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は じ め に

癌死亡者数が最多である肺癌に対する薬物療法は
二十世紀までは殺細胞性抗癌剤による化学療法が主
体だったが、2002年上皮成長因子受容体（Epidermal 
growth factor receptor ; EGFRと略す）チロシンキ
ナーゼ阻害剤（EGFR-TKIと略す）により、分子標
的治療の時代が到来した。以後 2009年に抗血管内
皮 成 長 因 子（Vascular endothelial growth factor ;  
VEGFと略す）抗体、2012年に未分化リンパ腫リ
ン酸化酵素（Anaplastic lymphoma kinase ; ALKと略
す）阻害剤などの分子標的薬が登場し日常臨床で用
いられているが、EGFR-TKIと ALK阻害剤には
EGFR遺伝子変異、ALK遺伝子転座という標的、
効果予測因子があり、これらにより本格的な肺癌個
別化医療が始まった。特に EGFR遺伝子変異は東
アジア人に高頻度にみられ、日本はフロントラン
ナーとして質の高い多くのエビデンスを発し、
EGFR遺伝子変異の研究および診療をリードしてき
た。
このように日本をはじめ多くの国々から構築され
たエビデンスにより、EGFR遺伝子変異陽性（mt-

EGFRと略す）NSCLCに対する EGFR-TKI治療は
標準治療として確立した。一方で EGFR-TKIによ
る薬剤性肺障害をはじめとした毒性とその予防およ
び治療、獲得耐性や初期耐性の機構解明と克服等、
抱えている課題も多い。本稿では mt-EGFR NSCLC
に対するこれまでの話題および各 EGFR-TKIに関
するエビデンス、さらに今後の治療戦略や課題など
に対して概説する。

1.　EGFR遺伝子変異と EGFR-TKI

膜貫通受容体型チロシンキナーゼである EGFR
（HER1）は4種類あるHERファミリーの一つであり、
EGF等のリガンドと結合すると HERファミリー間
でホモダイマー、ヘテロダイマーを形成する（二量
体化）。二量体は活性化ループ内のチロシン残基を
自己リン酸化し、Rasを介して MEK/ERK、PI3K/
Akt等の細胞増殖や生存に関するシグナルが伝達さ
れる。EGFR-TKIは EGFRのチロシンキナーゼドメ
インにある ATP結合部位に ATPと競合的に結合し
て、EGFRの活性化、シグナル伝達を阻害すること
で抗腫瘍効果を発揮すると考えられている1）。

2004年米国の 2グループより EGFR遺伝子変異

平成 28年 3月 23日受付、平成 28年 3月 28日受理
キーワード : 非小細胞肺癌（non-small cell lung cancer）、EGFR遺伝子変異（EGFR gene mutation）、EGFRチロシンキナー
ゼ阻害剤（EGFR tyrosine kinase inhibitor）、獲得耐性（acquired resistance）、薬剤性肺障害（drug-induced lung injury）
（別冊請求先 : 〒 193-0944　東京都八王子市館町 1163番地　東京医科大学八王子医療センター臨床腫瘍科　小山信之）
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図　EGFRのドメイン構造および遺伝子変異部位と頻度
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が EGFR-TKIであるゲフィチニブの効果予測因子
となりうる報告が出され、以後それを裏付ける報告
が相次いだ（図）2）3）。EGFR遺伝子変異の検出にあ
たっては当初ダイレクトシークエンスだったため偽
陰性が無視できなかったが、その後高感度に変異を
検出する複数の検査系が確立され、日本では EGFR
遺伝子変異頻度が NSCLCの 30%以上と欧米に比
して高く、EGFR-TKIの恩恵を受ける患者が多いこ
とがわかっている4）。EGFR遺伝子変異はほとんど
がチロシンキナーゼドメインをコードする部位に検
出され、変異により EGFRが恒常的に活性化して
いる。特に 90%以上はエクソン 19における 15塩
基（アミノ酸 5残基）の欠失変異（Del19と略す）
とエクソン 21の 858番目ロイシンがアルギニンに
変換される L858R点突然変異（L858と略す）で
Major mutationと言われ、他の低頻度遺伝子変異
（Minor mutation）よりも EGFR-TKIの効果が期待で
きることがわかっている。さらに L858Rよりも
Del19で EGFR-TKIがより有効な傾向があり、変異
部位により EGFR-TKIの治療反応性が異なること
が示唆されている5）。
しかし EGFR遺伝子変異陽性に対して EGFR-TKI

