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（１）EGFR 分子とその遺伝子異常 

１．はじめに 

上皮成長因子受容体（EGFR）特異的なチロシンキナー

ゼ阻害薬（TKI）であるゲフィチニブ（イレッサ®）が，世

界に先駆けて本邦で手術不能または再発の非小細胞肺癌

（NSCLC）に対して 2002 年 7 月に承認され，化学療法

の不応例にもしばしば劇的な臨床症状および画像上の改

善をもたらした．2004 年に EGFR 遺伝子変異（以下 EGFR

変異）を有する NSCLC においてゲフィチニブの感受性が

高いことが発見され，これを機に EGFR-TKI の研究はお

おいに加速することとなった 1,2．2007 年にはエルロチニ

ブ（タルセバ®）が，2014 年には第二世代の EGFR-TKI

であるアファチニブ（ジオトリフ®）が承認された．一方

で，EGFR-TKI は EGFR 変異陽性 NSCLC に優れた抗腫瘍

効果を示すものの，その後治療抵抗性（耐性）となり，

EGFR-TKI 耐性例の約半数に T790M 変異を認めることが

明らかとなった 3,4．2016 年には，「EGFR-TKI に抵抗性

の EGFR T790M 変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺

癌」に対し，オシメルチニブ（タグリッソ®）が承認され

た．これに伴い，EGFR-TKI 耐性時の再生検や，耐性時の

T790M 変異および初回診断時 EGFR 変異の血漿検査の承

認など様々な変化が起きた．オシメルチニブについては，

2018 年に EGFR 変異陽性 NSCLC に対する一次治療に，

2022 年には EGFR 変異陽性 NSCLC に対する術後補助療

法として適応拡大が承認された．また，2019 年にはダコ

ミチニブ（ビジンプロ®）が承認されている． 

この手引きは，肺癌診療に携わる医療従事者のために

2009 年に作成され，以降の急速な進歩にあわせ日本肺癌

学会バイオマーカー委員会によって版改訂を重ねてきた． 

２．EGFR によるシグナル伝達 

EGFR は HER ファミリーと呼ばれる 4 つのレセプター

分子族の一員で，EGFR/HER1/erbB1，HER2/neu/erbB2，

HER3/erbB3，HER4/erbB4 の 4 つの分子からなる．HER

ファミリーの増殖因子（リガンド）は 11 種知られている

が，EGFR に特異的に結合するグループ 〔EGF，TGFα，

amphiregulin (AR)〕，EGFR と HER4 に結合するグルー

図１. EGFR 経路 

上皮増殖因子受容体（EGFR）は細胞膜を貫通する受容体タンパク質である. チロシンキナーゼは N lobe と C lobe よりなり 2 つの lobe の間の

cleft に ATP が結合する. EGFR-TKI はこの部において ATP と競合阻害する. 受容体に増殖因子（リガンド）が結合すると, 図に示すような非対称

的な二量体（ダイマー）形成が起こり, ATP のリン酸が調節ドメインのチロシン残基に移される. このリン酸化チロシンに種々のタンパク質が結合

していき次々と下流のタンパク質が活性化されていく. 特に重要なのが図に示した RAS-RAF-MAPK 経路と PI3K-AKT 経路である. 

Reproduced with permission from [10] © Wiley (2016). 
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プ 〔betacellulin (BTC)，heparin-binding EGF (HB-

EGF)，epiregulin〕，HER3，HER4 に結合するグループ

〔neuregulin (NRG) (heregulin)〕の 3 つに大別できる．

HER2 には対応するリガンドがないが，常にリガンドが結

合して活性化した状態に類似の構造をとっており，後述す

るダイマーの相手として選ばれやすい．一方，HER3 はア

ミノ酸の置換によってチロシンキナーゼ活性を失ってい

るが，Phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）の調節サブ

ユニットである p85 の結合部位を多く有しており，ダイ

マーの相手として特に細胞生存に関わるシグナル伝達に

重要である 5,6． 

リガンドが細胞外ドメインに結合すると，同一分子間で

ホモダイマーを形成したり，他の HER ファミリー分子と

ヘテロダイマーを形成したりする．この場合 EGFR や

HER4 どうしのホモダイマーの活性は低く，ヘテロダイマ

ー，特に HER2 とのヘテロダイマーの活性が高い．この細

胞内ドメインのチロシンキナーゼはお互いのチロシン残

基をリン酸化して活性化される．するとそのリン酸化部位

に特異的に種々のアダプタータンパク (PLCγ，aCBL，

GRB2，SHC，p85 など) が結合し，さらに下流の RAS-

MAPK 経路，PI3K-AKT 経路，STAT 経路などに伝えられ

る．そして，増殖やアポトーシスの回避，血管新生，転移

など，癌細胞にとって重要な表現型に寄与すると考えられ

ている 5,6．EGFR の過剰発現は肺癌を含む種々の腫瘍で

高頻度に認められ 7-9，予後にも関連するため，標的分子

として注目されることとなった（図１）． 

３．EGFR遺伝子変異 

2002 年 7 月に本邦で初めて承認された EGFR-TKI で

あるゲフィチニブは，NSCLC に対して優れた抗腫瘍効果

を示すが，その抗腫瘍効果の詳細な機序について当初不明

であった．2004 年に，EGFR チロシンキナーゼドメイン

の変異がゲフィチニブの奏効率が高いNSCLCに多くみら

れることが報告され，in vitro でもゲフィチニブの感受性

との関連が証明された 1,2．肺癌における EGFR 変異のほ

とんど (93%) が，細胞内のチロシンキナーゼドメイン

の中でもエクソン 18-21 の領域に集中している．特に頻

度が高いものは，エクソン 19 のコドン 746-750 の 5 つ

のアミノ酸 (ELREA) を中心とする部位の欠失変異（Del 

19）とエクソン 21 のコドン 858 においてロイシンから

アルギニンに変化する（L858R）点突然変異である（図２）

10．Del 19 には欠失アミノ酸の個数や，アミノ酸置換を

伴うものなど非常に多くのバリエーションがあるが，

E746-A750 の単純欠失が最も多く，L747-E753 欠失に

S が挿入されたもの，L747-E751 欠失，L747-E750 欠失

に P が挿入されたものなどが続く．その他，エクソン 18

のコドン 719 の点突然変異（G719X：アミノ酸が A，C，

S の場合があり，まとめて X と表す），E709X，エクソン

20 の挿入変異，S768I，エクソン 21 の L861Q などの稀

な遺伝子変異（uncommon mutation）が認められる．こ

れらの EGFR 変異型のうち，機能的に EGF や TGFαなど

のリガンドの刺激がない場合でも下流の増殖シグナル経

路にリン酸化シグナルを送り続けるタイプは，活性型変異

と呼ばれる． 

EGFR 変異は東洋人，女性，非喫煙者，腺癌に多くみら

れる 11,12．2013 年のメタアナリシス (mutMap) による

と，その頻度はアジア人腺癌の 47.9%，扁平上皮癌の

4.6％，西洋人腺癌の 19.2%，扁平上皮癌の 3.3%，既-

重喫煙者の 8.4-35.9%および非 -軽喫煙者の 37.6-

62.5%であった 13．2015 年にはさらに大規模なメタアナ

リシスの結果（mutMapII: a grobal EGFR mutMap）が

報告され，日本人の腺癌の EGFR 変異の頻度は 45%（21-

68%）であった 14．このように，EGFR 変異は組織学的に

は腺癌に多いが，未分化な腺癌で大細胞癌とも見なされる

ような症例や腺扁平上皮癌，小細胞癌（特に腺癌との

combined type）などでもしばしば検出される．腺癌の亜

型別にみると TTF-1 やサーファクタントを発現している

ような肺癌に頻度が高い（50-65%）15．腺癌 200 例の解

析において，EGFR 変異陽性腺癌の IASLC/ATS/ERS 分

類によるサブタイプでは，acinar predominant（43/77；

55.8%）と papillary predominant（26/49；53.1%） 

が多いと報告されている．また 200 例中 3 例が lepidic 

predominant で，全例が EGFR 変異陽性であった 16． 



4-1. EGFR 

6 

（２）EGFR変異陽性肺癌に対する治療 

１．EGFR 低分子チロシンキナーゼ阻害薬 

現在本邦で使用されている EGFR-TKI には，第一世代

の EGFR 特異的可逆的 TKI であるゲフィチニブおよびエ

ルロチニブと，EGFR/HER2/HER4 を不可逆的に阻害する

第二世代のアファチニブおよびダコミチニブ，そして第三

世代のオシメルチニブがある．オシメルチニブは，EGFR

活性型変異および EGFR T790M 変異に対して選択的かつ

不可逆的に作用する 17． 

第一および第二世代の EGFR-TKI の副作用としては，

皮膚障害，爪囲炎，下痢などが多い 18．一方で，オシメル

チニブは EGFR 活性型変異と T790M 変異に対しても作

用するが，野生型 EGFR への作用は限定的となるよう開

発された薬剤であるため，皮膚障害や爪囲炎，下痢は発現

しても軽度である 19,20．EGFR-TKI の重篤な副作用とし

て，薬剤性の間質性肺疾患（Interstitial Lung Disease; 

ILD）があげられる．EGFR-TKI 関連 ILD に関するメタア

ナリシスでは，ILD 発現頻度は初回 EGFR-TKI 治療で

1.12％，再投与で 1.13％であった．しかし，日本人コホ

ートでの ILD 発現率は日本人以外と比較して高く，重篤

であった〔日本人 vs．日本人以外：（全グレード）4.77% 

vs．0.55%，p<0.001，（高グレード）2.49% vs．0.37%，

p<0.001〕21．また，タグリッソ®の使用成績調査の結果

から，オシメルチニブの ILD 発現頻度は 6.8%（245 症

例/3,578 症例）で，ILD 発現に関する多変量ロジスティ

ック回帰モデル解析結果では「間質性肺疾患の病歴」と「ニ

ボルマブ前治療歴」が有意なリスク因子とされた 22．一方

で，オシメルチニブ治療中の 20 例中 7 例（30％）に一過

性無症候性肺陰影（transient asymptomatic pulmonary 

図 2. EGFR 遺伝子変異の種類と頻度 

最近の大規模な研究の編集による肺癌における上皮増殖因子受容体（EGFR）タンパク質の構造と EGFR 遺伝子変異の頻度．代表的な遺伝子変異の

各コドンは, EGFR キナーゼドメインのタンパク質配列にマッピングしている. エクソン 18, 19, 20 および 21 のコドンは, それぞれ青色, 黄色, 

赤色と緑色で示している. スパイラル構造は, α-ヘリックスを, 太い矢印は, βシートを示している.  

Reproduced with permission from [10] © Wiley (2016). 
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opacities ; TAPOs）が出現し，治療継続中に改善したと

の報告もあり，ILD かどうかの判断は臨床症状も含めて慎

重になされるべきである 23． 

２．EGFR遺伝子変異と EGFR-TKI 感受性 

一般に，EGFR 変異が起こると EGFR チロシンキナーゼ

の ATP 結合部位に構造変化が生じ，リガンドの刺激がな

くても恒常的に活性化することで，癌細胞の増殖や生存が

この経路に依存した状態となる（oncogene addiction）．

EGFR-TKI は，EGFR チロシンキナーゼ領域において ATP

の結合を競合的に阻害し，EGFR の自己リン酸化を抑制す

る．その結果，下流へのシグナル伝達を遮断し，抗腫瘍効

果を示す 24． 

２-１．EGFR 活性型遺伝子変異（common mutation）：

エクソン 19 欠失変異（Del 19）と L858R 変異  

EGFR 活性型変異（common mutation）の頻度は，Del 

19 が 44.8%（2,573 症例/5,741 症例），L858R 変異が

39.8%（2,283 症例/5,731 症例）と報告されている 10,25-

29．いずれも EGFR-TKI に高い感受性を示すが，変異のサ

ブタイプによって有効性が異なる．EGFR 変異を有する進

行 NSCLC 患者を対象とした 12 の臨床試験の統合解析に

おいて，EGFR-TKI 治療による無増悪生存期間（PFS），

全生存期間（OS）および奏効割合（ORR）に関して，Del 

19 が L858R 変異に比べ有意に良好であった： PFS

〔hazard ratio（HR）=0.69; 95%信頼区間(CI)，0.57-

0.82; p<0.001〕，OS（HR=0.61; 95％CI，0.43－0.86; 

p=0.005），ORR（odds ratio=2.14; 95％CI，1.63-2.81; 

p<0.001）．また，EGFR 変異別の臨床的背景との関連に

ついては，L858R 変異と比較して Del 19 のほうが有意に

若年者に多く，喫煙歴のある割合が高かった 30． 

分子構造上，Del 19 は ATP 結合部位のループから 3-8

残基が欠失しており，一方で L858R 変異は ATP 結合部位

から離れて存在しているために EGFR-TKI に対する効果

が異なると考えられている 31．Del 19 はα-ヘリックスで

残基が欠失した結果，チロシンキナーゼドメインの必須残

基の構造変化が起こり，EGFR-TKI に対する感受性が

L858R 変異と比べてより高いと考えられる 32．また

L858R 変異は二量体を形成しないと活性化しないが，Del 

19 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 33 や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もあ

る 34．これらの，分子生物学的な違いが，EGFR-TKI に対

する効果に影響している可能性が考えられる． 

２-２．EGFR エクソン 20 挿入変異 

EGFR エクソン 20 の挿入変異の頻度は EGFR 変異の

5.8-12%で 10,35-39，ORR は第一世代 EGFR-TKI に対し

17%37,38,40-42，アファチニブに対して 10%と効果が乏し

い 36,44．一方で，EGFR A763_Y764insFQEA は各世代の

EGFR-TKI に対する感受性が報告されている 43,45．近年，

エクソン 20 の挿入変異を対象とした薬剤開発が進められ

ている（「４．EGFR エクソン 20 挿入変異に対する治療」

を参照）46,47. 

２-３．稀な EGFR 遺伝子変異（uncommon mutation） 

その他の稀な EGFR 変異は大きく 3 つのカテゴリに分

類される．エクソン18のG719X，エクソン20のS768I，

エクソン 21 の L861X の 3 つの点突然変異は，

Uncommon 変異の中でも Major uncommon 変異と呼ば

れる．EGFR G719X は第一世代 EGFR-TKI に対する ORR

が 32%であるのに対し，LUX-Lung２，３，6 試験の統合

解析ではアファチニブに対する ORR は 78%と良好であ

った 10,44．S768I および L861Q は，第一世代 EGFR-TKI

に対する ORR がそれぞれ 42%および 39%10，アファチ

ニブに対する ORR がそれぞれ 100%および 56%であっ

た 44． 

２ つ 以 上 の EGFR 遺 伝 子 変 異 を 有 す る 変 異 は

compound 変 異 と 呼 ば れ る ． Common 変 異 と

uncommon 変 異 の Compound 変 異 は ， 治 療 上 は

uncommon 変異として取り扱われる．Compound 変異

は次世代シークエンサー（NGS）を用いることで，その検

出率が上がる可能性が示唆されている．Kohsaka らは，

EGFR 遺伝子変異陽性 NSCLC 390 検体を NGS で再度検

討すると，既知の遺伝子変異の他に 15.9%で compound

変異を認められることを示した 216．また，それぞれの主

たる変異毎に compound mutation の頻度が異なること

も示されている（エクソン 19 欠失 4.7%，エクソン 21
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点変異 19.5%，G719X 93.3%，L861Q 36.4%）．エク

ソン 18 の E709X も比較的多く検出される Uncommon

変異の１つであるが，他の遺伝子変異との compound と

して検出されることが多い変異である. 

