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ABSTRACT ━━ Advances in molecular biology in recent years have resulted in the identification of new thera-
peutic targets and therapeutic strategies for non-small cell lung cancer. The discovery of EGFR mutations led to
the development of tyrosine kinase inhibitors (TKIs). EGFR mutations are known to be predictive biomarkers of
EGFR-TKI efficacy, indicating that driver mutations in non-small cell lung cancer are critical keys for drug devel-
opment. In addition, the discovery of the ALK fusion gene resulted in the development of targeted therapy for
non-small cell lung cancer with remarkable speed. Second-generation TKIs are often applied in clinical practice,
and the recent effectiveness of third-generation EGFR-TKIs, TKIs with enhanced specificity for EGFR mutation-
positive cancer cells, is promising. It is also possible that MEK inhibitors are effective for Kras-positive disease,
and new progress has been made with angiogenesis inhibitors. For example, the efficacy of the Brf inhibitor,
dabrafenib, has been demonstrated in cases of malignant melanoma, with promising findings in a few cases of
non-small cell lung cancer. Although large phase III trials have been performed to assess the effectiveness of
HSP90 inhibitors, the efficacy of small molecules is unclear, and further research is required. However, there is
nothing promising in the present circumstances of the Met inhibitor, and the development of new drugs targeting
driver mutations is necessary in the future.

(JJLC. 2014;54:898-902)
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要旨━━近年の分子生物学の進歩は，非小細胞肺癌の新
たな治療標的の同定と治療戦略の開発につながってい
る．非小細胞肺癌においてはチロシンキナーゼ阻害剤
（TKI）の開発とEGFR遺伝子変異の発見，EGFR遺伝子
変異がTKI の感受性規定因子であることが証明され，
driver mutation として認識されるようになった．これ以
降ALK融合遺伝子の発見もあり，非小細胞肺癌に対す
る分子標的治療薬が目覚ましいスピードで発展してい
る．EGFR阻害剤は第 2世代のTKI が実地診療に応用さ
れ，さらに第 3世代のTKI，すなわちEGFR変異陽性癌
細胞に対する特異性を高めたTKI の開発が進んでおり，
きわめて有望である．今まで十分な有用性が示されな

かったKras 陽性症例においてもMEK阻害剤が有効で
ある可能性が示され，血管新生阻害剤についても新しい
進歩が見られている．Braf 阻害剤はすでに悪性黒色腫で
有用性が証明されているが，非小細胞肺癌でも少数例な
がら遺伝子変異が見られ有望である．HSP90 阻害剤は大
きな第 III 相試験が行われたが，有用性が証明されたの
か，今後の検討が必要である．Met 阻害剤は現状で有望
なものがない．今後も driver mutation を標的とした新
薬開発が進むと考えられる．
索引用語━━ドライバー遺伝子変異，上皮成長因子受容
体チロシンキナーゼ阻害剤，血管新生
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はじめに

近年の分子生物学の進歩に伴い，悪性腫瘍の生物学的
特徴が理解されつつある．これは発がんのメカニズムを
明らかとするとともに，新たに治療標的の同定と治療戦
略の開発につながっている（図 1）．非小細胞肺癌におい
てはチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）の開発と上皮成長因
子受容体（EGFR）遺伝子変異の発見，EGFR遺伝子変異
がTKI の感受性規定因子であることが証明され，ドライ
バー遺伝子変異（driver mutation）として認識されるよ
うになった．これ以降ALK融合遺伝子の発見もあり，非
小細胞肺癌に対する分子標的治療薬が目覚ましいスピー
ドで発展している．本稿では，ALK融合遺伝子阻害や
immune checkpoint 阻害剤を除いた非小細胞肺癌に対す
る新薬開発状況について概略する．

EGFR阻害剤

非小細胞肺癌腫瘍検体を用いた遺伝子解析の結果から
EGFR，Kras，HER2，PIK3CA，Braf などの遺伝子変異，
Met 遺伝子の増幅，ALK融合遺伝子が driver oncogene
として候補に挙がる．このうち日本人の症例においては
EGFR遺伝子変異は腺癌の 30～40％で見られることか
ら，本邦においては非常に重要な位置を占める．1 従来の
第 1世代の EGFR-TKI である erlotinib，gefitinib に加え
第 2世代の afatinib，dacomitinib が開発中である．第 2
世代のTKI は非可逆性阻害剤であり，EGFRのみならず
HER2，4 も阻害し，さらには耐性変異ダルT790Mに対
しても基礎研究では阻害活性を有する．このうち
afatinib は本邦を含む global study として 2つの第 III
相試験（LUX-Lung 3，6）の結果が報告されている．2,3 い
ずれも EGFR遺伝子変異陽性症例を対象に afatinib と
細胞障害性化学療法（cisplatin（CDDP）＋pemetrexed
または CDDP＋gemcitabine）と比較された．両者ともに
ほぼ同じデザインで行われ，無増悪生存期 間
（progression-free survival：PFS）を主要評価項目とし
た．Afatinib はこれらの試験において再現性をもって化
学療法に勝り，PFSはそれぞれ 11.3 か月，11.1 か月だっ
た．いわゆる activating mutation に限ると 13.6 か月，
13.1 か月であり，第 1世代のTKI よりも若干長い可能性
が示唆される結果であった．一方で有害事象も強く皮膚
毒性，下痢が多かった．
さらにEGFR-TKI では第 3世代の阻害剤の開発が進

