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分子標的薬はどのように使用すべきか？
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ABSTRACT ━━ The molecular targeting agents that are currently available for use in Japan on non-small cell
lung cancer (NSCLC) are epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitors (TKI) and anti-
vascular endothelial growth factor (VEGF) antibody. The anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitor represents
as an option that is highly anticipated for early clinical adoption. EGFR-TKI was first used clinically in 2002. After
nearly 10 years, testing for EGFR mutations has become commonplace in the clinical setting. This make an im-
pression that we are now able to ‘appropriately use EGFR-TKI based upon an understanding the real target of
the effect’. In regard to bevacizumab, which is now in its 2nd year of clinical use, there is much debate on how to
‘prevent toxicity’ and ‘how long to use it’. The problem is, however, that there is little evidence of the biomarkers
that function as the theoretical rationale for the question of ‘on what cases�how long should it be used’. Therefore,
much is expected in regard to the testing for new biomarkers, i.e., the involvement of other vascular growth fac-
tors. By the time ALK inhibitors are approved, how far diagnostic methods using the echinoderm microtubule-
associated protein-like 4 (EML4)-ALK fusion gene will be established, and brought into general use and validated
is a vital issue. We hope that this method will be appropriately used for selecting patients for this agent, and that
it will become widely used in clinic.
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要旨━━現在本邦で非小細胞肺癌に使用可能な分子標
的薬には上皮成長因子受容体（EGFR）チロシンキナーゼ
阻害剤（TKI）と抗血管内皮増殖因子（VEGF）抗体があ
り，早期に臨床導入が期待される薬剤には anaplastic
lymphoma kinase（ALK）阻害剤がある．EGFR-TKI
は 2002 年に臨床導入され 10 年近い年月を経て，日常診
療としてEGFR遺伝子変異の検索を行うことが浸透し，
「効果をもたらす真の標的を理解して適切に使用する」こ
とが可能になってきた印象がある．臨床導入 2年目のベ
バシズマブについては「毒性の回避」と「いつまで使う
のか」が盛んに議論されているが，「どの症例に・いつま

で使用すべきか」の理論的根拠になるようなバイオマー
カーについてはほとんどエビデンスがない状況であり，
他の血管新生因子の関与など新たなバイオマーカーの探
索が期待される．ALK阻害剤では今後承認されるまでに
EML4-ALK融合遺伝子の診断法がどこまで確立・一般
化され，validation されるのかが重要で，広く日常診療で
患者選択ができ適切に広く臨床に導入できるようになる
ことが望まれる．
索引用語━━上皮成長因子チロシンキナーゼ阻害剤
（EGFR-TKI），EML4-ALK，抗血管内皮増殖因子抗体
（抗VEGF抗体），癌遺伝子依存性，癌遺伝子非依存性
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Table　1.　Effects of the Different Types of Anticancer Agents (from Reference 3/Modi-
fied)

Agent Target Type Hallmarks

17AAG HSP90 NOA Proteotoxic stress
AZD2281 PARP1 NOA DNA damage stress
5-FU DNA NOA DNA damage stress
Bevacizumab VEGF NOA Anti-angiogenesis
Bortezomib Proteasome NOA Proteotoxic stress
Cisplatin DNA NOA DNA damage stress
Gefitinib, erlotinib EGFR OA Growth signal, evading apoptosis
Imatinib BCR-ABL, c-kit OA Growth signal, evading apoptosis
Paclitaxel Mitotic spindle NOA Mitotic stress
Rapamycin mTOR NOA Metabolic stress, growth signal
Retinoic acid RAR, RxR OA Induce cellular differentiation
Sorafenib VEGFR, RAF, c-kit, PDGFR NOA Angiogenesis
Irinotecan Topo-isomerase I NOA DNA damage
Trastuzumab ERBB2 OA Growth signal, evading apoptosis