EGFR の多くの意義不明の変異（variants of unknown 

significance; VUS）も検出されることがある．形質転換

能力および EGFR-TKI に対する感受性の検討において，

エクソン 19 内のゲフィチニブおよびエルロチニブ非感受

性ミスセンス変異，ならびに L833V，A839T，V851I，

A871T および G873E など，EGFR-TKI 耐性に関わる変

異が同定されている 49．また，L858R 変異の 12.8％が

compound 変異を有し，ゲフィチニブの初期耐性に関与

している可能性が示されている 49．一方で，L833V に関

しては活性化およびゲフィチニブへの感受性に関する報

告もある 50,51． 

このほか，分子構造に基づく分類も提案されている 217．

この報告では，エクソン 19 欠失，エクソン 21 点変異の

ようにほとんどの EGFR-TKI が感受性を示す”Classical-

like mutation”と，第三世代 EGFR-TKI が有効な“T790M 

mutation”，Exon 20 挿入変異に特異的な薬剤が効果を示

す”Exon 20 loop insertion mutation”，そして第二世代

EGFR-TKI が 有 効 な “ PACC (P-loop α C-helix 

compressing) mutation”の４つのカテゴリーに分類さ

れ，それぞれに有効な可能性が高い薬剤が示されている．

いままで Major uncommon に分類されてきた L861Q や

Exon 20 挿入変異の中でも EGFR-TKI の効果が期待でき

る A763insFQEA は Classical-like mutation に分類され

ている．現在，この分類に基づき PACC mutation を対象

とした新規薬剤開発も進められており，それぞれの分類の

違いを理解しておくことが必要である． 

３．EGFR Common 遺伝子変異陽性 NSCLC に対する

治療 

EGFR 変異陽性に限定しない NSCLC に対する EGFR-

TKI の第Ⅲ相比較試験では，negative な結果が続いた．

まず，EGFR-TKI の標準化学療法への上乗せ効果および延

命効果をみた 4 つの臨床試験（TALENT52，INTACT153，

INTACT254，TRIBUTE55）ではいずれも negative な結果

であった．次いで，既治療進行 NSCLC に対するゲフィチ

ニブ（ISEL 試験 56）あるいはエルロチニブ（BR.21 試験

57）と best supportive care の比較試験が行われたが，

BR.21 試験のみエルロチニブの延命効果を示した．セカ

ンドライン以降でのドセタキセルとの比較試験において，

国内の V15-32 試験はゲフィチニブの非劣性が証明され

ず 58，海外での INTEREST 試験ではゲフィチニブのドセ

タキセルに対する非劣性が証明された 59． 

表 1. EGFR 遺伝子変異陽性患者に対するファーストライン EGFR-TKI とプラチナ併用化学療法の比較    

    
Study

(n)
レジメン 適格条件 ORR (%) mPFS (月) HR (95% CI) ｍOS (月) HR (95% CI)

IPASS

(n=261)†
Gefitinib vs. CBDCA/PTX

Ex19/L858R+

Others
71 vs. 47 9.5 vs. 6.3

0.48 (0.36-0.64)

p <0.0001
21.6 vs. 21.9

1.00 (0.76-1.33)

p =0.990

First-SIGNAL

(n=42)†
Gefitinib vs. CDDP/GEM Ex19/L858R 85 vs. 38 8.0 vs. 6.3 0.54 (0.27-1.1) 27.2 vs. 25.6 1.04 (0.50-2.2)

NEJ002

(n=228)
Gefitinib vs. CBDCA/PTX

Ex19/L858R

+others (6%)
74 vs. 31 10.8 vs. 5.4

0.30 (0.22-0.41)

p <0.001
27.7 vs. 26.6

0.89 (0.63-1.24)

p =0.483

WJTOG3405

 (n=172)
Gefitinib vs. CDDP/DTX Ex19/L858R 62 vs. 32 9.6 vs. 6.6

0.56 (0.41-0.77)

p <0.0001
34.9 vs. 37.3

1.25 (0.88-1.78)

p =0.207

EURTAC

(n=174)

Erlotinib vs. CDDP or

CBDCA/DTX or GEM
Ex19/L858R 61 vs. 18 9.7 vs. 5.2

0.37 (0.25-0.54)

p <0.0001
22.9 vs. 19.6

0.92 (0.63-1.35)

p = 0.68

OPTIMAL

(n=165)
Erlotinib vs. CBDCA/GEM Ex19/L858R 83 vs. 36 13.7 vs. 4.6

0.16 (0.11-0.26)

p <0.0001
22.8 vs. 27.2

1.19 (0.83-1.71)

p =0.2663

ENSURE

(n=217)
Erlotinib vs. CDDP/GEM Ex19/L858R 63 vs. 34 11 vs. 5.6

0.42 (0.27-0.66)

p =0.0001
26.3 vs. 25.5

0.91 (0.63-1.31)

p =0.607

LUX-lung 3

(n=345)
Afatinib vs. CDDP/PEM

Ex19/L858R+

Others (11%)

56 vs. 23

 (61 vs. 22)*

11.1 vs. 6.9

 (13.6 vs. 6.9)*

0.58 (0.43-0.78)

[0.47 (0.34-0.65)]*

p =0.001

28.2 vs. 28.2
0.88 (0.66-1.17)

p =0.39

LUX-lung 6

(n=363)
Afatinib vs. CDDP/GEM

Ex19/L858R+

Others (11%)
74 vs. 31 11.0 vs. 5.6

0.28 (0.20-0.39)

p <0.0001
23.1 vs. 23.5

0.93 (0.72-1.22)

p =0.61

†サブグループ解析,* exon 19 欠失変異と L858R 変異のみ (n=308) 

CBDCA; carboplatin, CDDP; cisplatin, PTX; paclitaxel, GEM; gemcitabine, DTX; docetaxel, PEM; pemetrexed, ORR; objective response 

rate, 

mPFS; median progression free survival, HR; hazard ratio, mOS; median overall survival 
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これらの混沌とした状況に終止符を打ったのは，アジア

で行われたカルボプラチン＋パクリタキセル対ゲフィチ

ニブの第Ⅲ相試験（IPASS）60 である．本試験では，非‐軽

喫煙歴の腺癌症例を対象にゲフィチニブの PFS における

優越性が検証されたが，試験全体において統計学的にはゲ

フィチニブの優越性が示されたものの，両群の PFS 曲線

が交差する解釈が難しい結果が示された．しかし，EGFR

変異別のサブセット解析にて，EGFR 変異陽性群ではゲフ

ィチニブ群が明らかに化学療法群に勝り（HR=0.48），

一方の EGFR 変異陰性群ではまったく逆の結果となった

ことから（HR=2.85），EGFR-TKIの効果予測因子がEGFR

変異である可能性が示唆された（表１）． 

３-１．初回治療における EGFR-TKI vs．化学療法の臨床

試験 

IPASS や韓国で行われた First-SIGNAL 試験 61 のよう

な臨床的背景因子（腺癌，非喫煙者）ではなく，EGFR 変

異陽性NSCLCに対するゲフィチニブの効果を検証する第

Ⅲ相臨床試験が，まず本邦から世界に先駆けて 2 つ報告

された．NEJ002 試験 62 と WJTOG3405 試験 63 は，とも

にゲフィチニブを試験治療群とし，標準治療群を前者はカ

ルボプラチン+パクリタキセル，後者はシスプラチン+ド

セタキセルとした．いずれの試験においても，PFS ではゲ

フィチニブ群が優越性を示し，OS については両群間で差

を認めなかった．これは二次治療以降のクロスオーバーに

よるもので，WJTOG3405 試験の生存期間中央値（MST）

は 36 カ月を超える長いものであった（表 1）．その後，

エルロチニブとプラチナ併用療法との比較試験として中

国から OPTIMAL 試験 64，欧州からは EURTAC 試験 65 が

報告され，PFS および ORR ともにエルロチニブの優越性

が示された．さらにアファチニブとプラチナ併用療法との

第Ⅲ相臨床試験が行われた．LUX-Lung 3 試験 66 ではシ

スプラチン＋ペメトレキセド群と LUX-Lung 6 試験 67 で

はシスプラチン＋ゲムシタビン群との比較が行われ，主要

評価項目の 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た（表１）．

2015 年に LUX-Lung 3 試験と LUX-Lung 6 試験の OS

の 統 合 解 析 の 結 果 が 報 告 さ れ ， EGFR 活 性 型 変 異

（common mutation）においてアファチニブ群が化学療

法群に対して有意に OS を延長することが示された

（HR=0.81）68．この統合解析において，EGFR 変異のサ

ブタイプにより治療効果が異なることが注目された．Del 

19 においてはアファチニブ群で有意な OS の延長

（HR=0.59）を認めた．一方，L858R 変異では有意差は

ないものの，化学療法群で良い傾向がみられた 68．LUX-

Lung 3 試験の日本人サブグループ解析でも同様に Del 

19 ではアファチニブ群で有意な OS の延長を認めた 69．

いずれの臨床試験も EGFR 変異陽性例に対しては EGFR-

TKI が初回治療として有意に優れた PFS の延長効果を示

し，オシメルチニブの一次治療適応拡大承認までは第一お

よび二世代 EGFR-TKI が初回標準療法とされていた． 

３-２．EGFR-TKI vs．EGFR-TKI の臨床試験 

第一および第二世代の EGFR-TKI の効果の優劣は

2017 年までは明らかではなく，皮疹や下痢などの有害事

象の頻度としてはゲフィチニブ，エルロチニブ，アファチ

ニブの順で多くなることが知られている．一方，肝機能障

害はゲフィチニブに多い 18．それらの有効性と安全性のバ

ランスを含めた優劣の判断には head to head の前向き

比較試験での結果が重要とされた． 

腺癌を対象に二次治療以降でエルロチニブとゲフィチ

ニブを比較する第Ⅲ相比較試験（WJOG5108L 試験）が行

われ，主要評価項目である PFS においてゲフィチニブの

エルロチニブに対する非劣性は証明されず，EGFR 変異全

体，Del 19，L858R 変異いずれのサブグループ解析にお

いても有意差を認めなかった 70（表２）．ゲフィチニブと

アファチニブとの第Ⅱb 相比較試験（LUX-Lung 7 試験）

の結果が報告された．LUX-Lung 7 試験では主要評価項目

である PFS と time-to-treatment failure がアファチニ

ブ群において有意に延長したが 71，OS には差がなかった

72（表２）．この試験においては LUX-Lung 3 試験と LUX-

Lung 6 試験の統合解析結果 68 と異なり，L858R 変異を

有する患者においても，アファチニブ群において PFS や

奏効率は Del 19 と同様に良好な結果であったが，あくま

でも第Ⅱb 相比較試験のサブグループ解析である． 

また第二世代 EGFR-TKI であるダコミチニブとゲフィ

チニブとの第Ⅲ相比較試験（ARCHER 1050）においては

主要評価項目である PFS と副次評価項目である OS がダ

コミチニブ群において有意に延長した 73,74（表２）．しか
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し中枢神経系（CNS）転移を除外した患者集団の結果で，

66％の患者にダコミチニブの減量が必要となり，有害事

象が課題と考えられた．この試験の結果，ダコミチニブは

本邦において 2019 年１月に５番目の EGFR-TKI として

承認された．当初，therascreen® EGFR 変異検出キット

RGQ「キアゲン」のみがコンパニオン診断薬（CDx）であ

ったが，2019 年 9 月にコバス® EGFR 変異検出キット 

v2.0 も追加承認された． 

これら EGFR-TKI 同士の臨床試験に決定打を放ったの

が，第三世代のオシメルチニブと第一世代 EGFR-TKI の

ゲフィチニブあるいはエルロチニブとの第Ⅲ相比較試験

（FLAURA 試験）である．オシメルチニブ群において PFS

が有意に延長し，脳転移症例にも有効で，Grade3 以上の

毒性も有意に少なかった 20,75．この試験でのオシメルチ

ニブの有効性および忍容性から，オシメルチニブは EGFR

変異陽性 NSCLC の初回標準治療となった（表２）76．ま

た 2019 年 9 月にはオシメルチニブ群において OS も有

意に延長したことが報告された（HR=0.799; 95%CI，

0.641-0.997; p=0.0462，OS 中央値; 38.6 カ月 vs．

31.8 カ月）77． 

３-３．EGFR-TKI と他の薬剤の併用療法 

EGFR-TKI と他の薬剤の併用療法を検討した臨床試験

の結果が報告されている．エルロチニブ＋ベバシズマブ併

用療法の JO25567 試験 78では PFS は良好であったが OS

には差がなかった 79．ゲフィチニブ+ベバシズマブ併用療

法の OLCSG1001 試験 80，ゲフィチニブ＋ペメトレキセ

ド併用療法の JMIT 試験 81，ゲフィチニブ＋カルボプラチ

ン+ペメトレキセド併用療法の NEJ005/TCOG0902 試験

82 などで，EGFR-TKI と他の薬剤の併用療法について報告

されている．アファチニブ単剤に対するアファチニブ＋セ

ツキシマブ併用療法の効果を検証する第Ⅱ相試験（ACE-

Lung）ではセツキシマブの上乗せ効果は認められなかっ

た 83． 

CNS; central nervous system, ORR; objective response rate, mPFS; median progression free survival, HR; hazard ratio, mOS; median 

overall survival 

E; erlotinib, B; bevacizumab, NR; not reached 

Study (n) Phase レジメン CNS転移 ORR (%) mPFS (月) HR (95% CI) ｍOS (月) HR (95% CI)

JO25567

 (n=154)
II

Erlotinib±

bevacizumab
無 69 vs. 64 16.0 vs. 9.7

0.54

 (0.36-0.79)

p =0.0015

47.0 vs. 47.4

0.81

 (0.53-1.23)

p =0.3267

ALLIANCE

(n=88)
II

Erlotinib±

bevacizumab

E+B: 26%

E: 31%
81 vs. 83 17.9 vs. 13.5

0.81

 (0.5-1.31)

p =0.39

32.4 vs. 50.6

1.41

(0.71-2.81)

p =0.33

NEJ026

(n=228)
III

Erlotinib±

bevacizumab

E+B: 32%

E: 32%
72 vs. 66 16.9 vs. 13.3

0.605

 (0.417-0.877)

p =0.016

50.7 vs. 46.2

1.007

(0.681-1.490)

p =0.973

ARTEMIS

(n=311)
III

Erlotinib±

bevacizumab

E+B: 28%

E: 31%
87 vs. 85 17.9 vs. 11.2

0.55

 (0.41-0.73)

P <0.001

36.2 vs. 31.6

0.92

 (0.69-1.23)

p =0.581

RELAY

(n=449)
III

Erlotinib±

ramucirumab
無 76 vs. 75 19.4 vs. 12.4

0.59

 (0.46-0.76)

P <0.0001

NR ー

表 3. EGFR 遺伝子変異陽性患者に対するファーストライン EGFR-TKI+ 抗 VEGF (R) 抗体と EGFR-TKI 単剤の比較   

          

表 2. EGFR 遺伝子変異陽性患者に対する EGFR-TKI と EGFR-TKI の比較      

    

* EGFR 変異陽性の 401 名の解析, ORR; objective response rate, mPFS; median progression free survival, HR; hazard ratio, mOS; 

median overall survival 

Study (n) Phase line レジメン 適格条件 ORR (%) mPFS (月) HR (95% CI) ｍOS (月) HR (95% CI)

WJOG 5108L

(n=561,

*EGFR 変異; n=401)

III
2nd

以降

Gefitinib vs.