められている．第 3世代TKI の特徴は，変異したEGFR
に対しては高い阻害活性は有するものの，野生型の
EGFRに対しては阻害活性が低く，いわゆる変異陽性
EGFR特異的阻害剤と考えられる．これにより有害事象
が少なくなり腫瘍特異性が高まることが期待される．さ

らには耐性遺伝子であるT790M陽性の細胞株に対して
も高い阻害活性を有することがある．第 3世代TKI であ
るAZD9291 は 2013 年の欧州癌学会において，第 I相試
験の結果が報告された．4 第 I 相試験の escalation cohort
では 24 例，expansion cohort では 36 例が登録されて，
T790M陽性症例も 28 例含まれている．20 mg 1 日 1 回
投与から 160 mgまで増量された．予測された通り，
Grade 3 以上の有害事象は 5％しか認めず，皮膚障害，下
痢などであった．有害事象による試験治療中止症例はな
かった．抗腫瘍効果が評価できた 26 例中 12 例で奏効し，
8例が病勢安定した．T790M陽性症例に限ると，12 例中
7例の奏効，3例の病勢安定であり，今後が期待される．
この第 I相試験は 2014 年 12 月現在継続中であったが，
その後の情報では容量規定毒性は認めないものの，80
mg 1 日 1 回投与が推奨された．現在本邦においても第 I
相試験の extension cohort および第 II 相試験が実施中
である．AZD9291 は米国において優先的に審査されるこ
とも決まっており，早期の臨床応用が期待されるところ
である．CO1686 も変異陽性のEGFRに阻害活性を有す
る第 3世代TKI でありAZD9291 と同様にT790M変異
陽性細胞株に対しても増殖阻害活性を有する．この薬剤
のGrade 3 以上の有害事象は少なく，皮疹はほとんど出
ないようである．EGFR-TKI の開発はまさに目覚ましい
ものがあり，今後の治療戦略も見直しが必要となるであ
ろう．

Kras 阻害剤

Kras の情報伝達経路はEGFRと関連しており，細胞
増殖に関連している．Kras 遺伝子変異はEGFR阻害剤
耐性に関与している可能性がある．Kras 遺伝子変異は非
小細胞肺癌の 10％弱（Asian）～30％（Caucasian）に認
められ，EGFR，ALKなどの遺伝子異常とは排他的関係
にある．従来Kras 変異陽性症例に対する薬剤開発は成
功していなかったが，MEK1�MEK2 阻害剤である selu-
metinib が Kras 変異陽性に対して開発が進んでいる．
Selumetinib＋docetaxel 併 用 療 法 とプラセボと do-
cetaxel 併用を比較する無作為化第 II 相試験が行われ
た．5 主要評価項目は全生存期間である．総数 86 例の比
較的小さな臨床試験で，主要評価項目である全生存期間
はハザード比で 0.80，PFSはハザード比で 0.58 と非常に
有望な結果であった．しかし有害事象も増えており，下
痢が軽微なものでは約 4倍（73％ vs 17％），消化器毒性
は約 2倍（43％ vs 21％），骨髄毒性も強く，注目すべき
は，docetaxel 単独ではほとんどなかった発熱性好中球減
少症が 18％に見られた．Docetaxel との併用には有害事
象の観点から問題があるようで，より有害事象の少ない
細胞障害性抗がん剤（たとえば pemetrexed）との併用を
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図 1.　標的分子．

模索しているようである．

血管新生阻害剤

血管新生阻害の観点から ramucirumab（RAM）が注目
される．RAMはすでに転移性胃癌に対する単剤の第 III
相試験でプラセボに対して有意な生存期間の延長が報告
されており，本邦でも承認される予定である．非小細胞
肺癌に対しては 2次治療として docetaxel との併用の第
III 相試験が終了し，製造元のプレスリリースによると併
用群において有意な生存期間の延長を認めたとのことで
ある．血管新生を阻害する小分子の開発も行われており，
nintedanib は，VEGFR，FGFR，PDGFRを標的とする
TKI で あ る．Docetaxel（LUME-Lung 1）ま た は pe-
metrexed（LUME-Lung 2）との併用が試みられた有望な
成績が得られている．いずれにおいても PFSが主要評価
項目であったが，LUME-Lung 2 では中間解析において
有効性が証明される可能性がないと判断されて，試験は
中止となった．その時点ですでに割り付けられた症例を
解析したところ PFSは nintedanib 群で有意に良好で
あった．全生存期間には差は見られなかった．LUME-
Lung 1 は LUME-Lung 2 と同じ 2次治療として行われ
たが，docetaxel との併用療法が検討された．主要評価項

