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EGFR 遺伝子変異陽性肺腺癌における
EGFR-TKI と制酸剤併用の検討
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Effect of Coadministration of Gastric Acid-suppressing Drugs
on the Safety and Efficacy of EGFR-TKIs in Patients
with EGFRMutation-positive Non-small Cell Lung Cancer

Hiroshi Kobayashi1; Kazutoshi Isobe1; Kyohei Kaburaki1; Takahiro Yoshizawa1; Go Sano1;
Keishi Sugino1; Susumu Sakamoto1; Yujiro Takai1; Naobumi Tochigi2; Sakae Homma1
1Department of Respiratory Medicine, 2Department of Surgical Pathology, Toho University Omori Medical Center, Japan.

ABSTRACT ━━ Objective. We investigated the clinical effect of gastric acid-suppressing drugs (ASs) on the effi-
cacy and safety of epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) in non-small cell lung
cancer (NSCLC) patients with EGFRmutations. Methods. The clinical characteristics, efficacy, and toxicity of gefit-
inib and erlotinib were retrospectively evaluated in 98 patients with EGFR mutation-positive adenocarcinoma
who had been treated with gefitinib or erlotinib at our center between August 2008 and December 2014. Results.

Among the 56 patients receiving gefitinib, ASs were coadministered in 25 (44.6%): 17 received a proton pump in-
hibitor, and 8 received a histamine 2 receptor antagonist. Among the 42 patients receiving erlotinib, ASs were co-
administered in 33 (78.6%): 21 received a proton pump inhibitor, and 12 received a histamine 2 receptor antago-
nist. Among the patients receiving gefitinib and erlotinib, the objective response rate, disease control rate, and
median progression-free survival were not significantly different between those who did and did not receive ASs.
Regarding toxicity, in the erlotinib group, the incidence of Grade 3/4 AST or ALT elevation was significantly
lower among patients receiving ASs than among those not receiving ASs (3% vs. 22%; p=0.023). There were no
other significant differences in adverse events among the treatment subgroups. Conclusions. These findings sug-
gest that the co-administration of ASs had no effect on the efficacy or toxicity of EGFR-TKIs in patients with
EGFRmutation-positive NSCLC.
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要旨━━ 目 的．Epidermal growth factor receptor-
tyrosine kinase inhibitor（EGFR-TKI）治療に制酸剤併用
が与える影響を明らかにする．方法．2008 年 8 月から
2014 年 12 月に Gefitinib/Erlotinib で加療された EGFR

遺伝子変異陽性肺腺癌 98 例を対象とし，制酸剤併用群と
非併用群へのEGFR-TKI の臨床効果を後方視的に検討
し た．結 果．Gefitinib 群 の 制 酸 剤 併 用 は 25/56 例
（44.6%）で，Erlotinib 群は 33/42 例（78.6%）であり，Ge-

fitinib 群/Erlotinib 群の奏効率，病勢制御率，無増悪生存
期間は制酸剤併用の有無で有意差は認めず，Erlotinib
群の Grade 3 以上の肝障害は，制酸剤併用群が有意に少
なかった（3% vs. 22%，p = 0.023）．結論．制酸剤併用は
EGFR-TKI の治療効果や毒性に大きな影響を与えない
ことが示唆された．
索引用語━━非小細胞肺癌，EGFR遺伝子変異，H2受容
体拮抗薬，プロトンポンプ阻害剤，EGFRチロシンキナー

東邦大学医学部 1内科学講座呼吸器内科学分野（大森），2病院病理
学講座．

論文責任者：磯部和順．
受付日：2016 年 11 月 25 日，採択日：2017 年 4 月 4 日．

（肺癌．2017;57:190-195） � 2017 The Japan Lung Cancer Society



The Impact of the Use of AS on EGFR-TKI―Kobayashi et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 57, No 3, Jun 20, 2017―www.haigan.gr.jp 191

Table　1.　Patients’ Characteristics

Gefitinib (n＝56) Erlotinib (n＝42) 

AS use group
(n＝25) 

AS non-use group
(n＝31) p-value AS use group

(n＝33) 
AS non-use
group (n＝9) p-value

Male/Female 19/6 26/5 0.68 11/22 2/7 0.68
Average age, years (range) 67 (45-86) 65 (23-86) 0.34 65 (35-82) 69 (23-78) 0.59