Erlotinib

腺癌 ➡︎

 *Ex19/L858R

+ Others

*58.9 vs. 55.0 *8.3 vs. 10.0

*1.093

 (0.879-1.358)

p =0.424

*26.5 vs. 31.4

*1.189

 (0.900-1.570)

p =0.221

LUX-Lung 7

(n=319)
IIb 1

st
Afatinib vs.

Gefitinib
Ex19/L858R 72.5 vs. 56.0 11.0 vs. 10.9

0.74

 (0.57-0.95)

p =0.0178

27.9 vs. 24.5

0.86

 (0.66-1.12)

p =0.2580

ARCHER 1050

(n=452)
III 1

st
Dacomitinib vs.

Gefitinib
Ex19/L858R 75 vs. 72 14.7 vs. 9.2

0.59

 (0.47-0.74)

p <0.0001

34.1 vs. 26.8

0.76

(0.582-0.993)

p =0.044

FLAURA

(n=556)
III 1st

Osimertinib vs.

Gefitinib/Erlotinib
Ex19/L858R 80 vs. 76 18.9 vs. 10.2

0.46

(0.37-0.57)

p <0.001

38.6 vs. 31.8

0.799

 (0.641-0.997)

p =0.0462
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しかしこれらの試験はすべて第Ⅱ相臨床試験である．

EGFR-TKI と他の薬剤との併用療法を検討した第Ⅲ相臨

床試験として EGFR 変異を有する未治療進行 NSCLC に

対するゲフィチニブ単独療法とゲフィチニブ+カルボプ

ラチン+ペメトレキセド併用療法とを比較する NEJ009

試験では，併用療法群において PFS と OS ともに有意に

延長し，併用療法群のOS中央値が50.9カ月であった 84．

エルロチニブ+ベバシズマブ併用療法とエルロチニブ単

剤療法を比較する NEJ026 試験では，併用療法群におい

て PFS は有意に延長したが 85，OS では差を認めなかった

（HR=1.007; 95%CI，0.681-1.490; p=0.973，OS 中

央値; 50.7 カ月 vs．46.2 カ月）86（表 3）．中国で行わ

れた同様の ARTEMIS-CTONG1509 試験も同様の結果で

あった 87．活性型 EGFR 変異を有し，CNS 転移のない未

治療の進行NSCLC患者を対象とした第Ⅲ相国際共同二重

盲検無作為化試験である RELAY 試験では，エルロチニブ

と抗 VEGFR-2 抗体薬ラムシルマブの併用が，エルロチニ

ブ単剤と比較して PFS を大きく延長した（HR=0.59; 

95％CI，0.46-0.76; p＜0.001，PFS 中央値; 19.4 カ月 

vs．12.4 カ月）88．中間解析時点での OS 中央値は両群

ともに未到達である（表３）．また，ゲフィチニブとラム

シルマブ併用での RELAY+試験において，主要評価項目

の 1 年 PFS 率が 65%であり，エルロチニブとラムシルマ

ブの併用と同等の有効性と安全性が評価された 89．これら

の試験結果に基づき，2020 年 11 月に EGFR 変異陽性の

切除不能な進行・再発 NSCLC に対して，エルロチニブま

たはゲフィチニブとラムシルマブの併用療法が適応追加

された． 

第三世代 EGFR-TKI と他の薬剤の併用療法についても

試験結果が報告されつつある．EGFR 変異を有する未治療

進行NSCLCに対するオシメルチニブ単独療法とオシメル

チニブ+化学療法の併用療法を比較した第Ⅲ相 FLAURA2

試験では，オシメルチニブ+化学療法の併用療法が，オシ

メルチニブ単独療法と比較して病勢進行または死亡リス

クを 38%低下させた（HR=0.62； 95%CI，0.49-0.79; 

p<0.001）90．この試験結果に基づき，2024 年 6 月にオ

シメルチニブと化学療法の併用療法が適応追加された． 

また，未治療の進行再発 EGFR 遺伝子変異陽性 NSCLC を

対象とし，オシメルチニブを標準治療として，ラゼルチニ

ブとアミバンタマブ併用療法の有効性を比較した無作為

化比較試験（MARIPOSA 試験）の結果が報告された.主要

評価項目である PFS において，ラゼルチニブとアミバン

タマブの併用療法群の中央値は 23.7 カ月，オシメルチニ

ブ群の中央値は 16.6 カ月であり，併用療法群において統

計学的に有意な延長を認めた（HR=0.70; 95%CI，0.58-

0.85，p<0.001）91．この試験結果に基づき，2025 年 3

月に EGFR 遺伝子変異陽性 NSCLC に対してラゼルチニ

ブ/アミバンタマブ併用療法は保険適用を取得した. 

３-４．周術期における EGFR-TKI 

完全切除後の EGFR 変異（Del 19 または L858R）陽性

NSCLC に対して，術後補助化学療法後のオシメルチニブ

（3 年間内服）とプラセボを比較した無作為化比較試験

（ADAURA 試験）が行われた．主要評価項目であるⅡ期

およびⅢA 期（第 7 版）症例の無病生存期間（DFS）にお

いて，オシメルチニブ群で統計学的に有意な延長が示され

（HR=0.17; 99.06%CI，0.11-0.26; p<0.001）92，オ

シメルチニブは 2022 年 8 月に EGFR 変異陽性の NSCLC

における術後補助療法についても適応が追加された．5 年

OS に関しても，オシメルチニブ群 85%に対しプラセボ

群 73%とオシメルチニブ群で有意な延長を認めている

（HR=0.49; 95.03%CI，0.33-0.73; p<0.001）93．ま

た，オシメルチニブを術前療法に用いる NeoADAURA 試

験（NCT04351555，jRCT2080225229）なども行われ

ており，より早期の症例に対する EGFR-TKI 使用の有用

性が検証されている． 

３-５．放射線化学療法後における EGFR-TKI 

切除不能なⅢ期の EGFR 変異陽性の NSCLC における

化学放射線療法後のオシメルチニブ（病勢悪化まで継続）

とプラセボを比較した無作為化比較試験（LAURA 試験）

の結果が報告された.主要評価項目である PFS において，

オシメルチニブ群の中央値は 39.1 カ月，プラセボは 5.6

カ月であり，オシメルチニブ群で統計学的に有意な延長が

示された（HR=0.16; 95%CI 0.10-0.24，p<0.001）215.

これに基づき，オシメルチニブは EGFR 遺伝子変異陽性

切除不能局所進行肺がん化学放射線治療後の維持療法と

して保険適用を申請している. 



4-1. EGFR 

12 

４．EGFRエクソン 20 挿入変異に対する治療 

従来 EGFR エクソン 20 の挿入変異は，ごく一部のサブ

タイプ（EGFR A763_Y764insFQEA 変異）を除いては既

存の EGFR-TKI 治療の効果は限定的であった．EGFR エ

クソン 20 挿入変異を伴う進行 NSCLC を対象として，プ

ラチナ/ペメトレキセド併用療法にアミバンタマブの上乗

せの有効性，安全性を評価するための無作為化比較試験

（PAPILLON 試験）が報告され，アミバンタマブの上乗せ

により，病勢進行または死亡のリスクを 60%低減させる

ことが示された（HR=0.40; 95％CI，0.30–0.53; p 

<0.001）47．この試験結果に基づき，2024 年 9 月に EGFR

エクソン 20 挿入変異陽性 NSCLC を対象として，プラチ

ナ/ペメトレキセド＋アミバンタマブ併用療法が保険適用

を取得した． 

４-１．アミバンタマブ 

アミバンタマブは EGFR および肝細胞増殖因子受容体 

（MET）を標的とする完全ヒト型二重特異性抗体であり，

EGFR 変異と MET 変異を標的とする直接阻害効果ととも

に，Fc 領域を介した免疫反応も関与して抗腫瘍効果を発

揮するとされる新規治療薬である．第Ⅰ相試験である

CHRYSALIS 試験の Exon 20 挿入変異を対象としたコホ

ートにおいて，ORR 40%（95%CI，29-51），奏効期間

中央値 11.1 カ月，PFS 中央値 8.3 カ月（95% CI，6.5-

10.9）を示し，この結果をもって初めてプラチナ併用療法

既治療 Exon 20 挿入変異に対する治療薬として 2021 年

に FDA で承認された（本邦では単剤投与は未承認）．本

邦では，PAPPILON 試験の結果に基づき，EGFR エクソン

20 挿入変異陽性 NSCLC を対象にしてプラチナ/ペメトレ

キセド＋アミバンタマブ併用療法が保険適用を取得して

いる．また，進行再発 EGFR コモン変異陽性 NSCLC を対

象としても，未治療例でラゼルチニブ/アミバンタマブ併

用療法（MARIPOSA 試験）が保険適用を取得，EGFR-TKI

耐性例でプラチナ/ペメトレキセド＋アミバンタマブ併用

療法（MARIPOSA-2 試験）が保険適用を申請している． 

５．EGFR Uncommon 遺伝子変異陽性に対する治療 

５-１．第一世代 EGFR-TKI（ゲフィチニブ，エルロチニ

ブ） 

第一世代 EGFR-TKI は in vitro においても uncommon

変異のクローンに対する活性はいずれも低く，実際の症例

に対する効果も不十分である 218．前向き試験のデータは

乏しいが，NEJ002 に登録された G719X と L861Q 変異

を示した 10 症例に対するゲフィチニブは，ORR 20%，

PFS 中央値 2.2 カ月と化学療法と比較しても効果が低く，

全生存期間も化学療法群と比較して悪い傾向が認められ

た 219． 

５-２．アファチニブ 

第二世代 EGFR-TKI であるアファチニブは in vitro に

おいて uncommon 変異クローンに広い活性を示し，

compound 変異に対しても幅広く活性を有することが示

されている 218，220．LUX-Lung 2，3，6 試験の統合解析

においてはエクソン 20 挿入変異，T790M 変異を除く

Uncommon 変異症例 38 例において，ORR 71.1%，PFS

中央値 10.7 カ月，DoR 中央値 11.1 カ月と報告されて

いる．さらに，エクソン 20 挿入変異，T790M 変異を除

く Uncommon 変異陽性進行再発非扁平上皮非小細胞肺

癌 109 例対象として，アファチニブ（40 mg または 30 

mg ） と プ ラ チ ナ 併 用 療 法 を 比 較 す る 第 Ⅲ 相 試 験

（ACHILLES 試験）が本邦で行われた．全体 109 例が登

録され，アファチニブ群には 73 例が割り付けられた．登

録終了時点の中間解析で有効中止とされ，結果は早期公表

された．主要評価項目である PFS は HR 0.421（95%CI，

0.251-0.706．P=0.010．中央値 10.6 カ月 vs．5.7 カ

月）であった．それぞれのサブグループにおけるアファチ

ニブの ORR は uncommon 全体で 61.7%，major 

uncommon で 55.8%，compound で 72.7%，その他の

uncommon で 60.0%であった 221． 

５-３．オシメルチニブ 

第 Ⅲ 世 代 EGFR-TKI で あ る オ シ メ ル チ ニ ブ は ，

uncommon 変異に対して韓国（KOSG-LU15-09 試験）

と本邦（UNICORN 試験）からそれぞれ前向き第Ⅱ相試験
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が報告されている 222,223．KOSG 試験は 37 例（うち

compound 8 例，other 4 例を含む）を対象として，ORR 

51%，PFS 中央値 8.2 カ月（95%CI，5.2-10.5）と報告

されている 222 ．UNICORN 試験では 40 例（うち

compound 18 例を含む）を対象として ORR 55%，PFS

中央値 8.2 カ月（95%CI，5.6-11.0）と報告されている

223． 

５-４．ラゼルチニブ+アミバンタマブ 

EGFR/MET 二重特異性抗体アミバンタマブと第三世代

EGFR-TKI ラ ゼ ル チ ニ ブ 併 用 療 法 の 第 Ⅱ 相 試 験

（CHRYSALIS-2）の EGFR uncommon 変異コホートの

結果が報告されている 224．未治療/既治療 104 例を対象

としてアミバンタマブ＋ラゼルチニブ併用療法が投与さ

れ，ORR 52%，PFS 中央値 11.1 カ月と報告された．特

に未治療例 49 例においては ORR 57%，PFS 中央値 19.5

カ月と報告されている． 

6．EGFR遺伝子野生型における EGFR-TKI 

2005 年頃は，BR.21 試験の結果からは EGFR 変異陰性

例（野生型）であっても EGFR-TKI の有用性があると認

識され 57，エルロチニブが EGFR 野生型 NSCLC の二次治

療以降の選択肢の 1 つとされていた．しかし 2013 年に

EGFR 野生型 NSCLC を対象とした第Ⅲ相試験（TAILOR

試験）において，エルロチニブがドセタキセルより明らか

に劣る結果が示された 94．また本邦でも，プラチナ製剤治

療歴のある進行 NSCLC を対象とした二，三次治療でのド

セ タ キ セ ル と エ ルロ チ ニブ を 比 較 す る 第 Ⅲ相 試 験

（DELTA 試験）の結果が 2014 年に報告され，サブセッ

ト解析ではあるが EGFR 野生型 NSCLC に対してドセタ

キセル群で有意に PFS が良好であった 95．このため，

EGFR 変異陰性もしくは不明におけるエルロチニブ単剤

は有効性と ILD のリスクなどから推奨されない． 

（３）EGFR-TKI に対する獲得耐性 

１．獲得耐性メカニズム 

EGFR 変異陽性進行 NSCLC の一次治療において，

EGFR-TKI 投与後約 1 年で多くの患者に耐性獲得が認め

られる．耐性メカニズムとしては，EGFR 内に耐性機序が

存在する On-target 耐性の他に，EGFR 以外に耐性化の

原因がある Off-target 耐性が報告されており，それぞれ

耐性克服についても検討されてきた．第一および第二世代

EGFR-TKI に対し耐性化した症例の 50-60%で，EGFR 遺

伝子エクソン 20 領域の T790M 変異（コドン 790 におけ

るスレオニンからメチオニンへの変異）を認める 3,4,96-98．

このような阻害剤の結合部位に生じる変異はゲートキー

パー変異と呼ばれ，EGFR の ATP 親和性が高まり相対的

に EGFR-TKI 結合性が低下することで下流シグナルが阻

図 3. EGFR-TKIs に対する獲得耐性のメカニズム 
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害されなくなり，耐性化をきたす．一方で，癌細胞の EGFR