は治療後に耐性を獲得して無効となる。獲得耐性の
メカニズムとしてエクソン 20の 790番目トレオニ
ンがメチオニンに変換される T790M点突然変異
（T790Mと略す）、MET遺伝子増幅、HGF過剰発現、
HER2遺伝子増幅、PTEN欠失、PIK3CA遺伝子変異、
上皮間葉移行（EMTと略す）、小細胞肺癌への形質
転換などが報告されているが、最も頻度が高いのは
T790Mで獲得耐性例の半数以上に認められる6）7）。
T790M は EGFR に 対 す る ATP 親 和 性 を 高 め、
EGFR-TKIの EGFRへの結合を妨げており、ゲート
キーパー変異と推測されている8）。T790Mはわずか
に活性型 EGFR遺伝子変異と肺癌病変と共存し、治
療による活性型変異の減少とともに顕在化すると考
えられている。上記以外に EGFR-TKI治療前より
みられる初期耐性として、アジア人に特徴的な
BCL2-like 11（BIMと略す）遺伝子におけるイント
ロン 2の部分的欠失による遺伝子多型に伴う BIM
蛋白発現低下なども報告されている9）。

EGFR-TKIの毒性について頻度が高いのは皮膚障
害であるが、致死的なのは薬剤性肺障害である。ま
た薬剤により毒性プロファイルがやや異なり、肝障
害（ゲフィチニブ）、下痢（エルロチニブ、アファ

チニブ）などが比較的みられる。皮膚障害に関して
はエルロチニブ、アファチニブで強く発現する傾向
があるが、我々の報告等から特にエルロチニブにお
いて皮疹の発現が効果予測因子になっている可能性
が示唆されている10）11）。薬剤性肺障害については、
ゲフィチニブ市販後に薬剤性肺障害と考えられる致
死的な呼吸不全が続出して安全性に疑問が呈され社
会的な問題となり、適正使用検討委員会などの調査
から間質性肺炎合併やPerformance status（PSと略す）
不良、喫煙、男性などに発症が多いことがわかった。
その後登場したエルロチニブ、アファチニブにも薬
剤性肺障害は報告されているが 3剤による発症は
3-5%程度と、日本以外の発症頻度（0.3-0.7%）と
比較して格段に高く、人種差、人類遺伝学的背景が
影響している可能性が示唆され、現在さまざまな解
析が進んでいる。

EGFR遺伝子変異は肺癌において最初に個別化医
療を可能にしたバイオマーカーであり日常診療でも
EGFR遺伝子変異に基づく治療が浸透しているが、
耐性機構をはじめ未だ完全に解明されていない点も
多い。薬剤性肺障害についても完全に予防すること
は現時点では不可能であり、これからも知見の蓄積
が必要と思われる。

