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肺癌の分子標的治療

秋江　研志

要 旨

　肺癌領域で初の分子標的治療薬であるゲフィチニブの登場か ら10年が経過 し、肺癌に

対する様 々な分子標的治療薬の知見が集積されてきた。上皮増殖因子受容体(EGFR)

チロシンカイネース拮抗剤であるゲフィチニブとエル ロチニブはEGFRに 特定の遺伝子

変異を有する肺癌に著効する。このような遺伝子変異を有する肺癌では薬物治療の第一

選択にゲフィチニブを使用することが常識 となった。また、発癌の過程で生 じた複数の

遺伝子変異の中で、細胞増殖に最も寄与する遺伝子をoncogenic driver geneと 命名し、

ゲフィチニブ著効例における変異型EGFRと ゲフィチニブの関係のように、個々の肺癌

症例における ドライバージーンの同定 とその阻害剤の開発が進んでおり特に肺腺癌にお

いて次々と成果を上げている。すでに発売されているクリゾチニブはALK融 合遺伝子や

Ros-1融 合遺伝子を有する肺癌に著効する。 さらにMETやBRAF、K-ras等 に対する阻

害薬も開発中で今後の肺癌治療は個別化治療 として ドライバージーンとなる遺伝子変異

を同定しそれに応 じた治療薬を使用する方向性が固まりつつある。

　また ドライバージーンとは別に血管内皮増殖因子に対するモノクローナル抗体である

ベバシズマブが腺癌において化学療法との併用で奏効率の改善と無病生存期間の延長を

もたらすことが証明され臨床で使用されている。

　扁平上皮癌や小細胞癌についても ドライバージーンの検討はなされているが現状では

有効な治療に結びついていない。
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はじめに

　ゲフィチニブ(イ レッサR)が 世界初の肺癌の

分子標的治療薬として発売されてから10年が経過

した。当初副作用の少ない 「夢の新薬」とい うふ

れこみで発売 されたゲフィチニブは、数日で腫瘍

が縮小 しCRに 至るという固形癌ではほとん ど経

験 したことのない効果を発揮する例が臨床医に衝

撃をあたえるとともに、開発段階で問題視 してい

なかった間質性肺炎による治療関連死が続出し社

会問題 となった。以後の10年 にわた りゲフィチニ
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ブの奏功例の検討から分子標的治療薬の効果は単

に癌細胞に標的分子が発現 しているだけでは不十

分で、標的分子に変異が生 じ癌細胞の増殖に強 く

関与している場合に初めて有効であることが解明

されてきた。多段階発癌の過程で生じた個々の遺

伝子変異はかつて癌の形質の維持にすべて必須 と

考えられてきたが、実際は発癌過程の途上で生 じ

たものの完成 した癌細胞ではあま り役割を果たし

ていない遺伝子もあれば癌細胞の増殖に必須の役

割を果たしている遺伝子もある。癌細胞の増殖 ・

生存 に主要な役割を果た している遺伝子異常を

oncogenic　driver　geneと 命名しこの ドライバー

ジーンを同定 した うえでその機能を抑制する分子
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標的治療薬を開発するとい う方向性が、上皮増殖

因子の遺伝子変異とイレッサの関係をモデルに次々

と成果を生んでいる。

　一方他癌種で有効だったモノクローナル抗体型

の分子標的治療薬を肺癌に使用 しても無効な場合

が多かったが、血管内皮増殖因子に対するモノク

ローナル抗体であるベバシズマブは肺癌でも効果

を認めている。

　ここでは肺癌の標準治療に取 り入れられたゲフィ

チニブの現状を紹介するとともに ドライバージー

ンに対する阻害薬の動向とベバシズマブの有効性

を概説する。

1.ゲ フィチニブの使いどころ

　 上皮増殖因子受容体チロシンカイネース阻害剤

(EGFR-TKI)ゲ フィチニブが肺癌の標準治療の

パラダイムシフ トを成し遂げたのは、たまたまの

幸運が大いに影響していると言わざるを得ない。

開発コンセプ トは肺癌ではEGFRの 発現頻度が多

いのでEGFRの シグナルを抑えれば細胞増殖が抑

制できるかもとい う単純な発想であり、たまたま

EGFR遺 伝子変異が肺腺癌において頻度の高い ド

ライバージーンであるとい う偶然がなければ無効

な薬剤として消滅していたはずである。似たよう

な例 として、小細胞肺癌 においてc-kitが高頻度

に発現しているためc-kitのチ ロシンカイネース

に阻害作用を有するイマチニブの有効性が当初期

待 されたが、 イマチニブが有効な腫瘍であ る

GISTに 生 じているc-kitの遺伝子変異が小細胞癌

ではほとんど起きておらず野生型の遺伝子発現で

あったためイマチニブが全 く奏功 しなかった1)。

　増殖因子のシグナル阻害 とい う機序からゲフィ

チニブは当初腫瘍縮小効果はあまり期待されず、

細胞増殖の抑制により長期の担癌生存を維持する

ものと考えられていた。 しか し予想に反し、一部

の症例では投与開始数 日で腫瘍が著名縮小す る
"super　responder"と 言われる反応が認められ

た。　 "super　responder"を 検討すると高頻度 に

標的分子であるEGFRの 遺伝子変異が認められ、

ゲフィチニブの感受性を規定する要素であること

が判明した2)。EGFRの チロシンカイネース部分

で リン酸化のためのATPの 結合をゲフィチニブ

は競合阻害するが、遺伝子変異があるとより結合

しやす くなることが解明された。上記の後ろ向き
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解析をもとにEGFR遺 伝子変異を有する症例に対

