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肺がんのバイオマーカー：分子標的薬耐性を中心に
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ABSTRACT ━━ Several driver oncogenes, including EGFR mutations, ALK rearrangement, ROS-1 rearrange-
ment, and RET rearrangement, have been identified in lung adenocarcinoma. EGFR tyrosine kinase inhibitors
(TKIs) and ALK-TKIs have been approved for lung cancer with EGFR activating mutations and ALK rearrange-
ments, respectively. In addition, many targeted drugs for other oncogenic drivers are also being evaluated for effi-
cacy in clinical trials. EGFR-TKIs and ALK-TKIs show dramatic therapeutic efficacy against lung cancer with
EGFR mutation and ALK rearrangement, respectively. However, the responders almost invariably acquire resis-
tance to EGFR-TKIs within several years. The representative mechanism is a secondary mutation in the target.
A new generation of TKIs, which inhibit secondary mutations, has been developed and evaluated for efficacy in
clinical trials. Apoptosis resistance is another important mechanism of TKI resistance. BIM polymorphism is asso-
ciated with EGFR-TKI resistance in EGFRmutant lung cancer. We found that a HDAC inhibitor, vorinostat, could
overcome EGFR-TKI resistance associated with BIM polymorphism. According to this observation, we are cur-
rently evaluating the safety and efficacy of treatment with EGFR-TKI and vorinostat in an investigator initiated
trial (VICTORY-J).

(JJLC. 2016;56:55-60)
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要旨━━肺腺がんにおいて，EGFR遺伝子変異の発見を
皮切りにALK融合遺伝子やROS-1 融合遺伝子，RET
融合遺伝子など，数多くのドライバー遺伝子異常が発見
された．EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）とALK-
TKI は既に認可されて，一般臨床の場で使用されてい
る．それ以外のドライバーを有する肺がんに対しては，
現在対応する分子標的薬による治験が行われており，有
効性が検討されている．一方，EGFR-TKI や ALK-TKI
は，それぞれEGFR変異やALK融合遺伝子を有する肺
がんに対し一旦奏効するが，数年以内に獲得耐性により
再発することが次なる臨床的問題となっている．最も代
表的な耐性機構は標的遺伝子の 2次的変異である．2次

的変異にも有効な次世代EGFR-TKI や ALK-TKI も開
発が進められている．アポトーシス抵抗性も重要な耐性
機構の一つである．東洋人特異的なBIM遺伝子多型は
EGFR-TKI 耐性を惹起する．我々は，HDAC阻害薬ボリ
ノスタットを併用することでBIM遺伝子多型に起因し
たEGFR-TKI 耐性を解除しうることを明らかにし，現在
EGFR-TKI とボリノスタット併用の医師主導治験
（VICTORY-J）を行い，安全性と有効性を検討している．
索引用語━━EGFRチロシンキナーゼ阻害薬，ALKチ
ロシンキナーゼ阻害薬，獲得耐性，T790M変異，BIM
遺伝子多型
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Figure　1.　Driver oncogenes in lung cancer.

はじめに

肺がんは，わが国の悪性新生物の死亡原因の 1位であ
り，肺がんによる死亡数はいまだに増加し続けている．
肺がんにおいては，EGFR遺伝子変異の発見を皮切りに
ALK融合遺伝子やROS-1 融合遺伝子，RET融合遺伝子
など，数多くのドライバー遺伝子異常が発見された（Fig-
ure 1）．EGFR遺伝子変異を有する肺がん（EGFR変異肺
がん）には 3種類の EGFRチロシンキナーゼ阻害薬
（TKI）が，ALK融合遺伝子を有する肺がん（ALK肺が
ん）には 2種類のALK-TKI が認可されて，一般臨床の場
で使用されている．EGFR変異やALK融合遺伝子以外
のドライバーを有する肺がんに対しては，現在対応する
分子標的薬による治験が行われており，有効性が検討さ
れている．一方，EGFR-TKI や ALK-TKI は，それぞれ
EGFR変異やALK融合遺伝子を有する肺がんに対し，
一旦奏効し一定の延命効果を示すが，獲得耐性により再
発することや一部の症例においては初期耐性を示すこと
が次なる臨床的問題となっている．本稿では，肺がんの
分子標的治療の現状を紹介し，耐性機構や耐性克服治療
の最近の知見を概説する．

