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EGFR-TKI の歴史と新たな展開
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ABSTRACT━━ Lung cancers with epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutations are a common ma-
lignancy in East-Asians, including Japanese. Although there have been recent dramatic developments in cancer
immunotherapy, EGFR-mutant lung cancers are reported to be relatively refractory to these immunotherapies.
Thus, EGFR tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) are still the sole key drug for those patients. After the dis-
covery that an EGFR T790M secondary mutation is the most frequent mechanism of acquired resistance, several
agents that simultaneously target this mutation are being developed, and osimertinib has already been approved
in Japan. In addition, basic and translational research has revealed many mechanisms underlying resistance to
EGFR-TKI. In this review, we will summarize the history of EGFR-TKIs and the detailed data for recently devel-
oped EGFR-TKIs. In addition, we discuss the possibility of combined therapies using EGFR-TKIs, based on the
basic, translational, and clinical findings.
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要旨━━上皮成長因子受容体（EGFR）遺伝子変異を有
する肺癌は，本邦を含む東アジア人で頻度が高い．ここ
数年，肺癌領域でも癌免疫治療の発展とその臨床応用が
大きな注目を集めているが，EGFR変異肺癌には現在の
癌免疫治療薬はあまり有効ではないとされている．した
がって，EGFR変異肺癌に対してはこれまで同様，EGFR
チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKIs）を主軸とした治
療戦略の構築が重要である．2005 年の T790M二次変異
の報告以降，T790M変異を克服し得るEGFR-TKIs も数

多く開発されており（オシメルチニブは本邦でも既に承
認済み），T790M以外の EGFR-TKI 耐性機序も数多く報
告されている．本稿ではEGFR-TKI 開発の歴史について
振り返りつつ，新規EGFR-TKIs の基礎・臨床データに
ついて詳述する．また，EGFR-TKI と他薬剤の併用療法
の可能性についても，基礎・臨床データをもとに概説す
る．
索引用語━━分子標的治療，精密医療，EGFR遺伝子変
異，獲得耐性，併用療法

はじめに

上皮成長因子受容体（EGFR）遺伝子変異を有する非小
細胞肺癌（以下，EGFR変異肺癌）に対するEGFR-TKIs
の有用性は，既に周知の事実である．1 EGFR-TKI と殺細

胞性抗癌剤（プラチナ併用化学療法）を比較した複数の
第 3相試験の結果に基づき，本邦肺癌診療ガイドライン2

でも EGFR-TKI 単剤（具体的にはゲフィチニブ・エルロ
チニブ・アファチニブ）は，EGFR変異肺癌の一次治療薬
として推奨されている（グレードA）．しかし，EGFR-
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Figure　1.　The history and current state of EGFR-TKIs. R＊ indicates resistance to EGFR-TKI(s).

TKIs をもってしてもEGFR変異肺癌の根治はほぼ不可
能であり，その無増悪生存期間の中央値は 9～13 ヶ月で
ある．EGFR変異肺癌患者のさらなる予後改善のために，
新規EGFR-TKIs の開発・臨床応用や他剤との併用療法
が検討されている．
本稿では，EGFR-TKIs 開発の歴史について振り返り
つつ（Figure 1），各世代のEGFR-TKIs の基礎・臨床
データについて詳述する．また，EGFR-TKI と他薬剤の
併用療法の可能性についても，基礎・臨床データをもと
に概説する．

第 1世代 EGFR-TKI 開発の歴史

EGFR-TKIs のひとつであるゲフィチニブは，2002 年
7 月に世界に先駆けて本邦で承認された肺癌治療薬であ
る．当初より劇的な治療効果を示す患者が存在すること
は知られていたものの，患者選択を行わなかった第 3相
試験ではことごとくその有効性を示すことはできなかっ
た．しかし，2004 年に EGFR遺伝子変異が発見され，
EGFR変異肺癌患者でのEGFR-TKI の極めて高い有効
性が示唆されたことで，EGFR-TKI の開発状況は一変し
た．
患者選択を行った最初の第 3相試験が，IPASS 試験で
ある．IPASS 試験では，アジア人の非～軽喫煙者肺腺癌

