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研究成果の概要（和文）：

臨床上喫緊の課題であるEGFR遺伝子変異陽性非小細胞肺癌患者における、EGFR)チロシンキナーゼ阻

害剤（EGFR-TKIs）に対する獲得耐性の克服を目指し、第 2 世代 EGFR-TKIs である BIBW2992 と

TSを標的とする抗癌剤(S-1あるいはペメトレキセド)との相乗効果及び、EGFR-TKIとサバイビン抑制

剤のYM155の併用が有用であることを示した前臨床データを得た。

研究成果の概要（英文）：
Most non–small cell lung cancer (NSCLC) tumors with activating mutations of the EGFR are
initially responsive to EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs), but they subsequently develop
resistance to these drugs. The effects of the second-generation, irreversible EGFR-TKI
BIBW2992 and the TS-targeting agents S-1 (or 5-fluorouracil) or pemetrexed synergistically
inhibited the proliferation of NSCLC cells with the T790M mutation in vitro. BIBW2992
induced down-regulation of TS in the gefitinib-resistant NSCLC cells, implicating depletion of
TS in the enhanced antitumor effect of the combination therapy. The combination of BIBW2992
and either the oral fluoropyrimidine S-1 or pemetrexed also inhibited the growth of NSCLC
xenografts with the T790M mutation to an extent greater than that apparent with either agent
alone. The addition of TS-targeting drugs to BIBW2992 is a promising strategy to overcome
EGFR-TKI resistance in NSCLC with the T790M mutation of EGFR.

Loss of PTEN (phosphatase and tensin homolog) was recently shown to contribute to
resistance to EGFR-TKIs in EGFR mutation–positive NSCLC through activation of the protein
kinaseAKT. The combination therapy with YM155 and erlotinib inhibited the growth of tumors
formed by EGFR mutation–positive, PTEN-deficient NSCLC cells in nude mice to a greater
extent than did treatment with either drug alone. These results thus indicate that persistent
activation of signaling by the AKT-survivin pathway induced by PTEN loss underlies a
mechanism of resistance to erlotinib-induced apoptosis in EGFR mutation–positive NSCLC.
They further suggest that the targeting of survivin has the potential to overcome EGFR-TKI
resistance in EGFR mutation–positive NSCLC.
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１．研究開始当初の背景
EGFR は細胞表面に発現し癌細胞の増殖、進
展に関わる細胞内シグナルを司るレセプタ
ータイプのチロシンキナーゼである。ゲフィ
チニブやエルロチニブは EGFR チロシンキ
ナーゼ阻害剤として開発され非小細胞肺癌
治療に導入された分子標的治療剤である。こ
れら EGFR チロシンキナーゼ阻害剤の臨床
効果が、癌細胞における EGFR 遺伝子チロシ
ンキナーゼドメインの遺伝子変異の存在と
強い相関があることが注目されている。我々
はこれまでに、EGFR 遺伝子変異を有する症
例を対象にゲフィチニブを投与する臨床第 II
相試験を実施し、奏効率 75%と極めて高い奏
効率が得られたことを報告している(British
Journal of Cancer;2008,vol98 p907-914)。こ
の結果は本邦にて実施された他の臨床研究
においても高い再現性が得られている。我々
はさらに、EGFR 遺伝子変異を有する症例が
EGFR チロシンキナーゼ阻害剤に高い感受
性を示す分子メカニズムを解明すべく
EGFR 遺伝子変異陽性非小細胞肺癌細胞株
を用いた実験を行い、EGFR 遺伝子変異によ
りEGFRはリガンド結合非依存的に2量体を
形成することが可能であり、これにより変異
型 EGFR はリガンド結合非依存的に恒常的
に活性化されその増殖シグナルを下流へ伝
達していることを見出し報告した(Cancer
Research; 2007,vol67,p2046-2053)。このこ
とは EGFR 遺伝子変異を有する非小細胞肺
癌の増殖や進展が EGFR シグナルに大きく
依存しており、EGFR チロシンキナーゼ阻害
剤によりこの増殖シグナルが遮断されるこ
とで顕著な抗腫瘍効果が得られることを意
味している。これらの基礎的研究、臨床研究
の成果から EGFR 遺伝子変異を有する進行
非小細胞肺癌患者において EGFR チロシン
キナーゼ阻害剤は重要な治療手段として位
置付けられている。しかしながらこれら
EGFR チロシンキナーゼ阻害剤に高感受性
を示す患者集団においてさえ、ほぼ全例にお
いて 1-2年以内にEGFRチロシンキナーゼ阻
害剤に対する耐性を獲得し、その治療効果が
維持出来なくなることが臨床上問題となっ
ており、この獲得耐性の対する治療戦略開発
が急務となっている。EGFR チロシンキナー
ゼ阻害剤に対する獲得耐性の分子メカニズ
ムとして、EGFR 遺伝子の 2 次変異(エクソ
ン 20 における T790M 変異 )(N Engl J
Med;2005,vol352, p786-792)の出現や MET
遺 伝 子 増 幅 (Science;2007, vol316,
p1039-1043)が報告され、これらの分子異常
で獲得耐性の約 7割が説明出来るとされてい
る。獲得耐性の分子メカニズムに応じた耐性
克服の治療戦略を開発することを目的とし、
我々がこれまで得てきた以下に示す知見を