し、初回治療としてゲフィチニブと化学療法の効

果を比較する第皿相試験であるNEJOO2試 験が 当

院を含めた北海道、東北、北関東の共同研究グノ惨じ

プにおいて実施 されゲフィチニブ投与群においで

明らかなPFSの 改善が認め られた(ゲ フィチニブ.

10.8カ月、CBDCA+TXL　 5.4カ 月、　HR=0.30

(95%CI　 　O.22-0.41))3)。

　全生存期間(OS)に ついては両群で有意差が

なかったが、化学療法群の大半で2次 治療でゲフィ

チニブを使用 したことがOSに 差がつかなかった

主要な原 因と考えられ、ゲフィチニブ治療群の

OSの 中央値27.7カ月 と対照群のOS中 央値26.6カ

月は従来の化学療法でのOSが12カ 月前後であっ

たのと比較 して1年 以上の生存期間の延長をもた

らしている。ゲフィチニブはEGFR遺 伝子変異を

有する肺癌に対しては1次 治療であれ2次 治療で

あれ長期生存を達成できることが実証 された。上

記のエビデンスに基づきEGFR遺 伝子変異陽性の

非小細胞肺癌の化学療法の第一選択はゲフィチニ

ブが推奨されている4)。

　ただしEGFR遺 伝子変異陽性例に対してゲフィ

チニブの奏功率は70-80%、 病勢制御率は90%程

度であ り、全例に劇的な効果があるわけではない。

癌細胞の増殖や生存が単一の ドライバージーンに

依存している場合ば ドライバーの抑制により細胞

の生存す ら困難になりアポ トーシスをもたらし前

述の"super　 responder"と い う結果に結びつ く

が、複数の ドライバーにより増殖制御を受けてい

る場合単独の ドライバーの抑制では十分な効果が

得 られないことも解明されてきた。ゲフィチニブ

の耐性機構の解明とあわせ分子標的薬剤の併用療

法の可能性も今後の課題である。

2.oncogenic　 driverの 抑制

　 2007年 第 二 染 色 体 短 腕 内 で の 小 さ な 逆 位

(inv(2)(p21p23))に よ りEML4-ALK融 合 遺 伝

子 が生 じ肺腺癌 のoncogenic　 driverと な っている

こ とが報告 された5)。 固形癌 において染色体転座

が発が んに関与す ることが解明 された初 めて の事r

例で あった。 この融合遺伝子では通常肺で は発現

しな い チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ のALK(anaplastic

lymphoma　 kinase)がEMLの ドメイ ンを介 し恒

常的 に活性化 され細胞増殖の シグナルが活性化 さ
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れ続 けて いる。MET/ALKキ ナ ーゼ 阻害薬で ある

