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ABSTRACT━━ Somatic mutations of the epidermal growth factor receptor (EGFR) gene in lung adenocarcinoma
were significantly associated with response to EGFR-tyrosine kinase inhibitors (TKI) such as gefitinib and er-
lotinib. Various kinds of biomarker which show sensitivity or resistance to EGFR-TKI have also been reported. In-
creased copy numbers of the EGFR gene predicts sensitivity of TKI, in addition to EGFR mutations. Tumors with
K-ras mutation rarely show response to EGFR-TKI, which indicates mutation as a resistance marker. Amplifica-
tion of the MET gene is another mechanism of acquired resistance to EGFR-TKI. Establishment of the biomarker
for EGFR-TKI is important to select patients with good response to EGFR-TKI. In addition, the monitoring of ac-
quired resistance mutation in the tumor during EGFR-TKI treatment provides useful genetic information in de-
veloping molecular targeting agents.
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要旨━━上皮成長因子受容体（epidermal growth factor
receptor）遺伝子変異が，チロシンキナーゼ阻害剤
（EGFR-TKI：gefitinib，erlotinib）の治療効果と極めて強
い関連があることが示され，一方，EGFR変異以外にも，
EGFR-TKI の感受性や耐性を規定する種々のバイオ
マーカーが報告されてきた．EGFR増幅・コピー数増加
は，欧米を中心にバイオマーカーとしての意義が示され
てきたが，日本においてはEGFR変異を凌駕するもので
はない．K-ras 変異例で EGFR-TKI に奏効する症例はほ
とんどなく，本治療に対する耐性のバイオマーカーと考
えられる．MET遺伝子増幅・コピー数増加は，EGFR-

TKI 治療過程で生じ耐性に関与する．EGFR-TKI の適応
をより明確にするためには，感受性の高い患者を選択す
るための効果予測のバイオマーカーを同定・確立するこ
とが重要であるとともに，効果が期待できない症例を除
外することも，致命的な有害事象を回避する上でも重要
である．また，EGFR-TKI 治療中の耐性変異のモニタリ
ングも重要で，現在開発中の種々の新規分子標的薬の適
応を決定するための有用な遺伝子情報となるであろう．
索引用語━━肺癌，バイオマーカー，上皮成長因子受容
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Table 1. EGFR Copy Number and Sensitivity to EGFR-TKI

Reference
Response rate

TKIMethodAuthor Copy number
LowHigh

111%26%GefitinibFISHHirsch (SWOG) (2005)
43%36%GefitinibFISHCappuzzo (2005)
72%20%ErlotinibFISHTsao (BR.21) (2005)
63%16.4%GefitinibFISHHirsch (ISEL) (2006)
238%72%GefitinibQuantitative PCRTakano (2005)
315%29%GefitinibQuantitative PCRBell (IDEAL, INTACT) (2005)
510%12%GefitinibQuantitative PCRDziadziuszko (2006)

はじめに

近年の分子標的研究の進歩により，分子標的薬に対す
る治療効果予測が遺伝子学的に可能となり，肺癌治療に
おける個別化治療が現実のものとなってきた．上皮成長
因子受容体（epidermal growth factor receptor：EGFR）
遺伝子変異が，チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI：
gefitinib，erlotinib）の治療効果と極めて強い関連がある
ことが示され，EGFR変異の有無がEGFR-TKI の感受性
予測因子としてのバイオマーカーとなることは肺癌治療
における大きなトピックスであった．一方，EGFR変異以
外にも，EGFR-TKI の感受性や耐性を規定する種々のバ
イオマーカーが報告されてきた．EGFR-TKI の適応をよ
り明確にするためには，感受性の高い患者を選択するた
めの効果予測のバイオマーカーを同定・確立することが
重要であるとともに，効果が期待できない症例を除外す
ることも致命的な有害事象を回避する上で重要である．
EGFR-TKI の感受性・耐性の予測因子としてEGFR遺
伝子変異が挙げられるが，ここでは，EGFR変異以外のバ
イオマーカーについて，我々の施設（産業医科大学）の
解析結果を含めて解説する．

EGFR増幅・コピー数増加

日本では，EGFR変異が EGFR-TKI 感受性のバイオ
マーカーとしての地位を確立したのに対して，欧米では
EGFR遺伝子の増幅（コピー数の増加）が感受性のバ
イオマーカーとして重要視されてきた．その検出方法
は，fluorescence in situ hybridization（FISH）もしくは
quantitative real time PCRである．Hirsch らは，FISH
陽性を high polysomy と gene amplification とし，陰性
を disomy と low trisomy として，EGFR変異症例での
EGFR-TKI の奏効率を解析し，FISH陽性，陰性の奏効率
は各々 26％，11％で，FISH陽性例で有意に生存延長が
認められた．1 一方，Takano らは，quantitative real time
PCRにて EGFR増幅を 3コピー以上とそれ未満に分類