もとに本研究を行う。

２．研究の目的
EGFR(上皮成長因子受容体)チロシンキナー
ゼ阻害剤は非小細胞肺癌治療に導入された
分子標的治療薬であり、その効果規定因子や
獲得耐性のメカニズムについて分子レベル
での解明が進んでいる。本研究においては臨
床実地において大きな問題となっている獲
得耐性を克服すべく、その分子機序に応じた
新治療法開発の基礎的検討を行い臨床導入
を図ることを目的する。

３．研究の方法
我々は現在までに EGFR 遺伝子変異を有し
EGFR チロシンキナーゼ阻害剤ゲフィチニブ
に対して高感受性を呈する肺癌細胞株 PC9を
ゲフィチニブ濃度を低濃度から少しずつ増
加させた培養条件にて長期培養することに
より、獲得耐性株(PC9/ZD 細胞)を樹立するこ
とに成功している。PC9/ZD細胞における EGFR
遺伝子変異解析の結果、この獲得耐性株にお
いては臨床における耐性獲得の約 50%の原因
として考えられている EGFR 遺伝子の 2 次変
異(エクソン 20 における T790M 変異)を有し
ていることを見出している。これらの細胞株
を用いた in vitro 及びマウスを用いた in
vivo の実験系により、それぞれの獲得耐性の
分子メカニズムに応じた耐性克服の治療開
発を試みる。

４．研究成果
1)ゲフィチニブ獲得耐性株における可逆性
及び不可逆性 EGFR チロシンキナーゼ阻害剤
と化学療法の併用療法の検討
上皮成長因子受容体(EGFR)チロシンキナー
ゼ阻害剤（EGFR-TKIs）は EGFR 遺伝子変異陽
性非小細胞肺癌患者に顕著な抗腫瘍効果を
呈するが、ほぼ全例において耐性を獲得しそ
の治療効果が維持出来なくなる。獲得耐性の
分子メカニズムとして EGFR 遺伝子の 2 次変
異(T790M 変異)の出現が報告され治療戦略開
発が急務となっている。T790M 変異 EGFR にも
不可逆的に結合し EGFR チロシンキナーゼ活
性を抑制する第 2 世代 EGFR-TKIs である
BIBW2992 は T790MEGFR-TKIs 耐性肺癌細胞株
において転写因子である E2F-1 を介して TS
の発現を抑制した。さらにこれらの耐性肺癌
細胞を用いた実験により BIBW2992 と TS を標
的とする抗癌剤(S-1 あるいはペメトレキセ
ド)との併用は相乗的に抗腫瘍効果を発揮す
ることを見出すことが出来た。

2）PTEN 欠失を伴う EGFR 遺伝子変異陽性株の
ゲフィチニブに対する耐性メカニズムとサ
バイビンとの関連性の検討



EGFR-TKIs に対する耐性のメカニズムの 1 つ
として PTEN 欠失が報告されている。PTEN 欠
失を伴う EGFR 遺伝子変異細胞株ではゲフィ
チニブを用いて EGFR シグナルを抑制しても
PI3K/AKT 経路が恒常的に活性化しているた
めサバイビンの発現低下が生じない。この事
象はサバイビンの発現変化がゲフィチニブ
の感受性に関与することを示唆している。
我々はサバイビンに特異的な siRNA を用い、
サバイビンの発現量を低下させることで
PTEN 欠失耐性株の感受性を回復させること
に成功し、すでに臨床第 I相試験が終了して
いるサバイビン抑制剤の YM155 と EGFR-TKIs
の併用療法が、PTEN 欠失による耐性克服に有
用であることを示した。
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