
MDV3100 2.2

緒言

アステラス製薬 1

2.2 緒言

国内における前立腺癌の死亡者数は年々増加しており，全世界における前立腺癌は男性の癌罹

患率 2 位，癌死亡率 6 位の疾患である［Jemal, 2011］。国内では 2008 年の罹患数が年間約 5 万 1000

人で男性の癌罹患率 4 位，2011 年の癌死亡率 9 位である［国立がん研究センターがん対策情報セ

ンター2013］。

前立腺癌は，早期ステージの症例については前立腺全摘除術や放射線治療による局所治療が行

われることが多いが，これらの治療後の再燃例，手術不能例及び進行前立腺癌についてはホルモ

ン治療が行われる［前立腺癌診療ガイドライン，2012 年］。前立腺癌はテストステロンに対して

高い感受性を持つことから，テストステロンを抑制する除睾術による外科的去勢又は性腺刺激ホ

ルモン放出ホルモン（Gonadotropin Releasing Hormone: GnRH）アナログを使用した薬物去勢（薬

物治療）等のアンドロゲン除去療法（Androgen Deprivation Therapy: ADT）が広く行われ，前立腺

癌の主要なホルモン治療と位置づけられている。国内で ADT に使用される薬物治療は GnRH アゴ

ニスト（リュープロレリン，ゴセレリン）及び GnRH アンタゴニスト（デガレリクス）であり，

GnRH アゴニスト／アンタゴニスト単独又は抗アンドロゲン剤（ビカルタミド，フルタミド）を

併用する combined androgen blockage（CAB）療法による治療が進行前立腺癌の ADT として推奨さ

れている［Akaza, 2009；前立腺癌診療ガイドライン，2012 年］。

去勢抵抗性前立腺癌とは，ADT によるホルモン治療下において病勢進行を示した前立腺癌であ

る。ADT 治療初期には，ほとんどの患者において PSA 値は低下し，腫瘍は部分的に退行する。静

止期においても，腫瘍は増殖せず PSA 値は依然として低いが，その後テストステロン値が去勢レ

ベルであるにも関わらず PSA 値の上昇及び画像診断上の病勢進行を示す症例があり，「去勢抵抗

性」とみなされる。現在，臨床研究やこのような進行性腫瘍の分子プロファイルに関する研究に

よって，アンドロゲン受容体（Androgen Receptor: AR）の機能は去勢抵抗性前立腺癌患者におい

ても維持されており，アンドロゲンの遮断，抗アンドロゲン剤の変更等，AR の機能を低下させる

治療に腫瘍が反応することが示されていることから，二次ホルモン治療として抗アンドロゲン剤

の交替療法（抗アンドロゲン剤除去療法を含む），エストロゲン療法，副腎皮質ステロイド療法等

が選択される。また，去勢抵抗性前立腺癌全体の 50%以上に AR が過剰発現しており，腫瘍増殖

に影響を及ぼしていると考えられている［Pienta, 2006，Chen, 2004］。現在国内で承認されている

抗アンドロゲン剤は，AR が過剰発現している状況では，AR シグナル伝達を刺激する可能性があ

り，去勢抵抗性の腫瘍を増悪又は増殖を促進することがあることが知られている［Kelly, 1993，

Small, 1995］。抗アンドロゲン剤中止時に一部の患者で認められる PSA 値の低下は，抗アンドロゲ

ン除去症候群（Antiandrogen Withdrawal Syndrome: AWS）として，抗アンドロゲン剤のアゴニスト

作用を示唆すると考えられている［Miyamoto, 1998］。去勢抵抗性前立腺癌となった患者では，大

半が最終的には前立腺癌によって死亡し，その生存期間中央値は 1～2 年であることが示されてい

る［Petrylak, 2004; Pienta, 2006］。既存のホルモン治療に抵抗性となった転移性去勢抵抗性前立腺

癌患者に対しては，化学療法が選択される［前立腺癌診療ガイドライン，2012 年］が，現在国内
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で生存期間の延長が示されている化学療法剤はドセタキセルのみである。米国ではドセタキセル

