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ORIGINAL ARTICLE

上皮成長因子受容体（EGFR）遺伝子変異陽性非小細胞肺癌患者における
耐性獲得時の T790M変異検索の有用性
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ABSTRACT ━━ Objective. To clarify the usefulness of assessing T790M status in non-small cell lung cancer pa-
tients with epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutations at the time of acquiring epidermal growth
factor receptor tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) resistance. Methods. Of 93 primary non-small cell lung can-
cer patients with EGFR mutations at the primary site treated in our institution over the last 6 years, 16 were as-
sessed for the T790M mutation. The location and method of detecting T790M, frequency of this mutation, and re-
sponse to a second EGFR-TKI were retrospectively analyzed. Results. The localization of EGFR mutations in the
primary site was G719C in 1, G719C＋L858R in 1, exon 19 deletion in 6, and L858R in 8, respectively. Locations of
T790M were neck lymph nodes in 4 patients, mediastinal lymph node in 1, pleural effusion in 6, cerebrospinal fluid
in 1, and lung tumor in 4. T790M was detected in 6 out of 16 cases (38％). The same EGFR mutations as in the pri-
mary site were detected in the other 10 cases. Eleven patients were treated with readministration of EGFR-TKI.
Cases without T790M (n＝8) showed significantly longer progression-free survival (PFS) than those with T790M
(n＝3) (median PFS: 15.0 months vs. 1.0 month, p＝0.009). Conclusions. Screening for T790M in non-small cell lung
cancer at the time of acquiring EGFR-TKI resistance is useful for selecting patients who will respond to EGFR-
TKI readministration.
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要旨━━目的．上皮成長因子受容体（EGFR）遺伝子変
異陽性非小細胞肺癌患者におけるEGFRチロシンキ
ナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）耐性獲得時のT790M変異
検索の有用性を明らかにする．対象および方法．過去 6
年間に当センターで加療した EGFR遺伝子変異陽性
非小細胞肺癌患者 93 例中，初回EGFR-TKI 耐性獲得後

T790M変異を検索した 16 例を対象とし，患者背景，
T790M変異検索の検体採取部位・方法，T790M変異
の発現率，EGFR-TKI 再投与の効果について retrospec-
tive に検討した．結果．原発巣の EGFR遺伝子変異は
G719C が 1 例，G719C＋L858R が 1 例，exon 19 deletion
が 6 例，L858R が 8 例．T790M変異検索部位は頚部リン
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Table　1.　Patient Characteristics (n＝16)

Age (median) 63.5 yrs (25-84 yrs)
Gender　Male/Female 7/9
PS　0/1/2 6/6/4
Stage　IV/Rec 10/6
Pathological type　Ad/Sq 15/1
Smoking history
Current/Former/Never 0/2/14

EGFR mutation in primary site
G719C/19 del/G719C＋L858R/L858R 1/6/1/8
Previous EGFR-TKI
Gefitinib/Erlotinib 15/1
CR/PR/SD/PD 1/13/2/0

PS: performance status, Rec: recurrence after surgical resec-
tion, Ad: adenocarcinoma, Sq: squamous cell carcinoma, EGFR: 
epidermal growth factor receptor, L858R: exon 21 L858R, 19 
del: exon 19 deletion, G719C: exon 18 G719C, EGFR-TKI: 
EGFR-tyrosine kinase inhibitor, CR: complete response, PR: 
partial response, SD: stable disease, PD: progressive disease.

Table　2.　Location and Specimen’s Sampling Method for 
Detecting T790M (n＝16)

Neck lymph node 4 (lymph node biopsy)
Mediastinal lymph node 1 (EBUS)
Pleural effusion 6 (thoracentesis)
Lung tumor 4 (TBB: 2, VATS: 1, CT biopsy: 1)
Cerebrospinal fluid 1 (lumbar puncture)

EBUS: endobronchial ultrasound, TBB: transbronchial tumor 
biopsy, VATS: video-assisted thoracoscopic surgery.

