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総 説

非小細胞肺癌における個別化治療

1)九州大学大学院 医学研究院 九州連携臨床腫瘍学講座
2)九州大学大学院 医学研究院 胸部疾患研究施設

岩 間 映 二1)2)，髙 山 浩 一2)，馬 場 英 司1)，中 西 洋 一2)

はじめに

肺癌は小細胞肺癌と非小細胞肺癌の大きく二つに分けられる．非小細胞肺癌は肺癌の約 85%を占め，

腺癌，扁平上皮癌，大細胞癌に分けられる．非小細胞肺癌に対する治療は手術，放射線，化学療法の大き

く三つに分けられるが，近年における化学療法の進歩は目覚ましく，その大きな要因は個別化治療の進歩

にあると考えられる．本稿では非小細胞肺癌における化学療法の進歩について個別化治療を中心に概説す

る．

1．プラチナ製剤＋第三世代抗がん剤併用化学療法

手術や放射線照射等の根治的局所治療が不能な進行期非小細胞肺癌に対しては，1970 年代後半にシスプ

ラチン（CDDP）による化学療法の有効性が報告されるようになり，1990 年代にCDDPを含む併用化学療

法が Best Supportive Care（BSC）と比較して有意に生存期間を延長することが示され，CDDPを含む化学

療法が標準治療となった1)．その後，パクリタキセル（PTX），ドセタキセル（DOC），ゲムシタビン

（GEM），ビノレルビン（VNR），塩酸イリノテカン（CPT-11）といった第三世代抗がん剤が開発され，こ

れらの薬剤は単剤でも良好な抗腫瘍効果を有することが示された．また，CDDPと第三世代抗がん剤との

併用療法がこれまでの治療と比較して生存期間の延長を示し，CDDPと第三世代抗がん剤併用化学療法が

標準治療となった．さらに，CDDPと比較して非血液毒性（悪心，嘔吐，腎機能障害など）が軽く，大量

の輸液を必要としないカルボプラチン（CBDCA）が開発され，外来での化学療法が広く行われるように

なった．

その後，プラチナ製剤（CDDPまたは CBDCA）に組み合わせる最適な第三世代抗がん剤を検討する臨

床試験が 2000 年代前半に世界中で施行されたが，どの組み合わせを用いても生存期間は約 10ヶ月程度で

同等であった2)3)．これにより肺癌に対する細胞障害性薬剤を用いた化学療法はプラトーに達したと考え

られるようになり，予後改善を目指し，分子標的薬を主とした新薬の開発に期待が集まった．その結果，

遺伝子異常や組織型の違いによる個別化治療が進歩し，非小細胞肺癌における化学療法は大きく進歩を遂

げてきた．

2．遺伝子による個別化治療

癌は遺伝子の異常によって引き起こされる疾患である．遺伝子に損傷が起こると細胞のホメオスタシス

に異常を来し，細胞死や細胞の癌化が引き起こされる可能性がある．喫煙は肺癌の主たる原因の一つであ

るが，たばこに含まれるベンツピレンをはじめとした多様な発癌性物質によって様々な遺伝子に損傷が起

こり発癌を来すと考えられている（多段階発癌）．一方，一つの遺伝子に異常が起こるとそれだけで強く発
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癌に傾く遺伝子異常が次々に同定されており，このような遺伝子異常をドライバー遺伝子変異と呼んでい

