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REVIEW ARTICLE

上皮成長因子受容体遺伝子変異は喫煙・性別とは独立に
肺腺癌患者のゲフィチニブ治療における予後に関係する
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ABSTRACT ━━ Objective. Intensive research has been conducted to identify factors associated with favorable
clinical outcomes of gefitinib-treated patients with non-small-cell lung cancer. Epidermal growth factor receptor
(EGFR) mutations have been reported as a predictive factor for favorable prognosis of gefitinib-treated patients
with lung adenocarcinoma. However, its confounding with sex and smoking makes EGFR mutations’ unique effect
on patient survival. In this study, we analyzed a large-scale database to determine the survival impact of EGFR
mutation against those of sex and smoking after gefitinib therapy. Materials and Methods. EGFR mutations in
exon19 and exon21 defined as drug-sensitive EGFR mutations were examined to investigate the impact of EGFR
mutation, sex, and smoking status on survival of 362 gefitinib-treated patients with lung adenocarcinoma. Results.

Drug-sensitive EGFR mutations were detected in 169 patients (46.7％). The multivariate analysis including EGFR,
sex and smoking status showed that drug-sensitive EGFR mutations were significantly related to prolonged over-
all survival (OS) (Hazard ratio＝0.48, 95％ confidence interval＝0.36-0.63, P＜0.001) (PFS: Hazard ratio, 0.29, 95％
confidence interval＝0.22-0.37, P＜0.001) and progression-free survival (PFS) (P＜0.001). In addition, we investi-
gated 1) the impact of sex and smoking status according to EGFR status and 2) the impact of EGFR status accord-
ing to sex and smoking status on survival. Sex and smoking status were not significantly associated with pro-
longed OS and PFS according to EGFR status. Drug-sensitive EGFR mutations were significantly associated with
prolonged OS and PFS according to sex or smoking status. Conclusion. Our results indicated that drug-sensitive
EGFRmutations were the only factor for prolonged survival of patients treated with gefitinib, suggesting that pa-
tient selection based on EGFR status for gefitinib therapy will lead to better understanding the effect of gefitinib
as well as a better outcome for patients with lung adenocarcinoma.
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Table 1. Patient　 Characteristics　 and 　Drug- 
sensitive EGFR Mutation

EGFR mutation (%)No.Variables

Age
84 (47.5)17764＜
85 (45.9)18564＞＿ 

Sex
101 (62.3)162 Female
68 (34.0)200 Male

Smoking history
104 (61.2)170 Never
65 (33.9)192 Ever
28 (70.0)40 0＜PY＜20
37 (24.3)152 20＜＿ PY

Disease stage
120 (54.5)220Rec
49 (34.5)142Adv

Institution
83 (43.9)189NCC
54 (59.3)91ACC
32 (39.0)82Okayama

PY, pack-years; EGFR mutation, drug-sensitive EGFR 
mutation; Rec, recurrent disease; Adv, advanced disease; 
NCC, National Cancer Center Hospital; ACC, Aichi Cancer 
Center Hospital; Okayama, Okayama University Hospital.

要旨━━目的．ゲフィチニブ投与患者では上皮成長因
子受容体（EGFR）変異例で予後が良いことが報告されて
いる．一方，喫煙，性差は EGFR変異に影響し，さらに，
肺癌の予後因子であることが示唆されている．本研究で
は，EGFR変異，性差，喫煙が，ゲフィチニブ治療を受け
た肺腺癌患者の生存期間に与える影響を検討した．対象
と方法．ゲフィチニブにより治療された肺腺癌患者 362
例において，EGFR変異，性差，喫煙が全生存期間（OS）
および無増悪生存期間（PFS）に及ぼす影響を評価した．
結果．EGFR変異は 169 例（46.7％）に認めた．多変量解

析では，変異例で野生型例に比べOSおよび PFSが有意
に長かった（P＜0.001）．EGFR変異の有無による群別で
性差，喫煙量は，OSおよび PFSの延長とは関連がなかっ
た．一方，性別，および，喫煙により分類した群別での
解析では，EGFR変異は，OS，PFSの延長と有意な関連
を認めた（P＜0.001）．結論．本検討から，ゲフィチニブ
投与を行う患者を選択する際，EGFR変異は重要な指標
であると考えられる．
索引用語━━上皮成長因子受容体，肺癌，ゲフィチニブ，
性差，喫煙