Evading immune surveillance
Crizotinib ALK OA Growth signal

はじめに

「どのように使用すべきであるか？」というテーマは非
常に広く，また明確な答えはないものと考えられる．現
在本邦で非小細胞肺癌に使用可能な分子標的薬はEGFR
（epidermal growth factor receptor；上皮成長因子受容
体）チロシンキナーゼ阻害剤（tyrosine kinase inhibi-
tors；TKI）であるゲフィチニブ（イレッサⓇ）・エルロ
チニブ（タルセバⓇ）と血管新生阻害剤（抗VEGF（vas-
cular endothelial growth factor；血管内皮増殖因子）抗
体）であるベバシズマブ（アバスチンⓇ）である．EGFR-
TKI の耐性化機序とその克服に関するアプローチに関
しては本シンポジウムで先にディスカッションが行われ
た．本稿では，最近注目され，治験が進行中であり早期
に承認が期待されているALK（anaplastic lymphoma
kinase；未分化リンパ腫キナーゼ）と c-METの阻害剤で
ある PF-02341066（crizotinib）の話題も加え，その臨床
応用につき今までの報告などをもとに各薬剤での患者選
択を中心に述べる．

oncogene addiction（OA）と non-oncogene addic-
tion（NOA）

分子標的薬の効果を説明する際に oncogene addiction
（癌遺伝子依存性）という用語がよく使われている．発癌
には多くの遺伝子変異もしくは遺伝子機能の変化（ge-
netic もしくは epigenetic な異常）が関与しているが，確
立された癌ではしばしばその増殖や生存の状態を維持す
るのに一つもしくは少数のみの癌遺伝子（oncogene）に
依存している．言い換えれば一つの oncogene を不活化

することにより癌細胞の生存・増殖が障害されアポトー
シスに陥る現象がみられる．これが多くの分子標的治療
の根拠となっている．1,2 ただし，癌化に関わる因子すべ
てがこのような作用をもたらすわけではない．OAに対
応する言葉として最近 non-oncogene addiction（NOA）と
いう言葉が提唱されている．3 NOAに対応する癌に関連
する因子は癌細胞の内因性の因子であった場合，過剰発
現してもトランスフォームはおこらないもの，または癌
細胞そのものに作用しない癌の環境因子に作用する因子
などがあげられる．内因性因子のうちアポトーシスの回
避や自立的増殖に関わる因子はOAを来しうる因子で
あるが，同様に腫瘍細胞自身に関わる因子であっても，
DNA修復の障害，細胞分裂に関与する因子などは細胞
の不安定性はもたらすもののそれ自身ではトランス
フォームは来さない．シスプラチン（cisplatin；CDDP）
や 5-fluorouracil（5-FU）もDNA修復に関わる抗癌剤で
ある．現在開発されている分子標的薬である poly ADP
ribose polymerase（PARP）阻害剤はDNA修復に関わる
分子標的薬でBRCA遺伝子変異のある患者に著効する
ことが知られているが，これは PARPが傷害するDNA
修復経路とBRCAによるDNA修復経路があり，すでに
BRCA欠損によりDNA修復経路が PARPに依存して
いるために著効するものであり，PARP阻害剤も含め
DNA修復経路に関わる因子はNOAに分類される．血管
新生阻害剤など腫瘍細胞自身でなく環境因子に関わる因
子 は す べ てNOAで あ る（Table 1）．3 EGFR-TKI や
BCR-ABL の TKI では OAを来しているところをター
ゲットにしており劇的な効果があるものの，escape 現象
がおこり，新たな遺伝子変異で耐性がおこることが知ら
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Figure　1.　Points of action for anti-VEGF antibody and EGFR tyrosine kinase inhibitors. A: Anti-VEGF antibody (the 
example of non-oncogene addiction). B: EGFR tyrosine kinase inhibitors (the example of non-oncogene addiction).