PS (0/1/2-4) 12/10/3 17/8/6 0.84 11/17/5 5/4/0 0.16
Clinical stage (IIIA/IIIB/IV/recurrence) 22/0/0/3 1/0/24/6 0.48 3/3/25/2 2/1/5/1 0.55

Treatment line (1/2/3/＞4) 14/11/0/0 20/9/2/0 0.59 5/15/4/9 2/4/1/2 0.94
EGFR mutation type

(ex19del/L858R/L861Q/G719X) 8/16/0/1 15/14/2/0 0.65 18/13/0/2 4/4/1/0 0.53

History of pre EGFR-TKI treatment (＋/－) 2/23 3/28 0.83 28/5 7/2 0.24

AS: gastric acid-suppressing medication, PS: performance status, EGFR: epidermal growth factor receptor, ex19del: exon 19 deletion, 
L858R: exon 21 L858R, L861Q: exon 21 L861Q, G719X: exon 18 G719X, EGFR-TKI: epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase in-
hibitor.

ゼ阻害剤

はじめに

EGFRチロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）である
Gefitinib や Erlotinib は，EGFR遺伝子変異陽性非小細胞
肺癌に対して高い有用性が認められ，初回治療としてプ
ラチナ併用療法とEGFR-TKI を比較した第 III 相試験で
は，無増悪生存期間が有意に良好であったことが報告さ
れている．1-6

しかし，消化管潰瘍や脳転移に伴う脳浮腫や癌性疼痛
などの non-steroidal anti-inflammatory drugs（NSAIDs）
やステロイドの投与に際し，proton pump inhibitor（PPI）
や H2受容体拮抗薬（histamine 2 receptor antagonist：
H2RA）を使用せざるを得ない症例も認められる．PPI
や H2RAの使用により，胃内 pHが上昇することによっ
て，EGFR-TKI の吸収低下による血中濃度が低下するこ
とが報告されており，添付文書ではGefitinib と Erlotinib
の両薬剤ともに，PPI や H2RAについては併用注意と記
載されている．7,8

今回，EGFR-TKI と PPI や H2RAなどの制酸剤の併用
が，EGFR-TKI の治療効果や毒性に及ぼす影響を明らか
にする目的で検討を行った．

方 法

対象は 2008 年 8 月上旬から 2014 年 12 月下旬までに，
当院の呼吸器内科でGefitinib または Erlotinib で加療さ
れた EGFR遺伝子変異陽性肺腺癌 98 例を対象とした．
制酸剤（PPI，H2RA）を併用した群を併用群，併用して
いない群を非併用群とし，患者背景およびEGFR-TKI

の臨床効果，副作用を後方視的に検討した．なお，EGFR-
TKI の内服時間に関しては，Gefitinib は朝食後，Er-
lotinib は起床後に内服することを薬剤師が指導してい
る．
98 例の患者背景は男性 58 例，女性 40 例，平均年齢は
66 歳（23～86 歳），performance status（PS）は 0が 45
例，1が 39 例，2以上は 14 例であった．臨床病期（IIIA/
IIIB/IV/再発）は 28/4/54/12，EGFR遺伝子変異は exon
19 deletion が 45 例，L858R が 47 例，L861Q が 3 例，
G719Xが 3 例 で あった．EGFR-TKI は Gefitinib が 56
例，Erlotinib が 42 例に投与され，投与 line は 1st line
が 41 例，2nd line が 39 例，3rd line が 7 例，4th line 以上
が 11 例であった．
年齢，性別，PS，投与 line，EGFR遺伝子変異，PPI・

H2RAの使用とその種類，PPI・H2RAの投与理由につい
て検討した．治療効果は，無増悪生存期間：progression-
free survival（PFS）/奏 効 率：objective response rate
（ORR）/病 勢 コ ン ト ロ ー ル 率：disease control rate
（DCR）を評価した．また，毒性については皮疹，下痢，
肝障害，間質性肺炎をCommon Terminology Criteria for
Adverse Events version 4.0（CTCAE v4.0）に基づき評価
し，PPI/H2RA併用群，非併用群で比較検討を行った．
Gefitinib 投与例と Erlotinib 投与例の患者背景の詳細
はTable 1 に示す．Gefitinib 投与例と Erlotinib 投与例の
制酸剤併用群および非併用群の患者背景に有意差は認め
られなかった．
統計学的手法では，2群間の比較検討には unpaired-t