依存性はまだ保たれており，異なる結合プロファイルをも

った EGFR-TKI は有効であることが期待される（図 3）． 

その他の耐性メカニズムとして，MET 増幅 96,98-100，

HGF 過剰発現 101，HER2 増幅 102，CRKL 遺伝子増幅 103，

PIK3CA 変異 98，BRAF 変異 104，MAPK1 増幅 105，PTEN

発現喪失 106,107 などがある．さらに，5-10%の頻度で小

細胞肺癌（SCLC）形質転換 96,98 も報告されており，EGFR-

TKI 治療前に Rb と p53 の両方に不活化のある EGFR 変

異陽性 NSCLC の場合，SCLC 形質転換リスクが 43 倍高

い と さ れ る 108 ． ま た 上 皮 間 葉 移 行 （ epithelial-

mesenchymal transition; EMT）98,109-112 の関与も示さ

れ，そのメカニズムとしては，AXL 活性化 113，MED12 発

現低下 114，TGFβ-IL6115 などが報告されている（図３）． 

２．獲得耐性への治療戦略 

２-１．第三世代 EGFR-TKI 登場以前および T790M 変異

陰性あるいは不明症例に対して 

1-2 レジメンの化学療法歴があり，第一世代 EGFR-TKI

を 12 週以上投与されて PD となった患者を対象として，

第二世代 EGFR-TKI のアファチニブとプラセボを比較し

た第Ⅱb/Ⅲ相試験（LUX-Lung 1）では，主要評価項目の

OS はプラセボ群と比較して有意な延長は認められなかっ

た 116． 

増悪後にも EGFR-TKI を継続しながら化学療法を併用

する治療戦略（Beyond PD）が理論上は有効とされてお

り 117，ゲフィチニブ治療中の増悪時にシスプラチン+ペ

メトレキセドを追加することの意義を検証する第Ⅲ相試

験（IMPRESS 試験）が実施された．結果は両群とも PFS

は変わらず，OS はゲフィチニブの Beyond PD を行わな

いほうがよいというものであった 118．また IMPRESS 試

験の血漿バイオマーカー解析で，血漿 T790M 陽性の患者

に対しては，二次治療でプラチナ併用療法を行う際に，ゲ

フィチニブは併用すべきではないことが示された 119．一

方で，PD時点で血漿T790M変異陰性の患者に対しては，

化学療法にゲフィチニブを併用することでベネフィット

が得られる可能性も示唆されている 119．一次治療として

エルロチニブを投与中に RECIST PD と判定された後にも

エルロチニブを継続投与することの臨床的意義を検討す

る目的で実施された第Ⅱ相試験（ASPIRATION 試験）で

は，PFS の差は 3.1 カ月であった 120．Beyond PD 継続

により次治療に移行できない可能性を回避するためにも，

RECIST PD より 3 カ月以内での次治療への切り替えを検

討する必要があるかもしれない． 

日本の多施設共同前向きコホート試験である CSPOR 

LC-02 試験において，EGFR-TKI の一次治療を受けた

EGFR 変異陽性の進行・再発 NSCLC 患者での RECIST PD

後の治療の実態と，EGFR-TKI 治療中止後の臨床経過が調

査された．進行によって何らかの臨床症状を有する場合や

複数個所での増大，主要臓器を脅かすものを臨床的悪化

（clinical PD）と定義して，それに至るまでの期間を評価

した．RECIST PD から clinical PD まで継続した患者と

RECIST PD の時点で中止した患者では RECIST PD 後の

OS に大きな差はみられなかった．ただし多変量解析にて，

RECIST PD 後も臨床症状が安定している患者の中で女性，

PS 良好，そして Del 19 の患者などは beyond PD でも

EGFR-TKI を継続することで良好な OS を認めた 121． 

現時点では，一次治療で EGFR-TKI を投与されて耐性

または増悪後，T790M 変異陰性の症例には，二次治療と

して「ドライバー遺伝子変異/転座陰性」に準じた細胞傷

害性抗癌薬を用いた治療が勧められる 76． 

２-２．第三世代 EGFR-TKI 

T790M 変異を標的とした第三世代 EGFR-TKI が開発さ

れ，EGFR-TKI 耐性後の T790M 変異陽性例に対する有用

性が報告されてきた．なかでも，オシメルチニブが EGFR

変異陽性の EGFR-TKI 耐性後の T790M 変異陽性 NSCLC

に対し，2015 年 11 月に FDA（米国食品医薬品局）で，

2016 年 2 月に EMA（欧州医薬品庁）で承認された．本

邦においても，2016 年 3 月に「EGFR-TKI に抵抗性の

EGFR T790M 変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌」

に対し，オシメルチニブが承認されている． 

その他の第三世代 EGFR-TKI として，Rociletinib は効

果と毒性の問題で Clovis Oncology 社が欧米での承認申

請を撤回し，開発を中止した．Olmutinib は EGFR-TKI 耐

性後 T790M 変異陽性 EGFR 変異陽性 NSCLC に対する第
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Ⅰ-Ⅱ相試験で ORR 56％，PFS 中央値 8.3 カ月と良好な

結果であった 122．Olmutinib は 2016 年に韓国でいった

ん承認されたが，開発段階での 2 例の中毒性表皮壊死症

(TEN)と 1 例のスティーブンス・ジョンソン症候群の重症

皮疹の有害事象について報告が適切にされず，すでに開発

は 中 止 さ れ ， 保 険償 還 リス ト か ら も 除 外 され た ．

Naquotinib（ASP8273）も毒性のために開発が中止され

た．その他の第三世代 EGFR-TKI として，Avitinib，

Nazartinib，Mavelertinib などが開発されている． 

２-３．オシメルチニブ 

オシメルチニブは，EGFR キナーゼドメインの ATP 結

合部位の C797 に共有結合によって不可逆的に結合する

17．オシメルチニブは特徴的な分子構造を有することで従

来の EGFR-TKI とは異なる EGFR への阻害プロファイル

を発揮するようデザインされており，EGFR 活性型変異お

よび T790M 変異の両方を有する EGFR に選択的に作用

するが，野生型 EGFR への作用は限定的である 123．この

ため，T790M 変異を有する EGFR 変異陽性 NSCLC に対

する高い効果と毒性の軽減が証明された．オシメルチニブ

の半減期は 48.3 時間で，食事や人種（アジアと非アジア），

性別，体重や年齢の影響は受けにくく安定しており，1 日

1 回 80mg の固定用量が推奨された 124． 

2015 年に，EGFR-TKI 耐性となった EGFR 変異陽性

NSCLC に対するオシメルチニブの第Ⅰ-Ⅱ相臨床試験

（AURA1/AURA2 試験）にあたる dose escalation 試験

と dose expansion 試験の結果が報告された．T790M 変

異陽性症例の ORR は 61%，PFS 中央値は 9.6 カ月に対

し，陰性症例の ORR は 21%，PFS 中央値は 2.8 カ月で

あった 19．AURA 試験の extension コホートにおいても，

PFS および ORR ともに良好であり，サブグループ解析で

CNS 転移症例に対するオシメルチニブの高い効果が示唆

された 125．第Ⅱ相試験（AURA2 試験）でも同様の結果で

あった 126．AURA extension 試験と AURA2 試験の併合

解析の結果，ORR は 66%，PFS 中央値は 9.9 カ月で OS

中央値は 26.8 カ月であった 127． 

EGFR-TKI に抵抗性の T790M 変異陽性 NSCLC 患者を

対象としてオシメルチニブとプラチナ併用化学療法を比

較する第Ⅲ相 AURA3 試験では，オシメルチニブで有意に

PFS の延長を認め（HR=0.30，PFS 中央値；10.1 カ月 vs．

4.4 カ月)，ORRもオシメルチニブが有意に良好（71% vs．

31%)であった．オシメルチニブ群で 4%に ILD を認めた

128．その他，下痢，皮疹，皮膚乾燥や爪囲炎などの有害事

象を認めたが，いずれも軽微であった． 

EGFR-TKI 未治療の EGFR 変異陽性 NSCLC の中で，治

療前より T790M 変異を認める de novo T790M は 22-

80％にみられ，EGFR-TKI の初期耐性に関与している 129-

136．オシメルチニブを EGFR 変異陽性 NSCLC の一次治

療に使用することで，この de novo T790M 耐性を克服で

きると考えられた．第Ⅰ相の AURA 試験では，未治療の

EGFR 変異陽性 NSCLC に対するオシメルチニブ一次治療

において，ORR が 77%，OS は 20.5 カ月と良好な結果

であった 137．この結果は，一次治療での第一世代 EGFR-

TKI の有効性と比較しても有益であり，de novo T790M

の発現に関係ないことから，オシメルチニブの一次治療と

しての第Ⅲ相試験（FLAURA 試験）が行われた．局所進行

あるいは転移性 EGFR 変異陽性 NSCLC 患者を対象とし，

オシメルチニブと標準治療であるゲフィチニブまたはエ

ルロチニブとを比較した第Ⅲ相試験で，オシメルチニブに

おいて PFS と OS が有意に延長し（表２），脳転移症例に

も有効で 75，Grade3 以上の毒性も有意に少なかった

20,77,138．この試験結果から，治療効果と毒性のバランス

を考慮し，EGFR 変異（Del 19 または L858R 変異）陽性

NSCLC の一次治療としては，オシメルチニブ単剤療法が

推奨されている 76．また，先述の通り一次治療としてオシ

メルチニブ単独療法とオシメルチニブ+化学療法の併用

療法を比較した第Ⅲ相 FLAURA2 試験では，併用療法が有

意に PFS を延長し 90，本邦でもオシメルチニブと化学療

法の併用療法が使用可能となっている． 

２-４．オシメルチニブの CNS 転移に対する効果 

EGFR 変異陽性 NSCLC 患者での CNS 転移の頻度は

31％と多い 139．ゲフィチニブ 71 やエルロチニブ 140，ア

ファチニブ 141 の CNS 内での活性は極めて低いが，プレ

クリニカルなデータでは，オシメルチニブはゲフィチニブ

やアファチニブよりも高い CNS 移行率が示された 142．

AURA3 試験での CNS 転移症例に対するオシメルチニブ

の効果は，CNS ORR が 70％で CNS PFS 中央値は 11.7

カ月であった 143．FLAURA 試験においても，オシメルチ
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ニブの CNS ORR は 91％，CNS PFS 中央値は未到達であ

るのに対し，ゲフィチニブまたはエルロチニブでは 13.9

カ月（HR=0.48）であった 75．がん性髄膜炎に対する高

い効果も報告されている 144,145． 

２-５．オシメルチニブに対する耐性機序 

T790M 耐性変異を有する NSCLC に対するオシメルチ

ニブ投与例においても，約 10 カ月程度で耐性変異が発現

することが報告されている 128．耐性獲得メカニズムの 1

つに，オシメルチニブの共有結合部位である C797 がセリ

ンにかわる変異（C797S）が報告されている 146,147．それ

以外にも MET 増幅 148 や ERBB2 (HER2)増幅 149，BRAF 

V600E 変異 150,151，SCLC 形質転換 152 などが報告されて

いる（図 4）153．T790M 耐性変異患者のオシメルチニブ

耐性後の腫瘍組織を用いた検討では，T790M/C797S 変

異が 22％に，T790M 変異消失（T790M loss）が 68％に

みられた 154．T790M loss の耐性機序には SCLC 形質転

換，MET 増幅，BRAF V600E 変異などがみられ，T790M 

loss のほうがオシメルチニブの治療期間が短いことより，

もともとヘテロな耐性クローンが存在している可能性が

示唆される 154． 

初回オシメルチニブの耐性機序に関して，少数の血漿検

体での解析では MEK1，KRAS，PIK3CA 変異など様々な

変異を認めているが，T790M 変異は認められなかった 137．

FLAURA 試験での血漿検体による初回オシメルチニブ耐

性機序の検討においても，T790M 変異はなく，最も多い

耐性機序は MET 増幅の 16%で，EGFR 内の変異は 10%

（C797S 変異は 6%）であった 155．血漿検体では MET

増幅が過少評価されることや，SCLC 形質転換などは検出

できないことなどから，結果の解釈には注意が必要である．

初回オシメルチニブの耐性機序に関しては，積極的に再生

検を行って詳細を明らかにしていくことが望まれる． 

２-６．ラゼルチニブ 

ラゼルチニブ（Lazertinib）は第三世代 EGFR-TKI に位

置づけられる，EGFR 活性型変異および T790M 変異を主

たる標的とした不可逆的阻害剤である．特に中枢神経系

（CNS）への浸透性が高く，脳転移症例においても有効性

が期待されている 213． 

初期の臨床試験では，EGFR T790M 変異陽性 NSCLC

患者に対する有望な治療成績が示された．推奨投与量であ

る 240mg/日において EGFR-TKI 既治療 T790M 陽性

NSCLC を対象とした第Ⅰ-Ⅱ相試験（LAZER201 試験）

では，ラゼルチニブ単剤療法の ORR は 55.3％，PFS 中

央値は 11.1 カ月であった 213．また，EGFR 遺伝子変異陽

図 4. 初回および二次治療オシメルチニブ投与に対する耐性機序 153 
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性NSCLCを対象としてラゼルチニブとゲフィチニブを比

