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＜特集「がんのゲノム医療」＞

非小細胞肺癌のゲノム医療
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抄　　録

本項では，非小細胞肺癌におけるゲノム医療として遺伝子異常と対応する薬剤の現状に加え，今後期

待される薬剤について述べる．

非小細胞肺癌，とくに肺腺癌では，がん化に関連するドライバー遺伝子異常の有無を検査し治療に役

立てている．2004年にEGFR遺伝子変異がゲフィチニブの効果予測因子であることが分かり，2007年に

はEML4-ALK融合遺伝子が見つかった．以降，急激に肺癌領域における遺伝子異常の発見と薬剤の開発

が進んできた．現在では，EGFR，ALKに加えて，MET，BRAF，ROS1，NTRK，RET，KRASの各遺

伝子異常とそれに対する分子標的治療薬がすでに臨床において使用可能である．こうした遺伝子異常に

対応する分子標的治療薬は，従来の殺細胞性抗がん剤と比較して，劇的な効果を認め，かつ毒性が少な

いものが多い．現在，さらなる遺伝子異常と対応する薬剤の開発が進められており，新規薬剤の登場が

期待される．

キーワード：非小細胞肺癌，ゲノム，ドライバー遺伝子，分子標的治療薬．

Abstract

In this section, we describe the current status and the future of genetic abnormalities and correspond-

ing drugs as molecular targeted therapy for non-small cell lung cancer. 

In advanced non-small cell lung cancer, especially lung adenocarcinoma, the presence of driver onco-

gene aberrations plays an important role in determining therapeutic strategies. In 2004, mutations in EGFR

were found to be a biomarker to predict the efficacy of gefitinib, followed by the discovery of the EML4-ALK

fusion gene in 2007. Since then, there has been a rapid progress in the discovery of genetic abnormalities

and the development of drugs in the field of lung cancer. Currently, in addition to EGFR and ALK, MET,

BRAF, ROS1, NTRK, RET, and KRAS gene aberrations and their molecular targeted therapies are already
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は　じ　め　に

本項では，非小細胞肺癌におけるゲノム医療

として遺伝子異常と対応する薬剤の現状につい

て述べる．手術不能な進行非小細胞肺癌の全身

化学療法を考える際，とりわけ病巣に腺癌成分

を含む肺癌症例においては，がん化に関連する

ドライバー遺伝子異常を検査することが望まれ

る．肺癌におけるドライバー遺伝子異常に関連

する薬剤は，2002年に承認されたゲフィチニブ

までさかのぼる．当時は，十分に薬剤の標的や

作用機序は分かっていなかったが，2004年に

EGFR遺伝子変異が効果予測因子であることが
発見され，のちに臨床試験でも確認された1-3）．

2007年にはEML4-ALK融合遺伝子が見つかり4），

2011年には同遺伝子異常を標的としたクリゾチ

ニブが承認されるなど，急激に肺癌領域におけ

る遺伝子異常の発見と薬剤の開発が進んできた

（表1）．

現在では，EGFR，ALKに加えて，MET，
BRAF，ROS1，NTRK，RET，KRASの各遺伝子
異常とそれに対する分子標的治療薬がすでに上

市されている．現在，さらにERBB2などの遺伝
子異常と対応する薬剤開発が進められており，

available for clinical use. Many of the molecularly targeted drugs for these genetic abnormalities have shown

dramatic efficacy and less toxicity than conventional cytotoxic anticancer drugs. In the near future, it is expect-

ed that more drugs will be developed to target the other genetic abnormalities.

Key Words: Non-small cell lung cancer, Genetic abnormality, Molecular targeted therapy, Driver oncogene.

遺伝子変異 薬剤名 国内承認年 国際誕生年 

EGFR 遺伝子変異 第一世代 ゲフィチニブ  2002年 2002年 

エルロチニブ  2004年 2004年 

第二世代 アファチニブ  2014年 2013年 

ダコミチニブ  2019年 2018年 

第三世代 オシメルチニブ  2016年 2015年 

A L K 融合遺伝子 第一世代 クリゾチニブ 2012年 2011年 

第二世代 アレクチニブ 2015年 2014年 

セリチニブ 2016年 2014年 

第三世代 ロルラチニブ 2018年 2018年 

ブリグチニブ 2021年 2017年 

R O S 1融合遺伝子 クリゾチニブ 2012年 2011年 

エヌトレクチニブ 2019年 2019年 

BR A F 遺伝子 V 600 E 変異 ダブラフェニブ 2016年 2013年 

トラメチニブ 2016年 2013年 

M E T 遺伝子e x 14   s k i pp i ng 変異 テポチニブ 2020年 2020年 

カプマチニブ 2020年 2020年 

RE T 融合遺伝子（承認申請中） セルペルカチニブ 2021年 2020年 

K R A S 遺伝子 G 12 C 変異（承認申請中） ソトラシブ 2022年 2021年 

NT R K 融合遺伝子 エヌトレクチニブ 2019年 2019年 

ラロトレクチニブ 2021年 2018年 

表1 遺伝子異常と対応する分子標的治療薬
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今後の登場が期待される．東アジア人の肺腺癌

