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研究成果の概要（和文）：第3世代EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）はEGFRT 790M変異を有する肺癌における
標準治療であるが、耐性化するため新規治療戦略が必要である。本研究では、オシメルチニブ、抗EGFR抗体セツ
キシマブと血管新生阻害薬ベバシズマブの3剤併用療法の効果を検討した。マウスモデルにて、低腫瘍量のゼノ
グラフトでは3剤併用療法の優越性は示されなかったが、腫瘍が進展した高腫瘍量のゼノグラフトでは3剤併用療
法は、単剤、2剤併用療法に対してより強い抗腫瘍効果を示した。臨床試験で検討する価値のある有望な治療方
法と考える。

研究成果の概要（英文）：Osimertinib, a third-generation epidermal growth factor receptor (EGFR) 
tyrosine kinase inhibitor (TKI), is the standard treatment for patients with lung cancer harboring 
EGFR T790M. However, acquired resistance to osimertinib is inevitable, and alternative strategies 
are needed. We hypothesized that the combination of osimertinib with cetuximab and/or bevacizumab is
 a more effective treatment than osimertinib monotherapy for lung tumors harboring EGFR T790M. In 
the xenograft model, the triplet therapy showed no superior effect than doublet therapies 
(osimertinib plus bevacizumab or osimertinib plus cetuximab) in xenograft model with small tumors. 
However, the triplet therapy had stronger antitumor effects than osimertinib monotherapy or doublet 
therapies in xenograft model with larger tumors. The triplet therapy may have an advantage in 
advanced lung cancer with high tumor volume.

研究分野： 呼吸器悪性腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
EGFR遺伝子に変異が起こることで肺癌が発症する。EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）が標準治療であるが、
いずれ耐性化して根治は期待できない。本研究では第3世代EGFR-TKIであるオシメルチニブと抗EGFR抗体である
セツキシマブにてがんの原因であるEGFRをより強力に阻害し、さらに血管新生阻害薬ベバシズマブを上乗せする
3剤併用療法の効果を基礎的に検討した。この新規3剤併用療法により、単剤治療と比べて強い腫瘍抑制効果が確
認できたため、臨床試験で有効性をさらに検討するべき有望な治療法と考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

癌治療において発癌の直接的な原因となる癌特有の分子異常(driver mutations)が同定さ
れ、病理組織分類に加えて治療方針に直結する driver mutations による分類が重要になってい
る。肺癌では、2004 年に上皮成長因子受容体（EGFR）遺伝子変異が発見され、EGFR-チロ
シンキナーゼ阻害薬（TKI）であるゲフィチニブやエルロチニブの臨床効果と相関することが
わかった。前臨床モデルで EGFR 遺伝子変異による持続的な EGFR の活性化が肺癌の発生に
つながることが in vitro, in vivo で示された。申請者らも、EGFR 変異遺伝子をマウス肺の 2
型肺胞上皮特異的に発現させる遺伝子改変マウスを作製し、EGFR シグナルに依存して発生、
進展する肺癌の発生を確認し (Ohashi et al Cancer Sci 2008, Ohashi et al Cancer Res 2009)、
国内特許を取得した。 

EGFR 遺伝子変異陽性肺癌に対する EGFR-TKI の奏効率は 70～80%と非常に高く、
EGFR-TKI は第一選択薬となった。しかしながら EGFR 遺伝子変異を有する進行肺癌患者に
EGFR-TKI を用いて治療を行った場合、平均生存期間は 4-5 年程度である。EGFR-TKI が一
旦奏効した肺癌のほぼ全例が再増悪をきたすこと（獲得耐性）が臨床上の非常に大きな問題で
ある。獲得耐性の原因として最も頻度が高いのは、二次性の EGFR 遺伝子変異（exon20 
T790M）の出現であり、原因の 50～60%を占める（Ohashi J Clin Oncol 2013)。EGFR T790M
に活性がある第 3 世代 EGFR-TKI が認可され標準的に使用されるようになったが、残念なが
ら耐性化は同様に避けられない。 

その他の臨床開発中の治療法の 1 つに、EGFR T790M に活性がある EGFR-TKI のアフ
ァチニブと抗 EGFR 抗体であるセツキシマブの併用療法がある。第 1/2 相臨床試験で奏効率
40％、腫瘍制御率90％とEGFR T790Mに対し、良好な効果が示された（Janjigian et al Cancer 
Discov 2014）。これに基づき現在第 3 相試験が進行中であるが、第 1/2 相試験において、正
常組織に発現する EGFR の阻害が原因と思われる皮疹や下痢などの毒性が強く出現し、約
20％の患者が治療中止されている点と、効果が 5 か月程度しか持続しない点から改善の余地が
まだある治療法といえる。そこで申請者は血管内皮成長因子受容体（VEGF）に対する抗体薬
であるベバシズマブに着眼した。ベバシズマ ブの抗血管新生作用のみならず、併
用薬剤の腫瘍局所への到達を補助するなど
様々な作用をもつ薬剤と考えられている
（Willet et al Nature Med 2004）。我々は基
礎的に EGFR-TKI とベバシズマブ併用の効果
を報告しており（ Ichihara, Ohashi et al 
Cancer Res 2009, Ninomiya et al Mol Cancer 
res 2013）、また臨床試験で EGFR-TKI である
エルロチニブとベバシズマブの併用療法の忍容
性と有用性が報告された（Seto et al Lancet 
Oncol 2015）。 