較した無作為化比較試験（LAZER301 試験）の結果も報

告されている．主要評価項目である PFS において，ラゼ

ルチニブ群の中央値は 20.6 カ月，ゲフィチニブ群の中央

値は 9.7 カ月とラゼルチニブ群において統計学的有意な

延長を認めた（HR 0.45; 95%CI，0.34-0.58，p<0.001）

214．ラゼルチニブ群の ORR は 76%であった．副作用と

しては，発疹，下痢，肝機能異常などが報告されているが，

比較的忍容性が高いとされる．この試験の結果に基づき，

韓国においてラゼルチニブ単剤治療が承認されているが，

本邦では単剤での承認は得られてない．本邦ではアミバン

タマブとの併用（MARIPOSA 試験）において保険適用を

2025 年 3 月に取得した． 

２-７．免疫チェックポイント阻害剤およびその他の新規

治療薬 

EGFR 変異陽性 NSCLC に対する一次治療での免疫チェ

ックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor; ICI）

単独療法については，明確な有効性が示されていない 76．

PD-L1 発現陽性の EGFR 変異陽性 NSCLC に対する一次

治療としてのペムブロリズマブの第Ⅱ相試験では，奏効例

がなかったことより試験は無効中止となっている 156． 

EGER 変異陽性肺癌に対し，二次治療での ICI（ニボル

マブ，ペムブロリズマブ，アテゾリズマブ）とドセタキセ

ルを比較した第Ⅲ相試験の統合解析では，ICI はドセタキ

セルに対して OS を改善しなかった 157．また，ICI と

EGFR-TKI の併用療法では，有効性よりも重篤な肝機能障

害，ILD や皮疹などの有害事象が報告され 158，EGFR 変

異陽性例への ICI と EGFR-TKI の併用療法は推奨されな

い． 

一次治療における非扁平上皮 NSCLC に対する，アテゾ

リズマブ＋ベバシズマブ＋カルボプラチン＋パクリタキ

セルの併用療法（ABCP）とベバシズマブ＋カルボプラチ

ン＋パクリタキセルの併用療法（BCP）を比較した第Ⅲ相

試験（IMpower150 試験）のサブグループ解析において，

EGFR 変異陽性患者の OS の HR=0.61（95％CI: 0.29-

1.28，中央値：未到達 vs．18.7 カ月），PFS の HR=0.61

（95％CI: 0.36-1.03，中央値：10.2 カ月 vs．6.9 カ月）

とABCP群が良好な傾向を示した 159．さらに活性型EGFR

変異（Del 19 および L858R 変異）のみを対象とした

EGFR-TKI 治療後の患者における OS の更新された解析

では，OS の HR=0.74（95％CI: 0.38-1.46，中央値：

29.4 カ月 vs．18.1 カ月）と ABCP 群で良好な傾向を示

した 160．韓国においても，Ⅳ期非扁平上皮 NSCLC で

EGFR 変異または ALK 転座陽性かつ TKI 治療歴を有する

患者を対象として，ABCP とペメトレキセド＋カルボプラ

チンあるいはシスプラチン（CP）併用療法を比較した第Ⅲ

相試験（ATTLAS，KCSG-LU19-04）が行われ，ORR お

よび PFS は ABCP 群で有意に良好であった（OS は両群

で同等）161．以上より「一次治療 EGFR-TKI 耐性または

増悪後の症例に二次治療でカルボプラチン＋パクリタキ

セル＋ベバシズマブ＋アテゾリズマブ療法を行うよう弱

く推奨する」となっている 76．  

（４）EGFR-TKI 治療とその他の効果予測因子 

EGFR 変異以外にも EGFR-TKI の感受性に関わる因子

がいくつか報告されている．その中には間接的に EGFR 変

異の存在と関連を示すものもある． 

１．リガンドレベルの変化 

ゲフィチニブの奏効例と非奏効例で発現が異なる遺伝

子を発現プロファイリングで検討したところ，非奏効例で

リガンドである Amphiregulin と TGFαの発現が高いこと

が示された 163．また，血中のこれらのリガンド濃度の上

昇はゲフィチニブの感受性と逆相関していた． 

HER ファミリーのリガンドは細胞表面に結合した形で

合成され，sheddase といわれる蛋白分解酵素で切り出さ

れる．ErbB リガンドの sheddase は ADAM（a disintegrin 

and metalloprotease）ファミリーに属し，特に ADAM10

と 17 の関与が強い．多くの肺癌細胞株が ADAM17 を発

現しており，このような細胞では ERBB3 のリガンドであ

る heregulin が増加している 164．ADAM の阻害薬である

INCB4298 はこの autocrine ループを切ることでゲフィ

チニブの感受性を高くすることから，ADAM17 は EGFR-

TKI の効果を抑制していると考えられる 164． 
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２．EGFR 遺伝子増幅 

Cappuzzo らは EGFR 変異よりも Fluorescent in situ 

hybridization（FISH）によって検索された EGFR のコピ

ー数の増加のほうがゲフィチニブの有効性の予測に有効

であると報告した（全生存期間に対する p 値は EGFR 変

異で 0.09 に対して EGFR 増幅は 0.03）165．ここで注意

すべきは，遺伝子増幅の他に 40%以上の腫瘍細胞がテト

ラソミー（4 染色体性）以上となっている場合（high 

polysomy）を含めて FISH 陽性としている点である．8 研

究の 663 例の結果をまとめてみると，コピー数増加症例

の奏効率は 35％，増加のない症例では 9％であった 12．

BR.21 試験においてはコピー数のみが効果予測因子であ

り，遺伝子変異は無関係であったと報告されている 166．

また ISEL 試験においてもコピー数が生存の予測因子であ

ったと報告されている 167．一般に，EGFR 変異が起こっ

た後，腫瘍の進展により遺伝子増幅が起こると考えられる

ため 168，増幅（high polysomy ではない）がある場合は

変異も同時にあることが多く，このことも種々の結果をも

たらす原因と考えられる．2010 年に前述の IPASS 試験

のバイオマーカー解析において，EGFR 遺伝子コピー数が

増幅した群においても EGFR 変異の有無によって明らか

に EGFR-TKI の効果が異なることが示され，EGFR 変異

のほうが FISH よりも優れたバイオマーカーであるとの

結論に至り，FISH の意義は否定された 169． 

３．他の HER ファミリー 

EGFR 変異がある症例において，HER2 の FISH が陽性

の場合では陰性の場合とくらべて有意にゲフィチニブ投

与後の生存期間が長いと報告されているが 170，前述のよ

うに HER2 増幅は EGFR-TKI 獲得耐性のメカニズムであ

りこの両知見は矛盾する．また，EGFR 変異の有無にかか

わらずゲフィチニブの感受性の細胞ではERBB3の発現が

増加しており，ERBB3 を介して PI3K-AKT 経路が活性化

されているが，耐性細胞では ERBB3 を介していないこと

が示されている 171． 

４．その他の遺伝子変化と TKI 感受性 

KRAS，EGFR，ERBB2 変異，ALK 転座，ROS1 転座は

相互排他的関係があるため，これらの遺伝子異常の存在は

EGFR 変異の存在を否定することになる．したがって，こ

れらの症例における EGFR-TKI の奏効は期待できない． 

EGFR 以外の遺伝子に生じた変異が EGFR 変異と同時

に存在する（共変異，co-mutation）ことで，EGFR-TKI

感受性に影響を与えることも知られている．PTEN 変異

172 の他に TP53 変異 172,173，HER2 増幅 173，MET 増幅

173，174，MDM2 増幅 172，RB1 変異 172，CDK4/6 変異 174，

WNT/βカテニン異常 174 などが報告されており，通常は

これら共変異の存在によって EGFR-TKI 感受性が低下す

る． 

PI3K（ホスファチジルイノシトール 3 キナーゼ）の触

媒サブユニット p110a をコードする遺伝子が PIK3CA で

あり，この遺伝子の変異は肺癌では 1-4％に認められる．

PIK3CA 変異は EGFR 変異との排他的な関係はなく，ゲフ

ィチニブ奏効ともあまり関連しないようであった．一方，

PI3K の逆の作用をもつのが PTEN 腫瘍抑制遺伝子であり， 

PTEN 発現低下があると相対的に AKT が活性化され

EGFR-TKI 感受性が低くなるとされている．リン酸化 AKT

の陽性率が高いとゲフィチニブの感受性が高いとの報告

もあるが 175，一定の結論は得られていない．間接的に変

異を含む EGFR の活性化をみている場合と，一次的な異

常が PTEN にあって AKT が活性化している場合とで結果

が異なると解釈できる． 

その他に，接着分子である E-カドヘリンは EGFR と相

互作用があることが知られているが，この蛋白発現と

EGFR-TKI の感受性に相関があることが報告されている

176 ． ま た ， BIM（ BCL2-like 11 ，BCL2 interacting 

modulator of cell death）はアポトーシスを促進する分

子で，EGFR-TKI で起こる細胞死に必要とされている．ア

ジア人の 10-20%は BIM のイントロンの欠失多型をもっ

ており，これらの症例では EGFR-TKI の奏効が悪いこと

が報告されている 177． 

（５）EGFR変異の診断  

１．EGFR遺伝子変異検査の対象患者 

EGFR 変異は肺腺癌特異的に認められる EGFR-TKI の

効果予測因子であるので，基本的には EGFR 変異検査は
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薬物治療を考慮している腺癌患者が対象となる．非喫煙者，

女性などの臨床背景をもつ患者に相対的に高頻度である

が絶対的なものではなく，男性や喫煙者という理由で検査

を施行しないことは適切でない．組織型については，腺扁

平上皮癌や大細胞癌と診断される可能性がある低分化な

腺癌，小細胞肺癌においても報告例があるが，標本の一部

に腺癌成分がある場合がほとんどであるため，腺癌成分の

ある肺癌は検査の対象となる．したがって，外科切除標本

でどこにも腺癌成分のない扁平上皮癌などについては

EGFR 変異がある可能性は極めて低く，適応から外すこと

は妥当である．一方で，小さな生検や細胞検体では腫瘍全

体の評価はできておらず，これらが扁平上皮癌や小細胞肺

癌であっても EGFR 変異検査を施行することは妥当であ

る． 

また，1 つの検体の中の不均一性の有無については様々

な報告があるが，Yatabe らの詳細な解析により基本的に

はないと考えてよいであろう 178．すなわち，EGFR 変異

は発がん過程の極めて早期に獲得されると考えられてお

り，EGFR-TKI による治療前であれば，一般に腫瘍細胞に

均一に分布している．原発巣と転移巣，原発巣と再発病巣

における EGFR 変異状態が異なることも稀であることが

示されている 178,179．原発巣/再発巣のいずれも EGFR 変

異検査が可能であれば，腫瘍細胞量，DNA の保持状態で

どちらを用いるか判断すべきである．ただし，多発性で明

らかに別々の肺腺癌については多発癌の可能性を考慮し，

それぞれの腫瘍について検討を行うことは意味がある． 

EGFR-TKI 治療後に出現した腫瘍に対しては，オシメル

チニブを用いた治療対象選択のため，特定の CDx を用い

た T790M 耐性変異の有無の確認が必要となる．なお，初

回の EGFR 変異検査については，2013 年に College of 

American Pathologists （ CAP ） ， International 

Association for the Study of Lung Cancer（IASLC）お

よび Association for Molecular Pathology（AMP）の三

学会から EGFR および ALK 遺伝子検査ガイドライン 180

が発出されている．また，2016 年 7 月に EGFR-TKI 耐性

患者およびその T790M 変異検査を含めた EGFR 変異陽

性 NSCLC の診療に関する IASLC の合意声明 181が公表さ

れ，2017 年には The IASLC Atlas of EGFR Testing in 

Lung Cancer182 が発出されているので，参照されたい． 

 

２．EGFR遺伝子変異検査に用いる検査法 

2004 年の EGFR 変異の発見以降，その検出法が相次い

で報告され，本手引ではそれらの解説を行ってきた．当初

は，質保証体制が整備された主要検査センターによって，

薬事未承認検査法〔米国 CLIA 認証ラボで実施されている

laboratory developed test（LDT）法に相当する位置付

けの検査法（LDT 相当法）〕を用いて，その運用が進めら

れていた．その後，2012 年には体外診断用医薬品（in vitro 

diagnostics；IVD）として承認された検査法が上市された．

さらに 2016 年には，EGFR 変異検査としては国内初とな

る CDx として IVD 承認された検査法が登場した．一般に，

実臨床での腫瘍組織を用いた EGFR 変異検査の検出感度

は 1-5%ほどである．2018 年に発出された 2013 年の

CAP/IASLC/AMP の EGFR および ALK 遺伝子検査ガイド

ライン 180 のアップデートガイドラインでは，20%程度の

腫瘍細胞を含む検体で検出可能な検査法（すなわち検出感

度が 10%以上の検査法）を用いるべきとしている 183． 

EGFR 変異検査は，特許/ライセンス取得の対応や検査

の質保証体制への整備状況に鑑みて，これらをクリアでき

る特定の実施機関での LDT 相当法を除き，IVD 法の利用

が推奨される．また，近年は次世代シークエンス（next-

generation sequencing；NGS）法などを用いたマルチプ

レックス検査が登場し，米国では CLIA/CAP 認証を受け

た医療機関や検査センターで，LDT 法として利用が進ん

できた（表４）133,134,182,184-193．2017 年 6 月には Thermo 

Fisher Scientific 社の OncomineTM Dx Target Test が

CDx として FDA 承認され，さらに 2018 年 5 月には

Medicare による保険償還がされたことをきっかけに，薬

事承認薬の運用も徐々に広まった．同システム（オンコマ

イン TM Dx Target Test CDx システム）は，本邦では

2018 年 4 月に BRAF V600E 変異のみを対象とした CDx

として承認された．その後 2019 年 2 月に，「オンコマイ

ン TM Dx Target Test マルチ CDx システム」が EGFR 変

異（Del 19 および L858R 変異）を含む 4 遺伝子に対す
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るマルチプレックス CDx として承認された．また，2019

年 10 月には EGFR uncommon mutation ならびに

T790M 変異に対して追加承認された．一方で， 2018 年

12 月に「FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイ

ル」が，EGFR 変異（Del 19，L858R 変異，T790M 変異）

と ALK 融合遺伝子の 2 遺伝子について承認された．2020

年 9 月には EGFR 変異の CDx 対象となる変異が拡大さ

れ，EGFR uncommon mutation を含む活性型 EGFR 変

異 に 対 し て 適 応 と な っ た ． 2021 年 3 月 に は ，

FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイルと同様に

複数の CDx 機能をもつ血漿検査（リキッドバイオプシー

検査）として，「FoundationOne® Liquid CDx がんゲノ

ムプロファイル」が承認された．また，2022 年 11 月に

は NGS 法を用いた「肺がんコンパクトパネル® Dx マル

表 4. EGFR 遺伝子変異の検出法とその特性      

EGFR; epidermal growth factor receptor gene, PCR; polymerase Chain reaction, NGS; next-generation sequencing, ARMS; 

amplification refractory mutation system, CAPP; cancer personalized profiling by deep sequencing, RUO; research use only 

*,**,***; Data from FDA SSED document 

 (*; https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf16/P160045B.pdf,  

**; https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf17/P170019B.pdf,  

***; https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf19/P190032B.pdf),  

****; https://www.dna-chip.co.jp/gene/compactpanel/background.php#pl1 

Technique
Sensitivity

(%Mutant DNA)

Mutations

Identified

Detection of

co-mutations

Potential

Applications

Cobas 3%-5% known only No Tissue, Plasma

therascreen 1%-10% known only No Tissue, Plasma

AmoyDx® Pan Lung Cancer Panel 1%-5% known only Yes Tissue

Oncomine
TM

 Dx Target Test 6%-8%* known & new Yes Tissue

FoundationOne CDx
® 2%-5%** known & new Yes Tissue

FoundationOne
®
 Liquid CDx 0.27%-0.34%*** known & new Yes Plasma

Lung Cancer Compact Panel 0.10%-0.54%**** known & new Yes Tissue

Direct sequencing 10%-25% known & new No Tissue

Pyrosequencing 5%-10% known only No Tissue

Multiplex PCR (Snapshot) 5% known only Yes (hotspots) Tissue

WAVE-surveyor 2% known only No Tissue, Plasma

High-depth NGS (at least 1000x depth) 1%-10% known & new Yes Tissue, Plasma

MassARRAY Dx Lung Panel 1%-10% known only Yes (hotspots) Tissue

Scorpion ARMS 1% known only No Tissue, Plasma

Locked nucleic acid clamp 1% known only No Tissue, Plasma

TAm-Seq 2% known & new Yes Tissue, Plasma

BEAMing <0.1% known only No Tissue, Plasma

Digital droplet PCR <0.1% known only No Tissue, Plasma

CAPP-Seq ~0.02% known & new Yes Plasma

CDx

RUO

https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf16/P160045B.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf17/P170019B.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf19/P190032B.pdf
https://www.dna-chip.co.jp/gene/compactpanel/background.php#pl1
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チコンパニオン診断システム」が，NSCLC に対する EGFR