し，gefitinib 奏効率は 3コピー以上の症例で 72％，3コ
ピー未満の症例で 38％と報告している．同時にEGFR
変異も解析し，gefitinib 奏効率は EGFR変異症例では
82％，野生型で 11％とより顕著な差を認めている．ちな
みに，EGFR増幅例（3コピー以上）でのEGFR変異率は
76％（22�29）で，EGFR 3 コピー未満でのEGFR野生型
の率は 54％（20�37）であり，したがって，一致率は 63％
となる．2 Table 1 にこれまでの報告をまとめている
が，1-7 日本の腺癌症例では，EGFR変異率が高く，かつ，
EGFR-TKI に対する感受性が高いことが retrospective
にも prospective 8,9にも示されており，少なくとも日本
においては，EGFR増幅（コピー数増加）はEGFR変異
を凌駕するバイオマーカーではない．

K-ras 変異

K-ras 遺伝子は，第 12 染色体（12p12）に位置する癌遺
伝子であり，そのシグナルはEGFRや HER2 の下流に位
置している．K-ras 遺伝子は点突然変異により活性化さ
れ，その変異はコドン 12，13，61 に起こるが，多くはコ
ドン 12 である．これらのK-ras 遺伝子変異は，EGFR
変異と同様に腺癌に特異的に起こっているが，人種差に
ついてはEGFR変異と異なり，欧米人の腺癌では約 30％
に認められるのに対し，10 日本人では 10～15％程度で
ある．11 また，喫煙との関係もEGFR変異と反対であり，
EGFR変異が非喫煙者に高頻度に認められるのに対し，
K-ras 変異は重喫煙者ほど高頻度であることが従来から
指摘されている．そして，EGFR変異とK-ras 変異はお互
いに排他的関係にあることが報告されている．12

我々の施設では，肺腺癌切除例 488 例についてEGFR
変異とK-ras の遺伝子変異解析を行い，EGFR変異は
37.7％，K-ras 変異は 10.0％に認め，その変異がいずれも
陽性のものはなく，これまでの報告と同様に排他的関係
にあった．EGFR変異は，非�低喫煙者に有意に多いのに
対し，K-ras 変異は，重喫煙者で多く認められた（Figure
1）．経過中に gefitinib 治療を施行した症例を除いた症例
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Figure 1. The mutation rate of EGFR and K-ras genes in 
lung adenocarcinoma patients.

Figure 2. Prognosis for adenocarcinoma patients in relation to K-ras status who did not receive TKI (gefitinib)-
treatment. A: Disease-free survival, B: Overall survival.

での予後解析において，手術後の無再発生存（disease-
free survival：DFS），および全生存（overall survival：
OS）ともに，K-ras 変異群で有意に予後不良であった
（DFS：p＝0.0134，OS：p＝0.0451）（Figure 2）．これは，
第 I期症例に限るとより顕著であった（DFS：p＜
0.0001，OS：p＜0.0001）．すなわちK-ras 変異自体は，予
後不良因子（prognostic factor）と考えられる．術後再発
症例において gefitinib 治療を施行した 31 例の解析で
は，K-ras 変異を有する 4例に gefitinib 治療奏効例はな
く，一方，K-ras 変異のない 27 例での奏効例は 15 例であ
りその全てはEGFR変異例であった．すなわち，K-ras
変異は EGFR-TKI に対して耐性のバイオマーカーとい
える． Gefitinib 治療開始を起点とした生存解析にても，
K-ras 変異例は有意に予後不良であった（p＝0.0070）．
Miller らは，erlotinib に対する奏効率は，EGFR変異例

で 83％（15�18），EGFR CISH（chromogenic in situ hy-
bridization）陽性例で 23％（10�43），K-ras 変異例では奏

効例を認めていない（0�18）．13 彼らの示したwaterfall
plot を見ると，K-ras 変異例のうち 12 例が stable disease
（SD）であることは議論の余地があるが，progression-
free survival（PFS），OSともに不良であり，少なくとも
survival benefit はないと考えられる．BR.21 試験のサブ
解析でもK-ras 変異は，erlotinib 治療に対して survival
benefit はないと結論している．
これまでに報告された症例と我々の施設での症例を集

