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研究成果の概要（和文）： HGFによるEGFR-TKI耐性に対する新規肺癌治療法を開発し、HGFに
よる耐性を予測するバイオマーカーを確立することを目的に研究を行った。 

EGFR変異を有する肺癌細胞株を用いた検討より、HGF-Met阻害薬はHGFによるEGFR-TKI耐
性をin vitroのみならずin vivoにおいても克服することを明らかにした。また、日本人EGFR変異
肺癌症例から得た臨床検体を用いた検討において、HGFは、EGFR-TKIの獲得耐性のみならず自
然耐性をも誘導し、少なくとも今回の日本人EGFR変異肺がん症例においては最も頻度の高い耐
性因子であることを示した。さらに、治療前の血漿中HGFがEGFR-TKI治療の効果予測バイオマ
ーカーになる可能性を示した。以上の成果から、HGFはEGFR-TKIを用いた肺癌の個別化医療に
おいて重要な標的およびバイオマーカーであることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop novel therapy for overcoming 

HGF-induced EGFR-TKI resistance and establish biomarkers which predict the HGF-induced resistance 
in lung cancer. We found that inhibitors of HGF-Met could overcome HGF-induced EGFR-TKI 
resistance in EGFR mutant lung cancer cells in vitro and in vivo. Our study with clinical specimens 
reveled that high levels of HGF were detected in tumors with acquired and intrinsic resistance to 
EGFR-TKI and was the most prevalent factor for resistance, at least in Japanese patients with 
EGFR-mutant lung cancer. We further demonstrated that levels of HGF in plasma before EGFR-TKI 
treatment inversely correlated with clinical response in lung cancer. These finding suggest that HGF is 
the important target and biomarker of individual therapy with EGFR-TKI in lung cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

肺癌はわが国における悪性新生物によ

る死亡原因の第 1 位であるが、EGFR-TKI

であるゲフィチニブやエルロチニブは欧米

人よりも日本人に奏効例が多く、さらに腺

癌、女性、非喫煙者、EGFR 変異を有する

症例に高い奏効率を示すことがわが国主導

で実施された国際多施設臨床第 III 相試験

で示された(Fukuoka M, Yano S, et al, J Clin 

Oncol 21:2237, 2003)。最近、EGFR-TKI は上

記の肺癌患者群に延命効果を有することが

示され肺癌治療において重要な分子標的薬

とされているが、著効症例においてもその

大半が 1 年程度で獲得耐性を生じ再燃する

（獲得耐性）ことや、EGFR 変異を有する

に も か かわ ら ず 25-30 ％ の 症 例 で は

EGFR-TKI が奏効しない（自然耐性）こと

が臨床上大きな問題となっている。 

EGFR 変異を有する肺腺癌の獲得耐性

の機序として T790M 変異と MET 増幅がそ

れぞれ 50%と 20%の症例に関与している 

(Cancer Sci 98:1817, 2007)が、残り 30%の耐

性獲得の機序や自然耐性の機序は全く不明

である。応募者は、肝細胞増殖因子(HGF)

がその受容体である Met をリン酸化し、

EGFR や ERBB3 とは無関係に PI3K/Akt 経

路を活性化することにより、EGFR 変異を

有する肺腺癌株のゲフィチニブ耐性を誘導

する機構を見出した。臨床検体における基

礎的検討でも、既報の耐性機序(T790 変異

や MET 増幅)を有しない獲得耐性症例や自

然耐性症例の腫瘍において HGF 過剰発現

がみられたことから、HGF による Met 活性

化が EGFR 変異を有する肺腺癌のゲフィチ

ニブ耐性の新たな機序であることを報告し

た(Yano S et al, Cancer Res, 2008)。これらの

研究成果を踏まえ、EGFR 変異を有する肺

癌症例の予後改善には EGFR-TKI 耐性機序

解析に基づいた治療法の確立が必須と考え、

HGF を標的とした耐性克服薬による個別

化医療に展開することを着想するに至った。 

 