2.　第一世代 EGFR-TKI

2002年に第 II相試験（IDEAL-I, IDEAL-II）の結
果を受け、最初の EGFRチロシンキナーゼ阻害剤
としてゲフィチニブが世界に先駆けて日本で承認さ
れた12）13）。しかし致死的な薬剤性肺障害の出現など
毒性に注目が集まる一方で臨床効果に関する検証に
ついては、ISEL試験（negative study）、INTEREST
試験（negative study）、V15-32試験（ゲフィチニブ
の非劣性は証明）等全体に芳しい結果が得られず、
米国では新規使用が禁止となり欧州では承認申請取
り下げに至った14-16）。また既存の殺細胞性化学療法
との併用に関しても上乗せ効果は認められなかっ 
た17）18）。
ただこれらの試験から、女性、腺癌、非喫煙者、
東洋人でゲフィチニブの効果が高いことが示され、
前述の EGFR遺伝子変異がこのような患者集団に
多いこともわかった。その後アジア人の非喫煙・軽
喫煙者腺癌を対象とした第 III相試験（IPASS）の
サブセット解析において、mt-EGFR症例でゲフィ
チニブ群の無増悪生存期間（PFSと略す）が長く野
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生型 EGFR（wt-EGFRと略す）症例では短い結果が
示され、臨床的背景よりも EGFR遺伝子変異が効
果規定因子となっている可能性が示唆された19）。さ
らに mt-EGFRを対象とした日本の第 III相試験
（WJTOG3405, NEJ002）で、ゲフィチニブが標準的
化学療法に対して PFS延長を示した（表 1）20）21）。
これらの第 III相試験では治療クロスオーバーから
全生存期間（OSと略す）で有意差はつかなかったが、
圧倒的な PFS、奏効率の差から EGFR遺伝子変異が
効果予測因子とみなされた。なおゲフィチニブは現
在欧州、米国でも承認されている。

mt-EGFR NSCLCにおけるゲフィチニブの有効性
は確立されたが、前述したようにゲフィチニブ治療
により耐性が生じることがわかっている。そのため
殺細胞性化学療法との併用や交替療法、さらにゲ
フィチニブ無効後の化学療法追加（IMPRESS）が
試みられたが、確立に至っていない22）23）。しかし
mt-EGFRにおいても殺細胞性化学療法の重要性は
認識されており、治療モダリティーの確立が急がれ
る。また後述する最近の第 IIb相試験（LUX-Lung 7）
において第二世代 EGFR-TKIであるアファチニブ
がゲフィチニブと比較して有意に PFSを延長し 
た24）。しかしながら豊富なエビデンスを示している
高齢者、PS不良例に対してゲフィチニブは重要な
治療選択肢となる。
エルロチニブはゲフィチニブに続く 2剤目の

EGFR-TKIとして、日本人を対象とした第 I相、第
II相試験を受け 2007年本邦で承認となった25-27）。
ゲフィチニブと異なり、エルロチニブは膵癌にも適
応を有している。ゲフィチニブは最大耐用量（MTD
と略す）700 mg/日に対して 250 mg/日の推奨用量
（RDと略す）が日常診療で用いられているのに対
して、エルロチニブはMTDである 150 mg/日が使

用量となっており、In vitroにおける薬理学的効果
もデータ上はエルロチニブが優っている28-30）。これ
までに臨床上ゲフィチニブに対して明らかな優越性
を示すエビデンスはないが、脳転移に対してはゲ
フィチニブに比してエルロチニブの良好な髄液移行
や髄液内癌細胞に対する有効性を示す報告があり、
エルロチニブのエビデンスが豊富である31）32）。なお
エルロチニブは高脂肪、高カロリー食摂取により血
中濃度が上昇し、喫煙による代謝酵素（CYP1A2）
の誘導やプロトンポンプ阻害剤（PPIと略す）との
併用により血中濃度が減少する33）。最近では PPI併
用中炭酸清涼飲料（コカ・コーラ　クラシック）に
よる胃内 pH低下による血中濃度上昇も報告される
など、食事、生活習慣、併用薬により薬物動態が変
化するが34）、これらの薬物効果や毒性に与える影響
について一定の見解は出ていない。
エルロチニブはゲフィチニブ同様、2つの第 III
相試験において化学療法併用の上乗せ効果はなかっ
たが（TALENT、TRIBUTE）、既治療例に対するプ
ラセボとの比較第 III相試験（BR.21）で有意に PFS
（2.2ヶ月 vs 1.8ヶ月）、OS（6.7ヶ月 vs 4.7ヶ月）を
延長した35-37）。そのためエルロチニブは現時点で唯
一wt-EGFRに対して適応のある EGFR-TKIである。
さらに BR.21試験のサブセット解析でエルロチニ
ブは扁平上皮癌（ハザード比 0.67）にも生存効果を
有していることが示され、wt-EGFRや扁平上皮癌
に使用されるケースもみられている。またゲフィチ
ニブ同様に、一次治療として標準的化学療法と比較
した 2つの第 III相試験（OPTIMAL, EURTAC）に
おいてエルロチニブは有意な PFS延長を示した（表
1）38）39）。ゲフィチニブと異なり、これらの試験の変
異タイプによるサブセット解析で、エルロチニブ治
療は L858例よりも Del19例で長い PFSを示し、他

