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ABSTRACT━━Gefitinib (IressaⓇ) and Erlotinib (TarcevaⓇ) are epidermal growth factor receptor tyrosine kinase
inhibitors (EGFR-TKIs) that deliver antitumor effects on non-small cell lung cancer (NSCLC) when used alone. Ge-
fitinib was approved for clinical use in July 2002, resulting in an accumulation of data on its efficacy and safety. Er-
lotinib was approved in December 2007, effectively allowing the use of two EGFR-TKIs in Japan. Although the ap-
proved dose of Gefitinib was roughly one-third of the maximum tolerated dose (MTD), Erlotinib’s approved dose
is the same as its MTD. A simple comparison of outcomes from domestic Phase II studies on the two drugs appar-
ently does not indicate any significant differences in response or survival. Moreover, there exists no clear evi-
dence on how these two drugs, which have similar mechanisms of action as well as common elements in terms of
predictive factors of efficacy, toxicity, and resistance mechanism, can be selectively used, i.e., ‘Are there any clini-
cal differences in the populations that respond to the drugs, the efficacy or toxicity？’ and ‘Can one of the drugs be
effective on patients who fail to respond or develop resistance to the other？’. The aim of this paper is to examine
the selective use of Gefitinib and Erlotinib through past findings.
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要旨━━Gefitinib（イレッサⓇ）と Erlotinib（タルセバⓇ）
は上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-
TKI）であり，非小細胞肺癌に対し単剤で抗腫瘍効果を有
する薬剤である．Gefitinib は 2002 年 7 月に臨床導入さ
れ，効果や安全性のデータも蓄積されてきている．一方，
Erlotinib が 2007 年 12 月に臨床導入され，本邦では 2
つの EGFR-TKI が使用可能になった．Gefitinib の承認投
与量が最大耐用量の約 1�3 量であるのに対しErlotinib
のそれは最大耐用量と同量で使用されるが，本邦での第
II 相試験の結果を単純比較すると奏効率や生存率に大差

はなさそうである．同様の作用機序を有し，効果予測因
子や毒性，耐性機序も共通の部分を有するこの 2剤にお
いて，「奏効する population や効果・毒性に臨床的違い
があるのか」，「一方の無効例や耐性化した症例に他方が
有効な場合があるのか」，という「使い分け」を示唆する
明確なエビデンスはない．本稿では両薬剤についての最
近までの知見を述べて，その使い分けを考えたい．
索引用語━━ゲフィチニブ，エルロチニブ，使い分け，
患者選択，EGFR遺伝子変異
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Table 1. Profile of Erlotinib and Gefitinib

GefitinibErlotinib

EGFR-TKIEGFR-TKIFunction
446.9429.9Molecular weight

CYP3A4, CYP2D6CYP3A4, CYP1A2Metabolic enzyme 
700 mg/day150 mg/dayMTD dose
250 mg/day150 mg/dayApproved dose

Distinct
binding profile 6

 MTD; maximum tolerated dose, RTK; receptor tyrosine kinase, TK; thymidine kinase, CLK; CDC-
like kinase, MAPK; mitogen activated protein kinase, CDK; cyclin-dependent kinase, CAMK; 
calcium/calmodulin-dependent protein kinase, PKA; protein kinase A, CK; casein kinase, TKL; tyro-
sine kinase like group, EGFR; epidermal growth factor receptor.

はじめに

Gefitinib（イレッサⓇ）は 2002 年 7 月に世界に先駆け日
本で承認された上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻
害剤（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase
inhibitor；EGFR-TKI）である．再発治療でのプラセボと
の比較第 III 相試験1で survival benefit が示せなかった
もののアジア人の subset では有意差をもった survival
benefit が示され，実地臨床でしばしば劇的効果を示し，
少なくとも特定の population の患者さんには優れた臨
床効果をもつことが示されてきており主に非小細胞肺癌
の再発治療で使用されている．Erlotinib（タルセバⓇ）は
プラセボと比較した第 III 相試験2で survival benefit を
示した EGFR-TKI であり，欧米ではこちらが承認され再
発治療に用いられている．
Erlotinib も日本において 2007 年 12 月に承認され，こ

