の野生株及び突然変異株を用いた解析より，トラベク

テジンの作用により生じる DNA 損傷は，主に NER を担うヒト XPG の分裂酵母オルソログである

Rad13 タンパク質を介して誘導されることが示唆されている 3．トラベクテジンのサブユニット C

はRad13タンパク質中に存在する46残基から成るアミノ酸領域内にあるアルギニン残基（Arg961）

と水素結合する．Rad13，DNA 及びトラベクテジンのサブユニット C によって安定的な三量体が

形成され，結果としてトラベクテジンは細胞死を誘導することが示唆されている． 

臨床のバイオマーカー研究においては，トラベクテジンの効果と DNA 修復に関わる遺伝子群

の発現量との関係を検討した結果，腫瘍内で XPG が高発現している場合，又は BRCA1 が低発現

している場合，トラベクテジン投与による臨床転帰が良好であることが報告されている 12． 

トラベクテジンの TC-NER 機構に関わる他の機序としては，ヒト線維芽細胞を用いた解析によ

り，RNA ポリメラーゼ II（RNAPII）の機能を介した機序の存在が示唆されている 13, 14．転写反応

中に RNAPII が DNA損傷部分を認識することで転写反応が停止し，TC-NER 反応が誘導されるが，

細胞にトラベクテジンを 10 nmol/L の濃度で接触させると，RNAPII のメインサブユニットである

RPB1 タンパク質の速やかな分解が誘発され，その結果，TC-NER 反応が誘導されなくなることが

示唆された． 

以上のことから，トラベクテジンの作用機序には，TC-NER 機構が重要な役割を果たすことが

示唆された． 
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2.6.2.2.1.2.2 DNA二本鎖切断の誘導 

トラベクテジンによる細胞増殖抑制効果にはNER反応が重要な役割を果たすと考えられるが，

DNA 二本鎖切断（DSB）修復時に生じる HR 反応もトラベクテジンの作用に重要な役割を果たす

と考えられている．1～10 nmol/L のトラベクテジンを哺乳動物由来細胞に接触させると，24 時間

以内に強固で持続的な DNA とトラベクテジンの複合体が形成される．その結果，DNA 複製フォ

ークの崩壊及び DSB が生じる 15, 16． 

トラベクテジンの HR 欠損細胞に対する増殖抑制効果は野生型細胞に対する効果より 8～23 倍

高いことが報告されている 17．その理由として，HR 欠損細胞では DSB が発生した際に HR 反応

が起こらず，その結果染色体異常が生じ，アポトーシスが高頻度に誘導されることが示唆されて

いる． 

更に，細胞にトラベクテジンを一度接触させ，その後トラベクテジンを除去した培地で継続し

て培養すると，HR 野生型細胞と欠損細胞との間で DNA 二本鎖切断の修復の発生頻度に顕著な差

が認められた．トラベクテジンを含まない培地で培養してから 6 時間後の段階において，HR 欠損

細胞では DNA 二本鎖切断の修復は認められなかったが，野生型細胞では修復が認められた．同様

に，HR経路に関与することが知られているXRCC3及びBRCA2遺伝子を欠損する細胞に対して，

トラベクテジンの高い増殖抑制効果が認められたが［IC50（50%阻害濃度）は野生型細胞の 1/100

未満］，これらの欠損が回復すると，トラベクテジンの増殖抑制効果が低下した 16． 

以上のように，DSB 修復機能を欠損している細胞に対してトラベクテジンは高い増殖抑制効果

を示すことから，トラベクテジンの作用機序にHR経路が重要な役割を果たすことが示唆された． 

2.6.2.2.1.2.3 遺伝子発現の制御 

トラベクテジンは遺伝子のプロモーターに作用することによってその遺伝子発現に影響を及

ぼすが，シスプラチン，ドキソルビシン及びパクリタキセルのような従来の抗悪性腫瘍剤とは異

なる様式で遺伝子発現を制御することが報告されている 18, 19, 20, 21, 22． 

細胞にナノモル濃度のトラベクテジンを接触させると，トラベクテジンは MDR1 遺伝子活性化

のためのメディエーターである NF-Yや Sp遺伝子ファミリーなどの核内因子関連遺伝子群だけで

なく，c-fos，c-jun，HSP70，E2F1，H2B 及び H4 を含む多数の遺伝子の転写を制御することが示

唆された 18, 19, 20． 

トラベクテジンの活性に関わる重要な因子の一つとして NF-Y の存在が示唆されている 20．通

常，NF-Y と DNA の GC リッチ配列に結合する転写因子 Sp1 との相互作用により，クロマチンリ

モデリングに関わるタンパク質群がプロモーター領域に動員されることで MDR1 遺伝子の発現は

活性化されるが，トラベクテジンは，NF-Y 及び Sp1 による MDR1 遺伝子の発現を抑制すること

により，P 糖蛋白による多剤耐性形質の発現が抑制されることが認められた 21, 22．  

2.6.2.2.1.2.4 染色体転座陽性のヒト悪性骨軟部腫瘍由来融合遺伝子産物との

相互作用 

染色体転座陽性のヒト悪性骨軟部腫瘍では染色体転座の結果生じる融合遺伝子産物の多くが転

写因子として機能し，様々な遺伝子の発現に影響を及ぼすことが報告されている 23, 24, 25． 

ヒト粘液型脂肪肉腫細胞株 402.91 では，染色体転座により生じた FUS-CHOP 融合遺伝子が発現

しているが，トラベクテジンは FUS-CHOP タンパク質の転写因子としての機能を阻害し，その標

的である癌関連遺伝子群（CHOP，PTX3 及び FN1）の転写を制御することが報告されている 23． 

また，トラベクテジンの投与を受けたヒト粘液型脂肪肉腫細胞株皮下移植ヌードマウス及び粘
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液型脂肪肉腫患者の腫瘍組織では，腫瘍中の脂肪分化に関与する転写因子である C/EBPα 及び