4

表 1　第 III相試験における第一世代 EGFR-TKIの無増悪生存期間

無増悪生存期間 ハザード比 95%信頼区間 P値

ゲフィチニブ EGFR-TKI 化学療法
　　IPASS （EGFR遺伝子変異陽性）  9.6ヶ月 6.3ヶ月 0.48 0.36-0.64 <0.001
　　WJTOG3405  9.2ヶ月 6.3ヶ月 0.489 0.336-0.710 <0.0001
　　NEJ002 10.8ヶ月 5.4ヶ月 0.3 0.22-0.41 <0.001
エルロチニブ
　　OPTIMAL 13.1ヶ月 4.6ヶ月 0.16 0.10-0.26 <0.0001
　　EURTAC  9.7ヶ月 5.2ヶ月 0.37 0.25-0.54 <0.0001

EGFR-TKI、上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤
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の複数の臨床試験においても同様の傾向がみられ 
た40）（表 2）。
エルロチニブにおける薬剤性肺障害発症頻度は概
ねゲフィチニブと同程度と考えられているが、皮膚
障害や下痢の頻度が高く、支持療法による対応がゲ
フィチニブ以上に重要となる薬剤と思われる。皮膚
障害に対しては保湿剤、外用ステロイド剤の他、ミ
ノサイクリン等の抗菌剤が用いられていたが、最近
の第 III相試験（Pan Canadian Rash Trial）にて予防
的または皮疹発症早期のミノサイクリン服用で皮疹
全体の発症は減少しないが、重症（グレード 3）皮
疹の発症は有意に減少することが示された41）。
皮膚障害に注意が必要だが、高齢者についてはゲ
フィチニブ同様にエビデンスが豊富であり、wt-

EGFRへの治療適応や良好な治療反応性に基づいた
中枢神経系転移に対する積極的な導入など、エルロ
チニブも NSCLC治療に不可欠な薬剤といえる。ま
た日本の第 II相試験（JO25567）にてエルロチニブ
単剤に比して分子標的薬であるベバシズマブ併用が
PFSの延長を示した（ベバシズマブ併用群 16.0ヶ
月 vs エルロチニブ単剤群 9.7ヶ月）42）。この試験で
も特に Del19でベバシズマブ併用群の PFS延長が

示された（ベバシズマブ併用群 18.0ヶ月 vs エルロ
チニブ単剤群 10.3ヶ月）。現在第 III相試験で検証
中だが有力な治療選択肢となる可能性があり、その
結果が待たれる。ただベバシズマブ併用群で皮膚障
害、蛋白尿、高血圧等毒性の頻度が高く、ベバシズ
マブ併用による毒性増強の可能性については注意が
必要である。

3.　第二世代 EGFR-TKI

現在市販されている第二世代EGFR-TKIはアファ
チニブ 1剤である。3剤目の第二世代 EGFR-TKIと
して 2014年に日本で承認されたアファチニブは、
EGFR（HER1）のみならず HERファミリーである
HER2、HER4に対しても ATP結合部位に共有結合
して不可逆的にチロシンキナーゼのリン酸化を阻害
する。国内第 I/II相試験（LUX-Lung 4）、さらに一
次治療で標準的化学療法と比較した第 III相試験
（LUX-Lung 3と LUX-Lung 6）にてアファチニブが
有意に PFSを延長し（表 3）43-46）、さらに両試験の
統合解析におけるサブセット解析で、Major muta-
tionおよび Del19においてアファチニブが OSの有
意な延長を示し、サブセット解析ながら EGFR-TKI