れら 2つの EGFR-TKI が使用できる状況になった．両剤
ともにEGFR（上皮成長因子受容体）のATP結合部位に
おいて競合的に作用しリン酸化を阻害するという同様の
作用機序を有し，EGFRの特定の部位に遺伝子変異を有
することや非喫煙者，腺癌という効果予測因子も共通で，
皮疹，下痢，肝障害，間質性肺炎という毒性も共通であ
る．1-4 また，今までに報告されているT790M遺伝子変
異5やMET amplification 6などの耐性機序も共通と考え
られている．両薬剤に毒性や効果の差，奏効する popula-
tion の違いなどがあるのかどうかなどを直接比較できる

ような明確な evidence は存在しない．この 2剤について
「使い分けは可能なのか」，可能であれば「どう使い分け
るのか」は大きな関心事になっている．本稿では両薬剤
についての最近までの知見を述べるとともにそこから導
き出せる両薬剤の違い，使い分けを述べていきたい．

両薬剤についての概説

それぞれの薬剤についての profile を Table 1 に示す．
両者キナゾリン骨格を有する低分子のEGFR-TKI であ
り，主にCYP3A4 で代謝されるがその他異なる代謝酵素
も関与している．Erlotinib が最大耐容量（maximum tol-
erated dose；MTD）dose で用いられるのに対しGefit-
inib はMTDの約 1�3 の dose で用いられることより，こ
の dose の違いによる効果や毒性の差があると考えられ
ている．最近 38 の小分子multikinase inhibitor の主要
317 kinase へ の binding profile を 図 に 表 し た small
molecule-kinase interaction map が示されており7（Table
1 内 distinct binding profile で 各 kinase に binding が あ
れば circle で表し affinity の強さが circle の大きさで示
されている）それらを比較すると，ややErlotinib の方が
活性を示す範囲が広い印象がある．これらのデータから
は量的にも守備範囲もややErlotinib が優位な印象があ
るが，臨床的に意味のある違いなのかどうかは明らかで
はない．
現在までの両薬剤の主要な臨床試験を比較して記載す

る．Gefitinib・Erlotinib ともに初回のプラチナ併用療法
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Table 2. Japanese Phase I I Study Comparing of Erloti-
nib and Gefitinib

Gefitinib
[IDEAL1 7, 8]

(N=51)

Erlotinib
[Integrated
Analysis 9]
(N=108)

Efficacy
27.528.3Response rate (%)
70.649.1Disease control rate (%)
3.82.5TTP (M)
13.813.8MST (M)

Toxicity (%)
- (IDEAL1)
5.8% (PMS)
4.0% (CCS)

4.6% (5/108)  ILD

62.7% (32/51)98.1% (106/108)Rash
33.3% (17/51)71.3% (77/108)Dry skin
49.0% (25/51)72.2% (78/108)Diarrhea
49.0% (25/51)69.4% (75/108)Pruritus
15.7% (8/51)38.0% (41/108)Anorexia
- (IDEAL1)
0.33% (PMS)

37.0% (40/108)Fatigue

TTP; time-to progression, MST; median survival time, ILD; in-
terstitial lung disease, PMS; post marketing survey, CCS; case 
control study.