れている．しかし，特に環境因子に関わる薬剤ではOA
に関わる薬剤のような escape 現象による耐性はおこり
にくいと考えられる．しかしこのような環境因子に関わ
るものであっても，たとえば，腫瘍細胞の血管新生にお
けるVEGFへの依存性の程度は変化すると考えられ，こ
の依存性の変化が薬剤の効果に影響することが考えられ
る．
本稿で論じる分子標的薬では，EGFR-TKI と ALK阻

害剤はOAに作用する分子標的薬，抗VEGF抗体は
NOAに作用する分子標的薬ということになる．EGFR-
TKI や ALK阻害剤では効果予測としての患者選択が必
須でありその耐性化が大きな問題となっている．血管新
生阻害剤では明確な効果予測因子は明らかになっていな
い．これらの特徴を基盤にその使い方を考えていくと理
解しやすいと考えている．Figure 1 に抗 VEGF抗体と
EGFR-TKI の作用をシェーマに示す．

EGFRチロシンキナーゼ阻害剤

EGFR-TKI であるゲフィチニブとエルロチニブにお

いては，2004 年に報告されたEGFRのキナーゼドメイン
にある特定のEGFR遺伝子変異が，その効果予測として
重要である．4,5 EGFR遺伝子変異のうち exon 19 の欠失
変異と exon 21 の点突然変異である L858R で約 90％を
占めており，これらが active mutation とされている．こ
れらの遺伝子変異があるとATPとの affinity が上昇し，
恒常的にEGFRの下流シグナルが活性化され，ここに癌
細胞の生存維持が依存している（OA）．そのためこれら
のEGFR遺伝子変異があることが奏効の予測因子とな
る．臨床では Iressa Pan-Asia Study（IPASS）試験で，
ゲフィチニブはその作用点であるEGFRのキナーゼド
メインに上述の遺伝子変異がある症例で特異的に良好な
効果を示す薬剤であることが，臨床的にも示されてい
る．6 進行再発非小細胞肺癌でEGFR-TKI の真の効果予
測因子と考えられるEGFR遺伝子変異陽性例のみを対
象として初回治療でのゲフィチニブとカルボプラチン
（carboplatin；CBDCA）＋パクリタキセル（paclitaxel；
PTX）を比較した第 III 相試験（NEJ002），7 同様の対象で
ゲフィチニブとCDDP＋ドセタキセル（docetaxel；
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Figure　2.　EGFR mutation testing in the clinical setting.

DTX）を比較した第 III 相試験（WJTOG3405），8 また同
様の対象でエルロチニブとCBDCA＋ゲムシタビン
（gemcitabine；GEM）を 比 較 し た 第 III 相 試 験
（OPTIMAL）9 が行われ，すべての試験で再現性をもっ
てEGFR-TKI 群で標準治療群より有意に奏効率と無増
悪生存期間（progression-free survival；PFS）が良いこと
が報告されている．これらの試験においてはいずれも，
今のところ全生存期間（overall survival；OS）は標準治
療群とゲフィチニブ群での差がなかったが，両群ともに
非常に良好であることが示されている．これらの結果よ
り，やはりEGFR-TKI では効果予測因子としてのEGFR
遺伝子変異陽性例を選択して使用することがきわめて重
要と考えられる．それゆえ，EGFR-TKI を効果的に使う
にはEGFR遺伝子変異検索を行うことが必須である．ま
た，EGFR遺伝子変異の有無で期待される予後がかなり
違うこともあり，非小細胞肺癌の診断後できるだけ早期
に，できる限り検索すべきと考えられる．我々の施設で
は診断目的の気管支鏡時にEGFR遺伝子変異検索を念
頭に検査を行っており，気管支鏡施行時には生食を入れ
たスピッツを準備し，検査中に擦過細胞診を行ったキュ