検定および Fisher 検定，生存期間の同定にはKaplan-
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Table　2.　Trends in the Use of PPI/H2RA and Reasons

Gefitinib group
(n＝25) 

Erlotinib group
(n＝33) 

PPI
　Lansoprazole 13 12
　Rabeprazole  3  6
　Omeprazole  1  2
　Esomeprazole  0  1

H2RA
　Famotidine  8 12

Reason for PPI/H2RA treatment
　Prevention of gastrointestinal ulceration 17 30
　GERD/chronic gastritis  8  3

PPI: proton pump inhibitor, H2RA: histamine 2 receptor antagonist, GERD: gas-
troesphageal reflux disorder.

Table　3.　Efficacy of EGFR-TKI Between the AS and Non-AS Groups

Gefitinib AS group (n＝25) non-AS group (n＝31) p-value

ORR (%) 72.0 61.3 0.40
DCR (%) 92.0 93.5 0.82

Erlotinib AS group (n＝33) non-AS group (n＝9) p-value

ORR (%) 12.1 33.3 0.10
DCR (%) 45.4 44.4 0.70

AS: gastric acid-suppressing medication, EGFR-TKI: epidermal growth fac-
tor receptor-tyrosine kinase inhibitor, ORR: objective response rate, DCR: dis-
ease control rate.

Meier 法を用いた．危険率 5%未満を統計上有意差あり
とした．

結 果

Gefitinib が投与された 56 例中，制酸剤併用群は 25
例（44.6%）で PPI は 17 例，H2RAが 8例に使用されてい
た．また，Erlotinib が投与された 42 例中，制酸剤併用群
は 33 例（78.6%）で PPI は 21 例，H2RAが 12 例に使用さ
れていた．
Gefitinib 群の PPI の内訳はランソプラゾール 13 例，

ラベプラゾール 3例，オメプラゾール 1例であった．一
方，Erlotinib 群の PPI の内訳はランソプラゾール 12 例，
ラベプラゾール 6例，オメプラゾール 2例，エソメプラ
ゾール 1例であった．H2RAは全症例でファモチジンが
使用されていた．
制酸剤の併用理由としては，ステロイドやNSAIDs
の使用による消化管潰瘍予防が 47 例（Gefitinib 投与
例：17 例，Erlotinib 投与例：30 例）で，慢性胃炎・逆流
性食道炎の治療のためが 11 例（Gefitinib 投与例：8例，

Erlotinib 投与例：3例）であった．PPI は，EGFR-TKI
の全治療期間で併用されていた（Table 2）．
PPI/H2RAと EGFR-TKI との併用の時間帯では，Ge-
fitinib 投与例では朝食後に同時併用している症例が 53
例（94.6%），PPI を夕食後に内服している症例が 3例
（5.4%）であった．Erlotinib 投与例では朝食後に PPI や
H2RAを内服している患者が 41 症例（97.6%）で，夕食後
に PPI を内服している患者が 1例（2.4%）であった．
臨床効果では，ORRは PPI/H2RA併用群において有

意 差 は 認 め な か っ た（Gefitinib 投 与 例：72.0% vs
61.3%；p＝0.40，Erlotinib 投与例：12.1% vs 33.3%；p＝
0.10）．また，DCRも PPI/H2RA併用群では有意差は認め
なかった（Gefitinib 投与例：92.0% vs 93.5%；p＝0.82，
Erlotinib 投与例：45.4% vs 44.4%；p＝0.70）（Table 3）．
さらに，PFSは PPI/H2RA併用群で，それぞれに有意

差は認めなかった（Gefitinib 投与例：中央値 280 日 vs
409 日；p＝0.067，Erlotinib 投与例：中央値 56 日 vs 129
日；p＝0.14）（Figure 1）．Erlotinib 投与例の 42 例中 35
例は EGFR-TKI 既治療例であった．
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Figure　1.　Progression-free survival associated with EGFR-TKI between the AS and non-AS groups.
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Table　4.　Adverse Events Associated with EGFR-TKI Between the AS and Non-AS Groups