における遺伝子異常の頻度は，EGFR遺伝子変
異が40～55％，と最も多く，続いてKRAS遺伝
子変異 8～ 10％，ALK融合遺伝子 3～ 5％，
MET遺伝子 ex14 skipping変異3～4％，ROS1
融合遺伝子2～3％，RET融合遺伝子1～2％，
BRAF V600E遺伝子変異0.5～1％と報告されて
いる（図1）5）6）．

こうした遺伝子異常に対応する分子標的治療

薬は，従来の殺細胞性抗がん剤と比較して，劇

的な効果を認め，かつ毒性が少ないものが多く，

奏効率の向上，無増悪生存期間（PFS）の延長
などの有効性が報告されている．頻度の高い

EGFR遺伝子変異，ALK融合遺伝子では細胞傷
害性抗癌薬と比較した第Ⅲ相試験が実施され，

分子標的治療薬が有意差をもって有効であるこ

とが認められている7-10）．EGFRに比べ，頻度の
少ないドライバー遺伝子（MET，ROS1，BRAF，
RET）異常例では第Ⅱ相試験などで高い有効性
が報告されている11-15）．

EGFR遺伝子変異

EGFR遺伝子は，7番染色体短腕（7p11.2）に
位置し，肺腺癌および膠芽腫で同遺伝子変異を

高頻度に認める16）17）．変異に伴い下流のMAPK
およびPI3K/Akt/mTORシグナル伝達経路が活
性化し，細胞増殖，遊走，血管新生，代謝およ

び分化の制御に関与することが知られている．

肺腺癌におけるEGFR遺伝子変異は，ex19の欠
失変異とex21のL858R変異で約90％を占める．
両変異はEGFR-TKIの感受性が高く，これまで
EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）開発は両
変異を中心に進められてきた18-20）．

現在，上市されているEGFR-TKIには第一世
代のゲフィチニブ，エルロチニブ，第二世代の

アファチニブ，ダコミチニブ，第三世代のオシ

メルチニブがある．これらEGFR-TKIは，プラ
チナ製剤併用療法との第Ⅲ相比較試験において

PFSの有意な延長を認めており，QOL指標の改
善も報告されている21）．

とりわけ，第三世代のオシメルチニブは，第

Ⅲ相試験（FLAURA試験）で，第一世代（ゲ
フィチニブまたはエルロチニブ）と比較して，

PFSの有意な延長［HR 0.46（18.9カ月 vs. 10.2カ
月，95％CI：0.37－0.57，P＜0.001）］，全生存
期間の有意な延長［HR 0.80（38.6カ月 vs. 31.8
カ月，95％CI：0.64－1.00，P＝0.046）］を認
め，現在の標準治療のひとつとなっている．ま

た，オシメルチニブは，野生型EGFRへの作用
が限定的であり，第一/第二世代で課題となる皮
膚障害，爪囲炎，下痢などの副作用の多くは軽

微である22）．

図1 東アジア人肺腺癌における遺伝子異常の頻度
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ALK融合遺伝子

ALK遺伝子は，2番染色体短腕（2p23.2-p23.1）
に位置し，未分化大細胞型リンパ腫や神経芽腫

など他がん腫でも，染色体再構成，変異などの

活性化変異が認められる．融合遺伝子異常には

10種類以上のバリアントがあるが，肺癌では

EML4-ALK融合遺伝子が最も多く，約60％を占
める23）．融合遺伝子により，本来活性化に必要

なリガンド結合なしに恒常的な活性化が起こる

と考えられている．

現在，本邦で使用可能なALK阻害剤は，第一
世代のクリゾチニブ，第二世代のアレクチニブ，

セリチニブ，第三世代のロルラチニブ，ブリグ

チニブがある．EGFR-TKIと同様ALK-TKIも，
第Ⅲ相比較試験でプラチナ製剤併用療法に対し

て有意なPFSの延長を認めている10）24）．

最初に登場したクリゾチニブは，プラチナ製

剤併用療法との第Ⅲ相比較試験（PROFILE1014
試験）で，PFSの有意な延長［HR 0.45（10.9カ
月 vs. 7.0カ月，95％ CI： 0.35－ 0.60， P＜
0.001）］を認めた10）．クリゾチニブは，ALKの
ほかROS1などのチロシンキナーゼを阻害する
マルチキナーゼ阻害剤であり，後述のとおり