に同時併用することの追加効果をみる第 III 相試験では
survival benefit は示されなかった．再発治療におけるプ
ラセボと比較した第 III 相試験においてはGefitinib
（ISEL 試験）1 では survival benefit は示せず，Erlotinib
（BR21 試験）2 では有意差をもって survival benefit が示
された．ISEL では全体としては survival への追加効果
は有意差に至らなかったもののアジア人の subset
analysis では有意な生存期間の延長が示されている．そ
のハザード比は 0.66（p＝0.01）であり BR21 のアジア人
subset のハザード比（0.61，p＝0.06）と差がない．アジ
ア人ではErlotinib，Gefitinib の効果の差は明らかでは
ないようである．この結果をもって欧米ではErlotinib
のみが臨床で使用されるようになっており，この 2剤の
使い分けが問題になり検証されるのはアジアのみであ
る．日本における両剤の第 II 相試験での成績を比較する
（Table 2）と，奏効率，生存期間中央値など効果に関する
データはすべてほぼ同等であったが，毒性に関しては
MTD dose で行われたErlotinib で発現率が高かった．間
質性肺炎の発生率はGefitinib の第 II 相試験（IDEAL
1）8,9 の論文では明らかな記載はなかったが，その後の市
販後調査や case control study の結果と比較すると大差
はなさそうである．また，Erlotinib の試験では（inte-
grated analysis 10）Gefitinib ではほとんど問題にならな
かった倦怠感や食欲不振も 1�3 以上の症例に認めてお
り，毒性はErlotinib が強そうである．直接比較ではない

が，両者の患者背景はErlotinib の第 II 相試験において
腺癌が 90％以上を占めていたこと（IDEAL1 では 75％）
以外は大差ないものであり，この結果からは日本人にお
いては全体としての効果に著明な差はなさそうである．

Dose difference に関する知見

上述のとおり，Gefitinib は 1�3 MTD dose，Erlotinib
はMTD dose で臨床導入されており，Erlotinib は Gefit-
inib の 3 倍量ではないかとする論議もある．実際には in

vitroでの cell line への薬剤感受性は濃度に対し指数関数
的に増加するので，3倍量がそのまま 3倍の効果に結び
つくものではない．両薬剤の血中濃度を参考にEGFR-
TKI への感受性の異なる各 cell line での IC50 を比較す
ると効果の期待できる population に少しは差がありそ
うであり，11 EGFR遺伝子変異を有さない患者の中に
Gefitinib では奏効せずErlotinib でのみ効果が得られる
患者群が存在する可能性が示唆されている．しかし，最
近のEGFR遺伝子変異の状態が異なる cell line（wild-
type，Exon19 deletion，L858R，L848R＋T790M）に各
種EGFR-TKI を作用させた報告12では，Gefitinib の
IC50 は Erlotinib より低いことが示されている．また，分
布容積の違いによりGefitinib の方が Erlotinib より腫瘍
内濃度が高くなるとも言われており，臨床検体での報告
によれば腫瘍内濃度はGefitinib では血中濃度の 40～60
倍，13 Erlotinib では血中濃度の 0.56 倍14とされている．
採血のタイミングや投与状況が異なる報告を直接比較し
て論ずることはできないが，血中濃度やMTD dose との
比較がそのまま臨床効果にはつながらないものと考えら
れ，やはり臨床における効果の直接比較のみでしか明確
な差は示せないものと考えられる．
IDEAL1 7においてはGefitinib の 250 mg�body�day

と 500 mg�body�day を用いて比較を行っている．その
結果毒性は 500 mg�body�day を用いた群で高頻度で
あったが，奏効率に差はなく以後Gefitinib は 250 mg�
body�day で用いられるようになった（Erlotinib では投
与量を変えて比較した試験は存在しない）．倍量程度の投
与量の差では効果に大きな差は生じないものと考える一
つの論拠である．一方急性骨髄性白血病や gastro-
intestinal stromal tumor（GIST）の治療に用いられる
EGFR-TKI の Imatinib では GISTの治療において 400
mg�day と 800 mg�day の投与量の違う 2群での比較第
III 相試験が行われており，14 奏効率（400 mg�day 群：
response rate（RR）＝50％，stable disease（SD）＝32％，
800 mg�day 群：RR＝54％，SD＝32％）では両者に差は
認めなかったが，無増悪生存期間（progression free sur-
vival；PFS）では有意に 800 mg�day 群で延長していた
ことが報告されている（hazard ratio（HR）＝0.82，p＝
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0.026）．Gefitinib と Erlotinib においても奏効率は変わら
なくても，相対的に量が多いErlotinib で増悪を遅らせる
という仮説も成り立つかもしれないが，その実証には
head to head の比較臨床試験が必要となるものと考えら
れる．