パ節，肺が 4例，縦隔リンパ節，髄液が各 1例，胸水が
6例．T790M変異は 6例（38％）に検出され，残り 10
例では耐性獲得前と同じ EGFR遺伝子変異が確認され
た．EGFR-TKI の再投与は 11 例に施行され，T790M
変異陰性例（n＝8）は陽性例（n＝3）に比べ有意に無増悪
生存期間（PFS）が延長し，EGFR-TKI 再投与はT790M
変異陰性例に有効であった（PFS中央値：15.0 ヶ月 vs.

1.0 ヶ月，p＝0.009）．結語．EGFR遺伝子変異陽性非小細
胞肺癌におけるEGFR-TKI 耐性獲得時のT790M変異
検索は，EGFR-TKI 再投与の適応を検討する際の患者選
択として有用であることが示唆された．
索引用語━━非小細胞肺癌，上皮成長因子受容体遺伝子
変異，耐性遺伝子T790M変異，EGFR-TKI

はじめに

上皮成長因子受容体（EGFR）遺伝子変異を持つ非小細
胞肺癌患者はEGFRチロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-
TKI）に劇的な効果を示す．1,2 しかし，EGFR-TKI 投与
後，約 1年で耐性を獲得することが知られている．3,4

この耐性獲得機序のうち，約半数に耐性遺伝子である
T790M変異が新たに出現することが報告されている．5-7

今回，EGFR遺伝子変異陽性患者におけるEGFR-TKI
耐性獲得時のT790M変異検索の有用性について retro-
spective に検討した．

対象および方法

2005 年 1 月から 2011 年 5 月まで当センターで加療し
た EGFR遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌患者 93 例中，
EGFR-TKI の投与後耐性を獲得し，T790M変異の有無
を確認し得た 16 例を対象とした．EGFR-TKI 投与後，既
存病巣の径和が，それまでの最も小さい径和に比して
20％以上大きくなった場合，または新病巣が出現した場

合をEGFR-TKI 耐性と定義した．
患者背景，T790M変異検索の検体採取部位・方法，

T790M変異の発現率，EGFR-TKI 再投与の効果を retro-
spective に検討した．原発巣の EGFR遺伝子変異の検査
法は direct sequence 法が 2例，PCR clamp 法が 14 例で
あった．T790M変異の検査法は全例 cycleave 法で行っ
た．また，生存曲線はKaplan-Meier 法で作成し，Wil-
coxon 検定を行い，5％未満を有意水準とした．
患者背景をTable 1 に示す．初回EGFR-TKI 治療期間

中央値は 16.3 ヶ月（5～43 ヶ月）であった．再発様式は既
存病巣が増大したものが 9例（原発巣増大：2例，リンパ
節増大：5例，肺内転移増大：2例），新病巣出現は 7例
（癌性胸膜炎：6例，癌性髄膜炎：1例）であった．本研
究は東邦大学医療センター大森病院倫理委員会で承認さ
れている．

結 果

T790M変異検索部位をTable 2 に示す．このうち，
T790M変異は 6例（38％）に検出され，それ以外の 10
例で耐性獲得前と同じ EGFR遺伝子変異が確認された．
T790M変異陽性 6例の耐性獲得前の EGFR遺伝子変異
は exon 19 deletion（19 del）が 3例，L858R が 3 例であっ
た．この 6例での再発病巣は既存病巣が 5例（肺腫瘍：
3例，頚部リンパ節：2例）と多く，新出病変は胸水の 1
例のみであった（Table 3）．また，初回EGFR-TKI の投
与期間はT790M変異出現の有無において有意差は認め
られなかった（中央値：16.2 ヶ月 vs. 11.0 ヶ月，p＝0.18）．
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Figure　1.　Kaplan-Meier progression-free survival (PFS) 
after EGFR-TKI readministration. Cases without T790M
(n＝8) had significantly longer PFS than those with T790M 
(n＝3) (median PFS: 15.0 months vs. 1.0 month, p＝0.009).

Figure　2.　Kaplan-Meier survival after acquiring EGFR-
TKI resistance. There is no significant difference between 
cases without T790M (n＝10) and those with T790M (n＝6) 
(p＝0.41).