はじめに

上皮成長因子受容体（epidermal growth factor recep-
tor，EGFR）はチロシンキナーゼ型の受容体であり，肺
癌を含め様々な悪性腫瘍で高い発現が報告されている．1

ゲフィチニブおよびエルロチニブは可逆性EGFRチロ
シンキナーゼ阻害剤（tyrosine kinase inhibitor，TKI）で
あり，非小細胞肺癌に対する治療薬剤である．2 過去の検
討でEGFR-TKI の効果予測因子として肺腺癌，非喫煙
者，女性，東洋人などの臨床病理学的因子が報告されて
きた．2,3 2004 年に EGFR遺伝子異常が非小細胞肺癌の
腫瘍原性変異として発表され，特にエクソン 19 の欠失変
異とエクソン 21 の点突然変異の頻度が高いことが明ら
かになった．4,5 さらに，EGFR遺伝子変異は肺腺癌，非喫
煙者，女性，東洋人に多いことも報告され，興味深いこ
とには EGFR遺伝子エクソン 19 とエクソン 21 の変異
はEGFR-TKI の感受性と強い相関が示されている．6-8

一方 Cappuzzo らは EGFR遺伝子変異ではなく EGFR，
HER2遺伝子増幅がEGFR-TKI の臨床効果に強く関連
することを報告しており，エルロチニブとプラセボの比
較試験であるBR21 試験においても予後予測因子として
EGFR遺伝子コピー数の増加の重要性が報告された．9,10

しかしながら，特に日本人を含む東洋人では，ゲフィ
チニブ投与患者において EGFR遺伝子変異例で野生型
例よりも予後が良いことを示す報告が相次ぎ，11-13

EGFR遺伝子コピー数の増加よりも EGFR遺伝子変異が
ゲフィチニブ治療の効果・予後に強く相関していること
を示す研究が多い．14,15 ここで注目すべきこととして，
EGFR遺伝子変異自体が非喫煙者，女性に多く，特に喫煙
状態に強く関連しているが，非喫煙者，女性であること
は肺癌の予後良好因子であることが示唆されてい
る．16,17 この点を考慮するとゲフィチニブ投与により恩
恵を受ける患者群を正確に同定するためには EGFR遺
伝子変異，性別，喫煙のそれぞれの因子がゲフィチニブ

治療を受けた患者の予後に与える影響について，詳細に
解析する必要がある．
本研究では，本邦の複数の施設における症例を解析し

EGFR遺伝子変異，性別，喫煙が，ゲフィチニブ投与を受
けた肺腺癌患者の生存期間に与える影響について検討し
た．

対象と方法

国立がんセンター中央病院（207 例），愛知県がんセン
ター中央病院（103 例），岡山大学医学部・歯学部附属病
院ならびに国立病院機構山陽病院（98 例）においてゲ
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Figure 1. Kaplan-Meier plot of survival times. A. overall survival of patients according to EGFR mutation. B. 
progression-free survival of patients according to EGFR mutation. C. overall survival of patients according to 
sex. D. progression-free survival of patients according to sex. Mut, drug-sensitive EGFR mutation; Wt, EGFR 
wild-type; PY, pack-years; MST, median survival time; MPFS, median progression-free survival time. The p-
value was calculated by the log-rank test.