5

表 2　第 III相試験における第一世代 EGFR-TKIのエクソン別無増悪生存期間

エクソン 19 エクソン 21

エルロチニブ 無増悪生存期間 ハザード比 95%信頼区間 無増悪生存期間 ハザード比 95%信頼区間

　　OPTIMAL 15.3ヶ月 0.13 0.07-0.24 12.5ヶ月 0.26 0.14-0.48
　　EURTAC   11ヶ月 0.27 0.17-0.43  8.4ヶ月 0.53 0.29-0.97
ゲフィチニブ
　　IPASS NA 0.38 0.26-0.56 NA 0.55 0.35-0.87
　　WJTOG3405  9.0ヶ月 0.42 0.26-0.66  9.6ヶ月 0.69 0.44-1.07
　　NEJ002 11.5ヶ月 0.24 0.15-0.38 10.8ァ月 0.33 0.20-0.54

EGFR-TKI、上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤 ; NA, not analyzed

表 3　第 III相試験と統合解析における第二世代 EGFR-TKI（アファチニブ）の生存期間

生存期間 ハザード比 95%信頼区間 P値

アファチニブ 化学療法
LUX-Lung 3
（無増悪生存期間） 11.1ヶ月  6.9ヶ月 0.58 0.43-0.78 <0.001

LUX-Lung 6
（無増悪生存期間） 11.0ヶ月  5.6ヶ月 0.28 0.20-0.39 <0.0001

LUX-Lung 3・LUX-Lung 6　統合解析
（Major mutationにおける全生存期間） 27.3ヶ月 24.3ヶ月 0.81 0.66-0.99   0.037

EGFR-TKI、上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤
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が化学療法に対して初めて OSの延長を示した（表
4）47）。一方で L858Rについては有意差がつかず、
むしろ化学療法群で良好な傾向だった（表 4）。
Major mutationでも Del19と L858Rでは効果が異
なっており、変異タイプによる生物学的特徴、治療
反応性の相違が示唆されている。実際 2つの遺伝子
変異では EGFRの構造、活性化や EGFR-TKIの親
和性が異なることを示唆する報告があり、今後は
Del19と L858Rで治療選択が異なる可能性が考えら
れる48）。なおアファチニブは当初 In vitro研究から
T790M陽性例にも効果を期待され49）、実際第一世
代 EGFR-TKI耐性例に対する臨床試験である程度
の効果は示したが、臨床的に満足できるものではな
かった44）。
アファチニブの代謝は CYPを介さないが毒性プ
ロファイルは第一世代 EGFR-TKIと類似しており、
皮膚障害、粘膜障害、薬剤性肺障害、下痢等が発現
する。特に下痢については日本人ではほぼ 100%出
現し、止痢剤によるコントロールが必要となること
が多い44）。そのためアファチニブ治療による PFS、
OSは良好だが、毒性への対策を怠らずに十分な支
持療法を行っていく必要がある。
最近 2つのアファチニブに関する報告が注目され
ている。1つは扁平上皮癌に対するエルロチニブと
の比較第 III相試験（LUX-Lung 8）で、エルロチニ
ブに対してアファチニブが有意に PFS、OSを延長
した（2.4ヶ月 vs 1.9ヶ月 ; 7.9ヶ月 vs 6.9ヶ月）50）。
もう一つは mt-EGFR NSCLCに対する一次治療とし
てアファチニブとゲフィチニブを Head-to-headで
比較した第 IIb相試験（LUX-Lung 7）において、は
じめて EGFR-TKI間で有意差のつく結果が示され
た（ 奏 功 期 間 中 央 値 ; 13.7 ヶ 月 vs 11.5 ヶ 月、
p=0.0073 : PFS ; 11.0 vs 10.9ヶ月、p=0.0165）24）。毒
性もプロファイルは若干異なるものの頻度は同程度
で忍容性も良好で、今後実臨床に反映される可能性