る．肺癌領域では代表的なものに EGFR遺伝子変異や ALK融合遺伝子が挙げられる．癌細胞の生存，増

殖等においてドライバー遺伝子変異があることは非常に有利であるとともに，癌細胞の生存がこの遺伝子

変異に強く依存していると考えられる．そのためドライバー遺伝子変異をターゲットとした分子標的薬は

ドライバー遺伝子変異陽性症例に対して著効を示す．現在，EGFR（Epidermal Growth Factor Recep-

tor；上皮成長因子受容体）遺伝子変異に対するゲフィチニブ，エルロチニブ，ALK（Anaplastic Lym-

phoma Kinase）融合遺伝子に対するクリゾチニブが日常臨床で使用可能である．これらの薬剤は，遺伝子

検査を行うことで個別化された患者に対して適正に使用することで患者に大きな恩恵をもたらすことが可

能であり，肺癌の個別化治療における象徴的な存在である．

2-1．EGFR遺伝子変異

EGFRは細胞膜貫通型の受容体であり，細胞外領域に増殖因子（リガンド）が結合すると構造が変化し

て二量体（ホモダイマーやヘテロダイマー）を形成し，細胞内領域のチロシンキナーゼが ATPを利用して

互いのチロシン残基をリン酸化し，生存，増殖，転移，血管新生などの癌細胞にとって重要なシグナルを

伝えていく．EGFRチロシンキナーゼ阻害剤（EGFR tyrosine kinase inhibitors ; EGFR-TKIs）であるゲ

フィチニブやエルロチニブは ATP と競合することでATPの EGFRへの結合を阻害し，それに引き続く

リン酸化シグナルを阻害することで抗腫瘍効果をもたらす．

EGFRチロシンキナーゼ阻害剤であるゲフィチニブは進行非小細胞肺癌領域で初めて導入された分子標

的薬である．ゲフィチニブは女性，腺癌，非喫煙者，アジア人に効果が高いこと，著明な抗腫瘍効果を示

す症例が存在することは報告されていたが，2002 年に本邦で承認された時点では効果を予測する分子生物

学的マーカーは不明であった．しかし，2004 年に EGFR遺伝子変異を有する症例に対してゲフィチニブ

が著明な抗腫瘍効果を示すことが報告されて以後4)5)，EGFR遺伝子変異の有無によって EGFR-TKIs

（ゲフィチニブ，エルロチニブ）の使用を検討するという個別化治療が日常臨床で行われるようになった．

重篤な副作用である間質性肺炎に注意する必要はあるが，日本人においては非小細胞肺癌の 30-50% が

EGFR遺伝子変異陽性である（図 1）ため，多くの患者さんにとってEGFR-TKIs による個別化治療は必

要不可欠となっている6)．

EGFR遺伝子変異は細胞内領域のチロシンキナーゼドメインに集中しており，exon19 における数アミ

ノ酸の欠失変異（Ex19 del）が 48%，exon21 における 858番目のアミノ酸であるロイシンがアルギニンに

変化した L858R点突然変異が 43% あり，この二つで 90%以上を占める7)．EGFRがこれらの遺伝子変異

を有すると，チロシンキナーゼドメインの構造変化と二量体形成が容易に起こり，活性化状態に保たれる

ことで恒常的にリン酸化シグナルを下流に伝えると考えられている．EGFR のリン酸化は EGFR遺伝子
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図 1 非小細胞肺癌（腺癌，日本人）におけるドライバー遺伝子変異
(文献 6)より引用，改変）