Table 2. Usual Uni- and Multi-variate Cox Proportional Hazard Models

PFSOS
Covariates

PMultivariate＊PUnivariatePMultivariate＊PUnivariate

＜0.0010.29 (0.22-0.37)＜0.0010.28 (0.22-0.35)＜0.0010.48 (0.36-0.63)＜0.0010.43 (0.33-0.55)EGFR (Mut vs. Wt)
0.711.06 (0.78-1.45)0.0020.74 (0.58-0.95)0.981.0 (0.71-1.40)0.0170.74 (0.58-0.95)Sex (Male vs. Female)

Smoking
-1.00 (reference)-1.00 (reference)-1.00 (reference)-1.00 (reference)Ever PY＞＿ 20
0.661.09 (0.74-1.61)0.0610.70 (0.49-1.02)0.810.95 (0.62-1.46)0.0500.67 (0.47-1.00)Ever PY＜20
0.120.76 (0.54-1.07)＜0.0010.57 (0.45-0.72)0.330.83 (0.58-1.20)＜0.0010.64 (0.50-0.83)Never

trend P＝0.15trend P＜0.001trend P＝0.61trend P＝0.002
＊Adjusted for age, disease stage, institution, and three variables of interest (EGFR, sex, and smoking status).
PY, pack-years; Mut, drug-sensitive EGFR mutation; Wt, EGFR wild-type; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.

フィチニブにより治療された 408 例の非小細胞肺癌の
EGFR遺伝子異常，臨床転帰のデータを集めた．そのうち
362 例の肺腺癌を本研究の対象とした．性別では女性は
162 例，男性は 200 例であり，喫煙状態別では 170 例が非
喫煙者，192 例が喫煙歴を有していた．また，喫煙歴を有
する症例は喫煙量によっても群分けされ，18 喫煙歴を有
する症例のうち，喫煙量が 20 pack-years（PY）未満であ

る症例は 40 例，20 PY以上の症例は 152 例であった．ま
た，病態別では再発例が 220 例，切除不能進行例が 142
例であった．症例の背景因子をTable 1 に示す．全患者は
2000 年 11 月から 2006 年 8 月の間にゲフィチニブ投与
（250 mg�day）を開始しており，原則的に進行するか
（PD），患者が服用を拒否するまで投与を行った．本研究
は各施設の倫理委員会で承認を受けており，各患者の同



EGFR, Sex and Smoking in Gefitinib Treatment―Toyooka et al

412 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 49, No 4, Aug 20, 2009―www.haigan.gr.jp

Table 3. Impact of Sex and Smoking According to EGFR Mutation Status

PFSOS
Covariates

PMultivariate＊PUnivariate PMultivariate＊PUnivariate 

EGFR (Mut)
0.301.27 (0.81-1.98)0.831.05 (0.70-1.56)0.521.18 (0.71-1.96)0.831.05 (0.70-1.56)Sex (Male vs. Female)

Smoking
-1.00 (reference)-1.00 (reference)-1.00 (reference)-1.00 (reference)Ever PY＞＿ 20
0.601.17 (0.65-2.10)0.591.16 (0.67-2.00)0.920.97 (0.49-1.89)0.941.03 (0.55-1.92)Ever PY＜20
0.390.79 (0.46-1.35)0.380.84 (0.56-1.25)0.610.85 (0.46-1.58)0.820.94 (0.58-1.54)Never

trend P＝0.32trend P＝0.34trend P＝0.84trend P＝0.94
EGFR (Wt)

0.530.87 (0.56-1.35)0.330.86 (0.63-1.17)0.780.94 (0.60-1.47)0.230.82 (0.59-1.14)Sex (Male vs. Female)
Smoking

-1.00 (reference)-1.00 (reference)-1.00 (reference)-1.00 (reference)Ever PY＞＿ 20
0.351.31 (0.74-2.30)0.521.20 (0.69-2.10)0.860.95 (0.54-1.69)0.620.85 (0.46-1.59)Ever PY＜20
0.930.98 (0.62-1.55)0.610.92 (0.68-1.26)0.760.93 (0.59-1.47)0.170.79 (0.57-1.11)Never

trend P＝0.63trend P＝0.66trend P＝0.95trend P＝0.38
＊ Adjusted for age, disease stage, institution, and two variables of interest (sex and smoking status).
PY, pack-years; Mut, drug-sensitive EGFR mutation; Wt, EGFR wild-type; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.