1．肺がんのドライバー遺伝子異常

肺腺がんに多くのドライバー遺伝子異常が発見されて
いる．2004 年には EGFR-TKI が著効した症例の腫瘍検
体のシークエンスなどにより活性型EGFR遺伝子変異
（exon 19 欠失と L858R 変異）が発見され，EGFR-TKI
の真の分子標的であることが確認された．1 2007 年に
は，患者腫瘍より作製された cDNAライブラリーを線維
芽細胞に導入し，フォーカス形成させうる遺伝子異常と
してALK融合遺伝子（その 90％が EML4 と融合する
EML4-ALK）が発見された．2 EGFR変異肺がんとALK
肺がんに対しては，それぞれEGFR-TKI（ゲフィチニブ，
エルロチニブ，アファチニブ）とALK-TKI（クリゾチニ
ブ，アレクチニブ）の臨床的効果が確認され，認可され
ている．さらに，2012 年には RNAシークエンスや未知
のパートナーを有する融合遺伝子探索により，ROS-1
融合遺伝子やRET融合遺伝子が発見された．3,4 その後，
HER2 変異や BRAF変異，NTRK1 融合遺伝子，MET
exon 14 skipping 変異など数多くのドライバー遺伝子異
常が発見され，それぞれの分子標的薬による臨床試験が
進められている．
BRAF V600E 変異：メラノーマの約 50％は BRAF
V600E 変異を有するが，肺腺がんにおいては 1％の症
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Figure　2.　Major mechanisms of resistance to EGFR-TKIs in EGFR mutant lung cancer.

例が BRAF V600E を有する．BRAF V600E 肺がんに
おいて，BRAF阻害薬（dabrafenib）とMEK阻害薬
（trametinib）併用の奏効率は 63%と，以前に行われた
dabrafenib 単独の奏効率（32%）よりはるかに高く，この
併用療法がメラノーマのみならず肺腺がんにおいても，
BRAF V600E 変異陽性症例に有効であることが示され
た．5

MET exon 14 skipping 変異：肺腺がんの約 4％に検
出される．6 これはMETの exon 14 の splicing が入る
場所に変異・欠失が起こることで，METのユビキチン
化に必要なユビキチンリガーゼ（Cb1）の結合部位がなく
なり，MET蛋白の分解やHGFによるリガンド刺激後の
ターンオーバーが遅延し，MET蛋白の過剰発現と同様
な活性化が起こると考えられている．MET阻害活性を
有する cabozantinib やクリゾチニブ治療により腫瘍が
退縮した症例が報告されている．7

RET融合遺伝子：肺腺がんの約 1％に検出される．3,4

RETのパートナー遺伝子としてはKIF5B や CCDC6 な
どが知られている．RET阻害活性を有する cabozantinib
による臨床試験において 16 例の成績が発表され，奏効率
38%，病勢制御率 56%，無増悪生存期間 7.0 か月，全生存
期間 10.0 か月であった．8 半数の症例で副作用のため薬
剤減量を要しており，より抗腫瘍効果が高く毒性の低い
薬剤の開発が必要と考えられる．日本においては，vande-
tanib による医師主導治験（研究代表者：後藤功一博士）
の症例登録が完了しており，その結果に期待が集まって
いる．

我々も，ALK肺がんに承認されているアレクチニブが
RET阻害活性を有していることから，RET肺がんに対
するアレクチニブの医師主導治験（ALL-RET）を計画中
で，2016 年 2 月より症例登録開始を予定している．

2．分子標的薬耐性の分子機構

肺がんにおける分子標的薬耐性の主なメカニズムとし
ては，標的遺伝子の変異（gatekeeper mutation あるいは
second mutation），標的遺伝子の増幅，側副経路の活性
化，標的の下流の活性化，その他のメカニズムなどがあ
る（Figure 2）．標的遺伝子の変異が生じると，標的への
薬剤結合性が低下し，生存シグナルを止められなくなり
耐性化する．側副経路や標的の下流が活性化されると，
薬剤が本来の標的を阻害しても側副経路や下流シグナル
により生存シグナルが補われてしまうため耐性化する．
以下に，主な分子標的薬の耐性機構と耐性克服治療開発
の現状を示す．
1）第 1世代 EGFR-TKI に対する耐性機構