レット（鋭匙）や組織を採取した後の生検鉗子を生食で
洗浄し細胞浮遊液を作製，－20℃の冷蔵庫に保存し，非
小細胞肺癌の確定診断後同意取得の上，その細胞浮遊液
をEGFR遺伝子変異検索に提出している（Figure 2）．当
初は，組織診で癌の確定診断が可能であった場合には組
織のプレパラートをEGFR-TKI 遺伝子変異検索用に作
製し提出していた．しかし，当院と国立がん研究センター
東病院の検討10で，手術検体からの組織ブロックとそれ
にマッチングした気管支鏡で得られた細胞診検体の両者
にEGFR遺伝子変異検索を行う validation study を行
い，30 例と少数例ながら細胞診検体で測定成功率が
100％と高く，組織検体においてはDNAの quality が低
く測定不能であった症例でもマッチングした細胞診検体
で全例測定可能であり，一致率が 90％以上であったこと
より，EGFR遺伝子変異検索においては細胞浮遊液が組
織診の代替となりうると考えている．今後は後述のALK
など新たに検索が必要となる分子標的が発見される可能
性も考慮し，組織検体はできる限り保存しておくことが
重要と考えられることもあり，現在当院では細胞診検体
を用いてEGFR遺伝子変異検索を行っている．
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Figure　3.　Pathological diagnosis of EML4-ALK translocation in lung cancer. A: Hematoxylin and eosin staining. A-1 
indicate cribriform pattern, A-2 indicate signet ring cells. B: ALK immunostaining reveals cytoplasmic ALK staining 
(brown); using Ventana’s automated immunostainer.

今後は EGFR-TKI をどのタイミングで使うべきか（初
回治療から用いるべきか，再発治療なのか？ 維持療法
はどうなのか？），エルロチニブとゲフィチニブの使い分
けが可能か，他の分子標的薬や cytotoxic drug との併用
の可能性があるのか，などが検討課題である．

ALK 阻害剤

2007 年に微小管会合タンパク echinoderm microtu-
bule associated protein-like 4（EML4）遺伝子と受容体チ
ロシンキナーゼALK遺伝子が融合した新しい融合遺伝
子EML4-ALKが非小細胞肺癌の約 5％に発現している
ことが報告された．11 EML4-ALKは癌化能を有する活
性型融合チロシンキナーゼであり，EML4 内の塩基性領
域を介して 2量体化し恒常的に活性化されており，
EML4-ALKを肺胞上皮に特異的に発現するトランス
ジェニックマウスで肺腺癌を発症することも示されてい
る．crizotinib（PF-02341066）はALKと c-METを阻害
する小分子の分子標的薬であり，fluorescent in situ hy-

bridization（FISH）法で EML4-ALK陽性と確認された肺
癌に対する phase I�II 試験において 250 mgを 1 日 2 回
の経口投与で奏効率 57％，病勢制御率（complete re-
sponse（CR）＋partial response（PR）＋stable disease
（SD））90％，6ヶ月無再発生存割合 72％と良好な成績が
報告されている．12 本邦ではセカンドラインでの標準治
療（DTXかペメトレキセド）と crizotinib の比較第 III
相試験と，再発治療における単剤の第 II 相試験，そして
ファーストラインでのペメトレキセド＋CBDCAもしく
はCDDPとの比較第 III 相試験が進行中である．2011
年 1 月に厚生労働省が希少疾病用医薬品に指定すること
を認めており，今後の早期承認が期待されている．日本
人腺癌の 5％（20 人に 1人）ということは決して稀では
なく，肺癌診断を行うどの施設でも経験する可能性があ
るものと考えられ，非小細胞肺癌を診断している施設で
は承認までに診断のアプローチを考慮しておく必要があ
る．ALK検索の検査を一般化・簡便化することが早急に
必要で，関連学会や，検査や薬剤開発を行っている企業
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Figure　4.　Diagnosis of EML4-ALK using fluorescent in situ hybridization (FISH) and RT-PCR. A: The break apart 
method reveals a split of red and green probes that flank the ALK translocation site in an EML4-ALK positive tumor 
(arrows). B: Report of RT-PCR conducted at SRL Inc. B-1: positive cases, B-2: negative cases.

にとっても努力すべきポイントである．
EML4-ALK転座肺癌では病理組織診ではTTF-1 陽性

で，HE像で「低分化」，「cribriform（篩状）pattern」，
「solid growth」，「signet ring cells」が多いという特徴が
あるとされている13,14（Figure 3A）．EML4-ALK融合遺
伝子の診断法として①免疫染色（Figure 3B），② FISH
法（Figure 4A），③ RT-PCR（reverse transcriptase po-
lymerase chain reaction）法（Figure 4B）がある．これ
らは一長一短であり，どの方法またはどの組み合わせで
診断するのが良いのかは解決すべき問題である．今後肺
癌の診断・治療を行っている各施設で一般的に行えるよ
うな診断法を考える場合には免疫染色が各施設の病理医
が最も日常診療に取り入れやすい手法と考えられる．し
かし，抗ALK抗体を用いた免疫染色は anaplastic lym-
phoma ではよく染まるが，EML4-ALK転座を有する肺
癌での染色性は良くな く，intercalating antibody-
enhanced polymer method（iAEP法）など特別な増感法
が必要とされている．13 FISH法はALK遺伝子の 3’ 側