C/EBPβ，並びに脂肪細胞のマーカーである PPARγ2 の発現が上昇し，その結果，粘液型脂肪肉腫

組織から正常脂肪組織への分化誘導が起こることが報告されている 23, 26, 27． 

更に，ヒト Ewing 肉腫で多く認められる染色体転座により生じた EWS-FLI1 タンパク質も転写

因子として機能することが認められるが，トラベクテジンは EWS-FLI1 タンパク質の機能を阻害

することで，その標的遺伝子であり腫瘍発生に関与する NR0B1 遺伝子の転写を抑制することが示

されている 24． 

以上のことから，トラベクテジンは染色体転座により生じた融合タンパク質がその標的遺伝子

のプロモーター領域へ結合することを阻害し，結果として癌関連遺伝子の発現を制御することが

示唆された． 

2.6.2.2.1.3 細胞周期に対する影響 

In vitro でナノモル濃度のトラベクテジンを各種癌細胞に接触させると，S 期中における進行遅

延及び G2/M 期での停止などの細胞周期異常が誘発されることが報告されている 11, 28, 29, 30, 31, 32．

細胞周期の中で G1 期にある細胞が，トラベクテジンに対する感受性が最も高く，この特徴は他

の細胞障害性抗悪性腫瘍剤とは異なるものである．また，G2/M 期で停止する細胞の割合は，トラ

ベクテジン濃度又はその作用時間に依存することが示唆されている． 

ヒト肺癌細胞株 A549 に対して，トラベクテジンを 24 時間以上 1.8 nmol/Lで接触させた細胞は，

S 期中における進行遅延が認められている 28．また，ヒト結腸腺癌細胞株に対してトラベクテジ

ンを 1 時間接触させた場合にも同様の作用が認められ，その後培地からトラベクテジンを除去し

た場合にも細胞の S 期中における進行遅延が生じ，G2/M 期で停止した 29．その際，G1 期にある

細胞は，他の細胞周期にある細胞よりトラベクテジンに対する高い感受性を示した 29． 

ヒトメラノーマ細胞株に対してトラベクテジンを 1 nmol/L で 1 時間接触させた場合，細胞は不

可逆的に G2/M 期で停止した後，細胞周期異常及びアポトーシスの活性化が生じることが報告さ

れている 30．また，ヒト子宮頸癌，結腸癌及び白血病細胞株に 10 nmol/L のトラベクテジンを 24

時間接触させた場合にも同様の作用が認められている 31, 32．その際，トラベクテジンを細胞に 1

時間という短時間接触させた場合にも G2/M 期における細胞の蓄積が認められた．ヒト結腸癌

HCT-116 細胞株においては，その後トラベクテジンを培地から除去して 24 時間経過した後にもそ

の状態が持続することが認められた 31． 

トラベクテジンの細胞周期に対する影響は，卵巣癌細胞（チャイニーズハムスタ－卵巣 AA8

細胞，NER 高発現 ERA-5 サブクローン細胞及び NER 欠損 UV-96 サブクローン細胞）においてコ

ンピュータシミュレーション法を用いて詳細に検討されている 11．NER が欠損しているか否かに

より，各細胞周期にある細胞のトラベクテジンに対する感受性に差異が認められた．このことか

ら，細胞に対するトラベクテジンの作用に NER が重要な役割を果たすことが示唆された． 

2.6.2.2.1.4 腫瘍微小環境に対する影響 

炎症促進作用をもつメディエーターである CCL2 及び IL-6 の産生量は，腫瘍局所での炎症活性

の高さと正の相関関係にあり，これらは腫瘍の増殖，悪液質の発生及び卵巣癌や多発性骨髄腫な

どの様々な癌の転移によって二次的に生じる骨融解を促進させる機能を持つことが報告されてい

るが，単球，マクロファージ，腫瘍関連マクロファージ（TAM）及びヒト卵巣癌細胞を用いた in vitro

による評価において，トラベクテジンは濃度依存的に各細胞中の CCL2 及び IL-6 の細胞外への産

生を抑制した 33．また，細胞にトラベクテジンを接触させると CCL2 においてはその転写レベル
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が抑制された．一方，ドキソルビシン及びタキソールでは，これらの遺伝子の発現への影響は認

められなかった． 

炎症性メディエーター及び TAM は癌によって引き起こされる炎症反応を誘発し，腫瘍増殖や

抗癌剤耐性に関与していることから，有望な抗癌剤のターゲットであると考えられるが，トラベ

クテジンは TAM を含む単核食細胞系に作用し，アポトーシスを引き起こすことが報告されている
34, 35． 

以上のことから，トラベクテジンによるサイトカイン類の産生抑制作用及び単核食細胞系に対

するアポトーシス誘導作用がその抗腫瘍効果に寄与している可能性が考えられる． 

これらの現象は，トラベクテジンの投与を受けた悪性軟部腫瘍患者の腫瘍組織においても同様

に観察されたことから 35，トラベクテジンの有用性を示す作用機序の一つである可能性が示唆さ

れた． 

2.6.2.2.2 In vitro 薬理試験 

他の抗悪性腫瘍剤に耐性を有する細胞株を含め，様々なヒト腫瘍細胞株に対する in vitro での

トラベクテジンの強い増殖抑制効果及びコロニー形成抑制効果が報告されている．また，ドキソ

ルビシンとの併用による増殖抑制効果の相加又は相乗作用が報告されている． 

2.6.2.2.2.1 細胞増殖抑制効果 

2.6.2.2.2.1.1 ヒト腫瘍細胞株に対する増殖抑制効果 

様々なヒト腫瘍細胞株を用いた in vitro 試験において，トラベクテジンの増殖抑制効果が報告

されている 24, 34, 36, 37．また，染色体転座陽性細胞株を含むヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株に対するト

ラベクテジンの増殖抑制効果を評価した． 

ヒト肺癌，頭頸部癌，大腸癌，乳癌，卵巣癌，子宮頸癌，前立腺癌，神経膠腫，悪性骨軟部腫

瘍及び白血病細胞株に対するトラベクテジンの増殖抑制効果が報告されている 36．トラベクテジ

ンを細胞株ごとに 3～4 世代時間連続接触させた結果，すべての細胞株に対して増殖抑制効果が認

められた（図 2.6.2.2.2.1.1-1）． 
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各ヒト腫瘍細胞株に対するトラベクテジン（ET-743）の IC50（nmol/L）：0.56 × 2（横軸の値） 

第 4.3.36 項 参考文献 Poindessous V, et al. Figure 4 抜粋及び改変 

図 2.6.2.2.2.1.1-1  ヒト腫瘍細胞株に対するトラベクテジンの増殖抑制効果 
 

また，複数のヒト摘出腫瘍細胞に対するトラベクテジンのコロニー形成抑制効果が報告されて

いる 37．細胞を 10 nmol/L のトラベクテジンに 14 日間連続接触させ，50%より高いコロニー形成

抑制率が認められたときに効果ありと判定した結果，評価した細胞の 49%においてコロニー形成

抑制効果が認められ，更に，その多くのヒト腫瘍細胞に対してトラベクテジンの濃度依存性が認

められた（表 2.6.2.2.2.1.1-1）．ヒト卵巣癌細胞においては，1.0 nmol/L の低濃度でもトラベクテジ

ンのコロニー形成抑制効果が認められた． 
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表 2.6.2.2.2.1.1-1  ヒト摘出腫瘍細胞に対するトラベクテジンのコロニー形成抑制効果 