EGFR変異肺がんに対し，第 1世代 EGFR-TKI（可逆
的にEGFRに結合）のゲフィチニブやエルロチニブ，第
2世代 EGFR-TKI（不可逆的にEGFRに結合）のアファ
チニブはそれぞれ単独で奏効率 70～80％，無増悪生存期
間 9～14 か月程度の効果を示す．その結果，ドライバー
遺伝子異常を有さない進行期非小細胞肺がんの全生存期
間がおよそ 12～14 か月であるのに対し，活性型EGFR
変異陽性非小細胞肺がんがEGFR-TKI で治療された場
合の全生存期間は 25 か月以上と， 2倍近く延長された．
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しかしながら，ほぼ全例で獲得耐性により再発すること
や，一部の症例においては初期耐性を示すことが問題と
なっている．
EGFR-TKI の獲得耐性の約 60％は gatekeeper muta-
tion（薬剤結合部位に相当する部位の変異）であるEGFR
exon 20 の T790M変異により生じる．9 T790M変異が
生じることにより，EGFRとATPとの結合性が高まる
結果，EGFR-TKI の EGFRへの結合が低下し薬剤耐性が
惹起されると考えられている．10

その他の耐性メカニズムとして，MET遺伝子増幅，
HGF過剰発現，11 小細胞がん転化，EMT，BIM発現低下
によるアポトーシス抵抗性などがある．1個の耐性腫瘍
の中に異なる機構で耐性化しているがん細胞が混在して
いる場合もある．
2）第 3世代 EGFR-TKI に対する耐性機構

T790M変異による耐性に対しては，変異EGFR選択
的TKI（第 3世代 EGFR-TKI）の開発が進んでいる．第
3世代 EGFR-TKI は exon 19 欠失や L858R 変異に加え
てT790M変異のあるEGFRにも阻害活性を有するが，
野生型EGFRには阻害活性の弱い薬剤である．CO-1686
や AZD9291 をはじめとする多くの薬剤の臨床試験が進
められている．初期の報告では，第 1世代 EGFR-TKI
治療歴のあるEGFR変異肺がんに対し約 60％の奏効率
を示し，12,13 無増悪生存期間も 6か月以上が見込まれて
いる．CO-1686 は高血糖が生じることが特徴的である．
既に，第 3世代 EGFR-TKI に対する耐性メカニズムも

解明されつつある．AZD9291 の耐性機構としてEGFR
exon 20 の C797S 変異が報告された．14 AURA study で
採取された 7症例の，治療前後の cell free plasma DNA
を用いた次世代シークエンスにより発見された．さらに，
Ba/F3 細胞を用いた in vitroの実験で，T790Mとシス
（同じ allele）に入ったC797S が AZD9291 耐性を誘導す
ることが確認されている．C797S 変異は，rociletinib にも
耐性を誘導する．Digital PCR で，AZD9291 治療前には
exon 19 欠失とT790Mは検出されるがC797S はなく，
治療後にC797S も検出されることが確認されている．こ
の報告ではAZD9291 耐性の 15 例中 6例 40％に C797S
が検出（いずれも exon 19 欠失陽性例）されている．2015
年 9 月に開催された世界肺癌学会における症例を追加し
た報告では，exon 19 欠失陽性例では 22％，L858R 陽性例
にも 8%に C797S が検出されたことが発表された．した
がって，C797S は exon 19 欠失陽性例に出現する頻度が
高いが，頻度は低いながらも L858R 陽性例にも出現しう
るといえよう．
3）BIM遺伝子多型によるEGFR-TKI 耐性と克服に向け