（EGFR変異肺癌患者が多く含まれる臨床背景）を対象と
して，一次治療薬としてのゲフィチニブとプラチナ併用
化学療法が比較された．EGFR変異の有無で分けたサブ
グループ解析において，EGFR変異陽性群ではゲフィチ
ニブの無増悪生存期間（progression free survival：PFS）
が有意に長く，変異陰性群ではゲフィチニブの PFSは有
意に短いことが示され，EGFR-TKIs の治療効果予測因
子としてのEGFR変異の意義が確立された．また，2009
年には本邦EGFR変異肺癌患者のみを対象としたふた
つの第 3相試験（WJTOG3405 試験およびNEJ002 試験）
の結果が報告され，ゲフィチニブが一次治療においてプ
ラチナ併用化学療法を大きく上回る PFSをもたらすこ
とが示された（EGFR-TKIs の治療効果予測因子として，
EGFR fluorescence in situ hybridization：FISH陽 性 と
EGFR変異陽性のどちらが優れているかという大きな論
争もあったが，本稿では割愛する）．このため，2011 年に
ゲフィチニブの添付文書は改訂され，適応症は「EGFR
遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌」とな
り，EGFR変異肺癌患者に対しては一次治療薬としても
投与できることとなった．
ふたつめの第 1世代 EGFR-TKI が，エルロチニブであ
る．エルロチニブもゲフィチニブと同様，当初は患者選
択なく臨床試験が行われていたが，患者選択を行わな
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かった第 3相試験（BR.21 試験）においてもプラセボと比
較して全生存における有用性が示されたため，非小細胞
肺癌全体を適応症として 2007 年に本邦でも承認された．
このため，肺癌診療ガイドラインにおいても，「EGFR
遺伝子変異とALK遺伝子転座陰性もしくは不明の非扁
平上皮癌」・「扁平上皮癌」の二次治療以降（PS 0～2）に
おいて，エルロチニブ単剤の投与を行うことを考慮して
もよい（グレードC1）とされている．
一方，EGFR変異肺癌患者を対象として 1次治療とし
てのエルロチニブをプラチナ併用化学療法と比較した第
3相試験もふたつ行われ（OPTIMAL試験および
EURTAC試験），エルロチニブの PFSは殺細胞性抗癌
剤のそれを大きく上回った．本邦でも単アームの第 2相
試験（JO22903 試験）により，EGFR変異肺癌患者におけ
る一次治療としてのエルロチニブの高い有効性が示され
た．3 このため，エルロチニブも 2013 年には，「EGFR
遺伝子変異陽性の切除不能な再発・進行性で，癌化学療
法未治療の非小細胞肺癌」に対する効能・効果追加の製
造販売承認を得た．

第 1世代 EGFR-TKI に対する獲得耐性機序の探索

第 1世代 EGFR-TKI の臨床応用は，EGFR変異肺癌患
者の治療成績向上および生存期間の延長をもたらしたと
同時に，EGFR-TKI 獲得耐性の克服という新たな課題を
つきつけることとなった．EGFR-TKI 獲得耐性に関わる
分子機序の探索は世界中で精力的に行われ，①EGFRの
二次変異（T790M変異），4 ②MET遺伝子増幅，③
ERBB2 遺伝子増幅，④小細胞肺癌への形質転換，⑤hepa-
tocyte growth factor（HGF）の過剰発現，⑥上皮間葉転
換，⑦PIK3CA変異/PTEN発現低下などが次々と報告
された．5

これらの獲得耐性機序のうち，最も頻度の高いものが
T790M二次変異である．高感度法で解析すると，EGFR-
TKI 獲得耐性症例の 68%に T790Mが存在するとの報
告もある．6 T790M二次変異による獲得耐性は，第 1世
代 EGFR-TKI と標的分子間の，ATPと比べての相対的
な親和性が低下しただけであり，癌細胞のEGFRへの依
存性は保たれている（siRNAを用いたEGFRノックダウ
ンには感受性を有している）．このため，T790M変異を有
するEGFRとも効率的に結合できるEGFR-TKIs の開
発が精力的に進められた．

第 2世代 EGFR-TKI の開発・臨床応用

T790Mを克服すべくまず開発された薬剤が，不可逆的
EGFR-TKIs（第 2世代 EGFR-TKIs）である．第 2世代
EGFR-TKIs は，ゲフィチニブやエルロチニブがATP
と競合的にEGFRに結合するのに対し，共有結合によっ

てEGFR C797（797 番目のシステイン残基）と不可逆的
に結合することができる薬剤である．これにより，野生
型EGFR・感受性変異のみの変異EGFR・T790M変異
を有するEGFRのいずれとも結合し，その活性化を阻害
する（in vitroデータによると，結合しやすさはそれぞれ
異なる）．
第 2世代 EGFR-TKI の中で最初に臨床応用された薬
剤が，アファチニブである．もともとはT790M変異を克
服できる薬剤として期待されていたが，第 1世代 EGFR-
TKI 獲得耐性患者を対象とした Lux-Lung 1 試験により
この効果は否定された．アファチニブはT790M変異を
有するEGFRよりさらに野生型EGFRを強く阻害する
ことが，失敗の原因と考えられる．
しかし，1次治療としてアファチニブをプラチナ併用