Table 4. Impact of EGFR Mutation Status According to Sex and Smoking Status

PFSOS
Covariates

PMultivariate＊PUnivariatePMultivariate＊PUnivariate

Sex
＜0.0010.28 (0.18-0.39)＜0.0010.27 (0.20-0.38)＜0.0010.47 (0.32-0.69)＜0.0010.43 (0.30-0.61)Male
＜0.0010.30 (0.20-0.46)＜0.0010.30 (0.21-0.42)＜0.0010.50 (0.33-0.74)＜0.0010.47 (0.32-0.68)Female

Smoking
＜0.0010.29 (0.19-0.45)＜0.0010.30 (0.20-0.46)＜0.0010.44 (0.28-0.71)＜0.0010.43 (0.27-0.68)Ever PY＞＿ 20
0.0030.24 (0.09-0.61)0.0020.32 (0.16-0.65)0.0790.41 (0.15-1.01)0.0520.47 (0.22-1.01)Ever PY＜20
＜0.0010.30 (0.20-0.43)＜0.0010.28 (0.20-0.39)＜0.0010.48 (0.32-0.71)＜0.0010.45 (0.31-0.65)Never

＊Adjusted for age, disease stage, and institution.
PY, pack-years; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.

意を得ている．
EGFR遺伝子変異の解析は各施設で行った．EGFR遺

伝子変異のうち，EGFR遺伝子エクソン 19 欠失または挿
入変異，エクソン 21 L858R 変異，L861Q変異を有する症
例を EGFR遺伝子変異陽性症例とし，それ以外の変異を
有する症例ならびに変異のない症例を EGFR遺伝子野
生型症例とした．
ゲフィチニブ治療を行った 362 例に対し，EGFR遺伝

子変異，性差，喫煙状態（喫煙量）が全生存期間（over-
all survival，OS）および無増悪生存期間（progression-free
survival，PFS）に及ぼす影響について解析を行った．OS，
PFSの差はKaplan-Meier 法により評価し，Log-rank 法
を用いて検定した．さらに，Cox proportional hazard
model を用い，単変量・多変量解析を行った．なお，多変
量解析には年齢（連続変数），施設，病態の因子を加味し
た．統計解析は両側検定とし P＜0.05 を有意差ありと判

断した．

結 果

EGFR遺伝子変異は 362 例中 169 例（46.7％）に認めた．
内訳はエクソン 19 変異が 95 例（欠失変異 93 例，挿入変
異 2例），エクソン 21 変異が 74 例（L858R 変異 73 例，
L861Q変異 1例）であった．EGFR遺伝子変異と臨床因子
の関係をTable 1 に示す．多変量解析では，性別（P＜
0.045），喫煙状態（P＜0.001），再発�進行症例（P＜0.002）
が EGFR遺伝子変異と有意に関連があった．
症例の予後に関しては，362 例のうち死亡は 263 例に

認め，全症例の生存期間中央値は 15.3 ヶ月であり，無増
悪生存期間中央値は 4.0 ヶ月であった．OS，PFSは EGFR

遺伝子変異例（OS：P＜0.0001，PFS：P＜0.0001），女性
例（OS：P＝0.016，PFS：P＝0.0021）に お い て EGFR

遺伝子野生型例，男性例と比較しそれぞれ有意に延長し
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Figure 2. Kaplan-Meier plot of survival times. A. overall survival of patients classified into 4 groups according to 
EGFR and sex status.  B. progression-free survival of patients classified into 4 groups according to EGFR and sex status. 
C. overall survival of patients classified into 6 groups according to EGFR and smoking dose status.  D. progression-free 
survival of patients classified into 6 groups according to EGFR and smoking dose status.  Mut, drug-sensitive EGFR mu-
tation; Wt, EGFR wild-type; PY, pack-years; MST, median survival time; MPFS, median progression-free survival time.