 
第 4.3.37 項 参考文献 Izbicka E, et al. Table 1b 抜粋及び改変 

 

ヒト悪性骨軟部腫瘍に対するトラベクテジンの効果を確認するために，染色体転座陽性の株を

含む複数のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株に対するトラベクテジンの増殖抑制効果を評価した（第

4.2.1.1.1 項）．染色体転座陽性の株として，Aska-SS，RD-ES，SCCH-196，SJCRH30，SK-ES-1，

SYO-1 及び Yamato-SS の 7 株，並びに染色体転座陰性の株として，Hs 925.T，HT-1080，KYM-1，

RD，RKN，SK-LMS-1，SKN，SW872 及び SW982 の 9 株を用いた（表 2.6.2.2.2.1.1-2）．トラベク

テジンは各細胞株に 72 時間連続接触させた．トラベクテジンの IC50は染色体転座陽性の株に対し

て 0.145～0.683 nmol/L，染色体転座陰性の株に対して 0.205～2.846 nmol/L となり，評価したすべ

ての細胞株に対してトラベクテジンは増殖抑制効果を示した（図 2.6.2.2.2.1.1-2）．また，染色体転

座陽性及び陰性のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株に対するトラベクテジンの IC50の幾何平均値を比較

した結果，トラベクテジンは染色体転座陰性よりも陽性のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株で有意に高

い増殖抑制効果を示した（表 2.6.2.2.2.1.1-3）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tumor type
Number of
Evaluable
Specimens

1.0 nmol/L 10 nmol/L 100 nmol/L 1.0 µmol/L

Ovary 21 2/9 (22%) 9/20 (45%) 7/12 (58%) 8/12 (67%)
Breast 15 0/1 (0%) 6/15 (40%) 11/14 (79%) 14/14 (100%)

Non-small-cell lung 14 0/1 (0%) 7/14 (50%) 9/13 (69%) 11/13 (85%)
Colon 8 0/1 (0%) 4/8 (50%) 3/7 (43%) 5/7 (71%)

Melanoma 8 - 5/7 (71%) 7/8 (88%) 6/7 (86%)
Kidney 7 0/1 (0%) 3/7 (43%) 3/6 (50%) 4/6 (67%)

Unknown primary 5 - 1/5 (20%) 1/5 (20%) 3/5 (60%)
Sarcoma 4 0/1 (0%) 3/4 (75%) 2/3 (67%) 2/3 (67%)

Corpus uteri 3 - 2/3 (67%) 2/3 (67%) 2/3 (67%)
Peritoneum 1 0/1 (0%) 1/1 (100%) - -
Head/neck 1 0/1 (0%) 1/1 (100%) - -
Lymphoma 1 - 0/1 (0%) 0/1 (0%) 0/1 (0%)

Pancreas 1 - 1/1 (100%) 1/1 (100%) 1/1 (100%)
Mesothelioma 1 - 1/1 (100%) 1/1 (100%) 1/1 (100%)

Prostate 1 - 0/1 (0%) 0/1 (0%) 0/1 (0%)
Stomach 1 - 0/1 (0%) 0/1 (0%) 1/1 (100%)

Total 92 2/16 (13%) 44/90 (49%) 47/76 (62%) 58/75 (77%)
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表 2.6.2.2.2.1.1-2  トラベクテジンの増殖抑制効果の評価に用いたヒト悪性骨軟部腫瘍 
細胞株 

 
第 4.2.1.1.1 項 試験報告書 No.13SA01 3.1.4 本文より作表 

 

   
第 4.2.1.1.1 項 試験報告書 No.13SA01 図 7-18 改変 

図 2.6.2.2.2.1.1-2  ヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株に対するトラベクテジンの増殖抑制効果 
 

表 2.6.2.2.2.1.1-3  染色体転座陽性及び陰性のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株に対する 
トラベクテジンの増殖抑制効果の比較 

  
第 4.2.1.1.1 項 試験報告書 No.13SA01 表 8-4 改変 

 

染色体転座 細胞株 組織型 融合遺伝子

Aska-SS Synovial sarcoma SS18-SSX1
RD-ES Ewing's sarcoma EWS-FLI1

SCCH-196 Small round cell sarcoma EWS-FLI1
SJCRH30 Alveolar rhabdomyosarcoma PAX3-FOXO1
SK-ES-1 Ewing's sarcoma EWS-FLI1
SYO-1 Synovial sarcoma SS18-SSX2

Yamato-SS Synovial sarcoma SS18-SSX1
Hs 925.T Pagetoid sarcoma
HT-1080 Fibrosarcoma
KYM-1 Rhabdomyosarcoma

RD Rhabdomyosarcoma
RKN Leiomyosarcoma

SK-LMS-1 Leiomyosarcoma
SKN Leiomyosarcoma

SW872 Liposarcoma
SW982 Synovial sarcoma

陽性

陰性 not determined

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

IC
50

(n
m

ol
/L

)

ヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株

染色体転座陽性
染色体転座陰性

染色体転座 細胞株数
IC50の幾何平均値

(nmol/L)
IC50の幾何平均値比

(95% 信頼区間)
陰性 9 0.837 1

陽性 7 0.325
0.388

(0.172-0.875)
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上記試験と同様に，様々なヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株に対するトラベクテジンの増殖抑制効果

