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ABSTRACT ━━ Several clinical trials have shown that epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibi-
tors (EGFR-TKIs) are effective for EGFR mutation-positive advanced lung cancer, and a phase III study to prove
survival benefit is ongoing. EGFR antibody and irreversible EGFR-TKIs are representative EGFR-targeted
agents, but not reversible EGFR-TKI. Concerning EGFR antibodies, studies to evaluate cetuximab, matuzumab
and nimotuzumab are ongoing. A phase III study of chemotherapy with or without cetuximab has shown promis-
ing results in EGFR-positive non-small cell lung cancer (NSCLC) patients. Concerning irreversible EGFR-TKIs,
phase II and III studies of HKI-272, BIBW-2992, PF-299804 are being conducted for second line or more advanced
treatment of NSCLC. We hope that development of these drugs will be effective in the treatment of lung cancer.

(JJLC. 2009;49:957-961)
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要旨━━EGFR遺伝子変異を有する肺癌には，EGFR-
TKI が有効であるとする臨床データが蓄積されてきて
おり，現在第 III 相試験でその効果を確認中である．現在
開発中のEGFR作用薬で，reversible EGFR-TKI 以外の
ものとしては，EGFR抗体，irreversible EGFR-TKI が代
表的である．EGFR抗体としては，cetuximab，matuzu-
mab，nimotuzumab などが臨床導入されており，cetuxi-
mab については，EGFR陽性の 1st-line の進行非小細胞
肺癌を対象とした第 III 相試験で抗癌剤に対する追加効

果が報告された．Irreversible EGFR-TKI は，HKI-272，
BIBW-2992，PF-299804 などの薬剤が主に 2nd-line 以降
の進行非小細胞肺癌を対象とした第 II 相もしくは III 相
試験が行われている．肺癌治療のさらなる進歩のために
も，これらの薬剤の開発が成功裏に終わることを期待す
る．
索引用語━━非小細胞肺癌，分子標的薬，EGFR抗体，
EGFR-TKI，irreversible EGFR-TKI

はじめに

肺癌治療においても分子標的薬の導入が盛んに行われ
ているが，他癌腫に比べてその成功例は少ない．肺癌は
aerodigestive carcinoma であり，喫煙を始めとする様々
な外因がその発癌過程に関わるため，単一のターゲット

阻害では有効性を示せないことがその要因として推察さ
れる．このような状況の中で，上皮成長因子受容体（epi-
dermal growth factor receptor；EGFR）遺伝子変異を有
する肺癌はEGFR-TKI（tyrosine kinase inhibitor）で著明
な腫瘍縮小効果があるという臨床データが蓄積されてき
ており，このような患者群に対するEGFR-TKI（gefitinib
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Table 1. Characteristics of Monoclonal Antibodies Against EGFR

Panitumumab
(Vectibix遺)

Nimotuzumab
DE-766

Matuzumab
EMD 72000

Cetuximab
(Erbitux遺)

Human antibody
IgG2
(100%)

Humanized antibody
IgG1
(＞95%)

Chimeric antibody
IgG1
(70%)

Type

70-100%             2%70-100％   
Skin Toxicity (G3/4)

 (2%)    (0%)    (10%)
10-30%      ＜1% 10-30%  Diarrhea

Rare  3%Infusion Reaction

or erlotinib）の延命効果に注目が集まっている．しかしな
がら，EGFR遺伝子変異を有する肺癌の頻度には地域差
があり，東アジア地区では多く欧米などでは少ない．そ
の結果として，肺癌治療におけるEGFR-TKI を含む
EGFR作用薬の重要性については，我が国と欧米とでは
大きな差異が生じる可能性が高い．EGFR-TKI について
は本ワークショップの中心的な話題として既に取り上げ
られているため，本稿では，その他のEGFR-target ther-
apy（第 II 世代の EGFR-TKI，EGFR抗体）について解説
する．