変異を含むマルチプレックス CDx として承認された． 

上記のような NGS 法に加えて，リアルタイム PCR 法

を原理としたマルチプレックス CDx として，「AmoyDx® 

肺癌マルチ遺伝子 PCR パネル」が 2021 年 6 月に承認さ

れている．これらの CDx では，いずれも最も重要なバリ

アント（Del 19，L858R 変異）の検出は可能となってい

るが，その他重要度の高いとされるバリアント〔病的変異

（pathogenic）もしくは病的である可能性の高い変異

（likely pathogenic）〕では，検査法間でレポートされる

内容に差があるため，検査法の選択にあたっては注意が必

要である．「オンコマイン TM Dx Target Test マルチ CDx

システム」では，エクソン 20 挿入変異は当初は報告され

なかったが，2020 年 5 月より解析対象に追加され，シー

クエンスレポート（薬事非対象報告書）には記載されるよ

うになった（詳細は「（付表）各コンパニオン診断法にお

ける報告対象バリアント」の項を参照）． 

NGS を用いたマルチプレックス CDx の保険償還につい

て，「オンコマイン TM Dx Target Test マルチ CDx シス

テム」では，患者 1 人につき 1 回に限り算定できるが，

本検査とは別に実施された肺癌における EGFR 変異検査，

ROS1 融合遺伝子検査，BRAF 変異検査，ALK 融合タンパ

ク検査および ALK 融合遺伝子検査に係る費用は別に算定

できない．ただし，EGFR 変異検査については，再発や増

悪により，二次的遺伝子変異が疑われ，再度治療法を選択

する必要がある場合には 2 回に限り算定できる（2020 年

4 月の診療報酬改定においても変更なし）．一方で，

「FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル」およ

び「FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイ

ル」を CDx に用いる場合は，算定可能な保険点数と検査

センターに支払う検査費用の間の乖離が大きいため，利用

困難な状況となっている．  

なお現在，医薬品医療機器総合機構（PMDA）では，同

一の効能・効果を有する医薬品（EGFR-TKI）の適応判定

に用いる CDx 間の互換使用に関する検討が進んでおり，

すでに複数のCDxが存在するEGFR変異検査については，

その対象となっている．今後，同一の効能・効果を有する

EGFR-TKI のいずれかに対応した CDx であれば，これら

薬剤の CDx に互換使用が可能となる見込みである 194． 

２-１．組織検査 

2007年にEGFR変異検査が保険適用対象となって以降

は，主要検査センターで採用された 3 つの LDT 相当法

（PNA LNA PCR-Clamp 法，PCR-Invader 法，Cycleave

法）が，検査法として国内では主流となった．その後，

Scorpion-ARMS 法 を 用 い た リ ア ル タ イ ム PCR 法

（therascreen® EGFR 変異検出キット）が 2012 年 2 月

に，また TaqMan-probe 法を用いたリアルタイム PCR 法

（コバス® EGFR 変異検出キット）が 2014 年 1 月にそれ

ぞれ IVD 承認された．その後 LDT については，2022 年

度（令和 4 年度）診療報酬改定において削除となってい

る． 

２‐１‐１．EGFR‐TKI 投与前の初回組織検査 

EGFR 変異は約 90%が Del 19 か L858R 変異であり，

特定の変異に的を絞った検索が行われてきた．EGFR-TKI

投与前の初回検査において検索対象となる変異は，IVD 法

を用いる場合，主要な Del 19，L858R 変異，T790M 変

異の他，稀な G719X 変異，L861Q 変異，エクソン 20 挿

入変異，S768I 変異が対象となる．IVD 法によって検索

可能な稀な変異のうち，G719X 変異，L861Q 変異，S768I

変異はアファチニブに対し感受性を示すことが，LUX-

Lung 2，Lung 3，Lung 6 の統合解析で示された 44．ま

たエクソン 20 挿入変異は，第一および第二世代の EGFR-

TKIに対し効果が乏しいことが報告されている 37,38,40-44． 

２‐１‐２．EGFR‐TKI 治療耐性後の T790M 変異検査 

第一および第二世代の EGFR-TKI が初回の EGFR-TKI

として投与され，その後増悪した場合でオシメルチニブの

投与を考慮する際には，増悪後の検体を用いて，T790M

変異陽性であることを確認する必要がある．EGFR-TKI 耐

性になったNSCLCに対するオシメルチニブの第Ⅱ相国際

共同試験（AURA2 試験）で実施された患者データに基づ

き，米国では 2015 年 11 月に，本邦では 2016 年 3 月に

「コバス®EGFR 変異検出キット v2.0」がホルマリン固定
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パラフィン包埋（formalin-fixed paraffin embedded；

FFPE）組織検体から抽出したゲノム DNA を検査対象にオ

シメルチニブの CDx として承認された．FFPE 組織検体

を用いた本法の承認申請データにおける他の IVD 法との

検査結果の一致率は95.6%，NGS法との一致率は91.0%

と な っ て い る ． そ の 後 2018 年 12 月 に ，

「FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル」が，

また 2019 年 10 月に「オンコマイン TM Dx Target Test

マルチ CDx システム」が，さらに 2021 年 3 月に

「FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイ

ル」が，オシメルチニブの CDx として承認された． 

なお，日本国内 30 施設における EGFR-TKI 耐性進行

NSCLC の再生検の実態を調査した多施設共同後ろ向き観

察研究によると，再生検成功率（癌細胞が採取できた症例

数/再生検症例数）は 79.5％（314 症例/395 症例）であ

った 195．再生検時の検体採取部位は原発巣 55.7％，転移

巣 30.6％で，転移巣を採取部位とする割合は初回診断時

の 9.1％と比べ大きく増加していた．再生検の採取方法は，

経気管支アプローチが 62.0％，経皮的アプローチが

29.1％で，経皮的アプローチは診断時の 7.6％から大幅に

増加していた．採取部位と採取方法による成功率の差はみ

られず，再生検時の合併症は 5.8％で多くは気胸であった．

一方で，国内 49 施設において 2017 年に EGFR-TKI 投与

中に病勢増悪を認めた 236 例を対象に行われた前向き観

察研究（REMEDY 試験）の結果，T790M 変異検査のため

の検体採取率は87%，T790M検査実施率は84%，T790M

変異陽性率は 26%，T790M 変異陽性でオシメルチニブ

が使用された割合は 24%であった 196．しかしながら，血

漿検体が全体の 58％を占めていたために T790M 変異陽

性率が低かった可能性も考えられる． 

再生検の問題として，確定診断時の原発巣に比べ奏効後

の原発巣は腫瘍が小さく，周囲が線維化しており，鉗子で

の組織採取が困難になることである．また CT 上は腫瘤陰

影であっても活動性病変でないこともあり，可能であれば

生検前に PET/CT を行い FDG 集積の強い部分を生検する

などの工夫が必要である．再発部位（新規病変）が末梢肺

に生じた場合には，気管支鏡でのアプローチが困難になる．

また，肺以外の臓器に再発した際には，消化器内科，整形

外科や脳神経外科など他科との連携が必要になる．特に再

増悪部位が脳である場合は再生検が困難で，骨に関しては

脱灰処理により遺伝子検査が困難になることもあるため，

採取部位や脱灰方法にも工夫が必要である．脱灰方法につ

いては，EDTA 溶液を用いた処理が推奨され，強酸溶液な

どによる処理は避けるべきである 180． 

再生検からの組織検体に加えて，血中遊離 DNA（cell-

free DNA; cfDNA）を対象とした検査（リキッドバイオプ

シー検査）では，主として血漿検体が用いられる（後述）． 

２-２．血漿検査（リキッドバイオプシー検査） 

リキッドバイオプシー検査は，患者の負担も少なく，組

織検体採取困難な患者対しても比較的容易に検査できる

ため，様々ながん種の変異検査での利用に期待が高まって

いる．NSCLC 患者における血中 cfDNA を用いた EGFR 変

異検査のメタアナリシスでは，組織検体の結果を参考基準

とした場合，cfDNA 検体の特異性は 0.96，感度は 0.62 と

報告されている 197．本メタアナリシスの解析対象となった 27

研究では，cfDNA の抽出に血漿と血清の両方が用いられ

ているが，現在では血漿が推奨されている．血中 cfDNA

検体を用いる検査法は，高感度の BEAMing 法や droplet 

digital PCR 法を含め組織検体で使用されている方法が

IVD 承認されていないが，臨床研究では広く使われている

（表４）． 

現在，本邦で薬事承認されているリキッドバイオプシー

による検査では，cfDNA を用いている．リキッドバイオ

プシー検査は，米国において 2016 年 6 月にエルロチニ

ブの，また 9 月にオシメルチニブの CDx として「Cobas® 

EGFR Mutation Test v2」が FDA 承認を取得している．

本邦においても，オシメルチニブの CDx として「コバス

® EGFR 変異検出キット v2.0」による T790M 変異検査

が 2016 年 12 月に承認された．また，ゲフィチニブ，エ

ルロチニブ，アファチニブに対する EGFR-TKI 投与前の

初回検査は 2017 年 8 月に承認さている．2018 年 7 月か

らは，オシメルチニブの EGFR-TKI 投与前の初回検査に

対しても薬事承認・保険適用された．その後 2020 年 7 月

には，「EGFR リキッド遺伝子解析ソフトウェア」が，癌

組織または血漿を用いたゲフィチニブ，エルロチニブおよ

びアファチニブの CDx として承認を得た（「EGFR リキ
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ッド遺伝子解析ソフトウェア」は 2024 年 9 月に供給停

止）．また，2021 年 3 月には，324 のがん関連遺伝子を

対象とした包括的がんゲノムプロファイリング（CGP）と，

複数の分子標的治療薬に対する CDx の 2 つの機能を併せ

持 つ リ キ ッ ド バ イ オ プ シ ー 検 査 と し て ，

「FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイ

ル」が承認された．また，「Guardant360® CDx がん遺

伝子パネル」は 74 がん遺伝子を解析する包括的がんゲノ

ムプロファイリング検査として 2022 年 3 月に承認され

ていたが，2024 年 8 月に EGFR 遺伝子エクソン 20 挿入

変異を有する手術不能または再発の非小細胞肺がん

（NSCLC）患者に対するアミバンタマブ（遺伝子組換え）

と化学療法の併用療法の適応判定を補助するコンパニオ

ン診断として承認された． 

血漿検査では，使用する検出法の検出感度の把握が重要

となる．「コバス® EGFR 変異検出キット v2.0」を用い

た血漿検査における最小検出感度については，同キットの

添付文書にデータが示されている（表５）．血漿検体へ約

220 bp に断片化した細胞株 DNA をスパイクインした際

の野生型 DNA 約 100,000 コピー/mL 中における変異型

DNA の検出限界（コピー数）が記載されており，最低で

100 コピー（25～100）とされている．ここから各バリア

ントの最小検出感度を計算すると，0.025%（S768I およ

びエクソン 20 挿入）-0.1% (L858R および T790M)とな

ることから，血漿検体を用いた際の最小検出感度は 0.1％

程度と考えられる．なお，表４に EGFR 変異の検出法とそ

の特性が記載したが，本記載は組織検体を用いた場合の感

度である． 

２‐２‐１．EGFR‐TKI 投与前の初回リキッドバイオプシー

検査 

リキッドバイオプシー検査による初回 EGFR 変異検査

の承認は，ⅢB/Ⅳ期 NSCLC の第一選択薬としてエルロチ

ニブとシスプラチン＋ゲムシタビンの有効性と安全性を

評価するための多施設オープンラベル無作為化第Ⅲ相試

験（ENSURE 試験）198 に基づいている．「コバス® EGFR

変異検出キット v2.0」による組織での検査を規準とした

場合の陽性一致率（感度）は 76.7％にとどまるが，陰性

一致率（特異度）は 98.2％と極めて高いため（表６），

この検査で陽性である場合は組織での EGFR 変異が陽性

とほぼ同等の EGFR-TKI の奏効が期待できるといえる．

なお，「コバス® EGFR 変異検出キット v2.0」は，NSCLC

と病理組織診断または細胞診断された患者において，何ら

かの理由で組織検体や細胞検体を用いて EGFR 変異検査

を実施できない場合に血漿検体を用いて検査することを

目的としている．また，EGFR 変異が血漿検体中に検出さ

れない患者は，偽陰性（組織検査において変異陽性であっ

て血漿検査で変異が検出されないこと）の可能性が少なく

ないことを考慮して，再生検の可能性について検討し，採

取可能となれば組織検体や細胞検体で EGFR 変異検査を

行うことが推奨される． 

コバス®EGFR 変異検出キット v2.0 の添付文書より引用 

*約 220 bp に断片化, バックグラウンドとして野生型 DNA を約

100,000 コピー/mL を含む. 

