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　　＜特集「肺癌治療の最前線」＞

肺がん分子標的治療の進歩
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抄　　録
　進行肺がんに対する薬物治療は，分子標的治療や免疫療法が承認され，大きな転換期を迎えてい
る．これまでに非小細胞肺がんにおいて複数の重要なゲノム異常が発見され，その阻害活性を有す
る分子標的薬が臨床開発された．それぞれの標的分子の活性阻害する分子標的薬および効果予測
マーカーの臨床応用は，難治性腫瘍の代表である非小細胞肺がんにおける個別化医療の先駆けで
あった．現在，肺がん診療を行う上で，個々の腫瘍における発現分子プロファイルや遺伝子情報の
評価は，治療方針を決定する上で必須かつ標準的な治療選択法であると位置づけされるようになっ
た．本稿では，わが国で承認された肺がんの分子標的治療の現状と今後の展望について概説する．
加えて，分子標的治療における薬剤耐性の克服を目指した我々の取り組みについても紹介する．
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Abstract
　　The treatment strategy for patients with lung cancer recently changed from a histology-based 
approach to a molecular-targeted approach due to identification of targetable driver oncogenes. 
Currently, advanced and recurrent non-small cell lung cancers with driver oncogenes, such as the 
EGFR activating mutation, ALK fusion, ROS1 fusion, the BRAF V600E mutation, MET exon 14 
skipping mutations, and NTRK fusion, have been discovered, and new molecularly targeted drugs 
targeting driver oncogenes have been clinically applied in advanced non-small-cell lung cancer, 
resulting in beneficial therapeutic efficacy.  However, as complete response to such molecularly 
targeted drugs is rare, almost all patients inevitably acquire resistance to molecularly targeted drugs.  
This review outlines recent clinical findings and therapies for treating non-small-cell lung cancer with 
driver genetic aberrations and molecularly targeted drugs in Japan.  In addition, we introduce our 
current approach to overcoming the resistance to a molecular-targeted therapy.
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肺がん診療における遺伝子異常の意義

　肺がんには約 100～200個のアミノ酸変化を
伴う体細胞変異が存在することが明らかにされ
ている．がん細胞の増殖や生存は小数の複数の
重要なゲノム異常，いわゆるドライバー遺伝子
異常に依存しており（oncogene addiction），大
部分は無害なパッセンジャー変異である．肺が
ん領域では主に肺腺がんを中心としたドライ
バー遺伝子異常の発見とその阻害活性を有する
化合物の臨床開発が進み，その発生頻度につい
て報告されている1）（図 1，表 1）．このような
ドライバー遺伝子異常を有する肺がんに対する
分子標的治療は，予後の改善に寄与することが
報告されている2）3）．ゆえに，既知のドライバー
遺伝子異常の検出は，現在の進行肺がんの治療
方針の決定に必須である．これまでに 2007年
の EGFR遺伝子変異を皮切りに，ALK融合遺伝
子，ROS1融合遺伝子，BRAF遺伝子変異，MET
遺伝子変異，NTRK融合遺伝子がコンパニオ
ン診断として保険収載されている．2019年か
らは次世代シークエンス法（next  generation 
sequencing: NGS）を用いた検査により，上記
遺伝子変異・融合遺伝子を包括的に解析するこ
とが可能となった．