を評価した成績が報告されている 24．染色体転座陽性の株は，TC71，TC32，EW8，SCS991 及び

RH30 の 5 株，並びに染色体転座陰性の株は，RD，SAOS，U2OS 及び HOS の 4 株が用いられ，

トラベクテジンを 48 時間連続で接触させた．その結果，トラベクテジンは評価されたすべての細

胞株に対して増殖抑制効果を示し，その IC50は染色体転座陽性の株に対しては 0.4～2 nmol/L，染

色体転座陰性の株に対しては 4～6 nmol/L であった． 

染色体転座により生じた FUS-CHOP 融合遺伝子を発現するヒト粘液型脂肪肉腫細胞株 402.91

に対するトラベクテジンのコロニー形成抑制効果及び増殖抑制効果が報告されている 34．トラベ

クテジンを 0.5～10 nmol/L の濃度で 1 時間接触させ，その後トラベクテジンを培地から除去し 15

日経過した後におけるコロニー形成抑制効果が評価された．その結果，トラベクテジンのコロニ

ー形成抑制作用の IC50は 1.5 nmol/L であった．また，トラベクテジンを 2.5 nmol/L，5 nmol/L 及び

10 nmol/L の濃度で 1 時間接触させた後，培地からトラベクテジンを除去してから 72 時間後まで

の生細胞数を経時的に計測した．その結果，トラベクテジンの濃度依存的な細胞増殖抑制効果が

認められた． 

染色体転座によって生じる融合遺伝子は，複数のヒト悪性骨軟部腫瘍でその存在が認められて

おり，その多くが細胞内で転写因子として機能していることが報告されている 25．トラベクテジ

ンは第 2.6.2.2.1.2.4 項で記載したとおり，染色体転座により生じた融合遺伝子である FUS-CHOP

及び EWS-FLI1 の転写因子としての機能を抑制することが報告されており，また，その他の多く

の染色体転座陽性のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞においても，それら融合遺伝子の転写因子としての

機能を阻害することで増殖抑制効果及び抗腫瘍効果を示す可能性がある． 

以上のことから，トラベクテジンは，多くのヒト腫瘍細胞株に対して増殖抑制効果を示し，染

色体転座陽性の悪性骨軟部腫瘍細胞株に対してはより高い増殖抑制効果を有していることが示唆

された． 

2.6.2.2.2.1.2 他の抗悪性腫瘍剤との細胞増殖抑制効果の比較 

トラベクテジンの細胞増殖抑制効果について他の抗悪性腫瘍剤と比較した結果が報告されて

いる（表 2.6.2.2.2.1.2-1，表 2.6.2.2.2.1.2-2）38, 39． 

 

表 2.6.2.2.2.1.2-1  ヒト悪性軟部腫瘍細胞株に対するトラベクテジン及び他の抗悪性腫瘍剤

の増殖抑制効果 

 
第 4.3.38 項 参考文献 Li WW, et al. Table 1 改変 
 

Cell lines HT-1080 M8805 HS-90 HS-16 HS-18 HS-30 HS-42
Trabectedin 0.0002 0.0006 0.001 0.02 0.06 0.3 0.004

Methotrexate 15 230 45 36 110 95 25
Doxorubicin 20 110 30 160 60 50 10

VP-16 18 90 22 48 39 18 16
Paclitaxel 0.2 0.8 0.3 0.8 0.8 0.2 0.2

IC50 (nmol/L)
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表 2.6.2.2.2.1.2-2  ヒト乳癌細胞株に対するトラベクテジン及び他の抗悪性腫瘍剤の 
増殖抑制効果 

 
第 4.3.39 項 参考文献 Takahashi N, et al. Table 1  
抜粋及び改変 

 

ヒト腫瘍細胞株に対するトラベクテジンの増殖抑制効果は，多くの場合他の抗悪性腫瘍剤と比

較して高いことが示唆された． 

更に多くのヒト腫瘍細胞株を用いて，トラベクテジンとシスプラチンとの間で増殖抑制効果を

比較した結果が報告されている 36．トラベクテジン及びシスプラチンを細胞株ごとに 3～4 世代時

間連続接触させた際の細胞増殖抑制効果を評価した結果，すべての細胞株に対する平均 IC50はト

ラベクテジンで 0.56 nmol/L，シスプラチンで 2.1 µmol/L となり，トラベクテジンの高い増殖抑制

効果が示唆された（図 2.6.2.2.2.1.2-1）． 

 

 
各ヒト腫瘍細胞株に対するトラベクテジン（ET-743）の IC50（nmol/L）：0.56 × 2（横軸の値） 
各ヒト腫瘍細胞株に対するシスプラチン（Cisplatin）の IC50（μmol/L）：2.1 × 2（横軸の値） 

第 4.3.36 項 参考文献 Poindessous V, et al. Figure 4 抜粋及び改変 

図 2.6.2.2.2.1.2-1  ヒト腫瘍細胞株に対するトラベクテジン及びシスプラチンの 
増殖抑制効果 

 

Cell lines MX-1 MCF7
Trabectedin 0.1 1.5

Doxorubicin 3.8 130
Cisplatin 160 1450

5-fluorouracil 0.37 8200
Camptothecin 25.0 9.6

Paclitaxel 2.8 6.4

IC50 (nmol/L)
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コロニー形成抑制効果について 10 nmol/L のトラベクテジンと他の抗悪性腫瘍剤とを比較した

成績が報告されている 37．細胞を 10 nmol/L のトラベクテジン及び諸濃度の他の抗悪性腫瘍剤に

14 日間連続接触させ，50%より高いコロニー形成抑制率が認められた場合に効果ありと判定した．

その結果，トラベクテジンは他の抗悪性腫瘍剤と比較して全般的にコロニー形成抑制効果が高い

ことが示唆された（表 2.6.2.2.2.1.2-3）． 

 

表 2.6.2.2.2.1.2-3  ヒト腫瘍細胞に対するトラベクテジンと他の抗悪性腫瘍剤とのコロニー

形成抑制効果の比較 

   
a) 使用した抗悪性腫瘍剤の接触濃度は，臨床で認められる最高血漿中濃度の 0.1～1.0 倍相当である． 
b) S/S；両剤に対して効果あり 
c) S/R；トラベクテジンに対してのみ効果あり 
d) R/S；トラベクテジンに対してのみ効果なし 
e) R/R；両剤に対して効果なし 
第 4.3.37 項 参考文献 Izbicka E, et al. Table 2 

 

2.6.2.2.2.2 ドキソルビシンとの併用による細胞増殖抑制効果 

ヒト悪性軟部腫瘍細胞株（HT-1080, HS-18 及び TE-671）に対してトラベクテジン及びドキソル

ビシンを同時に接触させることで，併用による細胞増殖抑制作用の相加又は相乗効果が認められ

ている 40, 41．HT-1080 と HS-18 においては，72 時間同時に連続接触させることで相乗効果が認め

られた．また，HT-1080 と HS-18 に対するトラベクテジンとドキソルビシンとの併用効果につい

て，それらの細胞への接触順序を検討した結果，トラベクテジンを接触させた後にドキソルビシ

ンを接触させるスケジュールにおいて最も高い細胞増殖抑制効果の増強が認められた．HT-1080

を用いた評価において，トラベクテジンとドキソルビシンを 72 時間同時接触させた場合の 90%細

胞増殖抑制濃度は，トラベクテジン及びドキソルビシンをそれぞれ単独で 72 時間連続接触させた

場合の 90%細胞増殖抑制濃度と比較して，それぞれ 1.5 倍及び 6.7 倍低下した．また，トラベクテ

ジンを 24 時間接触させた後にドキソルビシンを追加して更に 48 時間反応させる逐次併用させた

場合は，同じくそれぞれ 3.75 倍及び 11.8 倍低下した． 

また，ヒト骨肉腫細胞株である U-2 OS 及び Saos-2 に対しても，トラベクテジンとドキソルビ

シンとの併用による増殖抑制作用の相加又は相乗効果が認められた 42． 

同様に，ヒト乳癌細胞株である MCF7 及び MX-1 を用いた場合にも，96 時間連続接触させるこ

とによって，トラベクテジンとドキソルビシンの相加的な細胞増殖抑制効果が認められた 39． 

Agent Concentration a)

