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ABSTRACT━━Three types of EGFR-TKIs (epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors) such as
gefitinib, erlotinib and afatinib are available for the treatment of EGFR mutation-positive lung cancer patients in
Japan. Afatinib is an irreversible HER family (EGFR, HER2, HER4) blocker. Although treatment with this drug
has a substantial clinical benefit, the frequency of adverse effects (AEs) such as rash, paronychia and diarrhea is
high and management of these AEs is important. Two phase III studies (LUX-Lung 3, LUX-Lung 6) were per-
formed to compare the efficacy of afatinib and platinum-based chemotherapy in previously untreated lung adeno-
carcinoma patients with EGFR mutations. Afatinib showed a significantly longer progression free survival (PFS)
(primary endpoint) than chemotherapy in these two studies, and the results were similar to those of other clinical
studies with first generation EGFR-TKIs (gefitinib, erlotinib). Afatinib also demonstrated a benefit in the overall
survival (OS) for exon 19 deletion mutation-positive patients, which was not observed in other studies with first
generation EGFR-TKIs. Although the mutation of threonine-790 to methionine (T790M) in EGFR has been re-
ported to be a major cause of resistance to first generation EGFR-TKIs, the resistance mechanism to afatinib has
not yet been elucidated. It is important to investigate the mechanisms of resistance to afatinib and to develop new
strategies to overcome this problem. We herein summarize the utility of first line treatment with afatinib, while
referring the results of both clinical studies and molecular biological studies.

(JJLC. 2015;55:866-870)
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要旨━━本邦においては EGFR遺伝子変異陽性肺癌に
対してゲフィチニブ，エルロチニブ，アファチニブの 3
剤の EGFR-TKIs の使用が可能である．アファチニブは
HERファミリー（EGFR，HER2，HER4）への不可逆的
な結合を特徴とし，良好な抗腫瘍効果が得られるが，皮
疹，爪囲炎，下痢といった副作用の頻度が高く，毒性管
理が重要となる．未治療 EGFR遺伝子変異陽性肺癌症例
を対象としたアファチニブとプラチナ併用化学療法の効
果を比較する第 III 相臨床試験が 2つ行われ（LUX-Lung
3，LUX-Lung 6），両試験において，アファチニブ群の無
増悪生存期間における優越性が確認された．この点は第
一世代EGFR-TKIs（ゲフィチニブ，エルロチニブ）と同

様であるが，エクソン 19 欠失変異症例においてプラチナ
併用化学療法と比して有意な生存期間延長効果を認めて
おり，この点は第一世代EGFR-TKIs とは一線を画する
ところである．第一世代EGFR-TKIs における獲得耐性
機序はT790Mの発現が主であることが報告されている
が，アファチニブについては明らかにされておらず今後
の検討を要する．これまでの臨床試験や分子生物学的研
究の結果を踏まえ，初回治療におけるアファチニブの有
用性について概説を行う．
索引用語━━アファチニブ，EGFR，エクソン 19 欠失変
異，L858R，Digital PCR
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はじめに

Epidermal growth factor receptor（EGFR）遺伝子変異陽性
肺癌に対し，EGFRチロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-
TKIs）は高い抗腫瘍効果を示し，この患者群における重
要な治療選択肢となっている．1-7 本邦では第一世代
EGFR-TKIs（ゲフィチニブ，エルロチニブ）に加えて，
第二世代EGFR-TKI のアファチニブが承認され，3剤の
EGFR-TKIs が使用可能となっている．各薬剤の臨床試
験の結果や分子生物学的な理解を深め，これらのEGFR-
TKIs をどのように使い分けるかが，今後の日常臨床に
おいて重要と考えられる．

一次治療におけるアファチニブの効果

EGFR遺伝子変異陽性肺腺癌に対する一次治療におい
て，アファチニブとプラチナ併用化学療法群を比較した
2つの第 III 相試験の結果が報告された．6,7 LUX-Lung 3
（LL3）試験においてはシスプラチンとペメトレキセド
（CDDP＋PEM），LUX-Lung 6（LL6）試験においてはシ
スプラチン＋ゲムシタビン（CDDP＋GEM）との比較が
行われた．主要評価項目である無増悪生存期間（PFS）で
は，両試験において化学療法群に対するアファチニブ群
の有意な延長効果を認め（LL3 試験：ハザード比［HR］
0.58，95％CI：0.43～0.78，P＜0.001，および LL6 試験：
HR 0.28，95％CI：0.20～0.39，P＜0.0001），ゲフィチニブ
やエルロチニブと並び，アファチニブは EGFR遺伝子変
異陽性非小細胞肺癌に対する標準治療の 1つとなった
（Table 1）．
副次評価項目である全生存期間（OS）に関しては，2