肺がんのドライバー遺伝子異常と
分子標的治療

　1．EGFR遺伝子変異
　上皮成長因子受容体（epidermal growth factor 
receptor: EGFR）は膜貫通型チロシンキナーゼ
受容体である．そのリガンドが EGFRの細胞
外領域に結合することで EGFRの二量体形成
が引き起こされ，細胞内チロシンキナーゼ領域
の活性化，EGFRの自己リン酸化が惹起される．
その結果，がん細胞の増殖，進展に深く関与し
うるシグナル伝達を活性化する4）．これまでに，
非小細胞肺がんにおいて EGFRの高発現は予
後不良と相関することが報告されている．
　2004年に Lynchらは，非小細胞肺がん症例
から EGFR遺伝子変異を発見し，この変異が
EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）
の治療効果と相関することを報告した5）．この
遺伝子異常はアジア人，非喫煙者および軽喫煙
者，腺がんの症例で頻度が高く，日本人の肺腺
がんの約 50％に認められる6）（図 1）．変異 EGFR
は恒常的に活性化しているため，がん細胞は
EGFRシグナルにいわゆる oncogene addiction
となっている．また，この変異は ATP結合部位
における EGFR-TKIとの親和性を高め，抗腫瘍
効果を示す．遺伝子変異全体の約 90％はExon19
の部分欠失および Exon21の L858R点突然変異図1. 日本人肺腺がんにおけるドライバー遺伝子異常とその頻度
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図 1　日本人肺腺がんにおけるドライバー遺伝子異常とその頻度
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が占め，EGFR-TKIの高い奏効性と相関を示
す4）5）．EGFR-TKIは，第 1世代のゲフィチニブ，
エルロチニブ，第 2世代のアファチニブ，ダコ
ミチニブ，第 3世代のオシメルチニブが臨床応
用されている（表 1）．これまでに EGFR変異
を有する未治療進行非小細胞肺がんを対象に行
われた第一世代 FGFR-TKIゲフィチニブ，エル
ロチニブと第三世代 EGFR-TKIオシメルチニブ
の第Ⅲ相比較試験（FLAURA試験）により，
オシメルチニブ治療群は第一世代 EGFR-TKI治
療群と比較して，無増悪生存期間，生存期間の
延長効果が示された7）．第 1, 2世代 EGFR-TKI
の獲得耐性機構のひとつである EGFR-T790M
変異を獲得した進行非小細胞肺がんを対象に，
オシメルチニブと殺細胞性抗がん剤 CBDCA＋
PEMの第Ⅲ相比較試験（AURA3試験）が行わ
れ，オシメルチニブ治療群は無増悪生存期間の
有意な延長を示した8）．以上の結果より，現在の
国内外の肺がん治療ガイドラインでは，EGFR
遺伝子変異を有する非小細胞肺がん患者の初回
治療ならびに EGFR-T790M変異を有する非小
細胞肺がん患者の治療は，オシメルチニブ単剤
が最も強く推奨されている．その他にも，EGFR-
TKIと血管新生阻害薬やプラチナ併用化学療法
との初回併用治療が複数の臨床試験で検討さ
れ，良好な治療成績が報告された9）10）．このよ
うに EGFR遺伝子変異陽性肺がんに対する薬
物治療は様々なアプローチが試みられ，より精

密な個別化医療への発展が期待されている．
　EGFR遺伝子変異を有する肺がん症例はEGFR
阻害薬に著明な効果を示すが，最終的には例外
なく耐性を獲得する．このような EGFR阻害
薬の耐性機構は，治療標的分子である EGFR
自身による耐性（EGFR-T790M二次的遺伝子
変異）11），EGFR以外のバイパスシグナルを介
した耐性（Met遺伝子増幅12），HGF過剰発現13），
HER2遺伝子増幅14），GAS6-AXLシグナル活性
化15）），それ以外の耐性（小細胞がん転化16），
上皮間葉転換17））の 3つに大別できる．EGFR
の 790番目アミノ酸である threonineは Exon20
の EGFRキナーゼドメインにある ATP結合部
位に存在し，EGFR阻害薬の結合部位において
重要な役割を示す Gatekeeper部位に位置する．
EGFR-T790M二次的遺伝子変異の獲得は ATP
との結合能を高め，その結果，EGFR阻害薬に
よる阻害作用が相対的に低下し，薬剤耐性が惹
起されると考えられている18）．この EGFR-T790M
変異は，獲得耐性機構のおおよそ半数で認める
ことが報告されている．
　EGFR遺伝子変異の診断方法は，PCRをベー
スとした高感度検出法が保険収載されており，パ
ラフィン包埋切片，がん細胞を含む胸水・心嚢水
の新鮮検体，気管支洗浄液などの細胞診検体も
検査が可能である．また，血漿を用いた EGFR
遺伝子変異や耐性変異（EGFR-T790M）のリキッ
ドバイオプシーが保険収載され，補助診断とし