２．研究の目的 

本研究では、HGF による EGFR-TKI 耐

性に対する新規治療法を開発するととも

に、HGF による耐性を予測するバイオマ

ーカーを確立し、これらを用いた個別化医

療に展開することを目的としている。 
 
３．研究の方法 

(1) in vitro における HGF-Met 阻害薬の

EGFR-TKI 耐性克服作用の検討：EGFR 変

異を有するヒト肺癌細胞株 PC-9, HCC827, 

Ma-1 を用いた。抗 HGF 抗体、HGF と受容

体 MET の結合を阻害する物質(NK4)、Met

チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 (E7050) を

EGFR-TKI（ゲフィチニブあるいはエルロ

チニブ）とともに添加し、72 時間後の細

胞生存を MTT 法で検討した。 

(2) in vivo における HGF-Met 阻害薬の

EGFR-TKI 耐性克服作用の検討：PC-9 を

HGF 高産生するヒト線維芽細胞株 MRC-5

と混合し SCID マウスに皮下移植した。あ

るいはヒト HGF 遺伝子を導入した Ma-1

を SCID マウスに皮下移植した。皮下腫瘍

が形成された後に、HGF-Met 阻害薬と

EGFR-TKI を投与し、皮下腫瘍径を経時的

に測定し、耐性克服作用を検討した。 

(3) 日本人 EGFR 変異肺癌症例における

HGF による EGFR-TKI 耐性の頻度の検

討：国内 12 施設より EGFR-TKI 治療を受

けた EGFR 変異肺癌症例の腫瘍組織を集

積 し 、 HGF 発 現 を 免 疫 染 色 で 、

EGFR-T790M 変異を Cycleave RT-PCR で、

Met 遺伝子増幅を FISH で検討した。 

(4) EGFR-TKI の治療を受けた肺癌症例の

血液中 HGF の測定：EGFR-TKI 治療を受

けた肺癌症例の EGFR-TKI 治療前後の血

漿中 HGF を ELISA で測定し、EGFR-TKI

の治療効果の予測のバイオマーカーとな

りうるか否を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) in vitro における HGF-Met 阻害薬の



EGFR-TKI 耐性克服作用：HGF は EGFR

変 異 を 有 す る 肺 癌 細 胞 株 に お い て

EGFR-TKI 耐性を誘導したが、抗 HGF 抗

体、NK4、E7050 はそれぞれ耐性を解除し

た。以上より、HGF-Met 阻害薬は HGF に

よる EGFR-TKI 耐性を in vitro において克

服することを明らかにした。 

(2) in vivo における HGF-Met 阻害薬の

EGFR-TKI 耐性克服作用：HGF を高発現

する線維芽細胞株(MRC-5)を混合して皮

下移植されたPC-9やHGF遺伝子導入した

Ma-1 は EGFR-TKI 耐性を示したが、抗

HGF 抗体、NK4、E7050 を併用することに

より腫瘍は著明に退縮した(図 1)。以上よ

り、HGF-Met 阻害薬は in vivo においても

EGFR-TKI耐性を克服することが明らかと

なった。     図１ 
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(3) 日本人 EGFR 変異肺癌症例における

HGF による EGFR-TKI 耐性の頻度：獲得

耐性を示した 23 腫瘍のうち、HGF 高発現

は 14 例（61％）、T790M は 12 例（52％）、

Met 増幅は 2 例(9%)に認められ、HGF 高発

現が最も高頻度に検出された(図 2)。一方、

EGFR 変異を有するにもかかわらず

EGFR-TKI が奏効しなかった 45 腫瘍にお

いて、HGF 高発現は 13 例（29％）、T790M

は 0 例（0％）、Met 増幅は 2 例(4%)に認め

られ、HGF 高発現が最も高頻度に検出さ

れた。よって、HGF は、EGFR-TKI の獲得

耐性のみならず自然耐性をも誘導し、少な

くとも今回の日本人 EGFR 変異肺がん症

例においては最も頻度の高い耐性因子で

あることが示唆された。      図２ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4) EGFR-TKI の治療を受けた肺癌症例の

血液中 HGF の測定：EGFR-TKI の治療効

果（部分奏効または安定）があった症例(20

例)の EGFR-TKI 治療前の血漿中 HGF 濃度

は、治療効果がなかった（増大）症例(8

例)よりも有意に低かった。以上より、治

療前の血漿中 HGF が EGFR-TKI 治療の効

果予測バイオマーカーになる可能性が示

唆された。 

(5) 特許出願：以上のような研究成果をも

とに、「分子標的薬に対する感受性が低下

している癌の治療薬および分子標的薬に

対する感受性を増強する医薬組成物」とい

う発明名称で特許出願した。 
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