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CASE REPORT

オシメルチニブが効果を示した上皮成長因子受容体
T790M遺伝子変異陽性小細胞肺癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Recently, there are few reports of small cell lung cancer with epidermal growth fac-
tor receptor (EGFR) gene mutation, but, the efficacy of EGFR tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) to small cell
lung cancer with EGFR gene mutation has been unknown. Here we report a case of a small cell lung cancer with
EGFR mutation T790M after the administration of gefitinib, responded to osimertinib. Case. A 65-year-old woman
was referred to our hospital and diagnosed as small cell lung cancer (cT2aN0M1b cStage IVB) and we performed
as first line carboplatin and etoposide for 6 courses, and we screened EGFR mutations using a multiplex gene di-
agnostic agent which revealed the presence of an Exon21 L858R mutation from the specimens which was first di-
agnosed. So we administrated gefitinib when the cancer relapsed. It had been effective for about 3 months. Next,
we performed EGFR mutation test and found T790M mutation from the plasma specimen, so we tried osimer-
tinib, the cancer responded well. Conclusion. It was suggested that EGFR-TKI may be one of treatment options of
small cell lung cancer with EGFR mutation.
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要旨━━背景．近年，小細胞肺癌においても上皮成長因
子受容体（epidermal growth factor receptor；EGFR）遺
伝子変異陽性症例が散見されるが，EGFR遺伝子変異陽
性小細胞肺癌に対する EGFRチロシンキナーゼ阻害薬
（tyrosine kinase inhibitor；TKI）の効果は症例により異
なる．今回我々は EGFR遺伝子変異陽性小細胞肺癌に対
してゲフィチニブ投与後に T790M変異を認め，かつオ
シメルチニブが効果を示した症例を経験したため報告す
る．症例．65歳女性，進展型小細胞肺癌（cT2aN0M1b
Stage IVB）に一次治療でシスプラチン＋エトポシド療
法を施行した．増悪時に施行したマルチプレックス遺伝

子診断薬による遺伝子解析で EGFR遺伝子変異が陽性
であったため，ゲフィチニブを投与したところ，腫瘍の
縮小を認めた．しかし 3か月で増大したため，血漿検体
で EGFR遺伝子変異検査を施行したところ T790M変異
を認めたためオシメルチニブを投与し，腫瘍の縮小を認
めた．結論．EGFR遺伝子変異陽性小細胞肺癌における
EGFR-TKIは，治療選択肢の一つとなる可能性が示唆さ
れた．
索引用語━━ EGFR遺伝子変異陽性小細胞肺癌，
T790M変異，オシメルチニブ
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Table　1.　The Laboratory Data on Admission

Hematology Biochemistry Serology
WBC 6000/μl TP 7.5 g/dl CRP 0.05 mg/dl
Neu 51% Alb 4.5 g/dl
Lym 43% T-Bil 0.9 mg/dl Tumor markers
Eos 3% AST 15 U/l CEA 28.3 ng/ml
Mon 2% ALT 18 U/l NSE 10.9 ng/ml

RBC 482×104/μl LDH 174 U/l CYFRA 3.3 ng/ml
Hb 14.6 g/dl BUN 15 mg/dl Pro-GRP 24 pg/ml
Ht 43.9% CRE 0.62 mg/dl
Plt 14.6×104/μl Na 144 mEq/l

K 3.4 mEq/l
Cl 106 mEq/l
Ca 9.4 mg/dl

緒 言

小細胞肺癌における EGFR遺伝子変異の報告は散見
されるが，EGFR-TKIの効果は報告によってさまざまで
ある．1-4 また，EGFR遺伝子変異陽性非小細胞肺癌にお
ける EGFR-TKIの耐性機序の約半数が T790Mの点突
然変異といわれている5一方で，EGFR遺伝子変異陽性小
細胞肺癌における EGFR-TKIの耐性機序は解明されて
いない．今回，EGFR遺伝子変異陽性小細胞肺癌に対しゲ
フィチニブが効果を示したが，T790M遺伝子変異による
耐性を獲得し，オシメルチニブの投与でさらに腫瘍縮小
効果を認めた 1例を経験したので報告する．