(µg/mL) S/S b) S/R c) R/S d) R/R e) Total

Alkylating agents
Cytoxan 3.0 6 6 1 12 25

Adriamycin 0.04 1 17 1 12 31
Cisplatin 0.2 5 18 0 28 51

Hydroxyhexa-methylmelamine 1.0 1 4 1 4 10
BCNU 0.1 0 4 0 1 5

Tubulin-interacting agents
Paclitaxel 0.25 2 14 1 17 34
Paclitaxel 2.5 4 15 1 22 42
Paclitaxel 10 10 6 6 11 33

Vinblastine 0.05 0 3 1 3 7
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更に，抗悪性腫瘍剤非投与の悪性骨軟部腫瘍患者から採取し樹立した細胞株に対して，それら

の p53 ステータスに関わらず，トラベクテジンは IC50 < 1 nmol/L でコロニー形成抑制効果を示し

た 43．一方，ドキソルビシンについては同様の現象は観察されず，トラベクテジンとドキソルビ

シンとの間に交叉耐性は認められないことが報告されている． 

以上の結果から，in vitro においてトラベクテジンとドキソルビシンを併用することによって，

相加的又は相乗的な細胞増殖抑制効果が得られることが示された． 

2.6.2.2.3 In vivo薬理試験 

複数のヒト及びマウス悪性骨軟部腫瘍細胞株のマウス移植モデルを用いて，in vivo におけるト

ラベクテジンの単独投与及びドキソルビシンとの併用投与での抗腫瘍効果を評価した．  

2.6.2.2.3.1 マウス移植モデルにおける抗腫瘍効果 

SS18-SSX2 融合遺伝子を発現するヒト滑膜肉腫細胞株 SYO-1 のヌードマウス皮下移植モデル

を用いて，トラベクテジンの抗腫瘍効果及びその用量依存性を評価した（第 4.2.1.1.2 項）．群分

け日を Day 0 とし，トラベクテジンを 10 µg/kg/day，30 µg/kg/day 及び 100 µg/kg/day（最大耐薬量）

の用量で Day 1，Day 5 及び Day 9 の計 3回尾静脈内投与した．Day 15 における腫瘍増殖抑制率（TGI）

は，トラベクテジン 10 µg/kg/day，30 µg/kg/day 及び 100 µg/kg/day 投与群でそれぞれ 4.3%，50.0%

及び 94.3%となり，30～100 µg/kg/day の範囲でトラベクテジンの用量依存的な抗腫瘍効果を認め

た（図 2.6.2.2.3.1-1）．  

 

 
** : p < 0.01 (Williams’ test) 

ns : not significant 
a) 各測定日と Day 0 における腫瘍体積（TV）の比より RTV を算出した． 

RTV = (TV on Day n) / (TV on Day 0) 
第 4.2.1.1.2 項 試験報告書 No.13TA06 図 9-1 改変 

図 2.6.2.2.3.1-1  ヒト滑膜肉腫細胞株 SYO-1 のヌードマウス皮下移植モデルにおける 
トラベクテジン投与時の相対腫瘍体積（RTV）の経時推移 
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次に，複数のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株のヌードマウス皮下移植モデルを用いて，トラベクテ

ジンの抗腫瘍効果を評価した（第 4.2.1.1.3 項，第 4.2.1.1.4 項，第 4.2.1.1.5 項，第 4.2.1.1.6 項，及

び第 4.2.1.1.7 項）．染色体転座陽性のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株として，SK-ES-1 及び SJCRH30

を，染色体転座陰性のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株として KHOS/NP，RD 及び SK-LMS-1 を用いた．

群分け日を Day 0 とし，トラベクテジンを 100 µg/kg/day の用量で Day 1，Day 5 及び Day 9 の計 3

回尾静脈内投与した．その結果，SK-ES-1，SJCRH30，KHOS/NP，RD 及び SK-LMS-1 の Day 15

における TGI は，それぞれ 62.7%，48.8%，73.6%，56.0%及び 38.4%となり，すべての細胞株に対

して有意なトラベクテジンの抗腫瘍効果を認めた（表 2.6.2.2.3.1-1）． 

 

表 2.6.2.2.3.1-1  ヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株のヌードマウス皮下移植モデルにおける 
トラベクテジンの抗腫瘍効果 

   
** : p < 0.01 (Aspin-Welch’s t-test) 
a) RTV = (TV on Day 15) / (TV on Day 0) 
b) TGI (%) = [(コントロール群の RTV) − (トラベクテジン群の RTV)] / (コントロール群の RTV) × 100 
第 4.2.1.1.3 項 試験報告書 No.13TA01 表 7-1，第 4.2.1.1.4 項 試験報告書 No.13TA02 表 7-1，第 4.2.1.1.5
項 試験報告書 No.13TA03 表 7-1，第 4.2.1.1.6 項 試験報告書 No.13TA04 表 7-1 及び第 4.2.1.1.7 項 試
験報告書 No.13TA05 表 7-1 抜粋，改変及び合体 

 

また，ヒト及びマウス悪性軟部腫瘍細胞株のマウス移植モデルを用いた試験結果が報告されて

おり，これらの試験系においてもトラベクテジンの抗腫瘍効果が認められている（表 2.6.2.2.3.1-2）
44, 45． 

 

表 2.6.2.2.3.1-2  ヒト及びマウス悪性軟部腫瘍細胞株のマウス移植モデルにおける 
トラベクテジンの抗腫瘍効果 

   
a) qd：1 日 1 回 
b) i.v.：静脈内 
c) q7d：7 日ごとに 1 回 
d) q4d：4 日ごとに 1 回 
e) TGI (%)：100 – ［（トラベクテジン群の腫瘍重量）/（コントロール群の腫瘍重量）× 100］ 
第4.3.44項 参考文献 Donald S, et al. Table 1と第4.3.45項 参考文献 Morioka H, et al. Table 1 
を合体及び改変 