が考えられる。

4.　第三世代 EGFR-TKI

第一、二世代 EGFR-TKIでは耐性が課題であり、
その約半数は T790Mによると言われている。新た
な第三世代 EGFR-TKIは活性化 EGFR遺伝子変異
のみならず T790M陽性例にも十分な治療効果を示
すことが報告されている。第三世代 EGFR-TKIは
活性型 EGFR遺伝子変異と T790Mに選択的かつ不
可逆的に結合して作用する一方、野生型 EGFRに
は作用しない。これまでの報告では第一、二世代
EGFR-TKIと毒性プロファイルは類似するが、その
頻度や重症度は十分な忍容範囲内である。これまで
にオシメルチニブ（AZD9291）、ロシメチニブ（CO-

1686）をはじめとした複数の第三世代 EGFR-TKI
が開発されているが、2015年 11月米国でオシメル
チニブが承認され、mt-NSCLC NSCLCへの EGFR-

TKI治療は新たな局面を迎える。
一方で後述するように第三世代 EGFR-TKIの導
入には病理検体採取による T790M確認のため Re-

biopsy（再生検）が必要になり、検査の侵襲性が問
題となる。最近循環血漿中の腫瘍 DNA（Circulating 
tumor DNA ; ctDNAと略す）や血中循環腫瘍細胞
（Circulating tumor cell ; CTCと略す）を検出する
Liquid biopsyが注目され、EGFR遺伝子変異に対し
ても盛んに検出が試みられている。実際 ctDNAか
らの T790M検出がオシメルチニブの治療効果と相
関していることが示され、ctDNAによる T790M検
出に基づいた新規薬剤の試験も行われている51）。検
出感度や腫瘍病変における遺伝子変異との一致率な
ど解決しなければならない課題もあるが、非侵襲的
検査として期待される。このように第三世代
EGFR-TKIは現在直面する主な EGFR-TKI耐性を
克服できる可能性があるが、すでに第三世代
EGFR-TKIの耐性遺伝子変異（エクソン 20の 797

6

表 4　第 III相試験と統合解析における第二世代 EGFR-TKI（アファチニブ）のエクソン別全生存期間

エクソン 19 エクソン 21

アファ
チニブ 化学療法 ハザード

比
95%信頼
区間 P値 アファ

チニブ 化学療法 ハザード
比

95%信頼
区間 P値

LUX-Lung 3 33.3ヶ月 21.1ヶ月 0.54 0.36-0.79 0.0015 27.6ヶ月 40.3ヶ月 1.3 0.80-2.11 0.29
LUX-Lung 6 31.4ヶ月 18.4ヶ月 0.64 0.44-0.94 0.023 19.6ヶ月 24.3ヶ月 1.22 0.81-1.83 0.34
LUX-Lung 3・LUX-Lung 6
統合解析 31.7ヶ月 20.7ヶ月 0.59 0.45-0.77 0.0001 22.1ヶ月 26.9ヶ月 1.25 0.91-1.71 0.16

EGFR-TKI、上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤
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番目システインがセリンに変換される C797S点突
然変異 ; C797Sと略す）が報告されている。
第三世代 EGFR-TKIのうち現時点で唯一 2015年

11月に EGFR-TKI既治療 T790M陽性 NSCLCに対
して米国で認可されたのがオシメルチニブ
（AZD9291）である。前臨床試験では L858Rに対し
てアファチニブと同等、T790M陽性 L858Rに対し
てはアファチニブよりも有効性が示された52）。mt-