表1. 非小細胞肺がんに対する分子標的薬の一覧

EGFR遺伝子変異 ALK融合遺伝子 ROS1融合遺伝子 BRAF V600E
遺伝子変異

MET ex14 skipping
遺伝子変異 NTRK融合遺伝子

治療薬

ゲフィチニブ
エルロチニブ
アファチニブ
オシメルチニブ
ダコミチニブ

ゲフィチニブ＋
抗がん剤

エルロチニブ＋
血管新生阻害薬

クリゾチニブ
アレクチニブ
セリチニブ
ロルラチニブ
ブリグチニブ

クリゾチニブ
エヌトレクチニブ

ダブラフェニブ
＋トラメチニブ

テポチニブ
カプマチニブ

エヌトレクチニブ
ラロトレクチニブ

表 1　非小細胞肺がんに対する分子標的薬の一覧
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て利用されている．
　2．ALK融合遺伝子
　2007年に自治医科大学の曽田，間野らは，第
2染色体に存在する EML4と ALKが転座（逆
位）を起こし，EML4-ALK融合遺伝子が生じる
ことを発見した19）．EML4-ALK遺伝子改変マウ
スは肺腺がんを発症し，肺がんにおける Driver 
oncogeneとしての EML4-ALKの存在が明らか
になった．現在までに，EML4-ALK肺がんは
非小細胞肺がんの約 2～7％の頻度でみられ，
その臨床的特徴として，腺がん，50歳以下の
若年発症，非喫煙者に多く存在することが報告
されている（図 1）20）．しかしながら，喫煙者
や高齢者の肺がんでも ALK融合遺伝子が検出
されることは稀ではなく，臨床背景のみで ALK
の存在を確実に予測あるいは否定することは不
可能である．組織学的特徴は，篩状（cribriform）
パターンを示す腺がんが多く，組織分類では腺
房型や充実型に分類される．その他，印環細胞
がんの形態を示す腺がんでも検出されることが
あるが，この成分は部分的に見られることがほ
とんどである．ALK融合遺伝子は，これまで
に 10種類以上の variantが報告され，そのうち，
variant1, variant3の 2種類がそれぞれ 30％程度
で最も多くみられる21）．Variant3は ALK-TKIの
治療効果は限定的で，予後不良因子として知ら
れている．その他，KIF5Bや TFGなど，EML4
以外の ALK遺伝子との融合パートナーも複数，
報告されている22）23）．ALK-TKIは，第 1世代の
クリゾチニブ，第 2世代のアレクチニブ，セリ
チニブ，ブリグチニブ，第 3世代のロルラチニ
ブが臨床応用されている（表 1）．これまでに
わが国で行われた第一世代 ALK-TKIクリゾチ
ニブと第二世代 ALK-TKIアレクチニブの第Ⅲ
相比較試験（J-ALEX試験）では，アレクチニ
ブ治療群がクリゾチニブ治療群と比較して，無
増悪生存期間の有意な延長を示した24）．この試
験では，観察期間中央値が 40ヶ月を超えても
なおアレクチニブ群の生存期間中央値は未到達
であり，ALK融合遺伝子陽性肺がんは進行期
であっても長期生存が目指せる集団であること
が示された．ALK融合遺伝子の診断方法は，