Dose RTV a) TGI b)

(µg/kg/day) (%)
Control – Day 1, 5, 9, i.v. 13.69 ± 0.67 -

Trabectedin 100 Day 1, 5, 9, i.v. 5.11 ± 0.17 ** 62.7
Control – Day 1, 5, 9, i.v. 15.23 ± 0.67 -

Trabectedin 100 Day 1, 5, 9, i.v. 7.80 ± 0.56 ** 48.8
Control – Day 1, 5, 9, i.v. 19.85 ± 0.58 -

Trabectedin 100 Day 1, 5, 9, i.v. 5.24 ± 0.56 ** 73.6
Control – Day 1, 5, 9, i.v. 9.52 ± 0.44 -

Trabectedin 100 Day 1, 5, 9, i.v. 4.19 ± 0.26 ** 56.0
Control – Day 1, 5, 9, i.v. 32.58 ± 2.86 -

Trabectedin 100 Day 1, 5, 9, i.v. 20.06 ± 1.46 ** 38.4

KHOS/NP
(Osteosarcoma)

RD
(Rhabdomyosarcoma)

Drug Treatment
(mean ± SD)

SK-ES-1
(Ewing's sarcoma)

Cell lines
(Tissue type)

SJCRH30
(Alveolar rhabdomyosarcoma)

SK-LMS-1
(Leiomyosarcoma)

Tumor cell line Route and schedule Trabectedin dose TGI e)

TE-671 rhabdomyosarcoma qd a)×1 i.v.b) 200 µg/kg/day on day 0 33% on day 19
M5076 reticulum cell sarcoma q7d c)×2 i.v. 150 µg/kg/day on day 0, 7 64% on day 18

CHSA chondrosarcoma q4d d)×3 i.v.
100 µg/kg/day on day 0

50 µg/kg/day on day 4, 8 82% on day 19
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染色体転座陽性のヒト悪性軟部腫瘍の一つである粘液型脂肪肉腫では FUS-CHOP 融合遺伝子

の発現が確認されているが，FUS-CHOP のサブタイプの違いによってトラベクテジンの抗腫瘍効

果及び脂肪組織への分化能の程度に差異が生じることが報告されている 27, 46．FUS-CHOP type I，

type II 又は type III を発現する粘液型脂肪肉腫細胞株のヌードマウス皮下移植モデルにおいて，い

ずれのサブタイプにおいてもトラベクテジン投与による抗腫瘍効果が認められた．その程度は

FUS-CHOP type III と比較して FUS-CHOP type I 及び type II を発現する腫瘍に対して高いことが観

察され，更にこれら 2 つの腫瘍では脂肪細胞のマーカーである PPARγ2 遺伝子の発現上昇に伴う

腫瘍組織の脂肪組織への分化が認められた 27．このことから，ヒト粘液型脂肪肉腫に対するトラ

ベクテジンの抗腫瘍効果には，FUS-CHOP タンパク質の機能が寄与することが示唆された． 

以上の試験結果より，ヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株に対してトラベクテジンは高い抗腫瘍効果を

有することが示された． 

2.6.2.2.3.2 ドキソルビシンとの併用による抗腫瘍効果 

マウス線維肉腫由来細胞株 UV2237 M とヒト横紋筋肉腫由来細胞株 TE-671 を用いた，in vivo

におけるトラベクテジンとドキソルビシンとの併用効果が報告されている 41．両剤の併用による

抗腫瘍効果の増強は，その投与スケジュール（同時投与又は逐次投与）に関わらず認められた． 

TE-671 に対しては，至適用量（トラベクテジン 100 µg/kg 及びドキソルビシン 10 mg/kg）を用い

た場合，それぞれ単剤で投与した場合よりも抗腫瘍効果が約 1.5～1.8 倍増強されたが，その際に

薬剤投与スケジュールの違い（同時投与又は逐次投与）による効果の違いは認められなかった．

両剤併用による一時的なマウスの体重減少が観察されたが，薬剤投与後に回復することが確認さ

れた．また，トラベクテジンとドキソルビシンの併用による転移抑制効果についても併せて評価

されており，静脈から移植したマウス線維肉腫細胞株 UV2237 M 及びドキソルビシン耐性を有す

る UV2237 M の肺転移能が，両剤の併用投与により抑制されることが示唆された．  

2.6.2.3 副次的薬理試験 

2.6.2.3.1 正常造血細胞に対する影響 

トラベクテジンの骨髄/血液毒性の可能性を評価するため，種々の処理スケジュールを用いて，

マウス 47及びヒト 48造血前駆細胞に関する試験を実施した．幹細胞コロニー形成アッセイ法を用

いた顆粒球マクロファージ系細胞（CFU-GM），赤芽球バースト形成細胞（BFU-E），巨核球コロ

ニー形成細胞（CFU-Meg）及び多能性前駆細胞（CFU-Mix）にトラベクテジンを 1～24 時間処理

した．マウス前駆細胞及びヒト前駆細胞で増殖阻害を認め，1～3 時間の処理後より有意に増殖が

阻害された．この効果はすべての細胞種で処理時間が長いほど顕著であり，細胞毒性を高めるた

めには長時間処理が重要であることを示している．CFU-Meg は他の前駆細胞よりトラベクテジン

への感受性が高かった（表 2.6.2.3.1-1）．これは，トラベクテジンが投与された患者で血小板数減

少が発現する可能性があることを示唆している． 
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表 2.6.2.3.1-1 ヒト血液前駆細胞に対するトラベクテジンの影響 
 IC50 (nmol/L) 

Time of Drug 
Exposure (hr) CFU-GM BFU-E CFU-Mix CFU-Meg 

1 220±30 120±30 40±20 50±20 
3 120±20 40±10 60±20 30±10 
6 80±20 41±9 50±10 30±9 
8 82±20 40±12 60±20 20±2 
24 50±10 30±5 40±15 10±1 

第 4.3.48 項 参考文献 Albella B, et al. Table 2 抜粋 

 