EGFR抗体

EGFR抗体は，EGFRのリガンド結合ドメインと結合
し生体のリガンド（EGFや TNF-αなど）との結合を阻害
し，EGFR受容体下流のシグナル伝達を遮断することで
抗腫瘍効果を発揮する．また抗体依存性細胞障害
（antibody-dependent cell-cytotoxicity：ADCC）による
抗腫瘍効果も期待できる．これまでに，ヒト・マウスキ
メラ化抗体である cetuximab，ヒト化抗体であるma-
tuzumab，nimotuzumab，完全ヒト化抗体である panitu-
mumab などの臨床試験が行われており，共通の有害事
象は皮膚毒性・下痢・infusion reaction などであるが，
その出現頻度は薬剤により異なる（Table 1）．以下に，
cetuximab，matuzumab，nimotuzumab についてのこ
れまでの臨床開発の概略を解説する．
a）キメラ抗体：Cetuximab

Cetuximab はヒト・マウスキメラ化抗体であり，現在
最も臨床導入が進んでいるEGFR抗体である．再発非小
細胞肺癌に対する cetuximab 単剤の第 II 相試験では，66
例の症例に対して，奏効率 4.5％，median survival time
（MST）8.9 ヶ月であった．60 例が EGFR陽性であった
が，その 60 例に限っても奏効率は 5％と大きな違いは認
めなかった．1 大腸癌ではEGFRステイタス（陽性・陰
性）の違いで cetuximab の効果に差がないと言われてい
たため，2 その後の非小細胞肺癌での開発も，EGFR陽性
例のみを対象にしたもの，EGFRステイタスを問わない

ものの双方で進められていった．EGFRステイタスを問
わないものについては，2007 年のWorld Conference on
Lung Cancer で，carboplatin＋タキサン（paclitaxel or
docetaxel）＋�－cetuximab の第 III 相試験の結果が報告
された．Primary endpoint は progression free survival
（PFS）であり 1st-line の進行非小細胞肺癌患者が 674
人登録されたが，PFSの有意な延長は認めなかった
（median-PFS：化学療法群 4.24 vs 化学療法＋cetuxi-
mab 群 4.40 ヶ月）．3 しかし，2008 年のAmerican Soci-
ety of Clinical Oncology で報告されたEGFR陽性のみを
対象としたFLEXスタディ，cisplatin＋vinorelbine＋�－
cetuximab の第 III 相試験（症例数 1125 人）では，cetuxi-
mab 追加群で有意な生存期間の延長を認めた（MST：
10.1 vs 11.3 ヶ月，p＝0.044）．4 この結果より cetuximab
は非小細胞肺癌の 1st-line の化学療法で分子標的薬剤と
して延命効果を示した 2番目（最初は bevacizumab）の
薬剤で，組織型に依存せず効果のあるもの（bevacizumab
は非扁平上皮癌に限定）として注目を集めている．
FLEXスタディの 121 人のアジア人サブセットでは，

化学療法群のMSTが 20.4 ヶ月，化学療法＋cetuximab
群が 17.6 ヶ月と両群で差がなく，両群とも非常に良好で
あった．Caucasian とアジア人では，アジア人で腺癌（44
vs 72％），および後治療としてEGFR-TKI を実施された
患者数（17 vs 61％）が多く，アジア人サブセットの化学
療法群と化学療法＋cetuximab 群でも，その後のEGFR-
TKI の実施率は化学療法群で多い傾向にあった（50 vs
73％）．これらの結果より，アジア人の生存期間が良好で
ある原因としては，EGFR-TKI に効果の高い腺癌が多く
登録された結果であり，アジア人の腺癌に対する生存の
インパクトとしては，cetuximab より EGFR-TKI のほう
が高いことが推察される．
Cetuximab は，我が国では大腸癌で 2008 年に保険承

認された．我が国での単剤の第 I相試験に，gefitinib 投与
後の再発進行非小細胞肺癌が 1例登録され，肝転移部分
での縮小効果と 3.4 ヶ月の PFSが得られたことが報告
されている．5 EGFR抗体と EGFR-TKI は，作用部位・
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Table 2. Characteristics of EGFR-TKI

TargetSituationDrug

EGFRApprovedGefitinibEGFR-TKI
(single reversible) EGFRApprovedErlotinib

EGFRPhase I IEKB-569EGFR-TKI
(single irreversible) EGFRPreclinicalCL-387, 785

EGFR, HER2ApprovedLapatinibHER family TKI
(multiple reversible)

EGFR, HER2, HER4Phase I ICanertinib (CI-1033)
HER family TKI
(multiple irreversible)