Gefitinib Erlotinib

AS group
(n＝25) 

 non-AS group
(n＝31) p-value AS group

(n＝33) 
non-AS group
(n＝9) p-value

Grade All (%) ＞G3 (%) All (%) ＞G3 (%) ＞G3 (%) All (%) ＞G3 (%) All (%) ＞G3 (%) ＞G3 (%)

Rash 15 (56) 0 (0) 19 (61) 1 (3.2) 0.36 21 (63) 0 (0) 8 (88) 0 (0) -
Diarrhea 13 (52) 1 (4) 9 (29) 1 (3.2) 0.87 13 (39) 0 (0) 4 (44) 0 (0) -

AST/ALT elevation 5 (20) 0 (0) 10 (32) 2 (6.4) 0.17 16 (48) 1 (3) 2 (22) 2 (22) 0.023
Interstitial pneumonia 1 (4) 1 (4) 2 (6.4) 2 (6.4) 0.68 2 (6) 2 (6) 0 (0) 0 (0) 0.44

EGFR-TKI: epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor, AS: gastric acid-suppressing medication, AST: aspartate ami-
notransferase, ALT: alanine aminotransferase.

毒性では，皮疹，下痢，肝障害，間質性肺炎について
検討を行った．Grade 3 以上の皮疹，下痢，間質性肺炎で
は，Gefitinib 群と Erlotinib 群において，PPI/H2RA併用
群と非併用群との間に有意差を認めなかった（Table 4）．
しかし，Grade 3 以上の肝障害はGefitinib 投与例で PPI/
H2RA併用群および非併用群で有意差を認めなかった
が，Erlotinib 投与例では併用群が非併用群に対し有意に
高い傾向であった（0％vs 6.4%；p＝0.17，3% vs 22%；p
＝0.023）（Table 4）．Gefitinib 群では隔日投与は 3例，中
止は 4例であった．Erlotinib 群では 100 mgに減量した
症例は 3例で，中止は 3例であった．

考 察

H2RAと Gefitinib の併用の報告は，健康成人 25 例を

対象に胃内 pHを 5以上に維持した状態でGefitinib（250
mg/日）に塩酸ラニチジン（900 mg/日）を併用したクロ
スオーバー試験が報告されている．7 その結果，Gefitinib
の最高血中濃度（Cmax：concentration max）と血中濃度
曲線下面積（AUC：area under the curve）はラニチジン
併用によりそれぞれ 71%，47%の減少を認めている．7 ま
た，Erlotinib については塩酸ラニチジンとの海外臨床薬
理試験の報告では，塩酸ラニチジン（300 mg/日）と Er-
lotinib（150 mg/日）の併用でCmax 54%の減少，AUC
33%の減少を認めた．8 しかし，同論文で塩酸ラニチジン
投与 2時間前もしくは，10 時間後に Erlotinib 投与を行
うことでCmax と AUCの減少は少ないことも報告され
ている．いずれもCmax と AUCの減少の機序としては，
EGFR-TKI の吸収は胃内 pHに依存していることが考え
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られている．
一方，PPI 併用における薬物動態を調査した報告も散
見される．Erlotinib と PPI の併用の報告では，健康成人
を対象としたオメプラゾール併用のクロスオーバー試験
があり，Erlotinib の Cmax と AUCは併用によりそれぞ
れ 61%と 46%と，減少する結果であった．8 PPI と
EGFR-TKI の併用におけるCmax と AUC減少の機序に
関しても，H2RA併用と同様に，胃内 pHの上昇による薬
剤の吸収低下が関連しているものと考える．
次に制酸剤とEGFR-TKI の併用の有無における
EGFR-TKI の臨床効果や副作用を比較した報告も散見
される．田中ら9は，制酸剤併用群 83 例（PPI：20 例，
H2RA：63 例），非併用群 57 例を比較検討し，Gefitinib
の ORR（14.5% vs 19.3%），DCR（85.5% vs 80.7%）に有
意差は認められなかったことを報告している．毒性に関
しても，皮疹，爪周囲炎，下痢，間質性肺炎，肝機能障
害に有意差は認めなかった．一方，下川ら10は，非小細胞
癌症例 33 例で PPI およびH2RAの Gefitinib への影響を
検討し報告した．ORRは全体 26.3% で，非併用群 36.4%，
併用群 9.1% で有意に非併用群が優れていた結果であっ
た．
Erlotinib と制酸剤の臨床効果については，BR21 試験