つの common mutations であるエクソン 19 欠失変異
（Del 19）とエクソン 21 点変異（L858R）を有する患者に
おいて，化学療法群に対するアファチニブ群の良好な傾
向が示されたものの有意差には至らなかった（LL3 試
験：HR 0.78，95％CI：0.58～1.06，P＝0.11，および LL6
試験：HR 0.83，95％CI：0.62～1.09，P＝0.18）．しかし，
Del 19 を有する症例に限ると，LL3，LL6 の両試験におい
てアファチニブ群の化学療法群に対する有意かつHR：
約 0.6 という非常に大きな差をもって，OSの延長効果が
示された（LL3 試験：HR 0.54，95％CI：0.36～0.79，P＝
0.0015，および LL6 試験：HR 0.64，95％CI：0.44～0.94，
P＝0.023）（Table 1）．8

第一世代EGFR-TKIs と化学療法を比較した第 III 相
試験では，OSにおいて差は認められていないが，これは
化学療法群において後治療として第一世代EGFR-TKIs
へのクロスオーバーが行われていたためと考えられる．
一方，LL3 および LL6 試験では，化学療法群の後治療と
してのEGFR-TKIs は第一世代EGFR-TKIs が投与され

ており，アファチニブの投与は行われていない．本邦の
ように第一世代EGFR-TKIs の保険償還が認められてい
る国においては，化学療法群の後治療として第一世代
EGFR-TKIs の投与が 90％以上で行われているが，これ
らの国においてもDel 19 陽性症例におけるアファチニ
ブ群の化学療法群に対するOS延長効果は，HR：0.50
を下回る非常に大きな差をもって得られている．これら
の結果は，Del 19 陽性症例に対するアファチニブと第一
世代EGFR-TKIs の効果の差異がDel 19 陽性症例に対
するアファチニブ群のOS延長効果に寄与したことを示
唆するものである．

EGFR遺伝子変異陽性肺癌症例に対する初回治療とし
てのアファチニブと第一世代EGFR-TKIs を直接比較し
た臨床試験の結果は報告されていないが，LL3 試験と
LL6 試験で示されたDel 19 陽性症例に対するOS延長
効果は特筆すべき点であり，Del 19 陽性症例に対する一
次治療としてアファチニブの使用を積極的に検討すべき
と考えられる．

Del 19 と L858R の分子生物学的特徴

EGFRは細胞膜貫通型の受容体であり，細胞外領域に
増殖因子（リガンド）が結合すると構造が変化して二量
体（ホモダイマーやヘテロダイマー）を形成，細胞内領
域のチロシンキナーゼがATPを利用して互いのチロシ
ン残基をリン酸化し，生存，増殖，転移，血管新生など
の癌細胞にとって重要なシグナルを伝えていく．Del 19
や L858R のようにEGFRのキナーゼドメインに遺伝子
変異が起こると構造変化と二量体形成が容易に起こり，
EGFRが活性化状態に保たれることで恒常的にリン酸化
シグナルを下流に伝えると考えられている．9,10

基礎実験において，Del 19 陽性 EGFRによる下流への
リン酸化シグナルはEGFR-TKI の濃度依存的に抑制さ
れるものの，L858R 陽性に関しては濃度依存的な抑制が
得られにくいという報告を認める．11 また，Del 19 と
L858R では二量体形成後の自己リン酸化部位が異なり，
それに続く下流へのシグナル伝達が異なるという報告
や，12 L858R 陽性の EGFRは二量体を形成しないと活性
化しないが，Del 19 陽性の EGFRは単体の状態でも下流
シグナルが活性化されるという報告も認める．13 このよ
うに分子生物学的にもDel 19 と L858R の違いが報告さ
れており，EGFR-TKI に対する効果にも影響している可
能性が示唆される．

EGFR-TKIs 3 剤の特徴

ErbB ファミリーはErbB1（HER1，EGFR），ErbB2
（HER2），ErbB3（HER3），ErbB4（HER4）の 4つが存
在する．ゲフィチニブとエルロチニブはEGFR（ErbB1）
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Table　1.　Summary of the Randomized Phase III Trials Comparing the Efficacy of EGFR-TKIs and Chemotherapy

EGFR-
TKI Afatinib Gefitinib Erlotinib

Study LUX-Lung 3 LUX-Lung 6 WJTOG3405 NEJ002 EURTAC OPTIMAL

Treat-
ment

Afatinib CDDP/
PEM

Afatinib CDDP/
GEM

Gefitinib CDDP/
DTX

Gefitinib CBDCA/
PTX

Erlotinib Chemo-
therapy

Erlotinib CBDCA/
GEM

PFS 
(month)