EGFR, HER2Phase I IHKI-272
EGFR, HER2Phase I I IBIBW-2992
EGFR, HER2, HER4Phase I IPF-299804
EGFR, HER2, FLT1, KDRPhase I I IZD-6474

RTK family TKI
(multiple reversible) EGFR, HER2, KDRPhase I IAEE 788

EGFR, HER2, KDR, EPHB4Phase I I IXL 647

作用機序が異なるため，お互いの耐性例についても効果
が期待できる可能性がある．現在，EGFRシグナルの上流
と下流をブロックする，cetuximab＋gefitinib の併用療
法などの検討もされている．6

b）ヒト化抗体：Matuzumab，nimotuzumab

Cetuximab はヒト・マウスキメラ抗体であり，抗体の
15～80％はヒト由来であった．ヒト由来の比率をさらに
高めたのがmatuzumab，nimotuzumab などのヒト化抗
体で，全抗体の 90～95％がヒト由来の成分で構成されて
いる．
Matuzumab は EGFR陽性の進行非小細胞肺癌に対し

て paclitaxel との併用の第 I相試験が実施され，18 例（9
例：既化学療法例）に対して 4例（3例が未治療）の PR
例が得られ，有害事象も許容範囲であったことが報告さ
れている．7 我が国ではEGFR陽性の非小細胞肺癌既化
学療法例に対するmatuzumab 単剤の第 II 相試験が実
施され現在登録が終了している．しかしながら，その間
グ ロ ー バ ル で，matuzumab＋pemetrexed vs pe-
metrexed 単独の比較第 II 相試験が実施され，matuzu-
mab 併用群で PFSなどの延長が認められなかったた
め，matuzumab の開発は中止された．
Nimotuzumab は EGFRに対するヒト化抗体でありな

がら皮疹が少ないことが特徴である．8 この薬剤も他の
EGFR作用薬と同様に放射線増感作用を有しており，9

さらに皮疹が少ないことから，肺癌では胸部放射線との
併用療法での開発が進行している．

第 II 世代の EGFR-TKI

Gefitinib，erlotinib は EGFRとの結合が可逆的（re-
versible）であるのに対し，現在開発が進行している irre-
versible EGFR-TKI は，EGFRと不可逆的に共有結合し
て，EGFRのシグナル伝達を阻害する．これらの薬剤は，

reversible EGFR-TKI に耐性となった非小細胞肺癌に対
しても有効性が期待されている．
現在，臨床の現場で使用されている reversible EGFR-

TKI は，Exon 19 の欠失や Exon 21 の L858R などの点突
然変異などのEGFR遺伝子変異を持つ症例ではしばし
ば腫瘍の劇的な縮小を経験するが，投与継続中に腫瘍細
胞が耐性化し最終的に再発は不可避である．
現在考えられている獲得耐性の機序の一つにEGFR

遺伝子の二次的変異がある．二次的に生じた突然変異が
EGFRの三次元構造を変化させ，EGFR-TKI と EGFR
の親和性が弱まることによると考えられている．このよ
うなタイプの遺伝子変異としてT790MおよびD761Y
が知られており，これらの機序による獲得耐性は全体の
50％を占めると推定されている．10-12 T790M変異
EGFR遺伝子を形質導入した細胞では，高濃度の gefit-
inib 存在下でもEGFRのリン酸化は抑制されないが，ir-
reversible EGFR-TKI により EGFR下流シグナルが遮
断されることが報告されており，この機序での耐性肺癌
に対する一つの治療手段となり得ると考えられてい
る．10

Table 2 に，現在開発中のものも含んだEGFR-TKI を
示す．これらの内，irreversible で第 II 相試験まで進行し
ているHKI-272，BIBW-2992，PF-299804 に関して以下
に述べる．
a）HKI-272