ROS1融合遺伝子異常に対しても適応症を取得し
ている．

第二世代 ALK-TKIであるアレクチニブは，
ALKを特異的に阻害する選択的ALK-TKIであ
り，クリゾチニブと比較した複数の第Ⅲ相比較

試験でPFSの有意な延長が報告されている25）26）．

国内試験（J-ALEX試験）ではPFSの延長［HR
0.34（未到達 vs. 10.2カ月，95％ CI：0.17－
0.71，P＜0.0001）］とともに，Grade3以上の有
害事象も，アレクチニブのほうが低頻度（26％

vs. 52％）であった26）．

その他，第三世代ALK-TKIであるブリグチニ
ブ，ロルラチニブも，クリゾチニブとの第Ⅲ相

比較試験で，PFSの有意な延長が報告されてい
る27）28）．

MET遺伝子ex14 skipping変異

MET遺伝子は7番染色体長腕（7q31.2）に位

置し，増幅・過剰発現が様々な癌腫（大腸癌，

胃癌，肝癌，肉腫）で認められ，腫瘍の増殖，

抗アポトーシス，転移と関与することが知られ

ている29）．MET遺伝子ex14 skipping変異では，
ex14自体の欠失や，イントロン/エクソン部分
の欠失/変異によるスプライス部位の異常を認め
る6）．変異によりex14の欠失した転写物が生成さ
れることで，ユビキチン化やそれに伴う分解が

抑制され，その結果METの異常集積が生じる29）．

治療薬であるテポチニブとカプマチニブの両

者は，いずれも単群の第 II相試験で高い効果が
報告されており，テポチニブは第Ⅱ相試験

（VISION試験）で，奏効率46％（95％CI：
36－57％），PFS中央値は8.5カ月（95％CI：
6.7－11.0カ月）であった13）．カプマチニブは，

第Ⅱ相試験（GEOMETRYmono-1試験）の化学
療法未治療患者を対象としたコホート5bで，奏
効率68％（95％CI：48－84％），PFS中央値は
12.4カ月（95％CI：8.2カ月－未到達）であっ
た14）．

BRAF遺伝子変異

BRAF遺伝子は，7番染色体長腕（7q34）に位
置し，肺癌だけでなく，悪性黒色腫や大腸癌等

でも変異が認められる．悪性黒色腫ではBRAF
遺伝子変異のほとんどがV600E変異であるが，
肺癌の場合V600E変異が約半数，その他の変異
タイプ（non-V600E変異）が残りを占める30）．

BRAFを標的とした治療開発は，V600Eを中
心に行われており，BRAF阻害薬ダブラフェニ
ブとMEK阻害薬トラメチニブの併用療法の有効
性が示されており，実臨床で用いられている．

第Ⅱ相試験（BRF113928試験）で，未治療の
BRAF V600E陽性非小細胞肺癌に対してダブラ
フェニブとトラメチニブの併用療法（コホート

C）が行われ，奏効率は64％（95％CI：46－
79％），PFS中央値は10.9ヶ月（95％CI：7.0－
16.6ヶ月）であった12）．

ROS1融合遺伝子

ROS1遺伝子は，6番染色体長腕（6q22.1）に
位置し，ALK融合遺伝子と同様に，染色体の転
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座や部分的欠失によって遺伝子再構成が起こる

ことが知られている．ROS1と融合するパート
ナー遺伝子は多く存在するが，肺癌では，4種の

パートナー遺伝子（CD74，EZR，SLC34A2，
SDC4）との融合遺伝子異常が約7割を占める31）．

ROS1はタンパク質の構造上，ALKのチロシ
ンキナーゼ領域と高い相同性を有しており，

ALK-TKIであるクリゾチニブはROS1チロシン
キナーゼの阻害活性も有する．そのため，ROS1
遺伝子転座に対して，ALK阻害薬であるクリゾ
チニブの有効性が報告されており，第 II相試験
（OO12-01試験）で，奏効率71.7％（95％CI：
63.0－79.3％），PFS中央値は15.9カ月（95％
CI：12.9－24.0カ月）であった32）．

ほかに，NTRK融合遺伝子異常に対して用い
られるエヌトレクチニブも，ROS1融合遺伝子に
対して承認されており，こちらは第Ⅰ相試験

（ALKA-372-001試験，STARTRK-1試験）と第Ⅱ
相試験（STARTRK-2試験）の統合解析で，奏効
率77％（95％CI：64－88％），PFS中央値は
19.0カ月（95％CI：12.2－36.6カ月）であった33）．

