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は じ め に

本邦における肺癌死亡患者は今なお，増加傾向が
続いており，2009年の年間死亡数は6万7000人を超
え，全悪性腫瘍中の臓器別死亡数で依然として第1
位となっている。肺癌は組織型により小細胞肺癌と
非小細胞肺癌に大別され，非小細胞肺癌には主に腺
癌，扁平上皮癌，大細胞癌の組織型が含まれる。小
細胞肺癌は細胞障害性抗癌剤の効果が高く，今のと
ころ化学療法が治療の中心となっているが，非小細
胞肺癌では2002年にゲフィチニブが一般臨床で使用
可能となって以来，分子標的治療薬に関する知見が
多く集まってきている。本稿では非小細胞肺癌に対
して現在本邦で使用可能な分子標的治療薬，上皮成
長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）
のゲフィチニブ（イレッサ®），エルロチニブ（タル
セバ®）および血管内皮増殖因子に対する抗体であ
るベバシズマブ（アバスチン®）について概説する。

Ⅰ　 上皮成長因子受容体（EGFR） 
　-チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）

EGFR-TKIは細胞膜貫通受容体であるEGFRの細
胞内ドメインにあるチロシンキナーゼのATP結合部

位において，ATPの結合を競合的に阻害し，EGFR

の活性化を抑制することにより，下流へのシグナル
伝達を遮断して抗腫瘍効果を発揮する。現在本邦で
はゲフィチニブとエルロチニブの二種類が使用可能
となっている。
1　ゲフィチニブとEGFR遺伝子変異
2002年の米国臨床腫瘍学会（ASCO）で発表され
た既治療非小細胞肺癌を対象としたゲフィチニブ
の二つの第Ⅱ相試験，IDEAL （Iressa Dose Evaluation 

in Advanced Lung Cancer）-11）,-22）では，奏効率9～
19%，生存期間中央値（MST）6～ 8か月で，標準的
な二次化学療法であるドセタキセル単剤療法（奏効
率 5.5~10.8%，MST 5.5~7.5 ヶ月3）4））と比較して良
好な成績であった。特に本邦からの登録症例は奏効
率28%， MST13.8か月と高い有用性が示され5），この
結果をうけて2002年7月，諸外国に先駆けて本邦で
承認された。しかしながら，その後のゲフィチニブ
に関する臨床試験では，ネガティブな結果が相次
ぎ，特にISEL（Iressa Survival Evaluation in Advanced 

Lung Cancer）試験では1692例の既治療非小細胞肺
癌患者を対象にゲフィチニブとプラセボの比較が行
われたが，生存期間で両群間に有意差は認められ
ず，ゲフィチニブはプラセボに対する優越性すら示
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すことができなかった6）（図1.）。しかし，サブセッ
ト解析ではそれまでにも指摘されていたとおり，非
喫煙者，アジア人種において有意に生存期間の延長
（腺癌でも延長の傾向）が認められ，患者の背景因
子によってゲフィチニブの効果が異なることが示唆
された。これらの結果をふまえ，本邦を含む東アジ
ア10カ国において，ゲフィチニブの効果が高いと考
えられる背景因子である腺癌，非喫煙または軽喫煙
者のみを対象として，初回治療のゲフィチニブと標