高感度 IHC法，FISH法が保険収載されており，
パラフィン包埋切片やセルブロックでの検査が
可能である．
　3．ROS1融合遺伝子
　ROS1はインスリン受容体サブファミリーに
属する受容体型チロシンキナーゼであり，ROS1
融合遺伝子が非小細胞肺がん患者の 1～2％に
見いだされた25）．患者背景として，若年者，女
性，非喫煙者，腺がんに多いとされる．ROS1
は構造上，ALKチロシンキナーゼ領域との高
い相同性を認め，ALK-TKIの多くは ROS1阻害
活性を有する．ROS1-TKIとして，クリゾチニブ，
エヌトレクチニブが臨床応用されている（表
1）．その他のドライバー遺伝子異常と相互排他
的な関係にあるため，EGFR，ALK遺伝子異常
が陰性と判明した肺腺がん症例では積極的に検
査を行う必要がある．わが国を含む東アジア地
域で行われたクリゾチニブの第 2相臨床試験に
おいて良好な治療成績が報告された26）．またエ
ヌトレクチニブの第 1/2相臨床試験の統合解析
においても良好な成績が示された27）．ROS1融
合遺伝子の診断方法は RT-PCR法が保険収載さ
れており，RNA抽出可能なパラフィン包埋切
片，細胞診検体，新鮮凍結組織を用いた検査が
可能である．
　4．BRAF遺伝子変異
　BRAFはMAPK経路のセリン／スレオニン
キナーゼのひとつである．その遺伝子変異は非
小細胞肺がんの他，悪性黒色腫，大腸がんなど
の他がん腫でもドライバー変異として認識され
ている．非小細胞肺がんの 1～3％に認められ，
腺がん，男性，喫煙者に多い傾向がある（図 1）．
BRAF遺伝子変異を有する非小細胞肺がんのう
ち V600E変異は約半数を占め，BRAF阻害薬
ダブラフェニブとMEK阻害薬トラメチニブを
併用した第Ⅱ相試験では，奏効率約 65％と良
好な治療成績が報告されている28）．BRAF遺伝
子変異検査としては NGS法が保険収載されて
おり，パラフィン包埋切片や新鮮凍結組織を用
いた検査が可能である．
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　5．MET exon14 skipping遺伝子変異
　METはチロシンキナーゼ型受容体であり，
肝細胞増殖因子（HGF）がリガンドとして作
用する．肺がんにおけるMET遺伝子のドライ
バー変異としてMETexon14 skipping遺伝子変
異が報告された．この変異は非小細胞肺がんの
3～4％に見られ，他のドライバー遺伝子変異と
異なり，高齢者や男性，肉腫様がんで頻度が高
い（図 1）．この遺伝子異常によってMETのエ
クソン 14領域は翻訳されず，異常METタン
パクが合成される．その結果，METタンパク
はユビキチン化が誘導されず，METシグナル
の異常活性化を生じて，がん化することが知ら
れている．MET-TKIとしてはテポチニブ，カ
プマチニブが，第 2相臨床試験で良好な抗腫瘍
効果が報告され，わが国の実臨床で使用されて
いる29）30）（表 1）．MET遺伝子変異検査としては
NGS法が保険収載されており，パラフィン包
埋切片を用いた検査が可能である．またテポチ
ニブではコンパニオン診断として血漿を用いた
検査も可能である．
6．NTRK融合遺伝子
　NTRKは神経システムの構築と機能発揮に重
要な役割を果たす．NTRK遺伝子にはNTRK1, 2, 
3が存在し，それぞれ TARKA, TARKB, TARKC
の膜貫通タンパク質を発現させる．NTRKがが
ん遺伝子であることは 1982年に大腸がん患者
において TPM3-NTRK1融合遺伝子が同定され
たことに由来する．その後，成人及び小児患者
から複数のがん腫で発見された．肺がんにおけ
る NTRK融合遺伝子陽性の頻度は 0.2～3.3％と
報告されている（図 1）．ROS1阻害薬であるエ
ヌトレクチニブは NTRK阻害活性も有し，肺
がんを含めた NTRK融合遺伝子がんを対象と
した臨床試験（STARTRK-2試験）で有効性が
報告され，固形がんを対象に 2019年 6月に本
邦で保険収載された31）．また，NTRK阻害の選
択性が高いラロトレクチニブについても本邦で
承認をうけた（表 1）．NTRK融合遺伝子の診
断方法は NGS法が保険収載されており，パラ
フィン包埋切片や新鮮凍結組織を用いた検査が
可能である．