計したのがTable 2 6,13-22であるが，K-ras 変異症例での
EGFR-TKI の治療奏効例は，わずかにHirsch らの 2例
のみであり，18 報告例の集計では 124 例の K-ras 変異例
で，EGFR-TKI 奏効例はその 2例のみであり，1.6％にす
ぎない．K-ras 野生型の場合には 550 例中 141 例の奏効
（25.6％）であり，EGFR-TKI の感受性はEGFR変異を主
とするバイオマーカーに規定されると考えられる．すな
わち，K-ras 変異は EGFR-TKI に対する negative predic-
tive factor であるとともに unfavorable prognostic fac-
tor と考えられ，EGFR-TKI 治療に対し，積極的な適応か
らは除外すべきであろう．

MET遺伝子増幅・コピー数増加

MET遺伝子は，hepatocyte growth factor（HGF）の
受容体であり，tyrosine kinase domain を有し，第 7染色
体（7q31）に存在する．2007 年に Engelman らが，もと
もとEGFR exon19 deletion を有する gefitinib 感受性細
胞株（HCC827）から作成した耐性株（HCC827GR）にお
いて，MET遺伝子の増幅を見いだし，MET増幅により
ERBB3 シグナルが活性化され gefitinib 耐性となること
を示した．23 彼らは，EGFR-TKI 耐性腫瘍の 22％（4�18）
にMET増幅を認めた．また，Bean らも同様にEGFR-
TKI 耐性腫瘍の 21％（9�43）にMET増幅を認め報告し
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Table 2. K-ras Mutation as a Negative Predictive Biomarker for EGFR-TKI

Reference
Response rate

TKIAuthor
Wild-typeMutation

2121/500/9Gefitinib/ErlotinibPao (2005)
 6 7/870/6GefitinibHirsch (ISEL) (2006)
1524/460/6GefitinibEndoh (2006)
16 4/150/10ErlotinibGiaccone (2006)
1716/600/9GefitinibHan (2006)
14-0/1GefitinibCappuzzo (2007)
18 19/102 2/36GefitinibHirsch (2007)
19 5/350/6ErlotinibJackman (2007)
20 7/54 0/16Gefitinib/ErlotinibMassarelli (2007)
22 3/120/3Gefitinibvan Zandwijk (2007)
1320/62 0/18ErlotinibMiller (2008)

15/270/4GefitinibPresent study

141/550 (25.6%)2/124 (1.6%)Total

ている．24 MET増幅は，EGFR T790M変異と同時に起
こりうることが示されている．また，EGFR-TKI 未治療
の腫瘍におけるMET増幅は，Bean らは 3.2％（2�62）24

に，Beau-Faller らは 20％（10�49）に検出している．25

MET増幅の解析は，quantitative real time PCRもしく
はFISHにて行われており，各論文によって増幅の判定
基準が異なることもあり，一概に比較できない面もある
が，MET増幅は腫瘍形成時にある程度の頻度で起こっ
ていると考えられる．
EGFR-TKI 初回治療に際して，MET増幅の程度と

EGFR-TKI 治療効果に関するデータはほとんどないた
め，今後の臨床成績の集積が必要となるが，EGFR-TKI
治療経過においては耐性のバイオマーカーとなる．

その他のバイオマーカー

HER2 遺伝子の変異は exon20 内の挿入変異であるこ
とが多いが，その変異症例でのEGFR-TKI に対する治療
奏効例はなかったと報告されている．17 一方，HER2
FISH陽性例は，EGFR変異を有する症例でのTKI 治療
に奏効するとの報告26もあり，変異と増幅を区別して，
EGFR-TKI に対するバイオマーカーとしての評価を行
うべきであろう．
その他，EGFR-TKI 治療効果のバイオマーカーとして

BRAF，PIK3CA，PTENなどが挙げられるが，変異頻度
が低いこともありバイオマーカーとしての評価は定まっ
ていない．Endoh らは，PTENと PIK3CAの発現と
EGFR-TKI 治療効果との関連は認めていないが，各々の
高発現症例は，低発現症例に比較し，予後良好であるこ
とを報告している．15 EGFR変異との関係においては，
K-ras，MET，HER2，BRAFは EGFR変異と同時には起
こらない排他的関係にあるといわれている．

おわりに

EGFR-TKI に対する感受性や耐性という治療効果が，
EGFR遺伝子変異を主に，種々のバイオマーカーによっ
て極めて正確に予測可能となってきた．すなわち遺伝子
型に則した医療（genotype-based medicine）といえる個
別化治療である．27 EGFR-TKI による肺癌治療は，間質
性肺炎という重篤な有害事象を呈する危険性があるが，
ネガティブセレクションのバイオマーカーの確立は，こ
のようなリスクの回避にも寄与する．また，EGFR-TKI
治療中の耐性変異のモニタリングも重要で，現在開発中
の種々の新規分子標的薬の適応を決定するための有用な
遺伝子情報ともなるであろう．
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