変異を有する肺癌における最も重要なシグナルであるため，EGFRのリン酸化を阻害する分子標的薬であ

るゲフィチニブは EGFR遺伝子変異を有する症例に対して著効を示すのである．

EGFR遺伝子変異陽性症例に対する EGFR-TKIs の劇的な抗腫瘍効果はいくつかの臨床試験において

証明されている．わが国では世界に先駆けて，対象を EGFR遺伝子変異陽性症例に限定した第 III相試験

が 2 つ実施された．西日本がん臨床研究機構（WJOG）で行われたWJTOG3405試験では 177名の症例が

シスプラチン（CDDP)＋ドセタキセル（DOC）の併用化学療法とゲフィチニブ単独治療とに割り付けられ，

主要評価項目である無増悪生存期間（PFS）中央値が化学療法群では 6.3ヵ月であるのに対し，ゲフィチニ

ブ群では 9.2ヵ月とゲフィチニブ群での優越性が証明された（HR：0.489，95%CI：0.336-0.710，p <

0.0001)8)．北東日本研究グループ（NEJ）にて行われたNEJ002試験では 230名の症例がカルボプラチン

（CBDCA)＋パクリタキセル（PTX）の併用療法とゲフィチニブ単独治療に割り付けられ，化学療法群の

PFS 中央値が 5.4ヵ月であったのに対して，ゲフィチニブ群では 10.8ヵ月であり，ゲフィチニブ群の優越

性が証明され（HR：0.30，95%CI：0.22-0.41，p < 0.001）るとともに QOL の面でもゲフィチニブの優れ

た効果が示された9)．海外においてもエルロチニブを用いた同様な臨床試験が行われ，エルロチニブの化

学療法群に対する PFS における優越性が示された10)11)．

これらの臨床試験データをもとに肺癌学会が作成した肺癌診療ガイドラインにおいては，EGFR遺伝子

変異陽性進行非小細胞肺癌における初回治療の選択肢のひとつとしてゲフィチニブやエルロチニブといっ

た EGFR-TKIs の単独治療が推奨されている．EGFR遺伝子変異陽性例にゲフィチニブで治療が行われ

た場合の生存期間中央値は 24カ月を超え，この病期における従来の化学療法の生存期間を大きく上回っ

ていることから，この患者群においては EGFR-TKIs による治療機会を逃さないことが肝要である．

ゲフィチニブ，エルロチニブともに EGFR遺伝子変異陽性進行非小細胞肺癌に対して著明な効果を有

するが，両者の違いとして 3つ挙げられる．一つ目はMTD（Maximum Tolerated Dose；最大耐用量）の

点である．ゲフィチニブのMTDは 750mg にも関わらず承認用量が 250mg と低いのに対して，エルロチ

ニブのMTDは 150mg であり，承認用量も同じく 150mg である．このためか承認用量内で得られる血中

濃度はゲフィチニブよりもエルロチニブの方が高いことが報告されている．二つ目は効果の点である．

EGFR遺伝子変異陽性進行非小細胞肺癌における両者の効果を比較した Pooled analysis では，ゲフィチ

ニブの PFSが 9.4ヶ月であるのに対してエルロチニブの PFSが 12.4ヶ月であり，エルロチニブ群の方が

長期の PFSが得られる可能性が 2012 年の欧州臨床腫瘍学会で報告されている．しかしながら両者を直接

比較した臨床試験の結果は報告されておらず，この解析結果のみをもって使用選択とすることは早計であ

ると考える．三つ目は副作用の点である．重大な副作用である間質性肺炎は両者に共通した副作用である

が，ゲフィチニブはエルロチニブよりも肝障害の頻度が高く，逆にエルロチニブはゲフィチニブよりも皮

疹や下痢の頻度が高い．副作用の程度によっては，ゲフィチニブからエルロチニブへの変更，逆にエルロ

チニブからゲフィチニブへの変更は日常臨床においてしばしば行われている．現段階では，副作用に応じ

て両薬剤を使い分けるというのが一般的な考え方である．

しかしながら EGFR遺伝子変異を有していても EGFR-TKIs使用開始後約 1 年で耐性となる．その主

たる原因として EGFRチロシンキナーゼ領域の 790番目のアミノ酸がトレオニン（T）からメチオニン

（M）に置換（T790M）されることによる耐性遺伝子変異の出現が知られており12)，T790M耐性遺伝子変

異は EGFR-TKIs使用後の耐性症例の約 60%に認められることが報告されている13)．T790M陽性細胞に

対しても有効な EGFR-TKIs の開発も進んでおり，T790M耐性遺伝子変異の検出方法の確立と発生メカ

ニズムを解明することは今後の重要な課題である．T790M 変異を有する癌細胞は少数ながら

EGFR-TKIs による治療前から存在すると考えられている14)15)．EGFR-TKIs の治療により同剤に感受性

のある癌細胞が死滅し，相対的にT790M変異細胞の割合があるところまで増加すると臨床上耐性化する

（図 2）．我々の研究室では，高感度 PCR（digital PCR)16)~18)を用いてT790Mによる耐性化の正確な評価

や T790Mの分子生物的な発生メカニズムに関する研究を行っている．

近年では血中の循環腫瘍細胞（CTC；Circulating Tumor Cell）や腫瘍からの遊離 DNA（cfDNA；cir-
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culating free DNA）を利用した研究が報告されており，遺伝子変異の特定や病勢との相関を示した報告も