準化学療法であるカルボプラチン（CBDCA）+パク
リタキセル（PTX）を比較する第Ⅲ相試験，IPASS

（Iressa Pan-Asia Study）試験が行われた。1217例が
登録され，主要評価項目である無増悪生存期間（PFS）
はゲフィチニブ群で有意に延長していたが，二群
のPFS曲線が6ヶ月あたりで交差するという不可解
な結果であった（図2.A）。ゲフィチニブの効果予測
因子と考えられていたEGFR遺伝子変異の有無の情
報が得られた症例においてサブセット解析を行った
ところ，化学療法のPFS曲線は遺伝子変異の有無で
それほど違いがないものの，ゲフィチニブのPFS曲
線は変異がある場合に大きく化学療法を上回り（図
2.B），逆に変異がない場合には大きく化学療法を下
回る結果であった（図2.C）。奏効率で見ても，変異
陽性患者群では71.2%と高い効果が認められたのに
対して，変異陰性患者では1.1%とほとんど効果が認
められなかった。この結果からPFS曲線の交差はゲ
フィチニブの効果が大きく異なる二つの患者群，す
なわちEGFR変異陽性患者群と変異陰性患者群の混
在によって起こっているものと結論づけられた7）。

EGFR遺伝子変異は細胞内領域のチロシンキナー
ゼをコードする領域のうちエクソン18から21の間
に集中してみられ，とくにエクソン19のコドン746-
750を中心とする部位の欠失変異とエクソン21のコ
ドン858においてロイシンからアルギニンに変化す
る点突然変異（L858R）が全体の90％以上を占める。
非小細胞肺癌のうち，腺癌・女性・非喫煙者・アジ
ア人種に多く認められ，ゲフィチニブの奏効例に多
い臨床的背景に一致している8）9）。これらの遺伝子
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図1　ISEL
6）

図2　IPASS
7）
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変異をもったEGFRはチロシンキナーゼのATP結合
部位に構造の変化をきたし，リガンドによる刺激が
無くても常に活性化した状態となる。癌細胞の生存・
増殖はこの活性化EGFRからのシグナルに依存する，
いわゆるOncogene addictionの状態となっている一方
で，EGFRチロシンキナーゼに対するEGFR-TKIの
親和性も高まるため，EGFR-TKIによる劇的な抗腫
瘍効果が得られると考えられている10）。

IPASS試験ではEGFR遺伝子変異の有無による抗
腫瘍効果の差は，あくまでもサブセット解析の結
果であったが，本邦で行われた二つの前向き試験，
NEJ002，WJTOG3405においてEGFR遺伝子変異を
有する非小細胞肺癌患者に対する初回治療としての
ゲフィチニブと化学療法の比較が行われた。この二
つの試験ではEGFR遺伝子変異を有する未治療進行
非小細胞肺癌患者のみを対象として，NEJ002試験
ではゲフィチニブとCBDCA+PTX，WJTOG3405試
験ではゲフィチニブとシスプラチン+ドセタキセル
の比較が行われた。主要評価項目であるPFSの中央
値は，NEJ002でゲフィチニブ群10.4か月に対して化
学療法群5.5か月11），WJTOG3405でゲフィチニブ群 

9.2か月に対して化学療法群6.3か月12）と，いずれも
ゲフィチニブが化学療法を大きく上回る結果であっ
た。これらの結果から，2010年10月に改訂された日
本肺癌学会の肺癌診療ガイドラインでは，EGFR遺
伝子変異陽性の進行非小細胞肺癌に対しては初回治
療からゲフィチニブも選択肢の一つとして明記され
るようになった13）。
2　エルロチニブ
エルロチニブの作用機序はゲフィチニブと同様で

あるが，ゲフィチニブは最大耐用量が700mg/日のと
ころ承認用量が250mg/日と約3分の1になっている
のに対して，エルロチニブは最大耐用量150mg/日が
そのまま承認用量となっている。前述のゲフィチニ
ブにおけるISEL試験とほぼ同じデザインで行われ
た，既治療非小細胞肺癌に対するエルロチニブとプ
ラセボを比較した第Ⅲ相試験であるBR.21試験では，
ISEL試験とは対照的に，主要評価項目である生存
期間においてエルロチニブ群の優越性が示された
14）（図3.）。さらに，サブセット解析では扁平上皮癌
（ハザード比:0.67），喫煙者（同:0.87），アジア人種
以外（同:0.79）などゲフィチニブの効果が得られに
くいとされている背景を持った患者群においても生
存期間の優越性が示され，より抗腫瘍スペクトラム
が広い薬剤と認識されている。この結果をふまえて，
本邦でも2007年に，“化学療法施行後に増悪した非
小細胞肺癌”に対して承認された。その一方でエル
ロチニブは承認用量が最大耐容量となっているため
に，ゲフィチニブに比べて皮疹や下痢などの毒性の
発現率が高くなっている。肺癌診療ガイドラインで

