
1

はじめに

　2002年，世界初の固形がんに対する分子標
的治療薬として，上皮増殖因子受容体（EGFR）
特異的なチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）であ
る gefitinibが非小細胞肺癌（NSCLC）に対し
て，世界に先駆けて本邦において上市された。
当初は EGFRが 90％前後の NSCLCにおいて
発現していることを根拠に開発が進められた
が，実際に効果が認められる症例は 2～ 3割で
あり，多くは無効で逆に重篤な間質性肺炎の
発症など問題が多かった。しかし，2004年に
複数の研究グループから gefitinibの有効性が

EGFR遺伝子の TKドメインにおける特定の
変異と関連があることが報告された 1, 2）。さら
にその後の様々なグループからの報告により，
EGFR遺伝子変異は，日本人を含むアジア人の
肺腺癌で 20～ 30％に認められるのに対して，
欧米人では 10％程度であること，また特定の
EGFR遺伝子変異を有する症例では奏効率が
70～ 80％であるのに対し，遺伝子変異のない
症例では無効であることが明らかとなった。一
方，gefitinibおよび同じ第 1世代 EGFR-TKI

である erlotinibは，いずれも無増悪生存期間
（PFS）が 10ヶ月程度であり，最終的にはほぼ
全例で耐性化を生じる。その後，耐性化克服の
ために第 2世代，第 3世代の EGFR-TKIが開
発されているが，耐性化は不可避である。本総
説では，EGFR-TKIにおける耐性機序の解明
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とその克服，および EGFR遺伝子変異の中で
も頻度が稀で，有効な薬剤開発が遅れている遺
伝子変異に対する基礎的検討や薬剤開発につい
て，これまでの我々の取り組みを中心に概説する。

1．EGFR-TKIの耐性機構

　EGFR遺伝子変異のうち，exon19の欠失や
exon21の L858R点変異は，変異の大半を占
め，NSCLCにおける EGFR-TKIsの感受性と
関連しており，これらの変異を持つ患者の約
80％が EGFR-TKIsが奏効する。しかし，初め
は EGFR-TKIが奏効する NSCLCの患者のほ
とんど全てが，最終的には獲得耐性を持つよう
になる 3, 4）。EGFR-TKIsへの獲得耐性のメカ
ニズムを明らかにするための多くの検討がな
され，これまでの研究で，2つの主要な EGFR-

TKI耐性メカニズムが特定されている。1つ
は EGFR遺伝子自体の第二の変異，すなわち
EGFRの exon20の EGFR T790M変異 5, 6），も
う 1つはMET遺伝子の増幅やMETのリガン
ドである肝細胞増殖因子（HGF）の過剰発現

による（HGF）-MET経路の活性化や BRAF変
異，HER2増幅等に伴うバイパス経路の活性化
で，特に前者は EGFR-TKIsへの獲得耐性の約
50％を占めている 7–11）。これらのメカニズムに
加えて，上皮間葉遷移 12），EGFRの増幅，小
細胞肺癌への転換 11）など，EGFR-TKIへの抵
抗性を獲得するさまざまなメカニズムが報告さ
れているが，獲得耐性のメカニズムの約 30％
は未知であった（図 1）。

2．EGFR-TKI耐性機構解明の取り組み

　このような状況の中，新たな耐性機構の解明
のため，我々も独自に様々な検討を行ってき
た。1つの取り組みとして，我々は，元々ゲフィ
チニブ感受性の肺癌細胞株である PC9および
HCC827を用いて，gefitinibに長期間曝露す
ることで gefitinib耐性細胞株モデルを確立し
た。gefitinib耐性の PC9（PC9 GR）細胞にお
いて，FGFR1および FGF2の発現が，初期の
PC9（PC9 na）細胞に比べて増加しているこ
とを見出した。すなわち PC9 GR細胞の増殖

図 1．EGFR-TKIsによる獲得耐性の機序と頻度
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は FGF2-FGFR1経路に依存していることが明
らかとなった 13）。siRNAまたは FGFR阻害剤
（PD173074）による FGF2または FGFR1の阻
害は，PC9 GR細胞の gefitinib感受性を回復さ
せた。我々は自律的なループを介した FGF2-

FGFR1の活性化が EGFR-TKIsへの耐性獲得
の新しいメカニズムであり，このループを標的
とすることで，非小細胞肺癌患者の一部におけ
る EGFR-TKIsへの獲得耐性を克服できること
を証明した（図 2A）。
　また第 1世代および第 2世代の EGFR-TKI