なされている19)20)．肺癌においても CTCや cfDNAを利用した EGFR遺伝子変異の同定や T790M耐性

遺伝子変異の同定などが報告されている21)~25)．進行非小細胞肺癌症例においては肺原発巣から充分な腫

瘍検体の採取が困難なことも多く，EGFR遺伝子変異を含む分子検査が血液検体を用いて可能になれば個

別化治療はさらに推進されると考えられる．これらの血中の腫瘍細胞や DNAは通常の生検とは異なり，

非侵襲的に採取することが可能であること，術者の生検手技に左右されないこと，転移部位も含めた総合

的な病勢と遺伝子変異を評価できる可能性があることなど様々な長所を有しているが，未だ臨床応用され

るには至っていない．我々の研究室では腫瘍から抽出された DNA と cfDNA の比較検討を行うことで，

cfDNAの臨床的有用性を明らかにする研究を計画している．

2-2．EML4-ALK融合遺伝子

EML4-ALK融合遺伝子は 2007 年に我が国から報告され，この融合遺伝子が非常に強力な癌遺伝子で

あり，これを標的としたALK阻害剤が，この融合遺伝子を有する症例に対して有効である可能性が報告

された26)．ALK遺伝子と EML4（Echinoderm Microtubule associated protein Like 4）遺伝子は，同じ 2

番染色体短腕上に反対向きに存在する．この両遺伝子を含む領域が微小な逆位を起こし，EML4-ALK融

合遺伝子が形成される．EML4 の二量体形成ドメインとALKの細胞内チロシンキナーゼドメインが融合

したタンパク質 EML4-ALKをコードするこの融合遺伝子は，非常に強力な癌遺伝子であり，正常細胞で

は決して認めることはない．EML4-ALK タンパク質は EML4 の coiled-coilドメインを介してホモ二量

体を形成し，恒常的に活性化することで，下流にある多数のシグナル伝達因子を活性化し，細胞周期，増

殖，生存を促進する．EML4-ALKには複数のバリアントが同定されており，その全てでALK側の切断点，

融合点がほぼ同じであるのに対し，EML4側の切断点，融合点はさまざまである．また稀ではあるが，

EML4ではなく KIF5B（Kinesin family member 5B）や TFG（TRK-fused gene）と ALKとの融合遺伝子

も報告されている27)．

患者背景としては 50歳以下，腺癌，非喫煙から軽喫煙者に多い傾向があるという点は EGFR遺伝子変

異の場合と類似している．報告によると，EML4-ALK融合遺伝子の発現頻度は非小細胞肺癌の 3〜5%

であり決して高頻度ではない．しかし，我が国における新規肺癌患者は年間 8 万人強であり，新規

EML4-ALK陽性肺癌患者は年間 2400人から 4000人程度存在するものと思われる．また，EGFR遺伝子

変異と排他的な関係にあることは興味深く，これは EGFR遺伝子変異と EML4-ALK融合遺伝子のそれ

ぞれが，先に述べたドライバー遺伝子変異であるためどちらかの遺伝子変異があれば発癌すると考えられ

る．

クリゾチニブは ALK のチロシンキナーゼ活性を阻害するATP競合型のチロシンキナーゼ阻害剤であ
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図 2 EGFR遺伝子変異陽性細胞とT790M陽性細胞



る．本来は，HGF（Hepatocyte Growth Factor；肝細胞増殖因子）の受容体である c-METに対する阻害薬

として開発されていたが，ALKに対して強力な阻害活性を持つことが見出だされ，以後，非小細胞肺癌に

対する経口ALK阻害剤として開発されてきた．EML4-ALKは二量体化することでALK のチロシンキ

ナーゼが恒常的に活性化し，下流のシグナルを活性化し発癌や癌の生存，増殖に関わっている．

EML4-ALK融合遺伝子という新たなドライバー遺伝子変異の発見と，それをターゲットとした薬剤の同

定が世界中に大きな反響と期待を呼び，臨床研究が加速され，EML4-ALK融合遺伝子の発見からわずか

3年という短期間でクリゾチニブを用いた臨床試験が実施された．PROFILE1007試験は既治療（1レジメ

ン）の ALK融合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌患者を対象として，化学療法（ドセタキセル（DOC）また