もエルロチニブはEGFR遺伝子変異陽性例に加えて，
変異陰性または不明例の二次治療の選択肢の一つと
して位置付けられている13）が，現状ではEGFR-TKI

を用いる場合，EGFR遺伝子変異陽性患者に対して
はより毒性の少ないゲフィチニブを選択し，エルロ
チニブは変異陰性または不明の患者に対して用いる
のが一般的となっている。現在，WJOGでは二次治
療以降のゲフィチニブとエルロチニブの比較試験が
行われており，これら二つのEGFR－TKIの使い分
けの指針となりうるものと考えられる。
3　EGFR-TKIへの耐性化とその克服
上述のように，EGFR-TKIはEGFR遺伝子変異陽
性の非小細胞肺癌に劇的な効果をもたらすが，その
効果は恒久的なものではなく，ほとんどの症例では
治療開始から数か月～ 1年程度で耐性化し再燃する。
EGFR-TKIに対する耐性化の機序には①EGFR遺伝
子の二次変異，②c-MET遺伝子の増幅，③肝細胞増
殖因子（HGF）の過剰発現，の3つの機序が明らか
になっている。①は耐性の原因の約半分に関与して
おり，EGFR遺伝子エクソン19の中のコドン790に
おいてトレオニンがメチオニンに変化し（T790M），
EGFRのチロシンキナーゼに構造変化をきたす結果，
EGFR-TKIがその作用部位に結合できなくなる15）。
ゲフィチニブやエルロチニブは作用点への結合が可
逆的であるために起こる耐性であると考えられてお
り，現在この耐性機構に対しては作用点に不可逆的
に結合する次世代EGFR-TKIの開発および臨床試験
が行われている。②は耐性の原因の20 ～ 25%程度
に関与すると考えられており，EGFR-TKIがEGFR

からの増殖シグナルを遮断しているにもかかわらず，
それと別の経路であるc-METからのシグナルによっ
て癌細胞の生存・増殖が起こる耐性機構である16）。
これに対しては，EGFR-TKIとc-MET阻害剤の併用
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が有望視されており，2010年のASCOにおいて，エ
ルロチニブにc-METチロシンキナーゼ阻害剤である
ARQ197またはプラセボを併用する比較第Ⅱ相試験
の結果が発表され，エルロチニブ＋ARQ197併用群
において無増悪生存・全生存期間の延長傾向が示さ
れた17）。③はc-METのリガンドであるHGFによって
c-METが活性化し，②と同様にEGFRのシグナル以
外によって癌細胞の生存・増殖が起こる耐性機構で
ある18）。この耐性に対してはMET阻害剤またはHGF

に対する抗体療法などが考えられている。
4　当院におけるEGFR遺伝子変異測定と治療選択

EGFR遺伝子変異の有無とEGFR-TKIの効果が相
関することが明らかになり，2007年6月からEGFR遺
伝子解析に健康保険が適用されている。当科におけ
るEGFR遺伝子検査の提出手順は以下のとおりであ
る。気管支鏡などで得られた検体を病理提出分と保
存検体に分け，病理で非小細胞癌を確認後に保存検
体をPCR-Invader法による遺伝子検査（BML）に提
出している。また，再発例などでパラフィン切片な

