
CASE REPORT

ゲフィチニブ再投与が有効であった肺腺癌の 1例
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要旨━━背景．ゲフィチニブは化学療法後の再発非小細胞肺癌に対し 10～20％の奏効率を有するが，奏効例におい
ても治療中に再発する．さらに，ゲフィチニブ再投与による有効例の報告は少ない．今回，ゲフィチニブ再投与が有効
であった肺腺癌の 1例を経験した．症例．37 歳女性．主訴は左胸痛，咳嗽，労作時呼吸困難．2004 年 2 月，胸部X
線及びCTにて両肺多発結節影を認め，肺腺癌（cT1N2M1）と診断．シスプラチンとゲムシタビンによる化学療法を
2コース行うも無効であり，同年 5月よりゲフィチニブを投与し奏効（PR）した．しかし開始後 6か月目に腫瘍が再増
大し，ゲフィチニブを中止した．再度化学療法（シスプラチンとドセタキセルを 4コース，その後カルボプラチンとパ
クリタキセルを 3コース）を施行するも腫瘍はさらに増大したため，2005 年 6 月よりゲフィチニブの再投与を行ったと
ころ，再び奏効（PR）した．結論．ゲフィチニブの再投与が，化学療法無効例の非小細胞肺癌において有用な選択肢
の一つとなる可能性がある．（肺癌．2006;46:357-362）
索引用語━━肺腺癌，ゲフィチニブ，耐性，再感受性，再治療

A Case of Adenocarcinoma of the Lung with a Favorable Response to
Retreatment with Gefitinib
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ABSTRACT━━ Background. Gefitinib showed response rate of 10-20％ in chemorefractory non-small cell lung cancer
cases, while even in patients who responded, tumor recurrence can appear during the therapy. There are only a few
reports about patients successfully retreated with gefitinib. Here we report a case of adenocarcinoma of the lung with
a favorable response to retreatment with gefitinib. Case. A 37-year-old woman presented with left chest pain, cough,
and dyspnea on exertion in February 2004. Her chest radiograph and CT revealed multiple nodular shadows through-
out both lung fields. Adenocarcinoma of the lung was diagnosed（cT1N2M1）. Because of progressive disease after two
courses of chemotherapy with cisplatin and gemcitabine, she was given gefitinib therapy in May 2004 and a partial re-
sponse was achieved. However, gefitinib was discontinued after 6 months of treatment, due to regrowth of the tumors.
The tumors continued to grow even after further chemotherapy（four courses of cisplatin and docetaxel, followed by
three courses of carboplatin and paclitaxel）. She was retreated with gefitinib in June 2005, with a partial response
once again. Conclusion. Retreatment with gefitinib may yield good results in patients with non-small cell lung cancer
who are refractory to chemotherapy.（JJLC. 2006;46:357-362）
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Figure 1. Chest radiograph（A）and CT（B）on first 

admission（Feb. 2004）show multiple nodular shadows 

throughout both lung fields.  
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はじめに

ゲフィチニブは上皮成長因子受容体（EGFR）チロシン
キナーゼを阻害する分子標的薬であり，化学療法後の再
発非小細胞肺癌症例に対し 18.4％の奏効率を有する．1

しかし，奏効例においても，ゲフィチニブ耐性となり再
発する．1 さらに，ゲフィチニブの再投与による有効例の
報告は少ない．今回我々はゲフィチニブの初回投与が有
効であり，その後増悪したため中止し，再投与も有効で
あった肺腺癌の 1例を経験したので，若干の文献的考察
を加え報告する．

症 例

症例：37 歳，女性．
主訴：左胸痛・咳嗽・労作時呼吸困難．
既往歴：特になし．
家族歴：特記すべきことなし．
喫煙歴：なし．
臨床経過：2004 年 2 月に左胸痛・咳嗽・労作時呼吸

困難を主訴に近医を受診，胸部X線写真にて両側肺多発
結節影の存在，さらに左第 9，10 肋骨骨折を認めた．精
査の結果，左肺 S1＋2 原発の肺腺癌 Stage IV（cT1N2M1，
OSS，PUL）と診断され，加療目的にて当院紹介となった
（Figure 1A, 1B）．2004 年 3 月 11 日よりシスプラチン（80
mg�m2 day 1）とゲムシタビン（1,000 mg�m2 day 1，8）
による化学療法を 2コース施行したところ，肺多発結節
影の一時的な縮小傾向を認め（Figure 2A）, CYFRAは 3
月 1日の 48.1 ng�ml から，4月 5日には 4.7 ng�ml と著
明に低下した（Figure 5）．しかしその 2週間後の胸部X
線を用いた評価で PDとなったため（Figure 2B），2004
年 5 月 12 日よりゲフィチニブ（250 mg�day）の投与を開
始した．投与開始後 23 日目に Grade 1 の肝機能障害を認
めたが，肺多発結節影は著明に縮小し（Figure 2C），胸部
X線を用いた評価で PRが得られた．同時に咳嗽・労作
時呼吸困難の軽快を認めた．CYFRAはゲフィチニブ投
与中 cut off 値（2.0 ng�ml）以下で推移していた（Figure
5）．その後外来経過観察中の 2004 年 11 月，自覚症状の
増悪はなく，CYFRAの明らかな上昇も認めなかったが，
肺多発結節影の増悪を認め（Figure 2D），胸部X線を用
いた評価で PDと判定された．そこで，ゲフィチニブを中
止し，2004 年 11 月 12 日よりシスプラチン（80 mg�m2