患者選択に関する知見

両薬剤ともに奏効に関する予測因子は同様で，アジア
人，女性，非喫煙者，腺癌，EGFR遺伝子変異陽性例での
奏効率が高いことが知られている．しかし延命に関する
予測因子に関しては両者同様ではない．ISEL，BR21 の
両試験での生存期間に関する subset analysis において
は非喫煙者では有意差をもって生存期間が延長し
（ISEL：HR＝0.67，BR21：HR＝0.47），喫煙者では延長
しない（ISEL：HR＝0.93，BR21：HR＝0.87）など同様の
傾向が示されている．ただし，組織型に関しては ISEL
試験では腺癌において有意差に達しないものの生存期間
の延長の傾向が示され，腺癌とそれ以外の組織型での差
が示唆されたが，BR21 では腺癌（HR＝0.71）だけでなく
扁平上皮癌（HR＝0.67）の subset においても有意な生存
期間の延長が示されており，より広い患者群で生存期間
の延長が得られる可能性が示唆されている．2008 年の
American Society of Clinical Oncology（ASCO）で西日本
がん研究機構（WJOG）から IIIB・IV期の非小細胞肺癌
に対して標準的化学療法と標準的化学療法に逐次的に
Gefitinib を追加することを比較する第 III 相試験
（WJTOG0203）の結果が報告された．15 その中で腺癌の
subset analysis では逐次的Gefitinib が有意な生存期間
の延長をもたらしたが，非腺癌の subset analysis では逆
に逐次的Gefitinib 追加で生存が短くなる可能性が示唆
された．この結果からはGefitinib については非腺癌症例
ではもはや使用すべきではないと考えられる．扁平上皮
癌症例にEGFR-TKI 投与を考慮する際には選択肢はEr-
lotinib になろうが，日本人においての第 II 相試験では腺
癌例がほとんどだったことより日本人・非腺癌でのデー
タが不足していることには注意が必要である．日本人で
はEGFR-TKI で約 5％に間質性肺炎が生じるが，16 同
じアジア人である韓国などでも頻度は高くなく日本人特
有の副作用である．Gefitinib に関する retrospective
study で男性・喫煙者・非腺癌で間質性肺炎が多く認め
られることより，16 扁平上皮癌症例ではリスクが高くな
る可能性がある．WJTOG0203 では腺癌症例のさらなる
subset analysis で腺癌かつ喫煙者である症例において逐
次的Gefitinib の生存期間延長効果が最も顕著に示され
ていた．Subset analysis であるが，腺癌であれば喫煙者
であってもGefitinib で生存期間延長効果が期待できる
ことを示す初めてのデータである．この population でど

ちらのEGFR-TKI の効果が優れるかを示すデータは今
のところ存在しない．
喫煙に関しては喫煙によりErlotinib の代謝酵素であ

るCYP1A4 が誘導されることが知られており，current
smoker では非喫煙者ほど血中濃度が上がらないことが
報告されている．17 同様の血中濃度を得るには 150 mg�
day では不足であると考えられ，至適投与量につき検証
中である．Gefitinib では代謝にCYP1A4 が関与せず喫煙
の影響は受けない．禁煙不可能な症例にErlotinib を投与
するのには注意が必要である．
日本を含むアジアにおいて非喫煙者もしくは軽喫煙者

の腺癌患者を対象に初回治療におけるCarboplatin，
Paclitaxel 併用療法とGefitinib 療法を比較する第 III 相
試験（IPASS）が行われ，Gefitinib は標準治療であるCar-
boplatin，Paclitaxel 併用療法と比較した PFSにおいて
primary endpoint であった非劣性だけでなく優越性が
示されたことが報告された．18 WJTOG0203 では非喫煙
者の腺癌症例では標準的化学療法群でも増悪時にGefit-
inib が多くの症例で処方され，逐次治療群でmedian sur-
vival time（MST）21.7 か月，標準治療群でMST 23.5
か月と非常に良好な治療成績であった．非喫煙者・腺癌
という population では Gefitinib でも Erlotinib でもよい
治療効果が期待できる．
2004 年に EGFR遺伝子変異が報告され，19 以後多く