化学療法と比較したふたつの第 3相試験（Lux-Lung 3
および Lux-Lung 6 試験）の結果，アファチニブの PFS
は化学療法のそれを有意に上回ることが示され，2014
年に本邦でもEGFR変異肺癌の治療薬として承認され
た．また，EGFRエクソン 18 変異を含む稀なEGFR変異
肺癌患者におけるアファチニブの有用性も示された．7

さらに前述のふたつの第 3相試験の総合解析において，
EGFRエクソン 19 欠失変異を有する患者では，アファチ
ニブ群の全生存期間（overall survival：OS）が化学療法
群のそれを有意に上回ることが示された．8 一方，L858R
変異を有する患者については，有意差はないものの化学
療法が上回る傾向が示されている．
アファチニブとゲフィチニブを直接比較した Lux-

Lung 7 試験の結果では，9,10 PFS ではアファチニブ群が
ゲフィチニブ群を有意に上回ったものの，OSデータで
は両群間に有意差はなかった．この試験は第 2b相試験
であり，またプライマリーエンドポイントが PFSにおけ
る優越性ではないことも，解釈を困難にしている点であ
る．現時点ではEGFR-TKI の選択は，患者の全身状態や
EGFR変異の種類，副作用プロファイルなどを総合的に
判断して決定すべきと考えられる．
ふたつめの第 2世代 EGFR-TKI がダコミチニブであ
る．最近，ふたつのランダム化試験のEGFR変異陽性群
（サブグループ）を統合解析した結果が報告され，ダコミ
チニブはエルロチニブと同程度の治療効果を有するこ
と，EGFRエクソン 19 欠失変異患者において（アファチ
ニブと同様），より高い治療効果が期待できることが示唆
された．11 しかし，ダコミチニブに臨床応用に値する治
療効果があるか否かは，ダコミチニブと第 1世代 EGFR-
TKI の直接比較（ARCHER 1050 試験など）の結果を待つ
ほかはない．
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第 3世代 EGFR-TKI の開発・臨床応用

T790M変異を有するEGFRをさらに強力に抑制すべ
く開発されたのがT790M特異的 EGFR-TKIs（第 3世代
EGFR-TKIs）であり，2009 年に Zhou らによって初めて
報告された．12 これらの薬剤は変異型EGFRや T790M
を獲得した変異型EGFRに対する親和性が高く，野生型
EGFRに対する親和性が低くなるように設計されてい
る．
第 3世代 EGFR-TKIs の中で最も開発が進んでいる薬
剤が，オシメルチニブである．EGFR-TKI 治療後に増悪
をきたしたT790M陽性 EGFR変異肺癌患者を対象とし
た第 3相試験（AURA 3 試験）において，13 オシメルチニ
ブはプラチナ/ペメトレキセド併用療法をはるかに凌駕
する PFSを示し（ハザード比：0.30），この患者群におけ
る治療薬としての地位を不動のものとした（2016 年に本
邦でも承認済みであり，肺癌学会ガイドラインでも推奨
度A）．
一方，オシメルチニブを一次治療薬として用いる試み
も進められている．ふたつの phase 1 試験においてオシ
メルチニブを一次治療として投与された患者データの解
析では，極めて長い PFS（160 mg 群で 19.3 ヶ月，80 mg
群で未到達）が報告されており，14 現在進行中の第 3相
試験（FLAURA試験）の結果が待たれる．オシメルチニ
ブを一次治療で用いるのと，第 1または第 2世代 EGFR-
TKI 治療後に（T790M陽性となった場合に）オシメルチ
ニブを用いるのとで，どちらが長いOSが得られるのか
に注目が集まっている．オシメルチニブと競合して開発
が進められていた第 3世代 EGFR-TKI であるロシレチ
ニブはすべての開発計画が中止となったものの，15 現在
もオシメルチニブ以外にも多数の第 3世代 EGFR-TKIs
が開発中である（ASP8273，EGF816，PF-06747775，avit-
inib など）．これらの薬剤が臨床応用されるか否かは，オ
シメルチニブを超える有用性が示せるかどうかにかかっ
ている．

第 4世代？EGFR-TKI について

第 3世代 EGFR-TKI（オシメルチニブおよびロシレチ
ニブ）に対する獲得耐性の出現もほぼ必発であることが
明らかとなっている．主な獲得耐性機序のひとつとして，
さらなるEGFR変異（C797S 変異）が報告されており，16

T790M変異と C797S 変異の両者があってもEGFRキ
ナーゼ活性を阻害できるEGFR-TKI の開発も始まって
いる．17 C797S 変異は，第 2世代 EGFR-TKI であるア
ファチニブに対する耐性機序としても報告されている
が，T790M変異がなくC797S 変異のみがある場合は，第
1世代 EGFR-TKI が有効であると考えられている．18

