
MAPK阻害剤って何なの？ 

 

１．MAPKシグナル伝達経路ってなに？ 

Mitogen-activated protein kinase (MAPK)シグナル伝達経路は、生物の生存に関わる様々な機

能を調整するための細胞内の伝達システムです。細胞の外からの刺激を細胞は受容体と呼ば

れるアンテナで受け取り、細胞の中のタンパク質が次々に刺激を伝達していきます。そして、

その刺激が核まで伝わり、タンパク質の合成へとつながり、生体機能（細胞増殖、細胞分化、

代謝調節、免疫機能調節、細胞ストレス反応、アポトーシスなど）は適切に調整されます。

ヒトの細胞には複数のMAPKシグナル伝達経路が存在しますが、組織球症の発症に強く関与

するのは、“ERK経路（Ras/Raf/MEK/ERK経路）”です。いわゆる「がん細胞」では、この ERK

経路に異常が起きて、外から刺激が来なくても常にスイッチが Onになって、刺激が伝わり

続ける状態になっていることが多々あります。ほとんどの LCH患者さんにおいて、LCH細胞

の ERK経路に異常が起きていることがわかってきています。 

 

２．組織球症では MAPKシグナル伝達経路の遺伝子変異はどのくらい割合で存在するの？ 

ERK 経路の異常

は、その経路にあ

るタンパク質の

設計図の書き間

違え、すなわち遺

伝子変異によっ

て生じます。2010

年に LCH患者さん

の約半数が、ERK

経路の BRAF タン

パクの遺伝子に

BRAF V600E という

遺伝子変異があ

ることが、ほとん

どすべての LCH患者さんで ERK経路のスイッチが常に Onになっていることがわかりました

（図 1）。これをきっかけにして、RAF蛋白の次に刺激が伝わるタンパクMEK1（MAP2K1）な

ど、ERK経路（Ras/Raf/MEK/ERK経路）のタンパク質の遺伝子変異が次々に見つかりました。

LCH を含めた組織球症の患者さんの約 8 割に ERK 経路の遺伝子変異が明らかになっていま

す。スイッチ Onになることによって、組織球症の細胞は死ななくなり、ひどい炎症を引き



起こすようになります。 

 

３．組織球症に対する MAPK阻害剤の効果について 

ERK 経路に遺伝子変異が生じ、ERK 経路のスイッチが常に On になってしまうことが、組

織球症になる根本的な原因だと考えられています。このため、この ERK経路のスイッチを断

ち切る薬、すなわちMAPK阻害剤が組織球症に効くのではないかと期待されてきました。 

2013年に初めて Erdheim-Chester病という組織球症に対して BRAF阻害剤（Vemurafenib）

が効いた報告されました。この論文の題名には“Dramatic efficacy of vemurafenib”「劇的に効

いた」と記載されており、組織球症に対する BRAF阻害剤の効果の高さを象徴する報告でし

た。さらに、BRAF V600E変異陰性の組織球症に対してもMEK阻害剤（Cobimetinib）が効いた

と 2019年に報告されました。さらに、BRAF阻害剤（Vemurafenib）は小児の難治性 LCH患者

さんにも有効性が高く、LCHの症状がすぐに消えることがわかってきました。 

MAPK阻害剤を内服すると症状はすぐに消えますが、この薬だけで遺伝子変異のある細胞

が消えてなくなることはありません。なので、飲むのを止めるとほとんどの患者さんが再発

します。MAPK阻害剤によって皮膚や肝臓に副作用が出ることが結構あります。また、MAPK

阻害剤で症状が消えても中枢神経変性症（LCHで今一番ホットな話題「中枢神経変性症」を

参照）には十分な注意が必要です。 

 

４．組織球症に対する MAPK阻害剤の承認状況は？（表 1） 
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る Erdheim-Chester病」に対して BRAF阻害剤である Vemurafenibがアメリカの FDAによって

初めて承認されました。その後、MEK阻害剤である Cobimetinibが「遺伝子異常を問わず成

人組織球症」に対して FDAによって承認されました。 

日本においては、長らく組織球症に対して BRAF/MEK阻害剤の承認が得られていませんで

したが、2023年 11月に世界で初めて BRAF阻害剤であるダブラフェニブ（タフィンラー®、

ノバルティスファーマ）とMEK阻害剤であるトラメチニブ（メキニスト®、ノバルティスフ

ァーマ）の併用療法が「標準的な治療が困難な BRAF V600遺伝子変異を有する組織球症」に対

して承認されました。ただし、今のところカプセル剤だけで、小児が内服しやすいような剤

型はなく、細かな用量調節ができません。よって、体重 26kg 以上の患者さんのみが治療の

対象となります。 

 

５．MAPK阻害剤であるダブラフェニブ・トラメチニブ投与までの検査 

国内においてダブラフェニブ・トラメチニブの治療を行うとき、「BRAF V600遺伝子変異を

有」するという制限がついていますので、腫瘍細胞に BRAF V600遺伝子変異があることを確

かめる必要があります。検査方法としては、がんの種類にかかわらず BRAF V600遺伝子変異

を検出するためのコンパニオン診断薬である“MEBGENTM BRAF3キット”と、“がんゲノムプロ

ファイリング検査”があります。組織球症では、病変の中の腫瘍細胞の割合が少ないことが

多々あるので、コンパニオン診断薬では、変異が検出できない可能性もあります。“がんゲ

ノムプロファイリング検査”を用いると、腫瘍細胞の割合が比較的数なくても変異の検出が

可能ですが、エキスパートパネルとよばれる専門医の会議で本当に確かな遺伝子変異かどう

かを検討した後に、ダブラフェニブ・トラメチニブ投与に対する推奨を得る必要があります。 

 

６．BRAF V600変異陽性の体重 26kg 以上の組織球症患者さんに対する MAPK 阻害剤の観察

研究について 

2023年 11月にダブラフェニブ・トラメチニブが組織球症に対して日本で承認されました

が、「どのような患者さんに投与するのがよいのか？」、「どのくらいの薬の量が最も良いの

か？「、「どのくらいの期間飲めばいいのか？」、「2つの薬を合わせて飲むほうが良いのか？」、

「ほかの薬と併用したほうが良いのか？」、「副作用が出たときはどうすればよいのか？」、

など、今後明らかにしていかないといけないことがたくさんあります。みんながバラバラに

好き勝手に薬を使っていては、このようなことは明らかになりません。きちんと解決するた

めには、ダブラフェニブ・トラメチニブ投与を受けた患者さんに観察研究に参加いただいて、

データを集めていくことが大切です。観察研究の詳細については、「臨床研究について＞医

師の方々へ＞Histiocytosis-MAPKi研究」を参照ください。 

 

7. BRAF V600変異陽性の体重 26kg未満の組織球症患者さんに対する MAPK阻害剤について 



現在のところ、26kg未満の患者さんに日本で承認されているMAPK阻害剤はありません。

この問題を解消するため、患者申出療養制度を利用した、BRAF V600変異陽性小児湯用に対

するダブラフェニブ・トラメチニブの第 II相試験が、北海道大学で行われています。この試

験に参加すれば、26kg 未満の患者さんは小児用剤型で治療が可能です。詳細については、

「臨床研究について＞医師の方々へ＞B-AMBITIOUS試験」を参照ください。 
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