症 例

症例：65歳，女性．
主訴：めまい，ふらつき．
既往歴：高血圧，被殻出血，症候性てんかん．
生活歴：喫煙歴 10本/日，53歳～半年間（Brinkman

index；5）．飲酒歴 ビール 700 ml/日．
現病歴：201X年 7月にふらつきとめまいを主訴に当

院の救急外来を受診し，スクリーニングの胸部 X線写真
で両側肺野の結節影を指摘されて当科に紹介となった．
初診時現症：身長 151 cm，体重 51.5 kg，血圧 143/85

mmHg，心拍数 88/分，整．体温 36.7℃，経皮的動脈血酸
素飽和度 98％（室内気），Eastern Cooperative Oncology
Group performance status（PS）1，呼吸音は異常なし，
体表のリンパ節は触知せず．神経脱落症状を認めなかっ
た．
初診時検査所見（Table 1）：腫瘍マーカーは CEA 28.3
ng/mlと高値，Pro-GRP 24 pg/mlと NSE 10.9 ng/mlは
正常範囲であった．
画像所見：胸部 X線写真（Figure 1A）では，右上肺野
に腫瘤影と左上肺野に結節影を認めた．胸部単純 com-

puted tomography（CT）（Figure 1B，1C）では右上葉 S1

に 24×18 mmの辺縁不整の腫瘤影を，左上葉 S1＋2に 13
×10 mmの胸膜陥入を伴う辺縁不整の結節影を，それぞ
れ認めた．縦隔リンパ節＃4の腫大は嚢胞と判断した．
頭 部 造 影magnetic resonance imaging（MRI）（Figure
1D）では小脳虫部にリング状の造影効果を示す嚢胞性病
変を認め，脳転移と診断した．
経過：右 S1の腫瘤影に対して経気管支肺生検を施行

した．病理組織診断（Figure 2）では，小型で NC比の大
きい腫瘍細胞が壊死を伴う胞巣を形成し増殖しており，
免疫組織学的検査では，chromogranin A（＋），synapto-
physin（weak＋），CD56（－），TTF-1（＋），p63（－）
であった．以上の検査より進展型小細胞肺 癌
（cT2aN0M1b（BRA）cStage IVB（TNM分類第 8版））
と診断した．
201X年 8月よりシスプラチン＋エトポシド療法を 6
コース施行した．4コース終了後の評価では partial re-
sponseであったが，6コース終了後の 201X＋1年 1月に
は新規脳転移病変を認めたため，緩和的全脳照射（30 Gy/
10 Fr）を施行した．一方，診断時の肺生検検体を用いて
マルチプレックス遺伝子変異診断薬（OncomineⓇ Can-
cer Research Panel）を用いた遺伝子解析を行ったとこ
ろ，EGFR遺伝子変異（Exon21 L858R）陽性であること
が判明した．のちに追加で EGFR遺伝子変異の免疫染
色6（Figure 2F）を施行したところ，小細胞癌細胞は比較
的均一に EGFR遺伝子変異陽性であった．201X＋1年 4
月よりゲフィチニブの投与を開始した（Figure 3）．2
か月間は腫瘍の縮小を認めていたが，201X＋1年 8月頃
より腫瘍マーカー（CEA・NSE）の上昇，右肺門リンパ
節腫大が認められ 201X＋1年 9月には骨転移（仙骨・右
肋骨・右鎖骨）と肝転移の出現を認め，progressive dis-
easeと診断した．201X＋1年 10月より 7コース目のシ
スプラチン＋エトポシド療法を再開し，計 4コースまで
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Figure　1.　(A) Chest X-ray at the first medical examination. A mass and a nodule were observed in the right 
and left upper lung, respectively. (B, C) Chest CT image on admission. A mass was observed in the right up-
per lobe, and a nodule was noted in the left upper lobe. (D) Brain MRI showed a metastatic lesion in the cere-
bellar vermis.
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C D