Table　3.　Six Cases with Positive T790M

No. EGFR mutation
in primary site Location of recurrence Sampling

method

1 19 del Lung tumor (P) TBB
2 19 del Pleural effusion (N) Thoracentesis
3 19 del Neck lymph node (P) Biopsy
4 L858R Neck lymph node (P) Biopsy
5 L858R Lung tumor (P) CT biopsy
6 L858R Lung tumor (P) VATS

P: pre-existing lesion, N: new lesion, TBB: transbronchial tu-
mor biopsy, CT: computed tomography, VATS: video-assisted 
thoracoscopic surgery.

Table　4.　Response to EGFR-TKI Readministration 
(n＝11)

Patients with T790M (n＝3)
Gefitinib/Erlotinib 0/3
CR/PR/SD/PD 0/0/0/3

Patients without T790M (n＝8)
Gefitinib/Erlotinib 3/5
CR/PR/SD/PD 0/0/7/1
RR  0%
DCR 88%

Duration＊ 6.6±5.2 m (1-18 m)

EGFR-TKI: EGFR-tyrosine kinase inhibitor, CR: com-
plete response, PR: partial response, SD: stable disease, 
PD: progressive disease, RR: response rate, DCR: disease 
control rate, m: months.
＊The duration between the end of first EGFR-TKI 

and starting second EGFR-TKI.

耐性獲得後のEGFR-TKI の再投与は，T790M変異陽
性 3例およびT790M変異陰性 8例の合計 11 例に施行
されていた．T790M変異陽性 3例の患者背景は年齢中央
値 68 歳（50～82 歳），男性 2例，女性 1例，performance
status（PS）は 0が 1例，1が 2例，全例腺癌で，臨床病
期は IV期が 1例，術後再発が 2例であった．原発巣の
EGFR遺伝子変異は 19 del が 2 例，L858R が 1 例で，再投
与までの期間中央値は 4.0 ヶ月（1～18 ヶ月）であった．
また，T790M変異陰性 8例の再投与例の患者背景は年齢
中央値 59 歳（26～84 歳），男性 5例，女性 3例，PSは 0
が 4例，1が 2例，2が 2例，全例腺癌で，臨床病期は IV
期が 6例，術後再発が 2例であった．原発巣の EGFR

遺伝子変異はG719C＋L858R が 1 例，19 del が 3 例，
L858R が 4 例で，再投与までの期間中央値は 5.2 ヶ月
（2～14 ヶ月）であった．年齢，性別，PS，EGFR遺伝子
変異，病期，再投与までの期間において両群に有意差は
認められなかった．

再投与直前の化学療法は carboplatin＋paclitaxel お
よ び gefitinib が 3 例 ず つ，pemetrexed が 2 例，gem-
citabine，vinorelbine，docetaxel が 1 例ずつであった．
T790M変異陽性 3例全例に erlotinib が投与されるも進
行（PD）であった．また，T790M変異陰性 8例には ge-
fitinib が 3 例，erlotinib が 5 例投与され，奏効率（RR）
は 0％，病勢制御率（DCR）は 88％であった（Table 4）．
T790M変異出現の有無でのEGFR-TKI 再投与後の無増
悪生存期間（PFS）は，T790M変異陰性例で有意に延長
した（n＝11，PFS中央値 15.0 ヶ月 vs. 1.0 ヶ月，p＝0.009）
（Figure 1）．しかし，EGFR-TKI 耐性後の予後において
T790M変異陽性症例（n＝6）と陰性症例（n＝10）にお
けるEGFR-TKI 耐性後の生存期間には有意差は認めら
れなかった（p＝0.41）（Figure 2）．また，T790M変異陽性
症例（n＝6）と陰性症例（n＝10）における全生存期間
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Figure　3.　Kaplan-Meier overall survival (OS). There is no 
significant difference between cases without T790M (n＝10) 
and those with T790M (n＝6) (p＝0.07).