RET融合遺伝子

RET遺伝子は，10番染色体長腕（10q11.21）
に位置し，肺癌や甲状腺がんで塩基置換変異や

融合遺伝子異常を認める．肺癌においては，

KIF5B，CCDC6，NCOA4等との融合遺伝子異
常が知られており，セルペルカチニブの効果が

報告され，2021年11月に保険収載，販売が開始

された．第 I/Ⅱ相試験（LIBRETTO-001試験）
の初回治療例コホートでは，奏効率が 85％

（95％CI：70－94％），PFS中央値は未到達
（95％CI：13.8カ月－未到達）であった15）．

KRAS遺伝子G12C変異

KRAS遺伝子は，12番染色体短腕（12p12.1）
に位置し，すい臓がんや大腸がんなど多くのが

ん腫で遺伝子異常が認められる．ホットスポッ

ト変異として12番目および13番目のアミノ酸変

異が知られており，そのうちG12C変異に対して
ソトラシブの薬剤開発が進められ，2022年1月

に製造販売承認がおりている．KRAS遺伝子

G12C変異陽性の既治療非小細胞肺癌を対象とし
た第 II相試験（CodeBreaK100試験）では，奏効
率37.1％（95％CI：28.6－46.2％），PFS中央
値は6.8カ月（95％CI：5.1－8.2カ月）であっ
た34）．

NTRK融合遺伝子異常

NTRK遺伝子ファミリーとして，NTRK1~3が
知られており，頻度は低いものの幅広いがん腫

においてNTRK融合遺伝子が認められる．前述
までの遺伝子異常と異なり，NTRK融合遺伝子
異常を認めた場合は，肺癌に限らずがん腫横断

的に対応する薬剤（エヌトレクチニブ，ラロト

レクチニブ）を使用することができる．

エヌトレクチニブは，第Ⅰ相試験（ALKA-372-
001試験，STARTRK-1試験）と第Ⅱ相試験
（STARTRK-2試験）の統合解析で，10例の肺癌
を含むNTRK融合遺伝子陽性の固形癌に対して，
奏効率57％（95％CI：43.2－70.8％），PFS中
央値は11カ月（95％CI：8.0－14.9カ月）で
あった35）．また，ラロトレクチニブも同様に肺

癌（20例）を含め癌腫横断的に行われ，第Ⅰ/Ⅱ
相試験の統合解析で，奏効率79％（95％CI：
72－85％），PFS中央値は28.3カ月（95％CI：
22.1カ月－未到達）であった36）．

遺伝子異常と検査

これまで述べてきたドライバー遺伝子異常の

有無は，各々の分子標的治療薬に対応するコン

パニオン診断薬（特定の薬剤の使用を前提に予

め定められた体外診断薬，原則的には薬剤と

1：1対応）を用いて評価する必要がある．その

ため，複数の遺伝子を検査するためには，多く

の検体量が必要であった．

2019年，次世代シーケンサー（NGS）を用い
て複数遺伝子（EGFR, ALK, BRAF, ROS1, RET）
を一度に検査するコンパニオン診断薬，オンコ

マインDx Target TestマルチCDxシステムが登
場した．これにより，治療開始時に複数の遺伝

子異常を検索することが可能となった．また，

2022年には，同様に複数遺伝子（EGFR, ALK,
BRAF, ROS1, MET）を測定し，コンパニオン診
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断薬として用いるAmoyDx 肺癌マルチ遺伝子
PCRパネルが発売された．多くの遺伝子異常と
それに紐づく薬剤が見つかる中で，複数遺伝子

を一度に検査することが標準的となりつつある．

がんゲノムプロファイリング検査

さらには一度に100以上のがん関連遺伝子を

網羅的に検査する，がんゲノムプロファイリン

グ検査が2019年に保険適用となっている．標準

治療終了後の患者が対象であるが，同検査では

約半数の患者でがん関連遺伝子異常を認め，約

1割の患者で遺伝子異常に紐づく治療薬（治験を

含む）が見つかっている．また，本検査の対象

は固形がん全てであり，全がん腫において遺伝

子異常を検索することの意義が高まっている証

左である．検査可能な施設が，がんゲノム医療

中核拠点/拠点/連携病院230施設（2021年12月

時点）に限られている点や，出口戦略としての

治療が治験や患者申出療養制度が中心となるな

ど，課題はあるが，ますます盛んになるであろ

う．

2020年には，非小細胞肺がんを含む6癌腫

（非小細胞肺がん，乳がん，胃がん，大腸がん，

膵がん，胆道がん）を対象に，初回治療の段階

で，がんゲノムプロファイリング検査として，

124遺伝子を評価するOncoGuideTM NCCオンコ
パネルシステムを行うことが，先進医療Bの適
用を受けた．今後は，初回治療時に複数の遺伝

子を網羅的に検査し治療薬の選択に活かすこと

が期待され，それに加えて新規薬剤の開発促進

が進むことが望まれる．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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