2.6.2.4 安全性薬理試験 

試験概要を概要表 2.6.3.4 に記載した． 

2.6.2.4.1 中枢神経系安全性薬理試験 

Irwin の変法の試験を用いて全身活動及び行動に対するトラベクテジンの影響の可能性を検討

した（第 4.2.1.3.1 項）．雄性ラットに 12.5，25 及び 50 μg/kg/day を単回静脈内投与し，投与後 24

時間及び 7 日間にわたって投与後の変化を評価した．その結果，行動に及ぼす有害な影響，神経

学的障害及び自律神経に対する有害な影響を認めなかった． 

2.6.2.4.2 心血管及び呼吸器安全性薬理試験 

2.6.2.4.2.1 In vitro試験 

カリウムチャンネルに対するトラベクテジンの影響を hERGトランスフェクト細胞で評価した．

溶媒と比較して，トラベクテジンは 0.01 μmol/L～3 μmol/L の濃度範囲で hERG トランスフェクト

HEK293 細胞の膜 K+電流（IKr）に有意な影響を与えなかった．それより高濃度（10 μmol/L）で

は，軽度の影響（溶媒対照と比較して約 10%減少）を認めた（第 4.2.1.3.2 項）． 

2.6.2.4.2.2 In vivo試験 

In vitro 試験に加えて，心血管及び呼吸機能に対するトラベクテジンの影響を in vivo で最高可

能用量を用いて検討した（第 4.2.1.3.3 項）．麻酔カニクイザルに 90 μg/kg/day を単回 1 時間持続静

脈内投与し，心血管及び呼吸機能に対する影響を検討した．単回投与時の最大耐量（MTD）より

若干高い用量を投与したため，この用量で生じる嘔吐を防ぐために麻酔下で試験を行った．患者

での最高血漿中薬物濃度（Cmax）範囲と同等の曝露を得るために 1 時間投与スケジュールを選択

した． 

トラベクテジンは，心拍数，第 II 誘導 ECG 変数（RR 間隔，PR 間隔，QT 間隔，QTcF 間隔，

QTcV 間隔及び QRS 時間），ECG 波形及び調律，左心室の変数である心拍出量，一回心拍出量及

び呼吸機能に影響を及ぼさなかった．トラベクテジンは，投与開始後 60～240 分に動脈血圧（平

均，収縮期及び拡張期）の低下を認めた．この低下傾向は 180 分の拡張期血圧では時間対応媒体

データと比較して統計学的に有意であった．しかし，ペントバルビタールナトリウム麻酔は圧受

容器反射が低下することが知られていることから，圧受容器反射が正常である無麻酔の動物及び

ヒトでは，同様の曝露で，このような明らかな血圧低下は認められない可能性がある 49, 50, 51．血

漿中トラベクテジン濃度は投与開始後 45 分，90 分及び 180 分にそれぞれ 10.6±5.4，1.73±0.41

及び 0.59±0.12 ng/mL に達した．この安全性薬理試験で測定されたトラベクテジンの血漿中濃度
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は，トラベクテジン 1.2 mg/m2 の 24 時間持続静脈内投与を受けた患者で達した濃度より高かった

（表 2.6.2.4.2.2-1）． 

 

表 2.6.2.4.2.2-1 カニクイザル（90 μg/kg 投与）とヒト（1.2 mg/m2投与）の 
血漿中濃度の比較 

 Cmax 
 

カニクイザル 
90 μg/kg（1 時間持続静脈内投与） 

10.6 ng/mL 第 4.2.1.3.3 項 

ヒト 
1.2 mg/m2（24 時間持続静脈内投与） 

1.66 ng/mL 表 2.7.2.2.1.2-1 

 

2.6.2.5 薬力学的薬物相互作用試験 

該当なし． 

2.6.2.6 考察及び結論 

トラベクテジンは，既存の抗悪性腫瘍剤とは異なる新規の DNA への結合様式を示す化合物で

ある．トラベクテジンの抗腫瘍効果発現に関する複雑な機序は完全には解明されていないが，ト

ラベクテジンが DNA の副溝部分と結合することが抗腫瘍効果を発揮するための最も重要な薬理

作用であると考えられる．トラベクテジンは DNA と結合し，NER 及び HR 経路を制御する．ま

た，染色体転座陽性のヒト悪性骨軟部腫瘍で認められる融合タンパク質をはじめとする様々な転

写因子の機能を阻害することで，細胞増殖に関与する遺伝子群の転写制御を行うことが示唆され

た．これらの薬理作用を介して，細胞周期の異常を発生させ，最終的にアポトーシス及び細胞死

を招くと考えられた．それは腫瘍内の癌細胞だけでなく単核食細胞系を含む微小環境においても

認められることが併せて示唆された． 

トラベクテジンは，in vitro において様々なヒト腫瘍細胞に対して他の抗悪性腫瘍剤よりも高い

増殖抑制効果を示し，染色体転座陽性のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株に対しては，染色体転座陰性

のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株より高い増殖抑制効果を示した．In vivo においては染色体転座陽性

のヒト悪性骨軟部腫瘍細胞株を含むヒト腫瘍細胞株のヌードマウス皮下移植モデルにおいてトラ

ベクテジンの抗腫瘍効果を認め，更にその用量反応性を確認した． 

トラベクテジンと他の抗悪性腫瘍剤との併用については，in vitro 及び in vivo においてトラベク

テジンとドキソルビシンとの併用により，相加的又は相乗的な抗腫瘍効果の増強が期待できるこ

とが示唆された． 

以上のように，トラベクテジンは従来の抗悪性腫瘍剤とは異なる作用機序を有し，染色体転座

陽性のヒト悪性骨軟部腫瘍をはじめ多くのヒト腫瘍細胞に対して高い増殖抑制効果及び抗腫瘍効

果が得られることが示唆されたことから，トラベクテジンを用いた治療法の有用性が期待できる

ものと考えられた． 

安全性薬理試験の結果より，トラベクテジンは臨床用量で中枢神経系，心血管系及び呼吸器系

に明らかな影響を及ぼさないことが示された． 

2.6.2.7 図表 

本文中に記載した． 
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2.6.3 薬理試験の概要表 

2.6.3.1 薬理試験：一覧表 

（1）効力を裏付ける試験                                                                                                          Test Article：Trabectedin 