はペメトレキセド（PEM））単剤とクリゾチニブの効果を比較した無作為化第Ⅲ相試験である．プライマ

リーエンドポイントである無増悪生存期間においてクリゾチニブ群が有意に優れていることが報告された

（クリゾチニブ群：7.7ヶ月，化学療法群：3.0ヶ月（PEM 群 4.2ヶ月，DOC 群 2.6ヶ月），HR：0.49，

95%CI：0.37-0.64，p < 0.001)28)．また，EGFR-TKIs におけるT790Mの場合と同様に，クリゾチニブに

おいても耐性遺伝子変異（C1156Yや L1196M）が明らかになっており29)，これらの耐性変異を獲得した症

例に対しても有効な薬剤の開発が行われている．

ALK融合遺伝子陽性症例に対するクリゾチニブの使用という個別化治療が可能になったが，EGFR遺

伝子変異の場合とは異なり，融合遺伝子を検出する方法は複雑である．現在，FISH法，免疫組織染色法，

RT-PCR法の 3法が実施可能であるが，ゴールデンスタンダードは FISH法であり，保険適応となってい

るのも FISH法のみである．FISH法は組織標本を用い，蛍光色素でラベルした特異的 DNAプローブを

標本上で標的遺伝子とハイブリダイズさせ，そのシグナルを蛍光顕微鏡で観察する．現在使用されている

方法は，break-apart assay という方法であり，ALK遺伝子にハイブリダイズするような特異的プローブ

を 2箇所作成する．ALK融合遺伝子が形成されるためには転座が必要であるが，転座の際にこの 2つの

場所が離れることを利用したものであり，融合遺伝子が存在すると，本来重なるはずのプローブが離れて

見える．しかしながら EML4と ALKの両遺伝子が同じ 2番染色体短腕上に 12 Mbp しか離れていない位

置に存在するため，標本作成時の切断面によってプローブの見え方が変わってくるので問題となることが

あり，そのために偽陽性や偽陰性の要因となり得る．また技術的にも熟練を要し，検査費用も高額である．

従って，FISH法は検体のスクリーニングには適していないと考えられるため，その他の免疫組織染色法

や RT-PCR法を組み合わせて使用することが推奨されている．ALK融合遺伝子の存在は，EGFR遺伝子

変異とは排他的な関係にあるため，通常は EGFR遺伝子変異が陰性であることを確認してから ALK融合

遺伝子の検査を行っている．手術標本と違って気管支鏡検査で得られる小さな検体では，EGFR，ALK両

方の検査を行うには腫瘍細胞の量が足りない場合がある．気管支鏡施行時には安全性に配慮しながら出来

るだけ多く，大きな検体を採取することを心がける必要がある．また状況によっては患者の同意を得て

ALK検査のための再生検も必要となる．

2-3．その他のドライバー遺伝子変異

非小細胞肺癌においては EGFR遺伝子変異，ALK融合遺伝子といったドライバー遺伝子変異が発見さ

れ，陽性症例に対する治療薬が使用可能となっているが，その他にも RET融合遺伝子30)31)，ROS1融合

遺伝子32)33)，BRAF遺伝子変異（V600E）といったドライバー遺伝子変異が明らかにされてきている．

RETや ROS1は ALKと同様に通常では存在しないような融合遺伝子が形成されると強力な発癌遺伝子

となる．これらの遺伝子異常は ALK融合遺伝子と比較してさらに稀であり，検出方法も確立されていな

いため日常臨床においてこれらの融合遺伝子を検査することは困難である．このような希少な遺伝子異常

に対して日本全国の施設が協力し網羅的かつ合理的に検査を進めていく研究が国立がんセンター東病院呼

吸器内科を主体として我が国で進められている．LC-SCRUM（Lung Cancer Genomic Screening Project

for Individualized Medicine in Japan）と呼ばれるこの研究は，EGFR遺伝子変異陰性が確認された症例に

おいて RET融合遺伝子のスクリーニングを行うことを目的とした研究であるが，同時に ALK融合遺伝
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子や ROS1融合遺伝子，BRAF遺伝子変異（V600E）の検出も行うことで日常臨床を強くサポートしてい