EGFR変異型
Sheared* cell line DNA

(コピー/ml)

G719X (G719A) 100

エクソン19欠失 75

S768I 25

T790M 100

エクソン20挿入 25

L858R 100

L861Q 30

表 5. コバス®EGFR 変異検出キット v2.0 の感度 (最小検出感度) 

      

表 6. ENSURE 試験に登録された NSCLC 患者の EGFR 遺伝子変異 

(エクソン 19 欠失変異と L858R 変異) における血漿検査 (コバス
®EGFR 変異検出キット v2.0) と FFPE 組織検体検査 (コバス
®EGFR 変異検出キット v1.0) との一致率  

   

「cobas®EGFR Mutation Test v2」米国 FDA Summary of Safety 

and Effectiveness Data (SSED) より   

  

陽性 陰性 合計

陽性 161 4 165

陰性 49 217 266

合計 210 221 431

コバス
®

EGFR変異検出キットv1.0

 (FFPE組織検体)エクソン19欠失変異

 およびL858R変異

コバス
®

EGFR変異検出

キットv2.0

( 血漿検体 )

陽性一致率 76.7% (161/210)

陰性一致率 98.2% (217/221)

全体一致率 87.7% (378/431)
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２‐２‐２．EGFR‐TKI 治療耐性後の二次的 T790M 変異検

査 

T790M 変異は EGFR-TKI に対する耐性獲得の過程で出

現することが多く，T790M 変異陽性の腫瘍細胞数は耐性

獲得後，臨床経過とともに増加することも知られている．

それにつれて，血液中の腫瘍細胞由来漏出 DNA が出現・

増加し，血漿検査によるT790M変異の検出率が上昇する．

したがって，同一患者において最初の血漿検査で T790M

変異が検出されない場合でも，tumor burden の増加に伴

って，後日再度の血漿検査で T790M 変異が検出される場

合がある．EGFR-TKI に対する耐性獲得後に臨床経過とと

もに T790M 変異血漿検査の陽性率も上昇することが報

告されている 199,200．検査結果が血漿検査の時期に大きく

依存することが示されているが，最適な血漿検査の時期に

ついては未だ明らかな知見はない． 

オシメルチニブの第Ⅱ相国際共同試験（AURA2 試験）

に登録された NSCLC 患者の検体のうち，T790M 変異検

出における血漿検体（コバス® EGFR 変異検出キット

v2.0）と FFPE 組織検体（コバス® EGFR 変異検出キット

v1.0）間，および血漿検体を用いた NGS 法とコバス® 

EGFR 変異検出キット v2.0 間の一致率解析結果を示す

（表７）．「コバス® EGFR 変異検出キット v2.0」にお

ける血漿検査と組織検査の全体一致率は 65.9%であった

が，血漿を検体とし「コバス® EGFR 変異検出キット v2.0」

と NGS 法による一致率を評価したところ，全体一致率は

91.3%であった． 

オシメルチニブの第Ⅰ相試験（AURAⅠ試験）で使用さ

れた検査検体の後ろ向き解析では，血漿検体および組織検

体による T790M 変異陽性患者の ORR（63% vs．62%）

と PFS 中央値（9.7 カ月 vs．9.7 カ月）の比較では，両

者は同等であった．一方で，組織検体で T790M 変異陽性

であった 158 例のうち，47 例（29.7%）が血漿検体での

T790M 変異が陰性であり，その PFS は 16.5 カ月と，組

織検体および血漿検体で T790M 変異陰性であった症例

の 2.8 カ月よりかなり長かった 201． 

これらの試験では，組織検査により T790M 変異陽性で

あった患者に対して試験が行われたため，血漿検査で

T790M 変異陽性であった患者集団に対するオシメルチニ

ブの効果が検証されていない状況である．そのため，リキ

ッドバイオプシー検査のみが実施され，T790M 変異陽性

であった症例には，オシメルチニブ奏効性に関するデータ

が十分でないといえる．したがって，本邦では現時点にお

いて，組織採取が難しいときに限りリキッドバイオプシー

検査を行うことを推奨している．また，リキッドバイオプ

シー検査において変異陰性であった場合は，腫瘍由来 

DNA が血漿中に十分に漏出していないことを考慮して，

再生検の可能性について検討すべきである．病勢の進行な

どによって組織採取が可能になった時点において，組織検

体を用いて T790M 変異検査を行い，その有無を確認する

ことが推奨される．なお Oxnard らは，二次的 T790M 変

異検査では，最初の検査を血漿検体で行い，T790M 変異

陰性患者に対し再生検された組織・細胞検体を用いる検査

アルゴリズムを提案している 201．また，2016 年 9 月に

改訂されたオシメルチニブの米国添付文書や IASLC の合

意声明においては，再生検の可否を先行検討し，困難な場

表 7. オシメルチニブ第Ⅱ相国際共同試験 (AURA2) の患者検体で

の T790M 変異検出における血漿検体と各検査法との一致率 

   

「コバス® EGFR 変異検出キット v2.0」 添付文書より引用 

陽性 陰性

陽性 131 22

陰性 92 89

T790M変異

陽性一致率 58.7% (131/223)

陰性一致率 80.2% (89/111)

全体一致率 65.9% (220/334)

コバス
®

EGFR

変異検出キットv2.0

( 血漿検体 )

コバス®EGFR変異検出

キットv1.0

 (FFPE組織検体)

陽性 陰性

陽性 129 16

陰性 12 163

T790M変異

次世代シークエンス解析

(NGS法) (血漿検体)

コバス
®

EGFR

変異検出 キットv2.0

( 血漿検体 )

陽性一致率 91.5% (129/141)

陰性一致率 91.1% (163/179)

全体一致率 91.3% (292/320)
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合について血漿検体による二次的 T790M 変異検査を実

施する検査アルゴリズムを推奨している 175．本邦でも，

血漿検体を用いた T790M 変異検査がオシメルチブの効

果予測因子となることが，臨床試験（WJOG8815L）で示

されている 202． 

３．対象となる検体とその適正性について 

本検査では，様々な臨床検体が検査対象となりうるが，

検査センターへ提出される割合は，主として FFPE 組織検

体と細胞検体（胸水，気管支擦過細胞，気管支洗浄液など）

が多い．IVD 法では FFPE 組織検体での検査が原則となっ

ているが，臨床上，細胞検体が積極的に用いられてきた

203,204．腫瘍部の新鮮凍結検体の利用も可能であるが，検

体の選択には，その特徴をよく理解することが重要である．

上記の検査方法によって感度が異なるのと同様に，対象と

なる検体や採取によって腫瘍細胞の存在確認の方法や許

容腫瘍細胞割合が異なるため，注意が必要である 204-206． 

３-１．組織・細胞検体 

EGFR 変異検査の陰性判定は，検体の適正性について十

分に評価された場合にのみ可能となる．検体の適正性は，

腫瘍細胞の割合，DNA の質および量に基づいて評価され

る必要がある．評価に際しては，EGFR 変異検査の感度（必

要となる腫瘍細胞の割合）および必要最少の DNA 量が明

示されている必要があり，外注先を含む検査担当部門はそ

の情報を提供しなければならない．EGFR 変異検査法とし

て標準的に使用されている IVD 法や主要な LDT 法の検出

感度は，概ね 1-5%（%変異 DNA）となっている（表４）．

CDx 承認 IVD 法では，単一遺伝子検査法の場合は，腫瘍

細胞含有割合は 20%以上が推奨され，NGS を用いたマル

チプレックス検査法（オンコマイン TM Dx Target Test 

マルチ CDx システム）の場合は，日常診療上の病理医間

の目視評価差を考慮し，30%以上（検出感度上は最低

20%以上）が推奨されており，これに満たない場合，FFPE

組織検体などではマクロダイセクション（用手的に行うマ

イクロダイセクション）の実施が必要となる．これらの判

断は病理医が行うのが通例であり，密接な連携･関与が必

要となる．EGFR 変異検査を外注検査として行う場合には，

適正な検体を提出することが提出する側の責任であるこ

とを十分に留意する必要がある． 

３‐１‐１．FFPE 組織検体 

薄切した組織切片はスライドガラスにマウントさせて

提出する．5-10 枚の未染色標本を作製し，そのうちの 1

枚を HE 染色し腫瘍細胞の存在を確認することが推奨さ

れる．特に微小な生検検体では，病理診断の後に再薄切し

た場合には，腫瘍部分あるいは組織そのものがなくなって

しまうことがあるので注意を要する．あらかじめ EGFR 変

異検査を行う予定の場合は未染色標本作製時に遺伝子変

異検査用標本を余分に作製しておくことも有用である 207．

検体中の腫瘍細胞の存在状態は様々であるため，病理診断

報告書に腫瘍量や腫瘍含有割合を記録しておくことが推

奨される．またマクロダイセクションを実施した場合は，

その旨と実施後の腫瘍量や腫瘍含有割合を記録すること

が推奨される．検査センターへ外注する場合，検査に供し

た検体の HE 標本（マクロダイセクションを行う際に腫瘍

部のマーキングを行った HE 染色標本）は，可能な限り検

査後にも再確認できるようにしておく．ホルマリン固定に

は，10%中性緩衝ホルマリン液が標準的に用いられてお

り，固定時間は 6-48 時間が推奨されている 180,208．FFPE

組織検体における取り扱いについては，日本病理学会から

発出されている「ゲノム診療用病理組織検体取扱い規程」

209 を参照されたい． 

３‐１‐２．FFPE 細胞検体（セルブロック検体） 

免疫組織化学染色（IHC）法や FISH 法を用いる ALK 検

査が開始されて以降，胸水などの細胞検体からのセルブロ

ックの検査使用の重要性が増した．セルブロックでの保管

により，FFPE 組織検体同様，CDx や鑑別診断などを目的

とした IHC 法や FISH 法による解析が繰り返し可能とな

る．また，腫瘍細胞の含有割合の確認も容易となる．セル

ブロック作製法は複数知られており，遠心分離細胞収集法

と細胞固化法に大別される．本邦ではそれぞれ 4-5 種程

度の作製法が用いられていることが，これまでの調査研究

で明らかとなっているが，前者では遠心管法が，後者では

アルギン酸ナトリウム法が，比較的多くの施設で用いられ

ている（アルギン酸ナトリウム法については肺癌患者にお
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けるバイオマーカー検査の手引き「4.バイオマーカー検査

の対象となる遺伝子とその異常 4-2．ALK」を参照）． 

３‐１‐３．細胞検体 

呼吸器領域における細胞診では，以下のような複数の方

法による検体採取が行われている．一部を除き，細胞検体

の核酸品質は，FFPE 組織検体やセルブロック検体に比べ

良好であり，2018 年の CAP/IASLC/AMP のアップデー

ト遺伝子検査ガイドラインでも，その使用を推奨している

183．しかし，検査に必要な腫瘍細胞量や腫瘍含有割合を得

ることが難しい場合も少なくなく，EGFR 変異検査に使用

する場合は，検体の特性を踏まえた対応が必要となる． 

a) 胸水・心嚢液：これらの検体は，時として腫瘍細胞数

が乏しい場合があり，腫瘍細胞の確認が必須である．上述

のセルブロックの作製も考慮すべきである． 

b) 経気管支擦過細胞・経気管支穿刺吸引細胞・リンパ節

穿刺吸引細胞：これらの検体では，適切に腫瘍から採取さ

れれば腫瘍細胞に富んだ検体の採取が可能である．スメア

標本からの DNA 抽出も可能であるが，腫瘍細胞の存在の

確認が必須である． 

c) 喀痰・吸引痰・気管支洗浄液（BAL）：正常細胞が混入

することが多く，腫瘍細胞に富んだ検体を採取することが

比較的困難な検体であり，あまり推奨されない．喀痰での

変異の検出率は EGFR 変異を有する腫瘍をもつ患者の

30-50%にとどまるとの報告もある 210． 

３‐１‐４．新鮮凍結検体 

最も高品質の DNA や RNA を抽出可能であるが，同時

に DNase や RNase の酵素活性も保持されており，検体

の取扱いを迅速に行わなければ，核酸品質を急速に低下さ

せるおそれがあるため，注意を要する．手術室などで割を

入れ採取する場合も多いが，腫瘍細胞含有量を顕微鏡的に

確認する必要がある．周囲の炎症が強い腫瘍，粘液産生が

高度な腫瘍，中心部線維化巣が広範な腫瘍では，腫瘍細胞

が採取されず偽陰性になることがある．腫瘍細胞を確認す

る手段としては以下の方法がある：①凍結腫瘍組織を薄切

し，HE 標本を作製し，その標本で腫瘍細胞の存在および

占有割合を確認する．②採取時に割を入れその片割れを凍

結組織とし，残りの割面で組織標本を作製し確認する． 

３-２．血漿検体 

リキッドバイオプシー検査では，血漿中に遊離している

DNA 断片から EGFR 変異を検出する．血漿検体は組織検

体と異なり，腫瘍細胞の割合や DNA の質，量に基づいて

評価できないため，血液採取，血漿の分離，血漿検体の保

管に至るプレアナリシスの段階において適切に扱われた

検体を使用するべきである．特に採血後の検体を長時間室

温で放置すると，血球成分の崩壊や DNA の分解の原因に

つながる．また，血漿成分を分離する際に血球成分が混入

すると，有核細胞由来のゲノム DNA が原因で，偽陰性と

なる可能性があることは注意しなければならない．IVD 法

では，EDTA-2K の採血管を使用した場合，血漿の分離は，

採血後 8 時間以内安定である．血漿分離後の血漿検体は，

15-30℃で 1 日間，2-8℃で 3 日間，－25-－15℃で 12

カ月，そして－70℃以下の場合は 12 カ月保管可能であ

る．また，ASCO と CAP は合同で，血漿検体に対する取

り扱いについてレビューをしている〔Circulating Tumor 

DNA Analysis in Patients With Cancer: American 

Society of Clinical Oncology (ASCO) and College of 

American Pathologists (CAP) Joint Review〕211,212． 

4．EGFR 遺伝子変異のコンパニオン診断薬（CDx）の横

断的使用に関する指針 

４-１．背景 

非小細胞肺癌（NSCLC）においては，数多くのドライバ

ー遺伝子変異が同定され，その阻害薬の開発は現在も活発

に行われている．特定の医薬品の有効性や安全性を高める

ために，使用対象患者が該当するかどうかを確認すること

を目的として，医薬品毎に設定されている診断薬をコンパ

ニオン診断薬（CDx）と呼ぶ．原則として，CDx は個々の

医薬品に対応して開発・承認されてきたが，治療選択肢の

多様化に伴い，CDx の多様化も進み，CDx によって治療

選択肢が限定されるという問題が顕在化してきている．こ

の問題を解決するために，肺癌学会から EGFR 遺伝子変

異陽性肺癌に使用される CDx を横断的に使用することが
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提案され，科学的な評価を経てその妥当性の検証が試みら

れている． 

４-２．EGFR 遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌に対する

CDx と対象医薬品の現状 

2024 年時点において EGFR 遺伝子変異陽性非小細胞肺

癌患者に対しては，ゲフィチニブ，エルロチニブ，アファ

チニブ，ダコミチニブ，オシメルチニブ（以下，｢EGFR 分

子標的薬｣という）が承認されており，それぞれに CDx が

指定されている．EGFR 分子標的薬には，それぞれ効能や

副作用に特徴があり，検出された遺伝子変異に応じて使用

する EGFR 分子標的薬が選択されることから，EGFR 分子

標的薬を選定する前に CDx が使用されるのが一般的であ

る．しかしながら，EGFR 遺伝子変異を検出するために使

用した CDx が，当該患者において適切と考えられる EGFR

分子標的薬に対応していない場合，保険診療上は当該分子

標的薬が使用できず，患者が適切な治療を受けられないこ

とが実臨床上の課題となっている． 

４-３．EGFR 遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌に対する医

薬品横断的 CDx の提案 

「医薬品横断的なコンパニオン診断を目的とする体外

診断用医薬品等の取扱いについて」（令和 4 年 3 月 31 日

付け薬生薬審発 0331 第 1 号，薬生機審発 0331 第 1 号，

薬生安発 0331 第 1 号）（以下「横断化通知」という）に

おいて，以下の要件（1）から（3）に該当することが，医

薬品横断的 CDx として扱う条件として示されている． 

要件（1） 適応対象（対象とする疾患（悪性腫瘍の場合

にはがん種），バイオマーカー及び検査対象とする検体種）

が同一となる CDx が複数承認されていること． 

要件（2） いずれの CDx も互いに異なる医薬品の適応判

定の補助を目的として承認されていること． 

要件（3） いずれの CDx の検査結果も互いに異なる医薬

品の適応判定の補助に際して，科学的に妥当と判断される

範囲で互換使用できること． 

表 8 に示す診断薬とそれに対応する EGFR 分子標的薬

は上記要件を満たすことが確認され，肺癌学会から非小細

胞肺癌組織における EGFR 遺伝子変異を検出する CDx に

ついて，横断的に使用することが提案された．血漿検体を

使用する CDx も存在しているが，血漿検体と組織検体そ

れぞれを使用する CDx の相関性試験成績の解釈は容易で

ないため，今回の横断的 CDx 検討の対象からは除外され

た．また，EGFR エクソン 20 挿入変異については，各製

品間における分析学的同等性が十分に評価されていない

ことから，今回の横断的 CDx 検討からは除外された． 

表 10 に横断的 CDx 候補製品と対応する EGFR 分子標

的薬の組み合わせを示す．バイオマーカーおよび検査対象

とする検体種が同一となる CDx が複数承認されており，

いずれの CDx も互いに異なる医薬品の適応判定の補助を

目的として承認されていることから要件（1）および（2）

を満たすことが確認された． 

表８．横断的 CDx の対象となる候補製品 

※血漿検体を用いる CDx は横断的使用の対象外とする. 