day 1）とドセタキセル（60 mg�m2 day 1）による化学療
法を 4コース施行した．しかし，咳嗽が増悪し胸部X
線を用いた評価で PDとなり，CYFRAの持続的な上昇
（11 月 9 日 1.5 ng�ml から 2005 年 2 月 21 日 15.6 ng�ml）
も観察されたため（Figure 5），2005 年 3 月 19 日よりカ
ルボプラチン（AUC＝6 day 1）とパクリタキセル（200

mg�m2 day 1）による化学療法に変更し，3コース施行し
た．一時肺多発結節影の縮小傾向及びCYFRAの低下を
認めるも，2005 年 6 月咳嗽の増悪及び喀痰量の増加を自
覚，肺多発陰影の増悪を認め（Figure 3, 4A），胸部X
線を用いた評価で PDとなった．さらに，CYFRAは 6
月 20 日に 20.1 ng�ml へと上昇した．そこで，6月 21 日よ
りゲフィチニブ（250 mg�day）の再投与を開始したとこ
ろ，開始 11 日目の胸部X線写真にて肺多発結節影の著
明な縮小を認め（Figure 4B），胸部X線を用いた評価で
PRが得られた．CYFRAも再投与開始 1か月後の 7月
25 日には 2.9 ng�ml と低下を認めた（Figure 5）．

考 察

ゲフィチニブはEGFRチロシンキナーゼの自己リン
酸化部位にATPが結合するのを競合的に阻害し，下流
へのシグナル伝達を阻害する分子標的薬である．第 II
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Figure 2. A. Chest radiograph after two courses of chemotherapy with cisplatin and gemcitabine（Apr. 2004）shows 
transient improvement.  B. Progressive disease was observed immediately before treatment with gefitinib（Apr. 2004）.  
C.  A partial response was demonstrated on the 72nd day after initiating treatment with gefitinib（Jul. 2004）.  D.  Chest 
radiograph on the 181st day after initiating gefitinib therapy（Nov.  2004）reveals progressive disease. 
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C D

相国際共同臨床試験（Iressa Dose Evaluation in Ad-
vanced Lung Cancer-1：IDEAL-1）1 において，化学療法
後の再発非小細胞肺癌症例に対し 18.4％の奏効率を有
することが示され，2002 年 7 月に本邦で世界に先駆けて
承認された．女性，非喫煙者，腺癌，日本人という 4つ
のサブグループにおいてゲフィチニブが奏効する可能性
の高いことが示されており，1,2 ゲフィチニブ感受性と
EGFRチロシンキナーゼ領域の遺伝子変異との相関性も
報告されている．3,4 しかし，IDEAL-11 におけるmedian

duration of response（奏効後，PDになるまでの期間の中
央値）が 13.0 か月であり，奏効例においてもゲフィチニ
ブ耐性となり再発する．本症例も，上記の 4つのサブグ
ループに属しており，ゲフィチニブの初回投与が奏効し
たが，治療開始後 6か月目に再増悪し，耐性が出現した
可能性が考えられた．
ゲフィチニブ耐性が出現する機序について，Ko-

bayashi らはゲフィチニブ耐性出現後に生検を施行し，
EGFRのチロシンキナーゼ領域に second mutation の存
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Figure 3. Chest CT before retreatment with gefitinib
（Jun. 2005）.