どが残っている場合には，再発確認後に提出してい
る（図4．）。当院では2008年1月から2009年9月まで
に内科，呼吸器外科から306検体が遺伝子解析に提
出されており，これらの解析結果および治療選択に
ついて検討を行った。患者背景は，女性39％，非喫
煙者32％，腺癌92%で，EGFR遺伝子変異の割合が
多いとされる背景因子の割合がやや高くなっていた
（表1.）。全体の遺伝子変異陽性異症例は95例（31%）
で，背景因子別の陽性率は非喫煙者（61%），女
性（56%）で高率であった，腺癌では33%であった
（図5.）。変異部位ではエクソン19の欠失変異が44
例（46%），L858Rが42例（44%）であった。EGFR

遺伝子変異検査を行った患者のうち，進行または再
発症例で呼吸器内科において治療方針の決定を行っ
た患者185名（変異あり42例，変異なし143例）につ
いて，EGFR-TKI治療の有無，治療ライン，治療効
果について検討を行った。変異陽性例42例（図6A.）
ではおよそ90%の患者にEGFR-TKIが投与されてお
り，ゲフィチニブが多く使用されていた。治療ライ

図4　当科におけるEGFR遺伝子変異検査提出手順

表1　症例背景
（当院でのEGFR遺伝子変異検査提出患者）

図5　EGFR遺伝子変異陽性率 （当院データ 2008年1月～ 2009年9月）
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ンでは70%以上の症例で2次治療までにEGFR-TKIが
使用されていた。EGFR-TKIの奏効率は76%であった。
一方，変異陰性例143例（図6B.）ではEGFR-TKIの使
用はおよそ10%にとどまり，投与せずに治療終了また
は死亡したケースが半分以上であった。特に全体の
20%ではEGFR遺伝子検査の結果をもってBSCに移行
していた。治療ラインでは3次治療にEGFR-TKIを使
用するケースが最も多かった。EGFR-TKIの奏効率は
15%であった。 このようにEGFR遺伝子変異検査を行
うことで適切な治療選択がなされるようになってきて
おり，進行非小細胞肺癌の治療方針決定に不可欠な
検査となってきている。

Ⅱ　血管内皮増殖因子（VEGF）に
　　対する抗体療法

1　ベバシズマブ（アバスチン®）
VEGFは主に血管内皮細胞表面にある血管内皮細

胞増殖因子受容体（VEGFR）にリガンドとして結
合し，細胞分裂や遊走，分化を刺激したり，微小
血管の血管透過性を亢進させたりする働きをもち19），
正常な体の血管新生に関わる他，腫瘍の血管形成や
転移など，悪性化の過程にも関与している。ベバシ
ズマブはVEGFに対するヒト化モノクローナル抗体
で，VEGFがVEGFRに結合するのを阻害することで
血管新生を阻害する20）とともに，腫瘍血管の正常
化により腫瘍細胞内の間質圧を低下させ，腫瘍細胞
への抗癌剤のデリバリーを改善することで化学療法

の効果を高めるとされている21）。
肺癌に対してはEastern Cooperative Oncology Group 

（ECOG）において進行・再発非小細胞肺癌を対
象にCBDCA+PTX，CBDCA+PTX+ベバシズマブ 

7.5mg/kg，CBDCA+PTX+ベバシズマブ 15mg/kgの
3群の比較試験が行われ，主要評価項目のPFSは
CBDCA+PTX+ベバシズマブ 15mg/kg群が最も優れ
ていた22）。しかしながら，この試験ではベバシズ
マブの併用により重篤な喀血が6例（9%）に発現
し，4例が死亡した。重篤な喀血のリスクファク
ターとして，扁平上皮癌・空洞病変・気道中枢の病
変の存在が指摘され，その後に行われた第Ⅲ相試
験，ECOG4599では副作用の観点から扁平上皮癌や
喀血の既往をもつ症例は除外された。ECOG4599で
はCBDCA+PTXとCBDCA+PTX+ベバシズマブ15mg/

kgの比較が行われ，主要評価項目である全生存期
間ではMSTがそれぞれ10.3か月，12.3か月と有意に
ベバシズマブ併用群が上回っていた（図7.）。奏効
率（15%，35%），PFS（4.5か月，6.2か月）でも併
用群が上回る結果であった23）。その後にヨーロッパ
で行われたAVAiL（Avastin in Lung）試験（CDDP+