の耐性機構の約 50％を占める EGFR T790M変
異に対する阻害薬として開発された第 3世代
の EGFR-TKIである osimertinibの耐性機構に
ついては，より複雑で他の癌遺伝子の変異や融
合遺伝子の形成など様々な耐性機構が報告され
ている。我々は osimertinibの耐性機構につい
ても，その作用機序から推察されるユニークな
耐性機構を明らかにした。第 3世代の EGFR-

TKIsは，一般的に野生型のタンパク質に対し
てはほとんど影響がない変異選択的な阻害剤で
ある。我々は全エクソームシーケンシングに
より，第 3世代の EGFR-TKIsへの獲得耐性に
関するいくつかの新しいメカニズムを特定し
た 14）。Src-AKT経路が獲得耐性に寄与するこ
とを明らかにするとともに，EGFRの変異アレ
ルではなく，野生型アレルの増幅が獲得耐性を

引き起こすことも特定した（図 2B）。これは，
変異選択的 EGFR-TKIsによる野生型 EGFRへ
の抑制作用が少ないことを反映している。すな
わち osimertinibは変異 EGFRを強力に抑制す
るのに対し，野生型 EGFRへの作用はほとん
どないため，癌細胞は野生型 EGFRを増幅す
るとともにそのリガンドの発現を増強すること
により耐性化を獲得していることを見いだし
た。これらの知見は，癌治療における変異選択
的阻害剤療法への応答で生じる獲得耐性の新し
い概念の提供に繋がった。
　さらに EGFR-TKIの極めてユニークな耐性
機構として，腺癌から小細胞癌への形質転換が
知られている 11）。いくつかの研究が，形質転
換における TP53と RB1の異常が前提となる
ことを報告しているが，形質転換のための確定
的な追加のイベント，すなわち第三のヒットは
まだ特定されていない。我々は臨床検体および
独自のマウスモデルや細胞株を用いた検討によ
り，線維芽細胞増殖因子 9（FGF9）の上昇が
形質転換において本質的な役割を果たしている
ことを明らかにした 15）（図 3）。形質転換を遂
げた肺小細胞癌の患者から得られた腫瘍サンプ
ルの統合オミクス分析では，FGF9の著明な上
昇が示された（図 3A，B）。さらにマウスの肺
腺癌由来の細胞に対して FGF9を導入すること
により，細胞自律的な FGFR経路の活性化を

図 2．EGFR-TKIによるその他の獲得耐性の機序
 A：Gefitinibによる FGF2-FGFR1の autocrine機構を介した耐性機序
 B：Osimertinibによる野生型 EGFR増幅とそのリガンドの過剰産生を介した耐性機序
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介して，in vivoでの SCLC様の腫瘍へ変換す
ることに成功し（図 3C），汎 FGFR阻害剤で
ある AZD4547により，in vivoで形質転換した
SCLC様の腫瘍増殖を阻害することを証明し
た。また，FGF9が導入された人の肺腺癌細胞
において，SCLCの病理学的特徴である神経内
分泌分化が誘導されていることを確認した。こ
れらの知見は，SCLC形質転換に対する FGF9

介在の直接的な証拠を提供するとともに，形質
転換した SCLCに対して，FGF9-FGFRs経路
が有効な治療標的となる可能性を示した。その
他にも cetuximabとの併用による薬剤耐性の
克服なども検討し報告してきた 16, 17）。

3．薬剤感受性のスクリーニング

　これまでに EGFR遺伝子変異に対して，第
1世代，第 2世代および第 3世代の EGFR-TKI

が開発されてきたが，様々な遺伝子変異に対し
て果たしてどの薬剤が最も有効であるのか，そ
れを比較した検討はなされていなかった。特
に薬剤に対する感受性は，それまで exon19欠
失変異や L858R変異などそれぞれの EGFR遺
伝子変異を有する肺癌細胞株を用いて，それ
らの IC50を求めることにより評価されてい
たが，元々の細胞が異なるため純粋に変異タ
イプ毎の感受性を比較することは困難であっ

図 3．EGFR-TKIによる腺癌から小細胞癌への形質転換における FGF9の関与
 A：患者から得られた腫瘍サンプルの統合オミクス分析
 B：患者検体における FGF9の免疫染色
 C：マウス肺腺癌由来細胞に対する FGF9導入に伴う移植片の小細胞癌化
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た。そこで我々は純粋に遺伝子タイプ毎の薬剤
感受性を比較できるよう，共通の Ba/F3にそ
れぞれの EGFR遺伝子変異を導入し，様々な
EGFR遺伝子変異を有する Ba/F3細胞株のラ
イブラリーを作成し，それぞれの薬剤感受性を
スクリーニングできるモデルを構築した 18, 19）