（OS）においても有意差は認められなかった（OS中央
値：未到達 vs. 40.9 ヶ月，p＝0.07）（Figure 3）．

考 察

EGFR遺伝子変異陽性非小細胞肺癌におけるEGFR-
TKI 耐性獲得の機序については，T790M変異が約 50％
で，他の機序として，MET遺伝子の増幅，肝細胞増殖因
子の過剰発現などが報告されている．5,8,9 しかし，臨床現
場において，再発病巣の組織を再生検しEGFR-TKI の全
ての耐性機序を解明することは非常に困難である．本検
討では，検出感度の異なる EGFR遺伝子変異検出法が混
在しているが，6�16 例（38％）にT790M変異を認め，報
告された検出頻度5,8,9と比較し低頻度であった．
Oxnard ら10は T790M変異出現が新出病巣より既存

病巣に有意に高頻度であり，T790M変異陽性症例の方が
陰性症例よりも，EGFR-TKI 耐性後の生存期間が良好で
あったことを報告している．この理由として，T790M
変異陽性症例は遠隔転移せず，緩徐に進行する臨床的特
徴を有すると指摘している．9 本検討でも，T790M変異
を認めた 6例中 5例（83％）は再増大した既存病巣から
の検出であった．本検討の全体解析ではT790M変異出
現の有無でEGFR-TKI 耐性出現後の生存期間やOSに
有意差は認められなかった．しかしながら，本検討では
症例数が少ないため，統計学的な意義は低く，今後の症
例の蓄積が必要である．
また，治療経過中の EGFR遺伝子変異のモニタリング

として非侵襲的な方法も考えられている．Maheswaran
ら11は，低速の層流を用いたマイクロチップ法と
Scorpion-ARMS法によって，12 例中 11 例（92％）で循
環腫瘍細胞からT790M変異を含めた EGFR遺伝子変異
の変異アレル検出が可能であったことを報告している．

さらに，Goto ら12は IRESSA Pan-Asia Study において，
治療前の 94 例の原発巣と 194 例の血清の遊離DNAか
らの EGFR遺伝子変異を検討している．その中で血清遊
離DNAからの EGFR遺伝子変異の偽陰性は 56.9％と
高いものの，偽陽性は認められず陽性的中率は 100％で
あったことが報告されている．症例によってはEGFR-
TKI 耐性獲得時に再発病巣からの検体採取が困難な際
に，血液検体によるT790M変異検索が有用な場合もあ
ると思われる．さらに，血液検体からT790M変異を超高
感度に検出する方法も報告されており，13,14 EGFR遺伝
子変異のモニタリングに適した非侵襲的な方法の臨床応
用が期待される．
Asahina ら15は T790M変異を含めたEGFR-TKI の耐

性機序別に選択されていない EGFR遺伝子陽性非小細
胞肺癌における gefitinib 再投与の臨床第 II 相試験を報
告し，DCRが 45％，PFSが 2.5 ヶ月と報告している．さ
らに，Song ら16も T790M変異を含めたEGFR-TKI 耐性
機序が未検索である非小細胞肺癌において gefitinib 耐
性後の erlotinib 治療ではDCRが 35％，PFSが 31 日で
あったことを報告している．いずれの報告も，EGFR-TKI
の初回治療と比べ治療成績は悪い．本検討では，T790M
変異陰性症例のEGFR-TKI 再投与後の PFS中央値は
15.0 ヶ月，DCRは 88％であり，陽性症例（PFS中央値：
1.0 ヶ月，DCR：0％）より有意に良好であった．
以上より，T790M変異が EGFR-TKI 耐性獲得時に存

在しなければ，休薬後にEGFR-TKI を再投与すること
で，予後が延長する可能性が示唆された．これは，EGFR-
TKI の耐性機序の中には，T790M変異のような不可逆
性のものもあるが，EGFR-TKI 休薬後に感受性が回復す
るような可逆性の耐性機序もある可能性が考えられる．
今後，EGFR-TKI 後の治療戦略の確立のためには，
EGFR-TKI の耐性機序別に患者選択をした上での，前向
き臨床試験が必要である．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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