ていた（Figure 1）．また喫煙状態は喫煙量により非喫煙
者，軽喫煙者，重喫煙者に分けたが喫煙量の増加に伴い
有意に生存期間が短かった（OS：P＝0.002，PFS：P＜
0.001）．EGFR遺伝子異常，性別，喫煙量を因子に含んだ
多変量解析では，EGFR遺伝子異常のみがOS，PFS延長
の独立した因子であった（OS：ハザード比，0.48；95％
信頼区間，0.36～0.63；P＜0.001）（PFS：ハザード比，
0.29；95％信頼区間，0.22～0.37；P＜0.001）（Table 2）．次
に，EGFR遺伝子変異，性別，喫煙量がゲフィチニブ治療
における患者の予後に与える影響を個別に検討するた
め，EGFR遺伝子変異により群別したグループ内での性
別，喫煙量の影響（Table 3），さらに性別で群別したグ
ループ内，喫煙量で群別したグループ内での EGFR遺伝
子変異の影響（Table 4）を検討した．性差と EGFR遺伝
子変異（Figure 2A，2B），喫煙量と EGFR遺伝子変異
（Figure 2C，2D）により層別化した生存曲線をFigure

2 に示す．Log-rank 法では性別，喫煙量に関係なく EGFR

遺伝子変異例において EGFR遺伝子野生型例よりOS，
PFSが長いことが示された（Figure 2）．Cox proportional
hazard model による単変量・多変量解析でも，性差，喫
煙量は EGFR遺伝子変異群，EGFR遺伝子野生型群の両
群内においていずれも予後との有意な関係は認めなかっ
たが（Table 3），EGFR遺伝子変異は男性内，女性内，さ
らには喫煙量により分類した各 3群内でOS，PFSにお
いて生存期間延長の有意な因子であった（Table 4）．これ
らの結果より，EGFR遺伝子変異はゲフィチニブ治療に
おける予後が延長していることに関する唯一の独立した
因子であると考えられた．

考 察

ゲフィチニブ投与患者の予後と EGFR遺伝子変異の
関係が注目されており，変異例では良好な治療予後を示
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す多くの研究がある．11,13 しかしながら，EGFR遺伝子変
異が女性，非喫煙者に多いこと，性別，喫煙状態自体も
肺癌の予後因子であることから，EGFR遺伝子変異，性
別，喫煙量などの臨床病理学的因子がゲフィチニブ治療
患者の予後に与える影響について，明確ではなかっ
た．16,17,19 本研究では 362 例の肺腺癌症例において
EGFR遺伝子変異，性別，喫煙量がゲフィチニブ治療患者
の予後に与える影響を詳細に検討した．その結果，ゲフィ
チニブ治療患者における予後の延長に関係する因子は唯
一，EGFR遺伝子変異であり，喫煙，性別は予後に影響し
ていないことが示された．
また，EGFR遺伝子変異自体が肺癌の予後良好因子で

あることを示唆する考察がある．20 この場合，ゲフィチ
ニブによる治療が EGFR遺伝子変異症例において，野生
型症例よりもどの程度予後延長に寄与しているかを明ら
かにすることが重要であり，今後の検討が必要である．
また，本研究結果はゲフィチニブ投与の患者選択は性別，
喫煙量などの臨床因子ではなく，EGFR遺伝子変異で行
うべきであることを明確に示していると考えられる．こ
れはゲフィチニブが元来，選択的にEGFR蛋白のチロシ
ンキナーゼ部位を標的としているという薬剤の特徴から
も理にかなっている．この点から，ゲフィチニブと従来
の化学療法剤の効果を比較する臨床試験において，ゲ
フィチニブの薬効を適切に評価するためには EGFR遺
伝子変異により層別化することが，現時点では理想と考
えられる．現在，西日本がん研究機構，東北大学を中心
としたグループにおいて，EGFR遺伝子変異肺癌におけ
るゲフィチニブとプラチナベースの化学療法の比較試験
が行われているが，ゲフィチニブの予後に与える影響を
理解するうえで興味深い臨床研究である．

EGFR遺伝子変異・遺伝子増幅といった分子異常は癌
の本質的な病態を表すと考えられ，EGFR-TKI による治
療において，EGFR遺伝子・蛋白などの特徴を指標とす
る治療は，薬剤を効果的に使用する個別化治療確立に重
要な本質的な戦略であると考えられる．

本 内 容 はCancer Science, Volume 99 Issue 2, Pages 303-

308 に基づく．
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