のプローブDNAを赤の蛍光色素で 5’ 側のプローブ
DNAを緑の蛍光色素で標識したALK Dual Color
Break-apart Probe を用いた Break-Apart 法が用いら
れ，転座のない正常細胞は赤と緑が重なって（近接して）
いるが，転座がおこると赤と緑の蛍光が離れることで判
定される．15 この判定には熟練した医師や技師が必要で
あることやカットオフ値の設定などに問題が残る．RT-
PCR法での EML4-ALK融合遺伝子の検出15,16は，
EML4-ALK融合点を挟むようにプライマーを設定して
行われる．EML4 や ALK両遺伝子はもともと正常細胞
でも存在するが，この両者が融合したEML4-ALK遺伝
子は転座を生じた肺癌細胞内にしか存在しない．また両
遺伝子は切断された後反対向きに再結合しており，この
RT-PCR法では EML4-ALK融合遺伝子が存在しない限
り PCR産物が生じない．この手法は非常に感度が高いこ
とが利点であるが，新鮮標本が必要である点が日常診療
に取り入れる際には問題である．RT-PCR法はすでにコ
マーシャルベースで検査可能である（保険未承認）（Fig-
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Figure　5.　Waterfall plot reported in a molecular targeting agent clinical study. A: Erlotinib waterfall plot in EGFR 
mutation positive cases (from reference 20). B: Crizotinib waterfall plot for EML4-ALK translocation in lung cancer 
(from reference 12). C: Waterfall plot for CBDCA＋PTX＋bevacizumab group in the JO19907 study (excluding non-
squamous cell cancer cases/cases with bevacizumab risk factors) (from reference 19). D: Waterfall plot for gefitinib in 
2nd- and 3rd-line treatment of NSCLC whereby patients are not selected (from reference 21).

ure 4B）．各病院で日常診療としてスクリーニングすると
すれば簡便性・普遍化が必須である．スクリーニングで
用いやすいものは免疫染色であるが，容易かつ簡便に診
断できる優れた抗体が使用可能となるのか，日常診療で
用いている他の抗体とともに自動免疫染色装置などで広
く検索可能になるのか，など臨床導入に際しての問題点
も早急に解決すべきである．今までに多くの症例の診断
に用いられている iAEP法と，他の抗体を用いた免疫染
色での陽性率・感度に差がないか validation していくこ
とも必須である．臨床的には若年者・非喫煙者でEML4-
ALK陽性症例が多いことやEGFR遺伝子変異など他の
遺伝子変異とほぼ排他的であることが報告されてお
り，14 そのような因子や「病理の見た目」などでどこまで
患者さんを絞り込んでから検査したらいいのか，もしく
は見落としをなくすために症例の絞り込みはやらない方
向で考えるのか，なども今後の議論すべき課題である．
当院では自動免疫染色機器（Ventana 社）を用いた免疫
染色（Figure 3B）ののちFISH（Figure 4A）でコンファ
メーションを行っている．当院でALK陽性とされた症