試験の種類 試験系 投与方法 実施施設 試験番号 記載箇所 

トラベクテジンの細胞増殖抑制効果 
の評価 

ヒト滑膜肉腫細胞株 Aska-SS 
ヒト Ewing 肉腫細胞株 RD-ES 
ヒト小円形細胞肉腫細胞株 SCCH-196 
ヒト胞巣型横紋筋肉腫細胞株 SJCRH30 
ヒト Ewing 肉腫細胞株 SK-ES-1 
ヒト滑膜肉腫細胞株 SYO-1 
ヒト滑膜肉腫細胞株 Yamato-SS 
ヒト Pagetoid 肉腫細胞株 Hs 925.T 
ヒト線維肉腫細胞株 HT-1080 
ヒト横紋筋肉腫細胞株 KYM-1 
ヒト横紋筋肉腫細胞株 RD 
ヒト平滑筋肉腫細胞株 RKN 
ヒト平滑筋肉腫細胞株 SK-LMS-1 
ヒト平滑筋肉腫細胞株 SKN 
ヒト脂肪肉腫細胞株 SW872 
ヒト滑膜肉腫細胞株 SW982 

in vitro 大鵬薬品工業 
株式会社 000000 4.2.1.1.1 

トラベクテジンの抗腫瘍効果の評価 ヒト滑膜肉腫細胞株 SYO-1 皮下移植マウス 静脈内投与 大鵬薬品工業 
株式会社 000000 4.2.1.1.2 

トラベクテジンの抗腫瘍効果の評価 ヒト Ewing 肉腫細胞株 SK-ES-1 皮下移植マウス 静脈内投与 大鵬薬品工業 
株式会社 000000 4.2.1.1.3 

トラベクテジンの抗腫瘍効果の評価 ヒト胞巣型横紋筋肉腫細胞株 SJCRH30 皮下移植マウス 静脈内投与 大鵬薬品工業 
株式会社 000000 4.2.1.1.4 

トラベクテジンの抗腫瘍効果の評価 ヒト骨肉腫細胞株 KHOS/NP 皮下移植マウス 静脈内投与 大鵬薬品工業 
株式会社 000000 4.2.1.1.5 

トラベクテジンの抗腫瘍効果の評価 ヒト横紋筋肉腫細胞株 RD 皮下移植マウス 静脈内投与 大鵬薬品工業 
株式会社 000000 4.2.1.1.6 

トラベクテジンの抗腫瘍効果の評価 ヒト平滑筋肉腫細胞株 SK-LMS-1 皮下移植マウス 静脈内投与 大鵬薬品工業 
株式会社 000000 4.2.1.1.7 

上記以外は文献引用 － － － － 4.3.1～4.3.46 
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（2）副次的薬理試験                                                                                                               Test Article：Trabectedin 

試験の種類 試験系 投与方法 実施施設 GLP 適用 試験番号 記載箇所 

血液前駆細胞に対する評価 マウス骨髄細胞 In vitro PharmaMar,  
Madrid – Spain 適用外 － 4.3.47 

血液前駆細胞に対する評価 ヒト骨髄細胞 In vitro 
Department of Molecular and Cellular 

Biology, C.I.E.M.A.T., 
Madrid – Spain 

適用外 － 4.3.48 

 

（3）安全性薬理試験                                                                                                               Test Article：Trabectedin 

試験の種類 試験系 投与方法 実施施設 GLP 適用 試験番号 記載箇所 

中枢神経系（Irwin の変法） ラット/SD 静脈内投与 
0000000000000000 

0000000000000000000000000 
0000000000000 

適 0000 4.2.1.3.1 

心血管系（hERG 電流） ヒト HEK293 細胞 In vitro 

0000000000000000 
0000000000000000000000 

000000000000 
000000000000000 

適用外 0000000 4.2.1.3.2 

心血管系及び呼吸器系 麻酔サル/カニクイ 静脈内投与 00000000000000000000000, 
0000000000000 適 0000000 4.2.1.3.3 

 

（4）薬力学的薬物相互作用試験 

    該当なし． 

 

2.6.3.2 効力を裏付ける試験 

関連する図表は，第 2.6.2.2 項に記載した． 
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2.6.3.3 副次的薬理試験 

関連する図表は，第 2.6.2.3 項に記載した． 

 

2.6.3.4 安全性薬理試験 

Test Article：Trabectedin 
Organ Systems 

Evaluated 
Species/Strain 

Sex/No. Per Group 
Route 

 
Dosesa 

 
 

Noteworthy Findings 
GLP 

Compliance 
 

Study No. 
Location 
in CTD 

Central nervous 
system 

Rat 
Sprague-Dawley/male
/5 per group, 4 groups 

Intravenous 12.5, 25 and 
50 µg/kg 

(300 µg/m²) 

In a modified Irwin’s Test, a single intravenous 
injection of trabectedin did not lead to adverse 
behavioral effects, neurological impairment or 
adverse autonomic response 
 

Yes 0000 4.2.1.3.1 

Cardiovascular Human HEK293 cells 
expressing hERG 

In vitro 0.01 μmol/L to 
10 μmol/L  

Trabectedin, compared with solvent, had no 
significant effect on the membrane K+ 
potassium channel current (IKr) in 
hERG-transfected HEK293 cells over a 
concentration range of 0.01 μmol/L to 
3  μmol/L. At high concentration (10 μmol/L, 
7,618 ng/mL), only a marginal effect (about 
10% reduction relative to solvent control) was 
observed 

No 0000000 4.2.1.3.2 

a Single dose unless specified otherwise 
hERG = human ether-a-go-go-related gene 
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2.6.3.4 安全性薬理試験（続き） 

Test Article：Trabectedin 
Organ Systems 

Evaluated 
Species/Strain 

Sex/No. Per Group 
Route Dosesa 

 
 
Noteworthy Findings 

GLP 
Compliance 

 
Study No. 

Location 
in CTD 

Cardiovascular 
and respiratory 

Anesthetized 
Cynomolgus 

Monkey/Male/ 
4 per group, 2 groups 

Intravenous 
infusion 

90 µg/kg 
(1080 µg/m²) 
60 minutes 

 

Trabectedin did not have any relevant 
effects on heart rate, lead II ECG 
variables (PR, QT, QTcF, QTcV intervals 
and QRS duration), ECG waveform and 
rhythm, left ventricular variables, cardiac 
output, stroke volume, arterial blood 
variables or respiratory variables. 
Trabectedin lowered arterial blood 
pressure (mean, systolic and diastolic) 
between 60-240 min following the start of 
infusion. However, since sodium 
pentobarbitone anesthesia is known to 
depress the baroreceptor reflex, this 
decrease in blood pressure may be less 
evident or even absent, at similar 
exposures, in conscious animals and 
human where this reflex is intact. Plasma 
trabectedin levels attained 10.6 ± 5.4, 
1.73 ± 0.41 and 0.59 ± 0.12 ng/mL, 45, 
90 and 180 min after onset of infusion.  

Yes 0000000 4.2.1.3.3 

a Single dose unless specified otherwise 
 

2.6.3.5 薬力学的薬物相互作用試験 

該当なし． 
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