EGFR または EGFR-TKI 奏功歴がある 253 例の
EGFR-TKI既治療 NSCLCに対する第一相拡大コ
ホート試験（AURA）で奏効率 51%、PFS 8.2ヶ月
で53）、T790M陽性 127例における奏効率が 61%で
PFSが 9.6ヶ月と良好だった一方、T790M陰性 61
例では奏効率 21%、PFSが 2.8ヶ月だった。その後、
既治療 T790M陽性進行 NSCLCに対する第二相試
験（AURA延長試験と AURA2試験）で効果、毒性
ともに第一相試験同様、良好な結果を示した（AURA
延長試験 ; 奏効率 61%、PFS未到達 : AURA2試験 ;  
奏効率 71%、PFS 8.6ヶ月）54）55）。しかし薬剤性肺障
害が約 3%に出現しており、これまでの EGFR-TKI
同様、特に日本人では注意が必要である。現在
EGFR-TKI無効後 T790M陽性例に対してオシメル
チニブと併用化学療法を比較する第三相試験
（AURA3）、mt-EGFR症例に対する一次治療として
オシメルチニブとゲフィチニブを比較する第三相試
験（FLAURA）、EGFR-TKI既治療 T790M陽性例に
対してオシメルチニブにMEDI4736（免疫チェック
ポイント阻害剤）併用の有無をみる第三相試験
（CAURAL）、IB-IIIA期 mt-EGFR症例に対する術
後補助療法としてのオシメルチニブとプラセボの比
較第三相試験（ADAURA）などの第三相試験が進
行中である。
その他にもロシレチニブ（CO-1686）、ASP8273

をはじめ、HM61713、EGF816、PF-06747775、ブリ
ガチニブ、アビチニブ等、複数の第三世代 EGFR-

TKIに対する臨床試験が進行中で、特に前 2剤につ
いては第 III相試験が進行中である。

5.　今後の治療戦略と課題

5.1　EGFR-TKI別の治療戦略
現在ゲフィチニブ、エルロチニブ、アファチニブ
が実臨床で使用可能であり、さらに今後第三世代
EGFR-TKIとしてオシメルチニブ、ロシレチニブ、
ASP8273などの登場が期待され、これらの薬剤を

適切な時期に適切な患者へ導入することが臨床医に
必要となる。これまでの試験結果から少なくとも
Del19については若年者、PS良好な症例に対して
アファチニブが優先度の高い選択肢となる。第 II
相試験で良好な PFSを示したエルロチニブ/ベバシ
ズマブ併用療法も、現在進行中の第 III相試験成績
にもよるが考慮すべき選択肢となる可能性がある。
また L858Rについては LUX-Lung 7と LUX-Lung 3、
LUX-Lung 6およびその統合解析で結果が異なり、
第一世代 EGFR-TKIかアファチニブかの選択肢は
議論の余地がある。Minor mutationについては、
EGFR-TKIの有効性に関するエビデンスが乏しく、
アファチニブが選択肢になりうるが従来の殺細胞性
化学療法も十分な選択肢となる。高齢者、PS不良
例については、毒性面とこれまでのエビデンスから
第一世代 EGFR-TKIが現時点で第一選択となる。
さらに治療シークエンスについて一次治療は
EGFR-TKIが用いられることが多いが、多くの臨床
試験で殺細胞性化学療法とのクロスオーバーで OS
に差がない一方両剤を使用することで生存期間が延
長することが示されており、治療ラインよりも
EGFR-TKIと殺細胞性化学療法の両治療をいずれか
の治療ラインでどちらも使用することが望ましかっ
た56）。ただ EGFR-TKIの RECIST PD後継続の有用
性やフレアという EGFR-TKI中止後の急激な病変
の進行に関する報告に代表されるように、殺細胞性
抗癌剤と EGFR-TKIとの薬理学的特徴、生物学的
作用の違いについてのさらなる検討は必要と思われ
る57）58）。今後は第三世代 EGFR-TKIの登場により、
EGFR-TKI無効後 T790Mが確認できれば第三世代
EGFR-TKIを用いるという選択肢が優先される可能
性が高い。さらに実臨床における EGFR-TKI治療
の課題として脳転移、癌性髄膜炎等中枢神経病変に
よる無効、再燃が挙げられるが、エルロチニブの有
効性に関する報告は散見されるものの十分なエビデ
ンスには至っていない。