Figure 4. A. Chest radiograph before retreatment with gefitinib（Jun. 2005）.  B.  Remarkable tumor regression was 
achieved on the 11th day after initiating retreatment with gefitinib（Jul. 2005）.
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在が認められたことを報告している．5 また，ゲフィチニ
ブ耐性株を用いた in vitroの実験系において，EGFR
mRNAと蛋白質発現の著明な減少が起こっており，
EGFRから Ras�MAPキナーゼ経路へのシグナル伝達の
低下を認めたという報告6や，EGFRの homodimer の形
成に比較して，ErbB2 との heterodimer の割合が増加し
ており，アダプター蛋白であるGrb2，SOSとの結合が
減少していることが示されている．7 さらに，ゲフィチニ
ブ感受性株と比較すると，耐性株においては活性化され
たEGFRの吸収が亢進することによりゲフィチニブ-

EGFR複合体の解離が促進しているとの報告8も存在す
る．これらの報告は，ゲフィチニブ耐性出現の機序には
複数の因子が関与している可能性を示している．
本症例においては，ゲフィチニブ投与中に再増悪を認

め，投与を中止し化学療法を施行した．しかし，化学療
法施行中に増悪したため，化学療法を中止しゲフィチニ
ブの再投与を施行したところ，再び奏効した．ゲフィチ
ニブ再投与が有効となる機序は現在のところ不明であ
る．ゲフィチニブの初回投与が有効であったが，その後
再増悪したため中止し，再投与も有効であった症例の学
会報告は散見されるが，文献での報告は我々が検索しえ
た限りでは本症例を含めて，Table 19,10 に示したとおり
である．いずれの症例も組織型は腺癌であり，記述され
ていなかった case 19 を除いて全例非喫煙者であった．
ゲフィチニブの休薬期間は 7か月から 11 か月であり，休
薬期間中，case 210 において原発巣に対し放射線療法が
施行されていた以外は，全例化学療法を施行されていた．
一方，ゲフィチニブの再投与が無効であったとの報告
例11 もあるが，その症例におけるゲフィチニブの休薬期
間は 4か月弱であり，その期間中は保存療法のみとし，
化学療法や放射線療法は施行されていなかった．ゲフィ
チニブ耐性株の in vitroにおける実験系において耐性は
一過性であり，ゲフィチニブへの接触を 6か月以上休止
することで耐性度が低下するとの報告6があり，実際の
臨床においても一定期間以上の休薬により，ゲフィチニ
ブ再投与が有効となる可能性がある．さらに，休薬期間
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Figure 5. Clinical course.

Table 1. Reported Cases of Non-Small Cell Lung Cancer with a Favorable Response to Retreatment with Gefitinib

4321Case

37746670Age

FFMMSex

AdenoAdenoAdenoAdenoHistology

NeverNeverNeverN.DSmoking history

PRSDPRPRResponse to initial treatment with gefitinib

PRSDSDPRResponse to retreatment with gefitinib

77811Period of time before retreatment with gefitinib（months）

ChemotherapyChemotherapyRadiationChemotherapyTreatment during discontinuation of gefitinib

Present caseYano10Yano10Kurata9Authors

200520052004Year

Abbreviations: PR; Partial Response, SD; Stable Disease, N.D; Not Described

中の化学療法がEGFR遺伝子に変異を生じさせゲフィ
チニブに対し再感受性をもたらす可能性もあり，9 放射
線療法にても同様の効果を生じることが予想される．上
記の再投与無効例11 における 4か月弱という休薬期間
は，ゲフィチニブへの再感受性をもたらすには短かった
可能性があり，さらには休薬期間中に化学療法や放射線
療法を施行しなかったこともゲフィチニブ再投与を無効

にした可能性がある．以上から，一定以上の休薬期間や
休薬期間中の化学療法・放射線療法によりEGFR遺伝
子に新たな変異が生じ，再投与も有効となる可能性が示
唆される．
ゲフィチニブの副作用で重篤かつ臨床上重要なものと

して間質性肺炎があるが，12 それ以外にも頻度の高いも
のとして皮疹，下痢，肝機能障害などが存在する．1 ゲ
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フィチニブ再投与による副作用の出現頻度についての報
告は，我々が検索した限りにおいて現在のところ存在し
ていない．Table 1 における文献での報告例9,10 において，
再投与による副作用の出現についての記載はなく，本症
例においても初回投与時Grade 1 の肝機能障害が一過性
に出現したが，再投与時には明らかな副作用は認められ
なかった．しかし，症例によってはゲフィチニブ再投与
による予期せぬ副作用が出現する可能性もあり，再投与
期間中においても注意深い経過観察が必要である．
以上，ゲフィチニブ再投与が有効であった肺腺癌の 1

例を報告した．今後，ゲフィチニブの再投与が化学療法
無効例の再発非小細胞肺癌において有用な選択肢の一つ
になりうると考えられる．しかし，現在のところ報告症
例数が少なく，その適応についてさらに検討が必要であ
る．また，ゲフィチニブ再投与が有効となる機序を解明
するために，さらなる症例の蓄積，及び臨床例における
EGFR遺伝子変異の経時的な検討も必要であると思われ
る．
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