肺がんの分子標的薬に対する
薬剤耐性と今後の展望

　非小細胞肺がんにおける分子標的治療は，一
部の症例で初期から治療抵抗性を示す．また奏
効症例の中にも治療早期に耐性を獲得すること
が臨床における次の課題である．分子標的薬に
よる治療介入は，腫瘍内不均一（heterogeneity）
を促進し，薬剤耐性腫瘍の複雑・多様化を惹起す
ることが懸念されている32）．また細胞内 feedback
機構の活性化を誘導し，薬剤感受性低下に関与
する．これまでに獲得耐性の解明と治療法の臨
床開発を目指した取り組みが進められている
が，獲得耐性時には heterogeneityが深化して
おり，分子標的薬による耐性克服は現状，困難
である．
　近年，難治性がんの研究領域において，治療
薬に対して抵抗性を示す，｢治療抵抗性細胞：
Drug tolerant cell｣ の存在が注目されている33）．
これらの抵抗性細胞は分子標的薬などの薬剤曝
露による細胞死誘導を回避するための逃避機構
を有することで薬剤感受性低下を示す．その結
果，薬剤による細胞死を免れた後，薬剤の長期
曝露を経て，最終的に耐性機構を獲得すること
が報告されている34）．これらの治療抵抗性細胞
の特徴として，薬剤曝露の回避により治療導入
前の感受性細胞に戻ることが報告され，治療抵
抗性細胞は治療介入に伴う一時的な可逆性変化
の状態にあると考えられている33）．実臨床にお
いても，分子標的薬を投与後に一定期間休薬す
る drug holidayを設けることで，一部の症例で
は分子標的薬の再投与に対して，再び奏効する
ことをしばしば経験する（図 2）．
　我々は，EGFR変異陽性肺がん細胞に対する
オシメルチニブ治療導入により，SPRY4/AXL
シグナルを介した negative feedback機構が誘
導され，生存シグナルを維持することを見出し
た（図 3）．AXL高発現を伴う EGFR変異陽性肺
がん細胞に対する AXL阻害はオシメルチニブ
の治療効果を増強させ，治療抵抗性細胞の生存
を抑制した．ヒト肺がん細胞株を用いた実験動
物モデルの検討では，初期からの AXL阻害薬
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図３．EGFR遺伝子変異を有する肺がん細胞のEGFR-TKIに
より誘導されるSPRY4/AXL活性化を介したfeedback機構

図 2　分子標的治療の薬剤耐性獲得の経過
　　　ドライバー遺伝子異常を有する肺がんにおける分子標的薬による治療介入は，腫瘍

内不均一を促進し，薬剤耐性腫瘍の複雑・多様化を惹起することが懸念されている．
薬剤の耐性時には腫瘍内不均一が深化し，克服は困難である．治療薬に対して抵抗性
を示す ｢治療抵抗性細胞｣ は分子標的薬などの薬剤曝露による細胞死誘導を回避する
ための逃避機構を有することで薬剤感受性低下を示す．その結果，薬剤による細胞死
を免れた後，薬剤の長期曝露を経て，最終的に耐性機構を獲得することが報告されて
いる．

図 3　EGFR遺伝子変異を有する肺がん細胞の EGFR-TKIにより誘導される SPRY4/
AXL活性化を介した feedback機構

　　　EGFR変異陽性肺がん細胞に対するオシメルチニブ治療の導入は，転写産物
SPRY4の産生量低下により，AXLシグナルの活性化が惹起される．これらの
negative feedback機構が誘導され，AXL高発現の EGFR変異肺がん細胞では生
存シグナルは維持されている．引用文献 35．
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