ゲムシタビン（GEM）+プラセボ vs. CDDP+GEM+

ベバシズマブ7.5mg/kg vs. CDDP+GEM+ベバシズ
マブ 15mg/kg）24）25），本邦で行われたJO19907試
験（CBDCA+PTX vs. CBDCA+PTX+ベバシズマブ 

15mg/kg）26）では全生存期間の優越性は示せなかっ
たものの，主要評価項目であるPFSでベバシズマ

図6　EGFR遺伝子変異有無とEGFR-TKI使用状況（ 当院データ）
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ブの優越性が証明された。ベバシズマブ併用化学
療法の特徴として腫瘍縮小効果が高いことがあげ
られ，これらの臨床試験では化学療法単独に比べ
て，奏効率で10 ～ 30%の上乗せ効果があり，とく
にJO19907試験においては化学療法単独の31.0%に
対して，ベバシズマブ併用では60.7%と，これまで
の非小細胞肺癌の化学療法では得られなかった高
い奏効率が得られている。SDを含めた病勢コント
ロール率は94.0%と普遍的に効果のみられる薬剤で
あり，EGFR-TKIのような明確な効果予測のバイオ
マーカーは今のところ見つかっていない。これらの結

果を受けて，本邦では大腸癌に次いで，2009年11月
に肺癌（扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発の
非小細胞肺癌）に対して適応が追加され，肺癌診療
ガイドラインにおいても，CBDCA+PTX+ベバシズマ
ブまたはCDDP＋GEM+ベバシズマブがファーストラ
インにおける標準治療の一つとして加えられた13）。
2　当科におけるベバシズマブの使用経験
禁忌や慎重投与などの使用制限が多いこともあり，

適応追加から2010年8月までに当科でベバシズマブ
を投与した症例は11例であった。症例の一覧を表に
示す（表2.）。年齢中央値は58歳（40 ～ 72歳），PS

は0-1が10例と比較的若年かつ全身状態良好な症例
に使用されていた。ベバシズマブ併用療法の治療ラ
インは一次3例，二次 4例，四次以降が4例であった。
併用化学療法は最もエビデンスのあるCBDCA+PTX

が最多で8例，その他にCDDP+ペメトレキセド，ペ
メトレキセド単剤，TS-1がそれぞれ1例ずつであっ
た。治療途中の症例もあり，実施コース数はばら
つきがあるものの，グレード3以上の有害事象は
CBDCA+PTXおよびペメトレキセド併用症例1例ず
つ好中球減少を認めたのみで，非血液毒性はグレー
ド3以上のものは認められず，有害事象による治療
中止症例はなく忍容性は良好であった。ベバシズマ
ブに特徴的な有害事象である出血，蛋白尿，高血圧
はグレード2以下が散発するのみであった。抗腫瘍
効果では，評価が可能であった8例中PR5例，SD2例，

図7　ECOG459923）

表2　当院におけるベバシズマブ使用症例一覧
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PD1例であった。ベバシズマブ併用療法に関しては
まだ使用症例が少なく，今後の症例の蓄積が必要と
考えている。

お わ り に

進行肺癌における薬物療法は数年前まで小細胞肺
癌と非小細胞肺癌のみの区別で治療方針が決定され
ていたが，とくに非小細胞肺癌では前述の分子標的
治療薬の登場により，細かな分類が必要となって
きている。他癌種同様，肺癌においても新規治療
薬の開発は分子標的治療薬にシフトしてきており，
EGFR遺伝子変異とゲフィチニブのように特定のバ
イオマーカーによって治療が選択される個別化治療
が今後一層進んでいくものと考えられる。
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