施行したが，201X＋1年 12月には仙骨転移が増悪したた
め緩和的放射線照射（20 Gy/10 Fr）を施行し，さらには
脳転移の増大も認めたため 201X＋2年 2月に 2回目の
緩和的全脳照射（20 Gy/10 Fr）を施行した．201X＋2
年 3月よりアムルビシンの投与を開始したが，腫瘍は増
大傾向であった（Figure 4）．血漿検体からコバスⓇ EGFR
変異検出キット v2.0を用いて EGFR遺伝子検査を施行
したところ，EGFR遺伝子 T790M変異を検出したため，
201X＋2年 5月よりオシメルチニブの投与を開始した．
骨転移・肝転移の著明な縮小と腫瘍マーカー（CEA・
NSE）の低下を認めた（経過中，NSEの変動幅は小さい
ものの，CEAと同様の挙動を示していた）．しかし，PS
が改善せず経口摂取量が低下しオシメルチニブの継続が

困難となり，201X＋2年 7月より best supportive care
の方針となった（Figure 5）．

考 察

EGFR遺伝子変異陽性非小細胞肺癌に対する EGFR-
TKIの効果は，奏効率が 60～80％，無増悪生存期間の中
央値は 9～14か月と良好な治療効果が期待できる5,7,8が，
EGFR遺伝子変異陽性小細胞肺癌に関する EGFR-TKI
の効果については，症例数が少ないこともあり報告に
よってさまざまである．1-4 Tatematsuらの報告では，
EGFR遺伝子変異陽性小細胞肺癌における EGFR-TKI
の効果は腺癌成分にのみ認めたと考察されている．3

また，小細胞肺癌における driver mutationの頻度に
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Figure　2.　Microscopic findings of a biopsy specimen from the mass in the right upper lobe. (A) Hematoxylin-eosin 
staining. (B) Immunohistochemical staining of chromogranin A. The cancer cells were positive for chromogranin A. (C) 
Synaptophysin was weakly positive. (D) p63 was negative. (E) TTF-1 was positive. (F) EGFR mutation was positive 
(score 2).
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ついて Vargheseらの報告では，非喫煙者の小細胞肺癌
の頻度は小細胞肺癌全体の 2％であり，うち 25％に
EGFR遺伝子変異を認めたとしている．4 本症例におい
ても半年間 1日 10本程度の軽喫煙歴であり，一般的な小
細胞肺癌でみられる喫煙歴と比較すると喫煙指数は低値

であった．
IPASS試験において，臨床背景（組織型，人種，喫煙

の有無）ではなく，EGFR遺伝子変異の有無が，非小細胞
肺癌における EGFR-TKIの効果の予測因子であること
が示されている．9 本症例で EGFR遺伝子変異検査を
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Figure　3.　The clinical course of this patient until gefitinib was administered. CDDP, cisplatin; VP-16, eto-
poside.

Figure　4.　The clinical course of this patient until the second CDDP＋VP-16 administration. CDDP, cispla-
tin; VP-16, etoposide.
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Figure　5.　The clinical course of this patient until the patient died. AMR, amrubicin.

行った理由は LC-SCRUM研究に参加したためである
が，本症例同様に喫煙指数が低い場合の小細胞肺癌につ
いては，EGFR遺伝子変異検査を検討してもよいと考え
る．
また，本症例における腺癌と小細胞癌の混合型の可能
性についてであるが，VENTANAⓇ auto-EGFR L858R
（SP125）Rabbit Monoclonal Primary Antibodyを用いて
EGFR遺伝子変異の免疫染色6（Figure 2F）を施行したと
ころ，小細胞癌の細胞に比較的均一に EGFR遺伝子変異
が認められた．つまり本症例は，EGFR遺伝子変異陽性腺
癌と小細胞癌の混合型と考えるより，EGFR遺伝子変異
陽性の小細胞肺癌と考えるのが自然であり，EGFR-TKI
や殺細胞性抗癌剤が一様に効果を示していたこともそれ
を支持する．
また，本症例のような PSが非常に不良な状態におい
て，オシメルチニブのような有害事象の比較的少ない10

治療薬を選択でき，かつ効果を認めたという点も注目に
値する．
現時点で進展型小細胞肺癌に対する治療は，一次治療
におけるアテゾリズマブのカルボプラチン＋エトポシド
療法への上乗せ効果が報告されているが，11 中心は殺細
胞性抗癌剤であり，他の組織型と比較して治療選択肢が
少ないことも小細胞肺癌の予後の悪さにつながってい

る．今後は小細胞肺癌に対しても遺伝子学的・分子生物
学的プロファイルの研究が進み，治療につながる腫瘍化
の機序が解明され，治療選択肢が拡大することが期待さ
れる．
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