た医師主導治験

EGFR-TKI にさらされたEGFR変異肺がん細胞はア

ポトーシスを起こすが，この場合Bcl2 ファミリーに属す
るBIM（BCL2L11 とも呼ばれる）がアポトーシスを誘発
する因子として知られている．BIM発現の低い肺がん細
胞は，活性型EGFR変異を有していてもEGFR-TKI 感
受性が低い．また，近年BIM遺伝子多型（イントロン 2
の 2.9 kb 領域の欠失）が東洋人（13%程度）に特異的に
（白人にはほとんどない）みられることが明らかにされ
た．15 BIMは ERKシグナルによりユビキチン化され分
解されるが，EGFR-TKI で ERKシグナルが遮断される
と分解が抑制され，BIM蛋白質量が増加し細胞はアポ
トーシスに陥る．すなわちEGFR-TKI ががん細胞を死滅
させるのである．しかし，BIM遺伝子多型によりEGFR-
TKI で ERKシグナルが遮断されてもBIM蛋白質発現
が低下した状態となり，がん細胞はEGFR-TKI によるア
ポトーシスに抵抗性となる．EGFR変異肺がんは日本を
含む東アジア人に多く，BIM遺伝子多型も東アジア人特
異的にみられるが，BIM遺伝子多型はEGFR変異肺がん
を含む肺発がんには関与していない．16 最近のメタ解析
は，BIM遺伝子多型を有する EGFR変異肺がん症例では
BIM遺伝子多型のない EGFR変異肺がん症例と比較し
奏効率には大差がないが，無増悪生存期間が短いことを
示しており，17 BIM遺伝子多型はEGFR-TKI 抵抗性因
子であり獲得耐性のもととなる細胞数を増加させる役割
を果たしているのかもしれない．
我々は，皮膚T細胞性リンパ腫に認可されているヒス
トン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害薬（ボリノスタッ
ト）が，BIM遺伝子多型を有するがん細胞においてBIM
蛋白質発現を回復させEGFR-TKI 抵抗性を解除するこ
とを明らかにした．18 現在，EGFR変異肺がん患者の中
からBIM遺伝子多型陽性症例をスクリーニングする研
究（PEOPLE-J），および標準治療に抵抗性を示したBIM
遺伝子多型陽性 EGFR変異肺がん患者を対象にボリノ
スタットとゲフィチニブ併用による治療効果の安全性を
確認する医師主導治験（VICTORY-J）を実施している
（Figure 3）．
4）ALK-TKI 耐性

ALK肺がんに対し第 1世代ALK-TKI であるクリゾ
チニブは，奏効率 60～80％，無増悪生存期間 9～10 か月
程度と，EGFR変異肺がんに対する第 1世代 EGFR-TKI
とほぼ同等の効果を示す．19

臨床的に意義が確認されているクリゾチニブ耐性機構
としては，ALKキナーゼドメインの遺伝子変異，ALK
遺伝子増幅がある．20 EGFR-TKI 耐性とは異なり，ALK-
TKI 耐性を惹起するALKキナーゼドメインの遺伝子
変異は多数知られている．最も代表的なものはEGFR
の T790Mに 相 当 す る gatekeeper mutation で あ る
L1196M変異であるが，21 その他 C1156Y，G1269A，

Biomarkers for Lung Cancer: Focusing on Targeted Drug Resistance―Yano

58 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 56, No 1, Feb 20, 2016―www.haigan.gr.jp



Figure　3.　Study for overcoming BIM polymorphism-associated EGFR-TKI resistance by the combined use of vori-
nostat in EGFR mutant lung cancer.

F1174L，1151Tins，L1152R，G1202R，S1206Y 変異など
がある．
側副経路の活性化により耐性を惹起するものとして，
EGFRリガンドによるEGFRの活性化，SCF（stem cell
factor）による増幅KITの活性化がある．また，他のドラ
イバーシグナルへのスイッチとしてEGFR遺伝子変異，
KRAS遺伝子変異などが報告されている．
第 2世代のALK-TKI としてアレクチニブと ceritinib
がそれぞれ日本と米国で承認されている．いずれも，
L1196Mに阻害活性を有する一方，G1202R は阻害で
きない．クリゾチニブもG1202R は阻害できないため，
G1202R は現在認可されているALK-TKI の共通の耐性
遺伝子異常であると考えられている．しかし，その他の
2次的遺伝子変異に対してはクリゾチニブ，アレクチニ
ブ，ceritinib は異なる活性スペクトルを有しており，第
2世代ALK-TKI 耐性となった場合でも第 1世代ALK-
TKI のクリゾチニブが効く可能性があることを示して
いる．ALK選択性の高いアレクチニブに対しては，HGF
によるMET活性化が耐性を誘導し，MET阻害活性も
併せ持つクリゾチニブが奏効する可能性もあり，第 2世
代ALK-TKI 耐性においてもMET遺伝子増幅などの側
副経路活性化が関与する場合があることが示唆される．

おわりに

肺がんの分子標的薬耐性の分子機構解明は，耐性臨床
検体を用いたリバーストランスレーショナルリサーチに
よって近年驚くべきスピードでなされている．耐性克服
薬の臨床開発も進んでおり，分子標的薬による肺がん治
療成績のさらなる向上が期待される．

本論文内容に関連する著者の利益相反：矢野聖二［研究費］ア

ストラゼネカ（株）
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