の retrospective および prospective な研究が報告され，
特にExon19 の欠失変異やExon21 での point mutation
（L858R）の 2つの EGFR遺伝子変異陽性は最も promis-
ing な EGFR-TKI の効果予測因子である．20 日本で行わ
れたこれら 2種類の遺伝子変異陽性症例におけるGefit-
inib 治療の前向き試験の統合解析結果が報告され，21

148 例の EGFR遺伝子変異陽性患者においてGefitinib
投与で RR＝76.4％，PFS＝9.7 か月，MST＝24.3 か月，
1年生存率 76.7％と非常に良好な結果であった．また，
スペインから 2312 例をスクリーニングして上記
Exon19，21 における EGFR遺伝子変異陽性症例におい
てErlotinib を投与した第 II 相試験の結果が報告された
が，22 同様に良好な結果であった（Exon19；RR＝
67.5％，time to progression（TTP）＝13 M，MST＝27
M，Exon21；RR＝53.6％，TTP＝10 M，MST＝16 M）．
EGFR-TKI 耐性化症例の約 1�3 にみられるとされる

T790Mの遺伝子変異を有する症例やK-RAS遺伝子変
異を有する症例ではErlotinib にも Gefitinib にも感受性
はない．Gefitinib 治療で奏効後耐性化してからErlotinib
に感受性を示した症例報告では，23 耐性となった時点で
もともと有していた L858R の変異に加え L747S という
新しい遺伝子変異が生じていた．この secondary muta-
tion が導入されると in vivoでも in vitroでもGefitinib に
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NSCLC; non-small cell lung cancer.

Figure 1. Erlotinib and gefitinib sensitivity populations.

耐性，Erlotinib に感受性であったと報告された．Er-
lotinib にて耐性化後Gefitinib に感受性を示した症例報
告24もありこちらは L858R に加え E884K遺伝子変異が
加わっており，この変異を導入した細胞株ではErlotinib
に耐性で Gefitinib に感受性であった．このようにminor
な遺伝子変異の状況により，両薬剤への感受性が異なる
ことがある．しかし，これらの差が生じるとされる遺伝
子変異の頻度は低く，それぞれの変異の臨床的意義は大
きくはなさそうである．
非小細胞肺癌患者をGefitinib，Erlotinib で clinical

benefit が期待できるか否かで分類し，集合図にした概念
図をFigure 1 に示す．これまでの知見で振り分けてみる
と，両薬剤で最も効果が期待できるのが sensitizing
EGFR mutation 陽 性 症 例（Exon19 の 15 base deletion
と Exon21 の L858R）である（Figure 1A）．IPASS を含
め種々の報告で奏効率，生存率が良好な非喫煙者の腺癌
症例もここに該当する．WJTOG0203 で Gefitinib での
survival benefit が示唆され，BR21 でも survival benefit
が示唆される喫煙者の腺癌症例も両薬剤で奏効が期待さ
れるが，腺癌全体において奏効率・生存期間，治療成功
期間に差があるのかどうか，腺癌の中で効果の異なる
subset が含まれるか否かは現在のところ不明である．両
者の奏効が期待される場合には毒性の軽いGefitinib を
使うという考え方がある．毒性が強ければ治療成功期間
が短くなるという仮説も成り立つが，Imatinib の倍量投
与がGIST症例で PFSを伸ばしたように，より効果が強
ければ PFSが伸びるとする仮説もあり，生存期間を

endpoint とした直接比較試験を行わなければ明確な答
えは出ない．EGFR-TKI 耐性と考えられるK-RAS muta-
tion や耐性の遺伝子変異とされるT790Mを有する症例
は両薬剤ともに選択肢とならない（Figure 1D）．
これまでの報告からはEGFR遺伝子変異の status で