HKI-272 は，経口のEGFRおよびHER2 の irrevers-
ible TKI である．標準治療に不応で免疫染色にてEGFR
またはHER2 を発現している進行固形癌患者 73 名を対
象に第 I相試験が行われた．13 投与方法は，day 1 に 1
回投与しその後 day 8 より連日投与とした．400 mgを 2
例に投与したところで用量制限毒性（DLT：dose limit-
ing toxicity）である grade 3 の下痢が出現し，最大耐用量
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（MTD：maximal tolerated dose）は 320 mgとされた．主
な有害事象（全 grade）は，下痢（84％），悪心（55％），
疲労（45％）などであった．効果に関しては，評価可能
な 12 例の非小細胞肺癌患者において，PRは認めなかっ
たが 24 週以上続く SDを 5例に認めた．現在，米国にて
EGFR遺伝子変異を持ち gefitinib あるいは erlotinib を
12 週間以上投与された症例（Arm A），EGFR遺伝子変異
を持たず gefitinib あるいは erlotinib を 12 週間以上投与
された症例（Arm B），EGFR-TKI の前治療歴を持たない
腺癌の非喫煙者あるいは軽喫煙者（Arm C）の 3群を対
象に連日 240 mg投与の第 II 相試験が行われている．我
が国においては，標準治療不能の固形癌患者を対象に第
I相試験が行われている．
b）BIBW-2992

BIBW-2992 は，経 口 のEGFRお よ びHER2 の irre-
versible TKI である．連日投与の第 I相試験は，肺癌 10
例を含む 33 例を対象に行われ 50 mgまで増量された．
DLTは 3例に認め，間質性肺炎 1例，皮疹が 2例であっ
た．治療効果としては，肺腺癌 2例で PRが認められ，大
腸癌 1例で 4ヶ月，子宮頚癌 1例で 6ヶ月 SDが持続し
た．14 2008 年の American Society of Clinical Oncology
では，EGFR遺伝子変異を持ち 1st-line failure 後の進行
肺腺癌を対象に 50 mg連日投与が行われた第 II 相試験
の途中経過が報告された．15 奏効率 50％，病勢コント
ロール率 87.5％，最長投与期間は 224 日間，主な有害事象
（grade 3 以上）は皮膚障害 12.5％，下痢 20.8％，胃炎
4.2％，粘膜炎 4.2％であった．現在，グローバルスタディ
として，gefitinib あるいは erlotinib を 12 週間以上投与
後 PDとなった進行転移性肺腺癌を対象に，プラセボと
BIBW-2992 50 mg連日投与を比較した第 III 相試験が行
われている．我が国においては，非小細胞肺癌既化学療
法例を対象に第 I相試験が進行中である．
c）PF-299804

PF-299804 は，経口のEGFR，HER2 およびHER4 の
irreversible TKI である．連日経口投与の第 I相試験が進
行固形癌 32 例を対象に行われ，主な有害事象は下痢，疲
労，悪心，皮疹で，60 mg投与群で 3�6 例に DLTを認め
（下痢による脱水 1例，粘膜炎 1例，手足症候群 1例），45
mg連日経口投与がMTDとされた．効果が評価可能な 7
例中 2例で PRを認め，非小細胞肺癌 2例中 1例で PR
を認めた．16 2008 年のAmerican Society of Clinical On-
cology では，進行非小細胞肺癌を対象とした第 I相試験
の結果が報告された．17 45 mg連日経口投与が行われた
31 名の主な有害事象は下痢 71％，皮膚障害 65％，悪心
32％，胃炎・粘膜炎 32％，疲労 26％であった．治療効果
が評価可能な症例は 33 例で，奏効率 12.1％，病勢コント
ロール率 45.5％であった．現在，erlotinib や gefitinib fail-

ure 後の非小細胞肺癌を対象とした第 II 相試験などが行
われている．我が国においては，標準治療不能の固形癌
患者を対象とした第 I相試験を実施中である．

おわりに

以上， EGFR pathway に関わる分子標的薬剤として，
EGFR抗体，irreversible EGFR-TKI について解説した．
これらの薬剤は reversible EGFR-TKI に耐性となった
非小細胞肺癌を始めとして様々な癌腫に有効性が期待さ
れ開発が進められている．本項では取り上げなかったが，
reversible EGFR-TKI の耐性機序としては他の代替シグ
ナルの増加も知られており，最近では cMETの増幅がク
ローズアップされている．18 この経路に対しても種々の
cMET阻害剤が開発され，第 I相試験の結果などが相次
いで報告されており，現在EGFR-TKI などとの併用療法
が実施されている．
近年，期待感の高い分子標的が次々と開発されている

が，実は非小細胞肺癌については，第 III 相試験まで進み
有用性が示された薬剤はほとんどない．肺癌治療のさら
なる進歩のためにも，これらの薬剤の開発が成功裏に終
わることを期待する．
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