目が PFSであることも同じである．1,314 例が登録され
て，PFS中央値は nintedanib 群では 3.4 か月，プラセボ
群では 2.7 か月であり，有意な PFSの延長を認めた．全
生存期間には差が見られなかったが，予定したサブセッ
ト解析である腺癌のみのサブセットで全生存期間は長
かった（nintedanib 群 12.6 か月，プラセボ群 10.3 か月）．
有害事象の面からは血管新生阻害に伴う重篤な出血の事
象には差がなく，安全に施行できた．現在血管新生阻害
剤として抗VEGF抗体である bevacizumab が臨床応用
されている．Bevacizumab との使い分けをどうするの
か，どのような症例に用いるべきか，用いないのか，今
後の検討が必要であろう．

Braf 阻害剤

BRAFの変異は非小細胞肺癌の 1％前後に認められ，
その半数がV600E である．Dabrafenib は V600E 陽性悪
性黒色腫に対して有用性が証明されている．2013 年の米
国臨床腫瘍学会では，非小細胞肺癌に対するBraf 阻害剤
である dabrafenib の成績が発表された．6 化学療法施行
後の非小細胞肺癌症例に対して dabrafenib 150 mg 1 日
2 回の投与が行われた．主要評価項目は担当医による奏
効割合であった．第 1ステージと第 2ステージそれぞれ



Drug Development in Non-small Cell Lung Cancer―Kasahara

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 54, No 7, Dec 20, 2014―www.haigan.gr.jp 901

20 例が予定されており，第 1ステージの結果が公表され
ている．第 1ステージの 20 例中の 8例に奏効し 3例が病
勢安定であった．奏効割合は 40％であり，40％の症例に
23 か月以上の治療成功期間があった．44％の症例で
Grade 3 以上の有害事象を認め，68％の症例で投与量の
変更・減量または試験中止が必要であった．有害事象は
決して軽微とは言えないようであり，非小細胞肺癌の中
でも少数しか見られないまれな変異の症例であり，今後
の開発をどうするか議論が必要である．

HSP90 阻害剤

HSP90 は分子シャペロンの代表的な存在であり，これ
を標的とした薬剤開発も進んでいる．Ganetespib は第 2
世代のHSP90 阻害剤で， 単剤でもKras 変異陽性症例，
ALK融合遺伝子陽性症例やBraf 変異陽性症例に対して
有用性が示唆されている．ASCO2013 で報告されたのは
ganetespib と docetaxel の併用第 II 相試験である．7 こ
の第 II 相試験の目的は，前治療のある全身状態良好な非
小細胞肺癌症例で第 III 相試験を行うにあたり有用性が
高いと考えられる症例を選択することであった．主要評
価項目はKras 変異陽性，LDH上昇症例における PFS
である．さまざまなサブセット解析が行われているが，
Kras 変異陽性のあるなし，EGFR遺伝子変異のあるなし
では有意な差は見られなかった．また LDHの高値症例
では PFSの有意な延長が示されている．Advance dis-
ease と診断されてからの期間が 6か月以上の症例でも
有意な PFSの延長が見られた．腺癌全体の症例の解析で
は PFSは明らかな延長ではないものの，全生存期間は統
計手法によっては有意な延長が見られた（Cox regres-
sion 法では有意となった）．HSP90 を標的として治療開
発することは有望と考えられるが，今回の第 II 相試験の
結論から，診断から 6か月以上の期間のある症例群とい
うサブセットの選択が適切かどうか議論の余地がある．
また LDH上昇症例というのも予後因子を見ている可能
性もあり，慎重な考察が必要であろう．

Met 阻害剤

Met は細胞膜に見られる増殖因子受容体であり，非小
細胞肺癌をはじめとする多くの癌において予後不良の因
子であり，EGFR-TKI に対する耐性因子としても知られ
ている．Met 阻害はいくつかの方法で試されておりTKI
の開発も行われたが，残念なことに有用性を証明するに
は至っていない．たとえば小分子化合物のARQ197 は，
2013 年米国臨床腫瘍学会でMet に対する抗体である
onartuzumab の第 II 相試験が報告された．8 既治療非小
細胞肺癌症例を対象として，erlotinib とプラセボ併用か
onartuzumab 併用のいずれかに割り付けが行われた．主

要評価項目は intent to treat（ITT）症例，またはMet
の免疫組織染色陽性症例に限った，PFSである．136 例が
登録されて試験が行われたが，ITT全体の症例では PFS
に差は見られなかった．Met 高発現群では PFSの有意な
延長が見られ，onartuzumab 群では 2.9 か月，プラセボ群
では 1.5 か月でハザード比 0.53 と良好である．Met は増
殖因子受容体として重要なものであり，今後に期待がか
かる．

まとめ

以上のようにいくつかの新規化合物が有望であり，近
い将来実地臨床に届けられるであろう．いかに適切なタ
イミングでこれらの薬物を用いた治療を行うか，標的分
子や薬物にかかわらず検討がさらに必要である．
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