L858R＋L747S ならば Erlotinib が（Figure 1B），L858R＋
E884Kならば Gefitinib（Figure 1C）が勧められるがこれ
らはminor population と考えられる．このようなGefit-
inib か Erlotinib のいずれか一方のみを明確に勧められ
る population は今のところ極めて少ない．これらどちら
かのみが勧められる population が多くなっていくこと
で使い分けが進むことになるものと考える．扁平上皮癌
の症例でEGFR-TKI の投与を考える場合にはErlotinib
が選択されるであろうが日本人におけるその安全性や有
効性についてはこれからさらに検証する必要があり，今
のところは積極的に勧められるものではない．

Erlotinib・Gefitinib いずれか一方が耐性化もしくは
無効であった場合の治療戦略

韓国から小規模な第 II 相試験であるがGefitinib で
failure となった症例にErlotinib 治療を行った前向き試
験の結果が報告されている．25 21 例中 Gefitinib での最
良効果が SDであった 4症例では 2例に partial re-
sponse（PR），1例に 90 日以上の SDが得られたが，Ge-
fitinib で PR後の二次無効の 6症例では 4例で progres-
sive disease（PD），2例で SD，Gefitinib が無効であった
11 症例では 10 例が PD，1例で SDの結果であった．そ
の後いくつかGefitinib 治療後の Erlotinib の報告がなさ
れ，Gefitinib で PRや PDであった症例でもErlotinib
の奏効例があることなども示されているが，今までの数
報告をまとめた報告26 では Erlotinib に変更して benefit
が得られた 16 症例中のGefitinib 治療時の最良効果は
SDが 9例，PRが 4例，PDが 3例であった．変更が無効
であった 22 例では Gefitinib 治療時の最良効果は SDが
1例，PRが 9例，PDが 12 例となっており，やはりGe-
fitinib 治療で SDであった症例でErlotinib での再治療
の効果が高そうである．Erlotinib で failure 後の Gefitinib
治療の第 II 相試験も 1報あり，12 例中 6例の SD（うち
3例は 6か月以上のTTP）が得られている．この報告で
はErlotinib で何らかの臨床効果があった症例でのみ
Gefitinib 治療で効果が得られると結論されている．2008
年のASCOで EGFR遺伝子変異のある 18 症例で Gefit-
inib に failure 後の Erlotinib の効果をみた報告があっ
た．27 Gefitinib 治療では 14 例（78％）に PRが得られた
がGefitinib に resistant となった後のErlotinib で PRが
得られたのは 1例，SDが 3例のみであった．再度EGFR
遺伝子変異が検索できた 7例中 6例にT790Mの遺伝子
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変異が加わっており，耐性化にT790Mが関与すること
により別のEGFR-TKI に変更しても効果を得られない
原因になることが示唆された．共通の耐性化因子である
T790MやMET amplification が あ る 症 例 で は 別 の
EGFR-TKI への変更では臨床効果は得られないものと
考えられる．T790Mに対しては irreversible EGFR-TKI
など second generation EGFR-TKI の効果が期待されて
いる．
Gefitinib に関しては二次無効後の再投与の報告が複

数あり，28,29 良好な効果が得られた症例では再投与で再
度 benefit が得られる可能性がある．より長い奏効が得
られていた症例や長期間の休薬期間がある症例，何らか
の cytotoxic chemotherapy を再投与前に行うことなど
が奏効因子として議論されているが結論は得られていな
い．
EGFR-TKI の奏効例においてはEGFR-TKI 無効と

なった後であってもEGFR-TKI 中止後に急激な悪化が
みられることも報告され，30 中止せず別の抗癌剤を追加
することも検討されている．再投与がよいのか他方の
EGFR-TKI への変更がよいのか，他剤の追加がよいのか
についても今のところは不明である．

おわりに

今までの知見を述べてきたが，明確な使い分けは示せ
ないのが現状である．両薬剤を用いた前向き試験が必要
であると考えられるが，現在WJOGで再発腺癌に対する
Erlotinib と Gefitinib の head to head の第 III 相試験が
行われており，この試験が今後治療に大きな影響をもつ
evidence をもたらしてくれることを期待している．
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