5.2　EGFR-TKI耐性
EGFR-TKI獲得耐性の主役である T790Mに対し
ては第三世代 EGFR-TKIが複数の臨床試験で良好
な有効性を示しており克服が期待されるが、T790M
以外の耐性機構として報告されている特定の遺伝子
変異や遺伝子過剰発現、バイパスシグナル活性化、
形質転換等に対して新たな薬物治療が試みられてい
るものの、根本的な治療は確立されていない。また

7
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前述したような ctDNAによるモニタリングでオシ
メルチニブ治療後に C797Sが検出される症例と検
出されない症例、さらに活性型 EGFR遺伝子変異
は残っていたが T790Mが消失した症例が出現する
など、第三世代 EGFR-TKI耐性についてはまだ不
明な点も多い59）。

5.3　Re-biopsyと ctDNA
第三世代 EGFR-TKIは T790Mに対する有効性が
特徴であり、オシメルチニブも T790M陽性例に対
して米国で承認されている。このことは第三世代
EGFR-TKI使用にあたり T790Mを確認するため、
再度の腫瘍採取という侵襲を伴う検査が必要になる
ことを意味する。しかし EGFR-TKI治療後で病変
の大きさ、性状が変化している可能性があり気管支
鏡検査による検体採取が困難なことが多く、経皮生
検等他のモダリティーによるアプローチや肝転移や
副腎転移など胸郭外病変からの検体採取が必要にな
る場合もある。さらに病変部位により遺伝子変異の
プロファイルが異なることも報告されているなど、
これまでとは違う新たな対応が求められる60）61）。そ
れに対して前述した非侵襲的方法として Liquid 
biopsyによる T790M検出が試みられている。この
検査の課題は腫瘍病変との遺伝子変異の整合性だ
が、末梢腫瘍組織と ctDNAの一致率は AURA試験
参加症例に対して行った 2つの方法で Del19が 90%
（65/72 例）、L858R が 93%（67/72 例）、T790M が

90%（65/72例）であり、ロシレチニブでは活性型
EGFR遺伝子変異が 73%（55/75例）と 82%（49/60
例）、T790Mが 64%（21/33例）と 73%（33/45例）だっ
た51）62）。今後さらに感度、特異度を上げる必要はあ
るが、非侵襲的な検査として期待される。

6.　ま　と　め

二十一世紀に入ってからの NSCLC薬物療法は、
新たな殺細胞性化学療法剤剤と維持治療等新たな治
療レジメンおよび組織型別治療、EGFR遺伝子変異
や ALK遺伝子転座などに代表されるいわゆるドラ
イバー遺伝子など遺伝子異常に対する個別化医療、
免疫チェックポイント阻害剤という免疫療法の確
立、などパラダイムシフトが起きている。それに伴
い生存期間は飛躍的に延長したが進行肺癌では未だ
治癒は望めず、一方で毒性プロファイル等これまで
の治療とは異なる対応が必要になっている。中でも
EGFR遺伝子変異は日本人肺癌の 30%以上に認め

られ日常診療でも一般的な疾患、遺伝子異常であり、
EGFR-TKIによる薬剤性肺障害は日本人に特有と言
えるほど発症頻度が高く、この分野における日本が
担う役割と期待は大きい。耐性や変異タイプによる
治療反応性の違い、Liquid biopsy等による EGFR遺
伝子変異診断技術の向上など課題も山積している
が、我々肺癌研究・診療に携わる研究者、医療者に
はこれら課題の解決と今後のエビデンス構築等発展
への貢献が望まれる。
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