以上踏まえ、申請者は 2014-2015 年度科研
費（若手スタートアップ科研 No.1453084）の補助をうけ，ベバシズマブを併用することで効
果の減弱なしにアファチニブ、セツキシマブを減量，毒性軽減できる可能性を検証した。結果、
EGFR T790M を有する肺癌細胞株の in vivo モデルにて、アファチニブ、セツキシマブを減量
することで体重減少など毒性が改善し、かつ再現性をもって腫瘍が完全奏効することを示した
（図１ Kudo, Ohashi et al Mol Oncol 2017）。重要なことに 4 週間の治療後に 4 週間の無治療
観察を行っても、ベバシズマブ併用 3 剤併用群のみ完全奏効を維持し、また再現性をもって病
理学的にも完全奏効することを確認した。 
今回の申請ではこれまでの結果を踏まえ、さらに発展、改良させるべく、第 2 世代 EGFR-TKI

であるアファチニブを第 3 世代 EGFR-TKI へ切り替えることで、EGFR T790M を有する肺癌
に対してさらに高い効果を得られる可能性を考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、第 3 世代 EGFR-TKI であるオシメルチニブと抗 EGFR 抗体であるセツシマブ
にて癌の原因である EGFR をより強力に阻害し、さらに血管新生阻害薬であるベバシズマブを
上乗せする 3 剤併用療法の効果を基礎的に検討することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
EGFR T790M 遺伝子陽性の肺癌細胞株を用いた皮下腫瘍マウスモデル 



耐性遺伝子 EGFR T790M を
有する肺腺癌細胞株２つ
（H1975 および RPC-9）を
用いて、皮下腫瘍マウスモ
デルを図２に示すように
作製した。具体的には、そ
れぞれ細胞を 500 万/site
で皮下注射を行い、10 日
後に腫瘍形成を確認し、薬剤投与を開始した。コントロール群・オシメルチニブ群・セツキシ
マブ群・ベバシズマブ群・オシメルチニブ/セツキシマブ群・オシメルチニブ/ベバシズマブ群・
セツキシマブ/ベマシズマブ群・オシメルチニブ/セツキシマブ/ベバシズマブ群に分けてそれぞ
れ単剤、２剤併用および３剤併用の効果を検証した（図 3、4）。 
オシメルチニブは 5 mg/kg/日を週 5 回経口投与、セツキシマブは 1mg/body を週 1 回、ベバシ
ズマブは、5 mg/kg を週 2 回腹腔内投与とする。各群における腫瘍体積の変化・再増大までの
期間・体重減少について検討を行った。治療期間は４週間とした。４週間の治療期間後は、さ
らに無治療で 4 週の間、経過を観察し、治療効果の程度を確認した。4 週間の観察後に、各群
のマウスを安楽死させ、腫瘍検体を得た。その得られた検体を用いて、viable な細胞の残存の
確認のため in vitro で再度細胞株の樹立へ戻すことを試みた。EGFR を含む細胞シグナルの変
化、腫瘍内血管の量、アポトーシスの有無などにつき、Western Blotting 法や免疫染色などを
用いて検討した。 
 
４．研究成果 
EGFR T790M を有する肺癌細胞株である H1975 および RPC-9 細胞のマウス皮下腫瘍モデルを作

成し、オシメルチニブ、セツキシマブおよびベバシズマブの単剤、2 剤併用、および 3 剤併用
の効果を比較検証した。オシメルチニブ、セツキシマブおよびベバシズマブの単剤（図 3-1）
の効果は限定的であり、２剤併用は単剤より強い抗腫瘍効果を示した（図 3-2）。 

 
治療開始時の腫瘍体積が 200m3と小さい場合は、2剤併用で十分効果があり、3剤治療の効果

の優越性は示すことができなかったが、500m3と治療開始時の腫瘍量が大きくなると 2剤併用で
の腫瘍制御が低下し、3剤併用が最も腫瘍制御する効果が高いことがわかった（図４）。 
3 剤併用が強い効果をきたす理由として、腫瘍増大に伴い腫瘍内の HIF-1 が増多しており、

それに伴う growth factor の増加の可能性がある。 
現在、国内外でオシメルチニブと抗 EGFR 抗体、オシメルチニブと血管新生阻害薬など 2

剤併用の臨床試験が進行中である。今回の研究結果を踏まえ、次のステップとしてオシメルチ
ニブ、セツキシマブ、ベバシズマブ 3剤併用療法の臨床開発の折衝を企業と行う。 
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