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研究成果の概要（和文）：肺癌は癌死因第1位の予後不良の疾患である。近年の急速な分子生物学的解析の発展
により様々なドライバー癌遺伝子変異の発見と分子標的治療薬開発がなされ、一部の症例においては著明な予後
の改善が得られつつある。一方、稀な遺伝子変異においては症例数が少ないため薬剤開発が困難で、未だ有効な
治療を受けられていない現状がある。本研究では、稀なEGFRエクソン20挿入遺伝子において、既存の有効な薬剤
の感受性を解析し、in silicoで感受性を予測するシステムを開発した。また実用化に向けた多施設共同医師主
導治験も実施した。さらに臨床検体から得られたオルガノイドを用いた包括的な検討により、新たな治療標的を
同定した。

研究成果の概要（英文）：Lung cancer is the leading cause of cancer deaths. With the recent rapid 
development of molecular biological analysis, various driver gene mutations have been discovered, 
and molecularly targeted therapies have been developed, leading to significant improvement in 
prognosis. However, effective treatments have not yet been developed due to the small number of 
cases with rare gene mutations. In this study, we revealed that in Japanese patients with EGFR 
mutations, EGFR exon 20 insertion gene mutations account for about half of these cases. We developed
 an in silico sensitivity prediction system for optimal drug selection and showed in clinical trials
 that we can predict the progression-free survival of each case based on individual genetic mutation
 type and drug concentration in the blood. These findings are important for implementing truly 
personalized medicine and have high academic and social significance for promoting future drug 
development for other rare genetic abnormalities.

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： 肺癌　稀な遺伝子変異　EGFR遺伝子変異　医師主導治験　オルガノイド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで単に遺伝子変異としてしか認識されていなかった稀な遺伝子変異の多くが治療標的となり得るドライバ
ー変異であり、日本人のEGFR変異においては5.5％を占め、特にEGFRエクソン20挿入遺伝子変異はその約半数を
占めており、薬剤開発が急務であることを明らかにした。さらに最適な薬剤選択のためのin silicoでの感受性
予測システムを開発し、臨床試験においては個々の遺伝子変異型および薬剤の血中濃度により各症例の無増悪生
存を予測できることを明らかにした。これらの知見は真の個別化治療を実践する上で重要であり、今後の他の稀
な遺伝子異常に対する薬剤開発の推進において高い学術的および社会的意義を有する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肺癌は癌死因第 1位の予後不良の疾患である。肺癌克服のため、多くの研究がなされ分子レベ

ルで病態が明らかになりつつある。2004 年以降 EGFR 変異、EML4-ALK 融合遺伝子が同定された。
これら代表的(major)な遺伝子異常を有する肺癌に対しては、有効な分子標的治療薬が開発され
患者の予後を改善してきた。しかし、これら major な遺伝子異常を有し適切な分子標的治療薬に
よる治療を受けられる非小細胞肺癌患者は全体の半分以下であり、これら適切な分子標的治療
薬による治療を受けられない患者の予後は現在も不良である。 
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ている。その中で、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。NGS を用いた網羅的遺伝子変異検索はこの分野の
医学の進歩には重要であるが、稀な遺伝子変異(mimor mutation)が見つかった場合、これら相対
的に稀な遺伝子異常はそれぞれ単独では患者数も少なく、その遺伝子変異を有する肺癌患者に
対して有効な薬剤があるのかが分からないことが多く、患者の治療方針に影響しない単なる遺
伝子変異情報となってしまっている。つまり、NGS の解析結果を有効に臨床に還元できておらず、
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極めて不良であり、“肺癌における難治性癌”であ
るといえる。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(diversity)に富むため製薬企業も研究者も手が出せていないのが現状であり、重要な
unmet medical needs である。 
 
２．研究の目的 
 背景で記載したように、NGS などの網羅的解析技術の結果を患者に還元するためには、さらに
もう一歩進んだ、稀な遺伝子を含む各遺伝子変異に対して有効な薬剤があるのかなどの機能的
解析が必要である。また本邦においては LC-SCRUM Japan による我が国最大の癌遺伝子変異解析
ネットワークが構築されており、共同研究により日本人肺癌患者における稀な遺伝子異常の頻
度や臨床情報を入手可能であり、すでに約 2000 例の遺伝子解析結果を集積済みである。 
 これらのデータを元に、本研究においては肺癌における“難治性癌”に焦点をあて、 
1) 多くの稀な遺伝子変異の頻度を明らかにするとともに、これら変異に対する薬剤感受性デー