（図 4）。Ba/F3細胞は IL-3依存性の細胞株で，
IL-3がなければ生存できないが，EGFRなど
の増殖因子を導入することで IL-3非依存性に
生存が可能となることを利用している。このモ
デルにより，第 2世代の afatinibは極めて低い
濃度で common mutationといわれる exon19

欠失変異および L858R変異を有する Ba/F3細

胞を死滅させることができること，また耐性化
二次変異である T790Mに対しても一定の効果
を有するものの，野生型（WT）-EGFRに対す
るよりもより高い濃度が必要であること，す
なわち臨床においては重篤な副作用を生じる
高用量でなければ T790M変異に対して効果を
発揮し得ないことを明らかにした。一方で第
3世代 EGFR-TKIである osimertinibは，野生
型 EGFRに影響を及ぼすことなく，exon19欠
失変異および L858R変異だけでなく，T790M

変異に対して有効であることを明らかにし
た（図 5A）18）。これらの結果は，変異型に対
する IC50/野生型に対する IC50の対数であ

図 4．EGFR変異を有する Ba/F3細胞ライブラリーの構築

図 5．様々な EGFR変異に対する種々の EGFR-TKIsの感受性
 A：MTSアッセイ
 B：Selectivity index
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る selectivity indexを示すことで明確に証明し
た（図 5B）。第 1世代の erlotinib，第 2世代
の afatinib，および第 3世代の osimertinibの
安全性（毒性）と効果を客観的に示すと図 6

のようになり，osimertinibが広い therapeutic 

windowを有していることが明らかとなった。
これらの基礎的検討や臨床試験の結果を踏ま
え，現在は osimertinibが EGFR遺伝子変異陽
性肺癌における第 1選択薬となっている。

4．稀な EGFR遺伝子変異に対する薬剤開発

　近年，次世代シークエンサー（NGS: Next 

Generation Sequencing）等を用いた肺癌にお
ける体細胞変異の同定が活発に行われるように
なり，古典的 EGFR遺伝子変異や EML4-ALK

以外の稀な体細胞変異が急速な勢いで同定され
ている。これら相対的に稀な遺伝子変異（minor 

mutation）はそれぞれ単独では患者数も少な
く，有効な治療法があるのか否かも明らかでは
なく，これら稀な遺伝子異常を有する肺癌患者
は有効な治療を受けられていない現状がある。
それゆえ，これら稀な遺伝子変異を有する肺癌
患者の予後は現在も極めて不良であり，「肺癌
における難治性癌」となっている。このような
医療の進歩の恩恵を十分に受けられていない稀
な遺伝子変異を有する肺癌患者は総数で世界に

数万人以上存在すると考えられるが，個々の遺
伝子変異のパターンが多様性に富むため製薬企
業も研究者も手を出しにくい状況である。これ
ら unmet medical needsである稀な遺伝子変
異の非小細胞肺癌における頻度と分布を，LC-

SCRUM Japanとの共同研究により把握し，そ
れら遺伝子変異情報をもとに稀な遺伝子変異を
有する Ba/F3細胞のライブラリーを樹立し，in 

vitroおよび in vivoの解析に落とし込み，薬剤
感受性解析データを取得するとともに，Super 

computer京（けい）を用いた in silicoでの感
受性予測システムの確立を目指すこととした。
　EGFR の major mutation を除く約 2000 例
の LC-SCRUM Japanの遺伝子解析結果および
臨床データを集積した。その結果，KRAS遺
伝子変異（15.3％）に次いで，EGFRのminor 

mutationが 5.5％と多く認められること，さら
にその約半数が EGFR exon 20挿入遺伝子変
異であることを明らかにした（図 7）。またこ
れら EGFRのminor mutationを Ba/F3細胞に
導入しMTSアッセイを行うことにより，その
多くがドライバー遺伝子変異であることも明
らかにした。一方，MTSアッセイから計算し
た IC50値を元にした薬剤感受性の検討により，
EGFR exon 20挿入遺伝子変異のほとんどが第
1，第 2世代の EGFRチロシンキナーゼ阻害剤
（EGFR-TKI）である erlotinibや afatinibに抵

図 6．第 1世代，第 2世代および第 3世代 EGFR-TKIにおける therapeutic window
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抗性であるのに対して，第 3世代 EGFR-TKI