例ではEGFR遺伝子変異は検索された全例で陰性で
あったが，年齢分布は 30 歳代 8名，40 歳代 2名，60 歳
代 2名と 60 歳代に 2名の陽性患者があった．また，腺癌
で認められる遺伝子異常とされているが，当院の症例（49
歳・女性）で，頚部リンパ節転移の生検で扁平上皮癌の
診断で紹介され，当院で左上葉原発巣の経気管支生検
（TBB）を行ったところ非常に低分化な非小細胞肺癌で
あり，CK34βと p63 が陽性であることより低分化扁平上
皮癌を疑うもTTF-1 も陽性で非喫煙者でもあったこと
より，ALK免疫染色とFISHを行ったところ陽性であっ
た症例を経験している．当院ではこの症例を含め低分化
で分化傾向がはっきりしない非小細胞肺癌の 2例で
EML4-ALK陽性症例を経験しており，低分化な非小細胞
肺癌では腺癌と診断できなくても，ALKの可能性は完全
には否定できないと考えられる．本症例は当院での
FISHで陽性細胞が比較的少なく，外部機関でのFISH
では初回提出で陰性，再提出で陽性の結果であった．こ
の外部機関でのFISHでのカットオフ値は 15％とされ
ているが，「何％で陽性と判断するのか」については臨床
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Figure　6.　A model for acquired resistance to a targeted antiangiogenic therapy (from reference 22).

の観点からはALK阻害剤の効果も勘案した validation
が重要な課題になるであろう．検査開発を行う企業でも
各機関が協力し，薬剤開発メーカーとともに臨床効果の
指標となるカットオフ値の設定などにも努力していただ
きたいところである．早期承認の可能性も鑑み，「どのよ
うな症例にどのような検査を行うのか？」につき検討し
指針が示されること，少なくとも信頼できる病理医がい
る専門病院では院内で迅速に診断が可能となり，一般病
院であっても外部機関に検査依頼することで保険診療内
でのスクリーング検査が可能となることが，早急に望ま
れる．

抗VEGF抗体

現在肺癌で使用可能な血管新生阻害剤は抗VEGF抗
体であるベバシズマブのみである．海外でのCBDCA＋
PTXへのベバシズマブの追加効果をみる第 III 相試験
（E4599）17 においてOSの有意な延長，CDDP＋GEM
へのベバシズマブの追加効果をみる第 III 相試験
（AVAiL）18 において PFSの有意な延長を認め，PFSを
主評価項目とした本邦でのCBDCA＋PTXへのベバシ
ズマブの追加効果をみる第 II 相試験（JO19907）19 で同
様の効果を認め承認されている．ベバシズマブの追加に
より奏効率は約 2倍に（JO19907 のベバシズマブ群で
60.7％）なり，progressive disease（PD）は非常に少なく
なる（JO19907 のベバシズマブ群で 4.3％）．JO19907 試験

のwaterfall plot（Figure 5C）と iTARGET（EGFR遺伝
子変異陽性症例でのゲフィチニブの第 II 相試験）20 の
waterfall plot（Figure 5A）や EML4-ALK転座肺癌での
crizotinib の waterfall plot（Figure 5B）12 を比較すると，
奏効のみで評価した場合，CBDCA＋PTX＋ベバシズマ
ブの効果はOAを来すターゲットを有する症例を患者
選択した際のOAを標的とした薬剤の効果に匹敵する
ような印象がある．JO19907 試験とV-15-32（患者選択を
行わないセカンドライン，サードラインにおけるDTX
とゲフィチニブの比較第 III 相試験）21 でのゲフィチニ
ブ群のwaterfall plot（Figure 5D）を比較すると，EGFR-
TKI はやはり効果のある症例と乏しい症例がきれいに
分かれているようだが，ベバシズマブは広い患者層に効
果を示しているように考えられる．ベバシズマブは劇的
な効果が予測される key drug になるわけではなく，ま
た喀血など致死的な副作用もあることより，毒性の回避
（リスクの高い患者を除外する）を念頭に患者選択してい
るのが現状である．先に述べたOA，NOAのコンセプト
によれば，決定的な効果予測因子はなく，「腫瘍のVEGF
への依存性に変化・差異がある」と考えられる．VEGF
投与中に bFGF，PIGFなど他の血管新生因子が増加しそ
れが抗VEGF治療の耐性に関与している可能性が報告
され（Figure 6），22 大腸癌の FOLFOLI＋ベバシズマブ
の第 II 相試験でその経過中に各種血管新生因子を測定
した報告もなされている．23 VEGFは腫瘍発生早期から
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Figure　7.　Treatment algorithm for NSCLC in Japan (near future). Bubble; Issues requiring further examination. 
＊: It is a key drug, but yet to be decided whether to use it in initial treatment or post-relapse treatment. Platinum 
doublet and Platinum doublet＋bevacizumab are also options.