各診断薬の添付文書において公表されている承認薬剤（表 9 参照）

に基づき評価された各製品間の同等性についての検討を表 10 に示

す．ここに示すとおり，いずれの CDx の検査結果も互いに異なる医

薬品の適応判定の補助に際して，科学的に妥当と判断される範囲に

て互換使用できることが確認された． 

表９．各候補製品と対応する EGFR 分子標的薬の組み合わせ 

製品名 製造販売業者 承認番号

1
コバス EGFR変異検出キット

v2.0

ロシュ・ダイアグノス

ティックス
22800EZX00011000

2
オンコマイン Dx Target Test マ

ルチCDxシステム

ライフテクノロジーズ

ジャパン
23000BZX00089000

3
therascreen EGFR変異検出キッ

ト RGQ「キアゲン」
キアゲン 22300AMX01256000

4
FoundationOne CDx がんゲノム

プロファイル
中外製薬 23000BZX00403000

5
EGFRリキッド遺伝子解析ソフト

ウェア
DNAチップ研究所 30200BZX00249000

6
AmoyDx肺癌マルチ遺伝子PCRパ

ネル
理研ジェネシス 30300EZX00076000

7
肺がんコンパクトパネルDxマルチ

コンパニオン診断システム
DNAチップ研究所 30400BZX00263000

ゲフィチニブ
エルロチニブ塩

酸塩

アファチニブマ

レイン酸塩

オシメルチニブ

メシル酸塩

ダコミチニブ水

和物

ラゼルチニブメ

シル酸塩水和物

＋アミバンタマ

ブ

製品1 ○ ○ ○ ○ ○ 〇

製品2 ○ ○ ○ ○ ○ ×

製品3 ○ ○ ○ × ○ ×

製品4 ○ ○ ○ ○ ○ ×

製品5 ○ ○ ○ × × ×

製品6 ○ ○ ○ ○ × ×

製品7 ○ ○ ○ ○ × ×
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４-４．横断的 CDx における注意点 

４‐４‐１．検出対象となる遺伝子変異の違いについて 

今回検討した各製品では，検出可能な変異の範囲が異

なるため，使用時には製品ごとの特性を十分に理解する必

要がある．特に，uncommon mutation に分類される

G719X 変異，S768I 変異，L861Q 変異，E709X 変異，

およびその他の一部の稀な変異が検出できないなどの差

異が認められている．検出可能な遺伝子変異については，

付表を確認のうえで行うことが推奨される．T790M 変異

については，製品 5 以外で検出可能だが，同等性試験成績

およびその他の文献においても，T790M 変異に絞った検

出性能の同等性が評価されているケースは少なく，すべて

の製品間での同等性は評価されていない．ただし，T790M

変異は一塩基置換であり，L858R 変異などの他の一塩基

置換における検出性能の同等性が示されていることから，

最小検出感度などに注意を払うことで横断的 CDx に含め

ることは妥当と考えられる． 

４‐４‐２．最小検出感度について 

各製品ごとに最小検出感度が異なるため，特性を十分に

理解して使用することが適切である．代表的な EGFR 遺

伝子変異における，各製品の添付文書において公表されて

いる最小検出感度は表 11 のとおりである．表 11 の結果

を踏まえると，特に欠失変異については製品間で最小検出

感度が異なること，T790M 変異の有無を検討する場合，

臨床試験に紐づく製品 1 の最小検出感度を参考に製品を

選択する必要があることに留意する必要がある． 

４‐４‐３．不一致例について 

検出対象となる変異の違いや検体の腫瘍細胞含有割合，

最小検出感度の関係などにより，製品間で不一致例が生じ

る可能性がある．治療方針を決定するにあたり極めて重要

な事案であるが，それぞれの検査法での検出原理や特徴が

異なるため，不可避の現象であると考えられる．不一致例

が認められた場合には，検査結果の信頼性を確保するため

に，がん遺伝子パネル検査などの他の検査方法も考慮する

ことが推奨される． 

 

*1 初回承認後,対象となる医薬品にダコミチニブ水和物が追加されている

ことから,A社又はB社のリアルタイムPCR法は製品3であると考えられる.

*2 製品1の前世代品.T790M変異のみを対象とした相関性試験.

*3 エクソン19欠失変異及びL858R変異を対象とした相関性試験.オシメル

チニブメシル酸塩を含むCDxとして承認された根拠となっていることか

ら,対照法は製品1であると考えられる.

*4 ダコミチニブ水和物のCDxとして承認された根拠となっていることか

ら,対照法は製品3あると考えられる.

*5 エクソン19欠失変異及びL858R変異を対象とした相関性試験.オシメル

チニブメシル酸塩を含むCDxとして承認された根拠となっていることか

ら,対照法は製品1であると考えられる.

*6 エクソン19欠失変異及びL858R変異を対象とした相関性試験.ダコミチ

ニブ水和物のCDxとして承認された根拠となっていることから,既承認品A

又はBは製品3であると考えられる.

*7 T790M変異を対象とした相関性試験.オシメルチニブメシル酸塩を含む

CDxとして承認された根拠となっていることから,既承認品A又はCは製品1

又はコバスEGFR遺伝子変異キットのいずれかであると考えられる.

*8 エクソン19欠失変異及びL858R変異を対象とした相関性試験.

*9 オシメルチニブメシル酸塩を含むCDxとして承認された根拠となって

いることから,対照法は製品1であると考えられる.

*10 添付文書に記載された文献1では製品1であることが記載されている.

表 10．各製品の添付文書に記載された相関性試験成績 

対照法 検体数 陽性一致率 陰性一致率

A社 リアルタイムPCR法
＊1 118 100% 98%

B社 リアルタイムPCR法＊1 118 100% 100%

コバスEGFR遺伝子変異キット＊2 369 96.60% 96.30%

NGS法 368 88.30% 97.30%

リアルタイムPCR法‐1＊3 119 100% 95.20%

リアルタイムPCR法‐2
＊4 193 98.60% 99.20%

サンガー法 360 99.40% 86.60%

前世代品 192 97.09% 97.75%

既承認品A（PCR法）＊5 262 98.10% 99.40%

既承認品A （PCR法）及び既承認

品B（PCR法）＊6
129 97.20% 100%

既承認品A （PCR法）及び既承認

品C（PCR法）
＊7

196 98.90% 86.10%

製品5 PNA‐LNA PCRクランプ法＊8 156 88.20% 100%

A社PCR検査キット
＊9 226 99.40% 96.60%

B社NGS検査 334 100% 98.50%

製品7
既承認体外診断用医薬品（PCR

法）＊10
150 100% 90.90%

製品1

製品2

製品3

製品4

製品6

試験検体 L858R変異 エクソン19欠失変異 T790M変異

製品1 FFPE組織検体 3.96 ~ 5.32% 1.39 ~ 2.53% 2.04 ~ 3.03%

製品2 非小細胞肺癌検体 5.30% 4.40% 5.70%

製品3
細胞株，プラスミドおよ

び臨床検体
5.94%（細胞株）

0.14 ~ 16.87%（変

異ごとに検体種が異な

る）

9.72%（細胞

株）

製品4 記載なし 2.40% 5.10% 2.50%

製品5 検出対象外

製品6 感度試験用管理物質 1% 1% 2%

製品7 記載なし 記載なし 記載なし 記載なし

記載なし＊1

表 11．各製品の添付文書に記載された最小検出感度 

*1 添付文書の使用上の注意において，組織検体で 5%未満のアレル

頻度のエクソン 19 欠失変異および L858R 変異を検出するため，対

象となる医薬品の臨床試験において有効性および安全性が評価され

ていない集団も陽性となる可能性がある旨の注意喚起が記載されて

いる． 
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４-５．重要な基本的注意事項のまとめ 

【使用目的】 

がん組織から抽出した DNA 中の EGFR 遺伝子変異の検

出（EGFR に対する分子標的薬の非小細胞肺癌患者への適

応を判定するための補助に用いる） 

【重要な基本的注意】 

・本品による EGFR 検査の実施に際しては関連学会のガ

イドラインなどを参照すること． 

・本品による EGFR に対する分子標的薬の適応判定の補

助においては，横断化に係る報告書の内容を熟知，理解し

た上で使用すること．また横断化に係る報告書および横断

的 CDx により適応判定が可能な医薬品の情報については，

以下のウェブサイトから入手可能である． 

（ https://www.pmda.go.jp/rs-std-jp/cross-

sectional-project/0013.html） 

・（製品 3 のみ）EFGR 遺伝子 T790M 変異の検出感度が

オシメルチニブメシル酸塩の臨床試験における組入れ検

査より低いことから，偽陰性となる可能性があることに留

意すること． 

5．薬事承認および保険診療の観点からみた本検査のあり

方 

EGFR-TKI 投与前の初回検査については，2011 年 9 月

にゲフィチニブの添付文書改訂で EGFR 変異陽性が適応

条件となったことを受け，2012 年 4 月の診療報酬改定で

2,000 点が 2,100 点に引き上げられ，このとき患者 1 人

につき１回のみとする制限が撤廃された．2012 年 9 月に

は「therascreenⓇ EGFR 変異検出キット」が EGFR 変異

検査として初めて IVDとして承認され，これにあわせ IVD

承認されたリアルタイム PCR 法については 2,500 点が算

定可能となった．一方で，EGFR-TKI 耐性患者の T790M

変異検査については，2016 年 3 月にオシメルチニブの

CDx として，「コバスⓇEGFR 変異検出キット v2.0」が

IVD 承認されたことを受け，翌 4 月より 2,500 点での算

定が可能となった．EGFR 変異検査については，再発や増

悪により二次的遺伝子変異などが疑われ，再度治療法を選

択する必要がある場合にも算定できる． 

５-１．T790M 血漿検査の検査回数について 

前述した通り，血漿検査の場合，検査結果が検査を行っ

たタイミングに大きく依存することが考えられているが，

最適な血漿検査の時期については未だ知見はない．最適な

血漿検査時期を推奨できない現時点においては，過度に検

査回数を制限することは，血漿検査の偽陰性を招いて，

T790M 変異陽性患者のオシメルチニブ治療の機会を喪失

することが強く懸念される．さらに，肺癌患者の EGFR-

TKI 治療および化学療法の臨床経過において奏効と増悪

を繰り返すことに伴って，T790M 変異陽性細胞の出現状

況（陽性または陰性）が動的に変化することも報告されて

いる 200．したがって，患者の不利益を回避する観点から，

初回の T790M 変異血漿検査が陰性であっても，病勢の進

行などにより T790M 変異陽性が強く疑われる症例であ

って，再生検が不可能であり，かつ再度治療選択を検討す

る必要がある場合などにおいては，再度の T790M 変異血

漿検査の実施が望ましいと考える．これまで血漿検査

（D006-12）に対しては，厳しい算定回数制限が設けられ

ていたが，2020 年 4 月の診療報酬改定においては，「肺

癌の詳細な診断及び治療法を選択する場合，又は肺癌の再

発や増悪により，EGFR 遺伝子変異の二次的遺伝子変異等

が疑われ，再度治療法を選択する場合に，患者１人につき，

診断及び治療法を選択する場合には１回，再度治療法を選

択する場合には２回に限り算定できる」とされ，回数が 2

回へと変更となり制限が緩和された． 

５-２．同一月中の T790M 血漿検査・組織検査の実施に

ついて 

血漿検査が優先される場合として，組織検査の標的病巣

部位が内科的に到達困難で手術などの侵襲的な手技が必

要な場合もしくはまったく組織検査不能の場合や，組織検

査による出血，縦隔炎，呼吸不全，肺炎，気胸などのリス

クを考慮した結果，組織検査のリスクが高いと判断された

場合が想定される．以上のような場合において T790M 変

異血漿検査が実施されるが，結果が陰性の際には，組織検
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査合併症のリスクが高いことを承知のうえで気管支鏡生

検，CT 下生検などによる組織採取に踏み切る例や侵襲を

伴う全身麻酔下外科的手術（肺切除，縦隔鏡下切除，骨転

移・病的骨折手術，転移性腫瘍切除など）により腫瘍組織

を採取する例がある．このような症例においては，血漿検

査から時間を置かずに組織採取ならびに組織検査を行う

必要性から，同一月中に血漿検査と組織検査，双方の実施

が必要となる場合がある．しかしながら，上述のように血

漿検査の回数については，再度治療法を選択する場合には

２回へと増回されたものの，同一月中に血漿検査および組

織検査の双方が実施された場合は「主たるもののみ算定す

る」という制限が設けられているため，実施においては注

意が必要である． 

6．おわりに 

 実臨床において適正な EGFR 変異検査に基づいた治療

選択がなされる目的で解説した．一方で，本邦においても，

NGS を用いたマルチプレックス CDx およびがんゲノムプ

ロファイリング検査が保険適用となり，クリニカルシーク

エンスが本格稼働した．さらに 2021 年８月には，血漿の

マルチプレックス CDx も保険償還された．肺癌は他のが

ん種とは異なり，前者のマルチプレック CDx での臨床実

施が主軸となっており，これまでの単一遺伝子検査からの

移行が急速に進んでいる．一方で，この移行にあたっては，

検体の核酸品質，患者の状態に対して検査にかかる時間

（Turnaround time; TAT）などの課題が顕在化してきて

いる．現在実施されている肺癌バイオマーカー検査の中で，

変異陽性患者割合が最も高い EGFR 変異の検査について

は，特に進行・再発の NSCLC 患者で早急な治療開始が必

要な場合は，その検査結果の把握は臨床上極めて重要とな

り，TAT を考慮した検査法選択が重要となる．また，従来

の CDx はそれぞれの薬剤で開発され，実臨床では医薬品

と一致しない CDx で検査が行われることもあり，その結

果が保険診療の適用範囲外とされるケースが散見され，迅

速な治療の妨げとなっていたが，今回の手引では CDx の

横断的使用についても記述を行った．実臨床において保険

診療の問題なく患者が最適な治療を選択できるようにな

ることを期待する． 
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