である osimertinibには一定の感受性を有する
ことを見いだし，患者検体を用いた xenograft

モデルでも osimertinibが有効であることを明
らかにした 20）。
　さらに京都大学大学院医学研究科 奥野恭史
教授らとの共同研究により，EGFR ex20挿入
遺伝子変異情報から遺伝子変異に伴うタンパク
の構造変化を予測するとともに，変異を有する
タンパクと薬剤の結合自由エネルギーを Super 

computer京により in silicoで計算し（図 8A），
それらと in vitroで得られた IC50値とを比較

し，高い相関関係にあることを明らかにした（図
8B）。この成果により，今後ウェットな解析を
実施しなくても，in silicoの解析によりそれぞ
れの変異に基づいた有効な薬剤を選別できる可
能性を示した 20）。

5．EGFR exon 20挿入遺伝子変異に対する
臨床試験

　前述の成果により，EGFR exon 20挿入遺
伝子変異を有する非小細胞肺癌患者に対して，
osimertinibが有効である可能性が示されたこ

図 7．日本人における稀な遺伝子変異
 A：稀な遺伝子変異の頻度
 B：EGFRにおける稀な遺伝子変異

図 8．Super computer京を用いた薬剤感受性予測
 A：構造解析から得られた結合自由エネルギー
 B：IC50値と結合自由エネルギーとの相関
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とから，osimertinib（AZD9291）の適応拡大を
目的とした多施設共同医師主導治験を計画し，
EGFR exon 20挿入遺伝子変異を有する非小細
胞肺癌患者に対して，｢EGFRエクソン 20挿入
遺伝子変異を有する非小細胞肺癌患者におけ
る AZD9291の有効性評価第 I/II相試験（AEX-

20試験）｣ を実施した。残念ながら，臨床試験
においては期待した奏効は得られず negative 

studyであったが，付随研究として実施した各
症例における EGFR exon 20挿入遺伝子変異型
の同定，AZD9291の薬物動態，および in vitro

での薬剤感受性結果から予想された臨床効果と
実際の臨床効果との相関に関する解析におい
て，血漿 AZD9291濃度（AUC）と in vitroで
の IC50の比が無増悪生存期間と極めて高い相
関（R=0.9912，p=0.0001）にあることを明ら
かにした（図 9）。すなわち in vitroでの薬剤感
受性解析が臨床的有用性を有することを証明し
た 21）。

6．基礎研究，橋渡し研究と
臨床研究への取り組み

　ここまでこれまでの我々の研究における取
り組みを述べてきたが，その一連の流れは，ま
ず培養細胞を用いた（基礎および）橋渡し研究
（TR: translational research）により，EGFR exon 

20挿入遺伝子をもつ肺癌に対して osimertinib

が有効な可能性があることを発見し，それを臨
床研究である LC-SCRUM Japanから臨床検体
を収集し，さらに臨床検体を用いた様々な解析，
すなわち reverse TRにより，Super computer

を用いた in silicoでの薬剤感受性解明の可能
性，および数 10種類以上の EGFR exon 20挿
入遺伝子変異に対しても osimertinibが有効で
あることを確認し，その上でさらに臨床研究で
ある医師主導治験を実施するという，途切れの
ないサイクルを形成している。この治験ではさ
らに先に述べたように付随研究として reverse 

TRを実施し，osimertinibの用量を増やすこと
で臨床的効果を高められる可能性を示してお
り，残念ながら諸事情により実施できなかった

図 9．Osimertinibの薬物動態，in vitroでの IC50と実際の臨床効果との相関
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ものの，用量を増やして治験を実施することに
より適応拡大の薬事承認まで進められた可能性
を示すことができた。
　このように臨床医が取り組む研究の一つの方
向性としては，図 10に示すように，基礎研究，
橋渡し研究と臨床研究の循環を回していくこと
が重要で，それにより sustainableな研究環境
を構築することが可能となる。

7．今後の EGFR遺伝子変異に対する
薬剤開発の課題と方向性

　これから EGFR遺伝子変異における薬剤開
発の主な対象となるのは，これまで述べてきた
ように耐性化後および稀な遺伝子変異である。
　耐性化の機序に関して，特に現在最も使
用されている第 3 世代 EGFR-TKI である
osimertinibについては，EGFR遺伝子におけ
る 3次変異である C797S変異に加えて，EGFR

増幅，MET増幅，HER2増幅 /変異，KRAS

増幅 /変異，BRAF V600E変異，MEK変異，
PIK3CA変異，PTEN変異など，他のバイパス
経路の活性化が報告されている 14, 22, 23）。我々
も IGF2-IGF1Rの autocrine機序に基づいた耐
性化機構等を報告している 24）。これらの変異
のうち，C797Sについては，多くの第 4世代の
EGFR阻害剤の開発が進められており，臨床試