進行期に至る増殖のすべてのステップに関与しているこ
とが知られている．またベバシズマブは基礎実験におい
て投与中に認められていた血管新生抑制効果は投与終了
で比較的速やかに回復してしまうことが示されており，
マウスの xenograft での前臨床試験では PTXとの併用
において，VEGF阻害をより長期間行うことで生存が延
びることが示されている．24 これらの成績よりベバシズ
マブの投与期間について議論されている．ベバシズマブ
は日本肺癌学会のガイドラインにおいても併用する抗癌
剤の投与が終了しても腫瘍の増悪が認められるまでメイ
ンテナンスとして続行することが推奨されている．しか
し，上述のようにより長く投与する方が良いとすれば
PD後も続行する（bevacizumab beyond PD；BBP）こと
がその生存を延ばすかもしれないという議論がある．消
化器癌での観察研究での結果でBBPが良好な survival
につながる可能性も示唆されているが，25 肺癌でのエビ
デンスは今のところない．PDになっても続けていくと
なれば，やめる指標が定めにくくなり，高価な薬剤をや
みくもに使い続けることには大きな問題がある．ベバシ
ズマブの投与期間（メインテナンス・BBP）に関しては
「本当にまだ効果が保たれているのか」の確認ができるこ
とが望ましい．言い換えれば「VEGFへの依存性が高い
のか（ベバシズマブの効果が期待できる状況なのか）？

他の血管新生因子に依存した血管新生が主なのか？」な
どを何らかのかたちで確認することが必要と考えられ
る．ベバシズマブを適正に使っていくためには他の血管
新生因子も含めたバイオマーカーなどの臨床上の指標を
探索していくことが今後の大きな課題と考える．

まとめ

今後分子標的薬を臨床で使っていく上で，治療のアル
ゴリズムはどうかわっていくのであろうか？ 今後の治
療方針決定の考えられるアルゴリズムをFigure 7 に示
す．ALK阻害剤やEGFR-TKI は薬剤が hit する OAを
来す因子をもつ選択された症例には key drug となる薬
剤であり，目の前にいる患者さんが，これらに当てはま
る症例かどうかをまず把握することが必要である．
現在の本邦の肺癌診療ガイドラインによると，非小細

胞肺癌の診断確定後の抗癌剤治療選択に際し，まず
EGFR遺伝子変異検索を行うことになっている．陽性で
あればEGFR-TKI が key drug である．どの薬剤が良い
のか，耐性の克服などが今後の課題である．EGFR遺伝子
変異が陰性の場合，ALK阻害剤が近い将来臨床導入され
るのであれば，EML4-ALKの検索を行うことが必要にな
る．症例を絞り込むかどうかは議論の余地があり，検査
法の一般化や validation は緊急に解決すべき問題であ
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る．ALK阻害剤やEGFR-TKI が key drug となると考え
られる患者群においても，これらを一次治療から使うべ
きか，一次治療は通常の抗癌剤治療（±ベバシズマブ）を
行い再発で投与するのかはまだ定まっておらずやはり今
後の検討課題である．通常の抗癌剤治療が選択される場
合には，ベバシズマブの上乗せが可能かどうか，毒性回
避の上でリスクが高い症例かどうかを把握する必要性が
ある．毒性回避のための患者選択は臨床背景や画像所見
が重要である．ベバシズマブの使用に関してはその使用
期間が議論になっている．本当に長期間投与が良いのか，
効果を見極め，適正な使用期間を見極めるバイオマー
カーなどの指標の検索も今後の課題である．今後も多く
の分子標的薬が日常診療に導入されるものと考えられる
が，その臨床導入までに（もしくは臨床導入後早期に），
その分子標的薬の特性を理解し，患者選択・使用期間の
決定に寄与し，または毒性を回避するのに用いられる方
法を研究し，適切に臨床導入していくことが非常に重要
と考える．
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