を後方視的に解析した報告がある．11 非併用群 295 例と
併用群 190 例の比較で，一部の症例でのErlotinib の血中
濃度は非併用群と併用群で有意差はなく，治療効果の評
価では PFSおよび overall survival（OS）で有意差は認め
なかった．上記 2つの報告はいずれも EGFR変異不明症
例を対象とした検討であり，現在の実地臨床に参考にす
るには情報不足である．

EGFR遺伝子変異患者を対象とした報告では，Zenke
ら12は 130 例の EGFR変異陽性非小細胞肺癌でGefitinib
もしくは Erlotinib で治療を行った症例を対象として，制
酸剤併用群 47 例と非併用群 83 例とを比較し報告してい
る．ORRは制酸剤併用群が 64%で非併用群が 63%であ
り有意差を認めなかった（p＝0.92）．また，PFSは併用群，
非併用群の中央値はそれぞれ 8.7 ヶ月，10.7 ヶ月（p＝
0.13），OSの中央値は 20.1 ヶ月，24.3 ヶ月（p＝0.07）で
あり，いずれも有意差は認めなかった．さらに，毒性で
は皮疹，下痢，肝機能障害，間質性肺炎の項目でAll grade
および Grade 3 以上で有意差は認めなかった．いずれの
報告も，制酸剤とEGFR-TKI の併用の有無における
EGFR-TKI の臨床効果や副作用に差がないことを示唆
している．本検討においても，ORR，DCR，PFSは両群
で有意差を認めず，既報告と類似する結果であった．
制酸剤の併用が，Gefitinib や Erlotinib の薬物血中濃度

が低下すると予測される条件下でも臨床効果に差がない
理由としては，血中濃度の低下した条件下においても，

EGFR-TKI は一定の効果が得られるということが挙げ
られる．Gefitinib においてはNEJ002 試験のサブグルー
プ解析で，連日投与群 61 例と副作用によって減量を行っ
た隔日投与群 53 例との比較検討を行っている．その結
果，PFS中央値（連日投与群/隔日投与群）は 9.9 ヶ月/
11.8 ヶ月であり，両群で有意差は認めなかった．13 また，
Erlotinib は，国内第 I相試験において 100 mg/日投与群
の 5例に，部分奏効を 2例に認めた．14 さらに，Erlotinib
50 mg/日の低用量治療についての検討ではORR 54.5%，
DCR 84.8%，PFS 中央値 9.5 ヶ月と一定の効果が得られ
ることが報告されている．15

PPI 併用による血中濃度低下の対策として，コーラを
使用した前向き研究が報告されている．16 エソメプラ
ゾールを併用しているErlotinib 投与症例に対してコー
ラで薬剤内服することによって，AUC0-12hが平均で 39%
上昇することを報告しており，PPI 併用に伴うErlotinib
の血中濃度低下を予防する 1つのユニークな方法と考え
られる．
毒性について，本検討ではErlotinib 投与例において

PPI 非併用群がGrade 3 の肝障害が有意に多いという結
果であった．本検討は症例数も少なく，偶発的な結果が
最も考えられる．しかし，Gefitinib と Erlotinib は共通し
てCYP3A4 酵素で代謝されるが，Erlotinib は CYP1A2
酵素も代謝に関与している．CYP1A2 酵素はオメプラ
ゾール，ランソプラゾールで酵素誘導されるため，17 Er-
lotinib の血中の濃度が低下したことが肝障害軽減につ
ながった可能性も否定できない．今後のさらなる検討が
必要である．
以上，制酸剤はEGFR-TKI の治療効果や毒性に大きな

影響を来さないことが示唆された．しかし，本検討の
limitation は単施設の少数例の後方視的な検討であり，統
計学的に有意差が検出できなかった可能性がある．また，
EGFR-TKI の血中濃度測定を行っていないことや，内
服・食事の時間などが考慮されていない点などもあり，
今後これらを考慮した前向き研究や，Afatinib や
Osimertinib など次世代のEGFR-TKI での検討が必要で
あると考える．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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