11.1  6.9 11  5.6  9.2  6.3 10.8 5.4  9.7  5.2 13.1  4.6
HR: 0.58
P＜0.001

HR: 0.28
P＜0.0001

HR: 0.49
P＜0.0001

HR: 0.30
P＜0.001

HR: 0.37
P＜0.0001

HR: 0.16
P＜0.0001

OS 
common 
mutation 
(month)

31.6 28.2 23.6 23.5 34.8 37.3 27.7＊ 26.6＊ 19.3 19.5 22.7 28.9
HR: 0.78
P＝0.11

HR: 0.83
P＝0.18

HR: 1.25
P＝0.21

HR: 0.89
P＝0.48

HR: 1.04
P＝0.87

HR: 1.04
P＝0.69

OS
Del 19 
(month)

33.3 21.1 31.4 18.4
HR: 0.54

P＝0.0015
HR: 0.64
P＝0.023

OS
L858R 
(month)

27.6 40.3 19.6 24.3
HR: 1.30
P＝0.29

HR: 1.22
P＝0.34

Sequist LV, et al. J Clin Oncol 2013, Wu YL, et al. Lancet Oncol 2014, Maemondo M, et al. N Engl J Med 2010, Mitsudomi T, et al. Lan-
cet Oncol 2010, Yoshioka H, et al. ASCO2014, Inoue A, et al. Ann Oncol 2013, Rosell R, et al. Lancet Oncol 2012, Zhou C, et al. Lancet On-
col 2011, Zhou C, et al. ASCO2012. ＊OS including the patients with minor mutations.

に可逆的に結合して作用する第一世代のEGFR-TKIs で
あり，アファチニブはEGFRを含む ErbB ファミリー
（ErbB1，ErbB2，ErbB4）に不可逆的に結合して作用す
る第二世代のEGFR-TKI である．
ゲフィチニブの承認用量は 250 mgであり最大耐用量

（700 mg）の約 1�3 であるが，エルロチニブの承認用量は
最大耐用量と同じ 150 mgである．また，承認用量（通常
使用量）のエルロチニブ 150 mg�日と同等のAUCをゲ
フィチニブで得るには，承認用量（通常使用量）の約 3
倍の 700 mg�日の投与が必要であると考えられてい
る．14,15 EGFR遺伝子変異（Del 19）を有する細胞株であ
る PC-9 に対するゲフィチニブ，エルロチニブの IC50は
ほぼ等しいことを考慮すると，エルロチニブはゲフィチ
ニブと比較し，癌細胞に対してより十分な血中濃度で使
用できることを示している．16,17 一方，アファチニブは
第一世代EGFR-TKIs と比較してEGFRに対する親和
性が高く，低濃度での阻害活性を有すること（PC-9 に対
する IC50は約 1�50），通常使用量の 40 mg�日（承認用量
は最大耐容量と同じ 50 mg）で十分な血中濃度が得られ
ることが報告されている．18,19 ゲフィチニブは 250 mg
の 1 剤型であるのが，エルロチニブは 25 mg，100 mg，
150 mgの 3 剤型，アファチニブは 20 mg，30 mg，40 mg，
50 mgの 4 剤型が利用可能であり，エルロチニブやア
ファチニブにおいては高い血中濃度での使用と，副作用
などに応じた用量調整が可能となっている．
ゲフィチニブとエルロチニブはEGFRに結合するこ

とから，理論的にはEGFR＋EGFRのホモダイマー，
EGFR＋ ErbB2，EGFR＋ ErbB3，EGFR＋ ErbB4 のヘテ

ロダイマーの機能を阻害することが考えられる．一方，
アファチニブはEGFRだけでなくErbB2，ErbB4 にも結
合可能であることから，理論的には，上記に加えて
ErbB2＋ ErbB2，ErbB4＋ ErbB4 の ホ モ ダイマー，
ErbB2＋ ErbB3，ErbB2＋ ErbB4，ErbB3＋ ErbB4 のヘ
テロダイマーによるシグナル伝達を阻害することが可能
であり，多様なダイマー形成に対する効果がアファチニ
ブの有効性に関与している可能性も考えられる．

アファチニブによる有害事象

アファチニブはゲフィチニブ，エルロチニブに比べ，
皮疹や爪囲炎，下痢の頻度が多いことが報告されてお
り，6,7 日本人におけるGrade 3 以上の頻度も皮疹
20.4％，爪囲炎 24.1％，下痢 20.4％と高いことが報告され
ている（LL3 試験における成績）．これによって減量を必
要とした症例の割合は 75％であり，第一世代のEGFR-
TKIs を使用した場合に報告されている割合（40～50％）
と比較すると，アファチニブを用いた場合の減量の割合
は高い．しかしながら中止に至った症例の割合は 14.8％
と他の EGFR-TKIs と比較して特別高いものではない．
これは，適切に副作用に対応し，減量を行えば，中止す
ることなくアファチニブの継続が可能であることを示し
ている．

EGFR-TKIs 耐性機序の解明

第一世代EGFR-TKIs に対して獲得耐性を呈する症例
の約 60％に，T790Mの発現が見られることが報告され
ている．20,21 一方，高感度の検出系を用いればEGFR-
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Figure　1.　Quantitative change of T790M in the seven 
evaluated patients. ＊The ratio of the number of T790M al-
leles to that of the activating mutation alleles.