と同じタキサン系の化学療法剤である cabazitaxel 及び前立腺癌ワクチンの sipuleucel-T が 2010 年

に承認され，更に 2011 年に abiraterone，2012 年に enzalutamide（MDV3100）が承認され，これら

の治療が進行性前立腺癌の治療選択肢の一つとして推奨されている［NCCN ガイトライン，2013

年］。一方，国内においては，ドセタキセルに不応となった転移性去勢抵抗性前立腺癌患者に対す

る有効な既承認治療はなく，国内の臨床現場からこのアンメットニーズを充足する薬剤の開発が

強く望まれている。

MDV3100はアステラス製薬株式会社とMedivation社が共同開発中の新規経口低分子ARシグナ

ル伝達阻害薬である（図 2.2-1）。MDV3100 は，AR シグナル伝達経路の複数の段階を遮断し，AR

へのアゴニスト作用を示さないよう合理的に設計されている。非臨床試験において，MDV3100

がアンドロゲンによる受容体の活性化（細胞質におけるアンドロゲンの AR への結合）を競合的

に阻害し，AR の過剰発現下，又は抗アンドロゲン剤に抵抗性の前立腺癌細胞においても，AR の

核内移行を阻止し，更に AR とその下流遺伝子との結合を阻害することが示されている［Tran, 

2009］。MDV3100 により AR のシグナル伝達が阻害された結果，AR 依存性遺伝子の発現減少，前

立腺癌細胞の増殖抑制，癌細胞死の誘導，腫瘍の退縮等が認められている。また，他の抗アンド

ロゲン剤（ビカルタミド等）とは異なり，MDV3100 は AR に対するアゴニスト活性を示さないこ

とが確認されている［Tran, 2009］。

図 2.2-1 MDV3100 の化学構造，化学名，分子式

化学構造

化学名 4-{3-[4-cyano-3-(trifluoromethyl)phenyl]-5,5-dimethyl-4-oxo-2-
sulfanylideneimidazolidin-1-yl}-2-fluoro-N-methylbenzamide

分子式 C21H16F4N4O2S

MDV3100 の臨床開発は，2007 年 7 月に米国で，去勢抵抗性前立腺癌患者を対象にした第 Ι 相試

験［S-3100-1-01］をヒトを対象とした初めての臨床試験として開始した。本試験で得られた結果

を検討した結果，本剤の最大耐用量は 240 mg/日であり，第 ΙΙΙ 相二重盲検試験［CRPC2］の推奨

用量は 160 mg/日が選択された。2009 年 9 月からドセタキセルを含む化学療法施行後に病勢進行

を認めた去勢抵抗性前立腺癌患者を対象にし第 ΙΙΙ 相二重盲検試験［CRPC2］が開始された。主要

評価項目である全生存期間において，MDV3100 はプラセボに対して統計的に有意な延長を示した

（MDV3100 群：18.4 カ月，プラセボ群：13.6 カ月，P<0.0001）。画像診断に基づく無増悪生存期

間を含むすべての副次評価項目においてもMDV3100の統計的に有意な改善が認められた。また，
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本剤に特徴的な有害事象としては，痙攣発作，疲労，ほてり，頭痛，高血圧，不安，幻覚，認知

障害／記憶障害，転倒，そう痒症／皮膚乾燥が認められ，本剤の安全性は全般的に良好であった。

また，第 II 相試験［CRPC-MDA-1］においても，本剤がアンドロゲン受容体シグナル伝達を阻

害していることが去勢抵抗性前立腺癌患者で確認された。このことから 2012 年 5 月に米国にて新

薬承認申請し，2012 年 8 月に優先審査で承認された。

国内の臨床試験は，2010 年 11 月から去勢抵抗性前立腺癌患者を対象にした国内第 Ι/ΙΙ 相試験

［CL-0111］を実施した。国内第 Ι/ΙΙ 相試験［CL-0111］においても，画像診断上 CR 又は PR であっ

た患者の割合が 5.3%，PSA 値がベースラインから 50%以上低下した患者の割合は 28.9%であった。

国内第 Ι/ΙΙ 相試験［CL-0111］においても腫瘍縮小例が認められ，安全性及び薬物動態においても

海外で得られた結果と臨床的に意義のある相違は認められなかったことから，第 ΙΙΙ 相二重盲検試

験［CRPC2］を検証試験として利用することは可能であると考え，国内申請にあたっては，海外

臨床試験データを利用する臨床データパッケージとした。本邦においては，化学療法後の去勢抵

抗性前立腺癌患者は有効な治療選択肢がない状況であることから MDV3100 は新たな治療選択肢

になり得ると考えられる。

以上の結果から，本剤の医薬品製造販売承認申請を行った。
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