タを蓄積するために、肺癌患者由来の遺伝子情報を用いて in vitro, in vivo での薬剤感受
性解析を行う実験系を確立すること 

2) 多様性に富む癌の遺伝子異常に対応するため、in silico での感受性予測システムの基盤構
築を目指すこと 

3) 本研究の中から遺伝子変異/有効な薬剤の組み合わせを同定し、複数の臨床試験・治験への
導出を提案すること 

を目的とする。 
 
３．研究の方法 
研究の方法として、目的の 1)、2)の遂行ため右のフロ

ーチャートに従って研究を進める。①非小細胞肺癌にお
ける稀な遺伝子変異の頻度と分布を把握し（LC-SCRUM 
Japan との共同研究）、②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細胞を樹立し in vitro および
in vivo の解析に落とし込む。③遺伝子変異を導入した
Ba/F3 細胞を用いて薬剤感受性解析データを取得し、
IC50 値などの薬剤感受性に関わる解析結果を web など
で公開する。④Super computer 京（けい）を用いた in 
silico での感受性予測システムを確立する。 
具体的には、①LC-SCRUM Japan からの匿名化された遺

伝子情報は、週に1度のペースでメールにより入手する。
②③LC-SCRUM Japan から得られた臨床遺伝子変異情報
をもとに、稀な変異を有する遺伝子を Ba/F3 細胞に導入
する。具体的には各遺伝子をクローニングし、
mutagenesis を行うことによって minor mutation を有
する癌遺伝子を Ba/F3 細胞に導入する。本研究では LC-
SCRUM Japan から取得する遺伝子変異情報をもとに、よ
り頻度の多いもの、臨床的に重要であると考えられるも
のを優先して解析を行う。Minor mutation を有する
Ba/F3 細胞を用いて、薬剤投与下での MTS assay を行う。



得られたデータを用いて IC50 値を計算する。薬剤としては対象となる遺伝子に直接かかわる阻
害薬（多くはキナーゼ阻害薬）とともに、慶應義塾大学医学部先端医科学研究所佐谷秀行教授よ
り提供された既存薬ライブラリーのスクリーニングから得られた薬剤を併せて使用する。 
また 3）については、まず EGFR エクソン 20 挿入遺伝子変異に対して osimertinib が有効であ

る可能性を強く示唆するデータが得られたことから、実用化を目指して多施設共同医師主導治
験を実施する。 
さらに肺癌患者検体からのオルガノイドの樹立法を確立し、各種遺伝子変異を有するオルガ

ノイドを用いて各種薬剤に対する前臨床での POC 取得を行う。 
 
４．研究成果 
 目的 1）については、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 エクソン 20 挿入遺
伝子変異であることを明らかにした。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 エクソン 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（右図）、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。 
 目的 2）については、京都大学大学院医学
研究科 奥野恭史教授(連携研究者)らとの共同研究に
より、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
クと薬剤の結合エネルギーを Super computer 京により
in silico で計算し、それらを上記 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（右図）。 
 目的 3）については、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、多施設共同医師
主導治験である｢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）｣を申請者
が治験調整医師として計画、実施し、治験総括報告書の作成ま
でを完了させた。また治験における付随研究においては、各症
例における EGFR exon 20 挿入遺伝子変異型の同定、AZD9291 の
薬物動態解析を実施し、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つき解析を行っ
た。その結果、血漿 AZD9291 濃度と 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
ることが明らかとなり、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、米国癌学会（AACR）で報告する
とともに、英文誌で報告した（Yasuda H, Soejima K, et al. 
Lung Cancer, 2021）。 
 これらの知見は真の個別化治療を実践する上で重要であり、
今後の他の稀な遺伝子異常に対する薬剤開発の推進において、高い学術的および臨床的意義を
有するものと考えられる。 
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