る．その方法としては，①参加施設から EGFR遺伝子変異陰性が確認された匿名化された検体を集め，②

融合遺伝子（ALK，RET，ROS1）に対するマルチプレックス RT-PCRを行い，③ RT-PCR陽性例に対

して FISH法での確認を行う．④全て陰性であったものに対しては次世代シークエンスによって BRAF

遺伝子変異を検出するというものである（図 3）．RET融合遺伝子，ROS1融合遺伝子，BRAF遺伝子変

異（V600E）に対して各々バンデタニブ，クリゾチニブ，ダブラフェニブといった分子標的薬の有効性が示

唆されており，現在我が国で治験が行われている．LC-SCRUMでこれらの遺伝子異常が認められた際に

はこれらの治験へのエントリーが可能となり，患者にも大きなメリットになると考えられる．当科におい

ても積極的に患者に説明，同意取得の上，LC-SCRUMに検体の提出を行っている．

3．組織型による個別化治療

EGFR遺伝子変異や ALK融合遺伝子検査を行うことで個別化し，適正な分子標的薬を使用することと

ともに，冒頭に述べたプラチナ併用療法も標準治療の一つである．プラチナ製剤に組み合わせる薬剤とし

てペメトレキセドとベバシズマブが開発され，組織型によっては従来の標準治療（プラチナ製剤＋第三世

代抗がん）を上回る治療成績が報告されている．

3-1．扁平上皮癌以外の非小細胞肺癌（非扁平非小細胞肺癌）

扁平上皮癌以外の非小細胞肺癌（以下，非扁平非小細胞肺癌と記す）に対してはペメトレキセド（PEM）

やベバシズマブ（BEV）を用いることが標準治療となっている．

ペメトレキセド（PEM）は葉酸代謝拮抗剤であり，本邦では非小細胞肺癌に対して 2009 年に保険適応

となった．扁平上皮癌に対しては効果が低いが，非扁平非小細胞肺癌に対しては他の細胞障害性薬剤を凌

ぐ効果が示されている．非扁平非小細胞肺癌において従来の標準治療である CDDP + GEM に対して

CDDP + PEMは有意に全生存期間（OS）の延長効果を示した（12.6ヶ月 vs 10.9ヶ月)34)．さらに毒性に

関しても比較的軽度であることが示されており，CDDP + PEMは非扁平非小細胞肺癌における標準治療

の一つとなっている．

ベバシズマブ（BEV）は血管新生阻害作用を有するヒト化モノクローナル抗体であり，本邦では非扁平

非小細胞肺癌に対して 2009 年に保険適応となった．非扁平非小細胞肺癌を対象として従来の標準治療の
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一つである CBDCA + PTX への BEVの上乗せ効果を検証した第Ⅲ相臨床試験（ECOG4599）において，

BEV併用群 vs BEV非併用群の OS 中央値はそれぞれ 12.3ヶ月 vs 10.3ヶ月であり，HR：0.79，95%CI：

0.67 to 0.92，p = 0.003と有意に BEV併用群で良好であった35)．これによって非扁平非小細胞肺癌に対

してCBDCA + PTX + BEVが新たな標準治療の一つとなった．

3-2．扁平上皮癌

これまで述べてきた遺伝子や組織型による個別化治療はほとんどが非扁平非小細胞肺癌（特に腺癌）に

対してのものであり，扁平上皮癌に対する標準治療は未だにプラチナ製剤＋第三世代抗がん剤のままであ

るが，近年徐々に治療薬や治療方法の開発が行われてきている．

非小細胞肺癌において CBDCA + PTX に対する CBDCA + S-1 の非劣性を証明した第 III 相試験

（LETS study)36)のサブセット解析において，扁平上皮癌でCBDCA + PTXに対するCBDCA + S-1 の OS

延長効果が示唆されている（10.6ヶ月vs 14.0ヶ月)37)．さらに扁平上皮癌が大多数を占める頭頸部癌にお

いては EGFR抗体との放射線併用療法が証明されており38)，肺癌においても扁平上皮癌に対する EGFR

抗体を用いた放射線併用療法の有用性が示唆されており，現在治験が行われている．

おわりに

分子生物学と臨床研究の進歩により非小細胞肺癌における個別化治療は大きく進歩してきた．我が国に

おいては年間約 8万人が肺癌を発症しており，個別化治療を行うことで多くの患者さんに恩恵をもたらす

ことができる．特にドライバー遺伝子変異を有する症例に対する分子標的薬は劇的な効果をもたらすため，

遺伝子検査をベースとした個別化治療は今後も進んでいくと思われる．しかしながら図 1 に示すような多

数同定されている遺伝子変異をどのようにしてスクリーニングし，どのように個別化治療につなげるのか

ということは今後の大きな課題である．治療薬の開発だけでなく，簡便な検査方法の確立が必要であり，

検査方法が確立されるまでは現在行われている LC-SCRUMのような個別化治療につなげる体制を永続的

に構築していくことが重要であると考えられる．
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