TKIs 投与前からT790Mの発現を確認可能であるとす
る報告もある．22,23 Digital PCR（dPCR）は，DNA抽出液
を細分化し，ターゲット遺伝子変異陽性アレルが 1つず
つ個々の反応系に入るようにセッティングし，個々の反
応系の中でターゲット遺伝子変異陽性アレルを検出する
測定系である．これにより，ターゲット遺伝子変異陽性
アレルの検出を高感度かつ定量的に行うことが可能とな
る．
我々は，第一世代EGFR-TKIs を使用したEGFR遺伝

子変異を有する肺腺癌患者 19 例から得られた 25 腫瘍検
体（EGFR-TKI 投与前 13 検体，EGFR-TKI 投与後（耐性
後）12 検体）を用いて dPCRによるT790Mの検出を行っ
たところ，EGFR-TKIs 投与前に得られた検体の全例で
T790Mが検出された．これらの症例においては投与前に
T790Mが確認されているにも関わらず，EGFR-TKI に
よる良好な抗腫瘍効果が得られていた．24 このことは
T790Mを高感度に検出するだけでなく，どの程度発現し
ているかを評価すること（定量的な検出）が，T790M
が耐性に寄与しているかどうかを検討する上で重要であ
ると考えられる．そこで我々は，dPCRの特徴を生かし，
T790M陽性アレルが検体中に何個存在しているかを測
定するとともに，活性型遺伝子変異（Del 19，L858R）に
ついても同様に測定し，T790Mに対する活性型遺伝子変
異（activating mutations）の割合（T�A比）を求めた．
その結果，投与前と獲得耐性後の両方の検体が得られた
7症例中 6症例においてT�A比の著明な上昇を認めて
おり，これらの症例においてはT790Mが EGFR-TKI
耐性に大きく関与していると考えられた（Figure 1）．
一方，アファチニブに対する耐性機序については明ら

かにされておらず，耐性機序の解明は耐性克服を含む今

後の治療戦略を考える上で重要な課題である．癌患者の
血液中には腫瘍由来の循環遊離DNA（circulating free
DNA，cfDNA）や循環腫瘍細胞（circulating tumor cells，
CTC）が認められている．近年，これらを検出し，遺伝
子解析を行うことで臨床応用に繋げようとする研究が，
種々の癌領域において試みられている．25,26 我々は，ア
ファチニブに対する耐性機序の探索と cfDNAの有用性
を検討するための多施設共同前向きバイオマーカー研究
を実施中である（UMIN000013806）．本研究ではEGFR-
TKI 未治療，EGFR遺伝子変異陽性の進行肺腺癌症例に
対して増悪または許容できない毒性が認められるまでア
ファチニブを投与し，腫瘍検体の採取をアファチニブ投
与前，増悪後に施行，血漿検体の採取を投与前，投与 4
週，24 週後，増悪後に施行する．腫瘍検体からのDNA
と血漿検体からの cfDNAに対して Scorpion-ARMS
（ARMS），dPCR，次世代シークエンスを用いて腫瘍の生
存，増殖に関わる遺伝子変異の解析を行い，アファチニ
ブ耐性機序の探索を行う．本研究は 2014 年 5 月から登録
を開始し，同年 11 月までに予定症例数（30 例）の登録を
完了，現在解析中である．

まとめ

アファチニブは懸念される毒性に関しても減量を含め
た適切な対応，対策を講じれば良好にコントロール可能
であり，LL3 試験，LL6 試験で示されたDel 19 陽性症例
に対する効果を考えると，Del 19 陽性の EGFR遺伝子変
異陽性肺癌症例に対してはアファチニブを一次治療から
積極的に使用すべきであると考えられる．アファチニブ
に対する耐性機序の解明を行うことが，耐性克服を含め
た今後の治療戦略を開発する上で重要である．

本論文内容に関連する著者の利益相反：岡本 勇［講演料な

ど］中外製薬（株），ファイザー（株），日本イーライリリー

（株），大鵬薬品工業（株）［委受託研究（治験等）］アストラゼ
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