ク リゾチニブはALK融 合遺伝子 陽性肺癌 に対す

る臨床試験で奏効率57%、 病勢制御率90%、6か

月 無増悪 生存率72%と 非常 に良好 な成績 を示 し6)、

す でに市販 されてい る。

　 EGFR遺 伝子 変異 とゲフ ィチ ニブ、　ALK融 合

遺伝子 とク リゾチニ ブ とい う相次 ぐ成功例 か ら現

在肺癌 の分子標 的治療 はoncogenic　 driverの 同定

とその阻害薬 の開発 とい う方向性 がほぼ定 まって

いる。腺 癌 においてはEGFRフ ァ ミリー とその下

流の細胞 内シグナル伝達経路が最 も重要 な癌化 の

原因 となってお りoncogenic　 driverも この経路 に

集 中してい る。 日本人 の腺癌 にお けるoncogenic

driverの 頻 度 はEGFR　 50%、 　K-ras　 15%、

ALK　 5%,　 HER2　 　 3%,　 BRAF　 　1%,

MEK1　 1%、 　MET　 4%、 　ROS12.6%、 不

明　 17.4%と 推 定 され てい る7)。 この 中でK-ras

に対する治療 はもっ とも古 くか ら取 り組 まれてい

るが未だ実用 化 されていない。ROS1はALKと 同

様 に染 色体転座 で 活性化す る キナ ーゼ でALKに

近い構造 を持つた めク リゾチニブが有効であ る8)。

そのほかのoncogenic　 driverを ターゲ ッ トとす る

治療 薬 も開発 中である。

　 一方扁平上皮癌 においてはoncogenic　 driverの

同定は進 んでいない。扁平 上皮癌で はoncogenic

driverが 不 明 な も の が 大 半 だ が 、　 FGFR1、

EGFRv皿 、等が候補 として検討 されている7)。

　小細胞癌 での分子標的 の同定 も進んでいない。

前述 のc-kitはdriverと しての変異 を生 じてお らず、

以前 か ら小細胞癌 増殖の重要 なkeyと 考 えられ て

いたGRP-GRPRの オー トク ライ ンル ープ も今 の

ところ有 力な ターゲ ッ トとはな っていない。

皮癌に適応 となり日本国内の開発治験ではベバシ

ズマブ併用群で奏効率61%、 病勢制御率94%と 化

学療法単独群の2倍 近い驚異的な効果を認めた1°)

がその後の予後調査で意外 と生存期間に大きな差

がないことが判明した。現在EGFR変 異陰性の非

小細胞肺癌に最も高い治療効果が期待できるのは

プラチナ併用化学療法+ベ バシズマブである。ベ

バシズマブの有効な症例をバイオマーカーで限定

する試みはまだはっきりした結果の報告がなされ

ずどのような症例にベバシズマブがより効果的か

とい う今後の検討課題が残されている。

　そのほかの血管新生阻害剤は今のところ明らか

な有効性を示すデータがない。VEGFR　 family、

PDGF　 familyに 広 く阻 害作 用 の あ る低 分子

multiple　kinase　inhibitorであるスニチニブや ソ

ラフェニブは肺癌においては症例を選択しない臨

床試験では有効性を示せなかった。癌細胞に発現

しているバイオマーカーで対象症例を限定して検

討した場合に効果を期待できる患者群が同定でき

るかもしれない。

4.ま とめ

　ゲフィチニブとクリゾチニブの相次ぐ成功で腺

癌においてはoncogenic　driverの同定 と阻害剤の

開発とい う方向性が治療同行の主流となっている。

ただ複数のdriver　geneが あるときの治療戦略は

まだ不十分で今後の進歩が待たれる。扁平上皮癌

や小細胞癌に対する有効な分子標的治療はいまだ

開発されていない。ベバシズマブは化学療法との

併用で扁平上皮癌以外の非小細胞癌に使用されて

い るが有効症例の絞 り込み と無効例 に対す る

VEGF以 外の標的への治療の開発が待たれる。

3、 血管新生阻害剤の使いどころ

　大腸癌において化学療法との併用で生存期間延

長が実証 されていた血管内皮増殖因子に対するモ

ノクローナル抗体ベバシズマブ(ア バスチン㈹)

を非小細胞肺癌に対して使用した大規模臨床試験

であるE4599試 験では化学療法単独群に対しアバ

スチン併用群のMSTが2.3カ 月延長 した9)。 しか

し2%の 喀血死 とい う無視できない副作用も伴っ

ていた。致死的喀血が肺門型腫瘍に多くまた組織

型別では扁平上皮癌では有効性に乏しかったこと

からベバシズマブは非小細胞肺癌の うち非扁平上
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Molecular targeting therapies for lung cancer

Kenji Akie

Department of Respiratory Medicine, Sapporo City General Hospital

Summary

　 Over the past decade, a multitude of molecular targeting agents have been ex-

plored in the treatment of lung cancer, since the appearance of Gefitinib which

was the first molecular targeting drug for lung cancer. Epidermal growth factor

(EGFR)-tyrosin kinase inihibitors (Gefitinib and Erlotinib) are highly effective

against non-small cell lung cancer harboring specific mutation at EGFR.

Gefitinib is the first-choice agent for the treatment of inoperable non-small cell

lung cancer harboring a mutation at EGFR.

　Recently, the major cause of cell growth drive in the context of carcinogenesis

has been given the name “oncogenic driver gene.” Finding the driver gene and

developing the agent to inhibit the function of the driver gene in an individual

cancer plays an important roll in the molecular targeting treatment for lung can-

cer. Among adeno carcinoma of the lung, a multitude of driver genes and target-

ing agents have been found. Crizotinib for the ALK-fusion gene and Ros-1

fusion gene has already been used in clinical practice. The agents for other

driver genes, such as MET, BRAF and K-ras, are under clinical and pre-clinical

trials.

Bevacizumab, another class of molecular targeting drug, improves late re-

sponse and prolongs progression free survival in the treatment of non-squamous

and non-small cell lung cancer when administrated combined with cytotoxic che-

motherapy. Therefore, Bevacizumab is used in the treatment of inoperable non-

squamous and non-small cell lung cancer.

　In the treatment of squamous cell and small cell lung cancer, no targeting

drug is available in practice yet.

Keywords lung cancer, molecular targeting therapy, oncogenic driver gene
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