験が行われているものもあるが，第１，第 2世
代 EGFR-TKIの際に認められた 2次変異であ
る T790M変異が約 50％に認められたのに対し
て，その頻度は 10～ 20％と少なく，臨床的有
用性とインパクトは高くない。またその他のバ
イパス経路の活性化を来す増幅や変異に対して
は，それらの経路に対する薬剤との併用が有効
である可能性はあるものの，実際の臨床におい
ては薬事や安全上の観点から，治験や特定臨床
研究での実施が必要となる。しかしごく一部の
METなど比較的頻度の高い組み合わせを除く
ほとんどの場合において，症例数の稀少さから
臨床試験を計画し実施するのは極めて困難であ
る。こうした状況の中，最近の薬剤開発の取り
組みとして，より普遍的な有効性を指向して，
組織型や遺伝子異常の種類に強く依存しない
HER3や TROP2を標的とした Antibody-drug 

conjugate（ADC）による臨床試験が進められ，
一定の有効性が示されている 25, 26）。特にHER3

の ADCである patritumab deruxtecan（HER3-

DXd）は osimertinibに耐性化をきたした症例
を対象とした第 I相試験において，耐性化機序
に関係なく奏効率が 39％であったと報告され
ている 25）。ただしこれら ADCによる治療につ
いては，殺細胞性抗癌剤と同様に有効性を予測
するバイオマーカーが欠如している点が課題で
ある。

図 10．基礎研究，橋渡し研究と臨床研究の循環
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　一方，稀な遺伝子変異のうち，EGFR exon 20

挿入遺伝子変異に関しては，新規の分子標的薬
が数多く開発されてきている。EGFR exon 20挿
入遺伝子変異特異的に開発されたmobocertinib

や EGFRとMETに対する bispecific抗体とし
て開発された amivantamabは，それぞれプラ
チナ併用化学療法が無効となった EGFR exon 

20挿入遺伝子変異陽性 NSCLC症例に対して，
それぞれ単剤で 28％，40％の奏効が得られた
ことから，本邦では未承認であるが，米国で
はすでに FDAの承認を得て使用可能となって
いる 27, 28）。ただし，これらの薬剤はグレード 3

以上の副作用の頻度は高い。さらに現在はより
効果が高く副作用の少ない薬剤の開発も進んで
おり，例えば furmonertinibは初回治療の症例
での奏効率が 78％，グレード 3以上の副作用
は 13％と報告されている 29）。
　また，前述のように我々は in silicoでの解析
により遺伝子変異に応じた薬剤感受性を予測で
きる可能性を示したが，他の研究グループから
は EGFR遺伝子変異の構造－機能に基づいた
4グループへの分類を行うことで，それぞれの
分類に対する様々な分子標的薬の感受性を予測
できるとする網羅的な報告もなされている 30）。
また最近では Googleの DeepMind社が開発
した AlphaFoldにより，AIベースで高精度な
タンパク質立体構造予測が可能となり，google

アカウントがあれば誰でもアクセス可能で，
薬剤感受性の予測への応用も可能となってい
る 31）。今後はこうした情報を元にした薬剤の
臨床開発も進むものと予想され，新たな肺癌治
療における breakthroughに期待したい。
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Efforts and Future Prospects in Drug Susceptibility and Resistance Development of Molecular 

Targeted Therapies in EGFR Mutation-Positive Non-Small Cell Lung Cancer
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Abstract: Lung cancer ranks first globally as a cause of death by cancer. The development of tyrosine kinase inhibi-
tors (EGFR-TKI) targeting the epidermal growth factor receptor, as well as the discovery of EGFR gene mutations, 
have brought about a significant paradigm shift in the treatment of what was once extremely refractory lung cancer. 
However, acquired resistance inevitably arises after a certain period of treatment with EGFR-TKIs. Moreover, among 
EGFR gene mutations, there are several minor mutations. Developing effective treatments is challenging, making 
lung cancer still a representative of refractory cancers.
EGFR-TKIs, from the first to the third generation, have been developed within the context of this history of ac-
quired resistance. The mechanisms of resistance are intricate and diverse, and addressing all of them is impossible. 
Additionally, due to the rarity of cases with minor mutations, drug development for each specific mutation has an 
exceptionally high hurdle.
This article will outline our efforts to date in elucidating the mechanisms of resistance in EGFR-TKIs and overcom-
ing them. It will also cover the basic research and clinical studies regarding mutations in the EGFR gene that have 
lagged in drug development due to their rarity. Further, we will discuss the current challenges and future prospects.

Key words:   lung cancer, epidermal growth factor receptor (EGFR), tyrosine kinase inhibitor (TKI), acquired resist-
ance, rare EGFR mutation