EGFR-TKI と化学療法の併用療法の可能性

EGFR-TKI そのものの発展のみならず，EGFR-TKI
を主軸とした併用療法によりEGFR変異肺癌患者の予
後を改善する試みもなされている．併用療法のひとつと
して，EGFR-TKI と殺細胞性抗癌剤との併用が挙げられ
る．殺細胞性抗癌剤は，EGFR-TKI 耐性機序の有無に関
わらず癌細胞を攻撃すると考えられており，EGFR-TKI
治療によりEGFR-TKI 耐性機序を有する細胞が選択的
に増殖するのを“回避”できる可能性がある（EGFR-TKI
単剤療法の耐性獲得後にEGFR-TKI と化学療法剤を併
用する試みが有用でないことは，IMPRESS 試験で示さ
れた19）．
本邦 EGFR変異肺癌患者を対象とした第 2相試験は
既に結果が報告されており，PFSや OSはこれまでの
EGFR-TKI 単剤を用いた第 3相試験のそれを上回り，想
定外の重篤な副作用は認めなかった．20,21 しかしこれら
のEGFR-TKI と化学療法剤の併用療法が標準治療とな
るためには，EGFR-TKI 単剤との比較試験（NEJ009 試験
および JCOG1404/WJOG8214L 試験など）でOSにおけ
る優越性を示す必要がある．
近年の癌免疫療法に対する大きな関心を背景に，
EGFR-TKIs と免疫治療薬との併用療法についても数多
くの臨床試験が組まれているが，現時点では議論可能な
データは報告されていない．

耐性機序を標的とした併用療法の可能性

一方，主にEGFR変異肺癌細胞株を用いた基礎的検討
より，EGFR-TKI 単剤治療時に癌細胞が生き残る分子機
序も徐々に明らかとなっている．22 これらの機序は，①
治療前よりごくわずかに存在する耐性細胞，②可逆的な
薬剤寛容状態，③癌細胞周囲の微小環境，に大別される．
①の代表例が，EGFR-TKI 治療前よりごくわずかな割合
で存在するT790M陽性細胞の存在である．治療前の本
邦EGFR変異肺癌検体 373 例を超高感度法で解析した
最近の報告によると，79.9% で T790M変異が検出され
た．23 これらの EGFR-TKI 治療前からごくわずかな割
合で存在するT790M陽性細胞が，T790Mによる獲得耐
性が高頻度で起こること（～50%），および上述したオシ
メルチニブ一次治療の高い治療効果の理由のひとつと考
えられる．一方，T790Mのような耐性機序を有さない癌
細胞であっても，EGFR-TKI 曝露時に他の増殖・生存シ
グナルの活性化により細胞死を免れることが，細胞株レ
ベルの検討で知られている（②）．これらの増殖・生存シ
グナルとして，IGF-1R，NF-κB，STAT3，Wnt/beta-
catenin，Hippo-YAP シグナルなどが報告されている．③
微小環境の役割としては，癌細胞周囲の線維芽細胞から
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の生存シグナル（HGFや Hedgehog シグナル）や癌周囲
の poor vascularization などが挙げられる．実際，癌周囲
の poor vascularization を改善すると考えられているベ
バシズマブとエルロチニブの併用療法は，本邦で行われ
た第 2相試験により，24 EGFR-TKI 単剤療法をはるかに
上回る PFSが示されている．
癌細胞と同様，高い可塑性を有するHIVウイルスや
HCVウイルス，結核菌の治療においては，初回治療より
複数の作用機序の異なる薬剤を組み合わせる（upfront
polytherapy）ことにより，良好な治療成績が報告されて
いる．EGFR変異肺癌においても，上述したTKI 耐性に
関わる因子を抑制する薬剤とEGFR-TKI を初回治療で
併用する試みがEGFR変異肺癌の有望な治療戦略のひ
とつとなると考えられるが，どの因子がより重要なのか
など，今後明らかとすべき課題は多い．

おわりに

EGFR-TKIs は，EGFR変異肺癌細胞の増殖・生存の
根幹を攻撃する画期的な治療薬である．しかし癌の het-
erogeneity や癌細胞の可塑性により，EGFR-TKI の承認
より 15 年が経とうとしている現在でも，EGFR変異肺癌
の根治は未だ不可能である．今後，さらなるEGFR-TKIs
の開発や併用療法の開発・臨床応用により，EGFR変異
肺癌患者のさらなる予後改善が期待されている．

本論文内容に関連する著者の利益相反：光冨徹哉［講演料な

ど］アストラゼネカ（株），［寄付金］ベーリンガーインゲルハ

イムジャパン（株）
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