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研究成果の概要（和文）：200 字	 

EGFR 遺伝子変異を有する肺がんには EGFR チロシンキナーゼ阻害剤が著効する。しかし、い
ずれは耐性を獲得する。また、多くの肺がんはこのような初期の治療標的すら明らかでない。
本研究では、頻度は少ないが、HER2 や MET 遺伝子異常が肺がんの新規治療標的の可能性があ
ること、耐性獲得において EGFR 遺伝子の二次変異 T790M と MET 遺伝子増幅が、相補的な関
連にあること、等を明らかした。	 
	 
研究成果の概要（英文）：	 
EGFR	 tyrosine	 kinase	 inhibitor	 confers	 often	 dramatic	 response	 in	 lung	 cancer	 harboring	 
EGFR	 mutation.	 However,	 virtually	 all	 the	 tumors	 acquire	 resistance.	 For	 large	 fraction	 
of	 lung	 cancer,	 a	 efficacious	 therapeutic	 target	 is	 not	 known.	 In	 this	 study,	 we	 
confirmed	 the	 HER2	 mutation	 or	 MET	 amplification	 could	 be	 the	 therapeutic	 target	 
although	 their	 incidences	 were	 low.	 Furthermore,	 we	 found	 a	 reciprocal	 relationship	 
between	 T790M	 secondary	 mutation	 of	 the	 EGFR	 gene	 and	 MET	 amplification	 in	 acquire	 
resistance.	 
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１．研究開始当初の背景	 

増加している肺癌死亡と化学療法へ

の失望，分子標的治療への期待	 

肺癌は日本人のがん死亡原因の第一位で

あり、平成 18 年の死亡者数は年間 6 万 3255

人をこえ増加中である．	 90 年代に新規の化

学療法剤が臨床に導入されたが、現在の

IIIB/IV 期の標準的な治療成績は奏効率

30-40％、中間生存期間 8-10 ヵ月程度であり、

化学療法による治療成績の改善はプラトー

に達している。一方、初期の肺癌は外科手術

によって治癒が得られるものの，進行癌に対

しては拡大手術によっても遠隔臓器への再

発は制御できない。	 
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肺癌は早期から全身化する疾患であり、

治療成績の改善のためには有効な薬物療法

の開発が必須である。近年，癌細胞の特有の

生物学的な異常を標的とする分子標的薬剤

が多数開発されており，これによって肺癌死

亡率の減少がもたらされることに大きな期

待が集まっている．	 

EGFR チロシンキナーゼ阻害薬	 

2002 年より世界に先駆け日本で発売され

た上皮成長因子受容体（EGFR）のチロシンキ

ナーゼ阻害剤（TKI）であるゲフィチニブや，

最近承認されたエルロチニブはこのような

分子標的薬のひとつであり、しばしば劇的な

腫瘍縮小と臨床症状の改善をもたらす。著効

例は女性，非喫煙者，腺癌といった，肺癌患

者としてはやや特異な集団に多いことが，第

二相試験の頃から明らかであったがその生

物学的な基盤は不明であった．	 

EGFR	 TKI の感受性規定因子	 

2004 年に肺腺癌における EGFR 遺伝子の突

然変異が発見され，EGFR-TKI の感受性と密接

に関連していることが明らかにされた．	 われ

われを含む世界の研究者は，EGFR に変異を有

する肺癌の 70-80％に TKI が奏効する一方、

変異がない肺癌では 10％に奏効すること，

EGFR変異のある症例はそうでないものに比べ

て有意にゲフィチニブ治療後の生存が延長す

ること等を明らかにした．EGFR 変異以外の

EGFR-TKI の効果予測因子としては EGF，TGF

といったリガンドの発現，EGFR 遺伝子のコピ

ー数，発現，他の HER	 family 遺伝子の変化，

EGFR の下流の遺伝子	 KRAS，PTEN，AKT 遺伝

子の変化なども報告されている．しかし，日

本人の肺癌については効果予測因子としては

EGFR 変異がもっとも優れていると思われる．	 

EGFR-TKI の獲得耐性の分子機序	 

残念ながら EGFR 変異を有して初期に劇

的に奏効した症例でも，ほとんどの症例は耐

性を獲得して腫瘍の再増殖がおこる．これら

の症例の約半数はEGFR遺伝子のエクソン20

の T790M 突然変異によ．最近 Engelman はわ

れわれとの共同研究において獲得耐性の原

因の約20％がcMET遺伝子増幅によることを

Science 誌に報告した．	 

肺腺癌の分子分類の可能性	 

これらの一連の研究の結果明らかとなっ

たことの中で非常に重要なことのひとつに，

EGFR 遺伝子変異（日本人の腺癌では約 50％），

HER2 変異（3％）,	 KRAS（14％）,	 BRAF（1％）

変異はそれぞれの遺伝子が EGFR 経路のメン

バーであるが，変異がおたがいに重複するこ

とがないということである．また，EGFR 変

異症例が EGFR-TKI に感受性であるのに対し

て，HER2,	 KRAS 変異症例は耐性であり，臨

床的な意義が大きい．われわれは世界に先駆

けて KRAS と EGFR の排他性を報告した.	 

２．研究の目的	 

肺腺癌の約60％は相互に排他的な原癌遺伝子

の異常を有しており、これらの異常は、それ

ぞれの異常を有する肺腺癌において重要な治

療標的であることが示されてきた。遺伝子異

常の多くは EGFR 経路（主に EGFR および KRAS）

に存在するが、約 40％の肺腺癌症例について

はこのような key となる遺伝子異常が明らか

となっておらず、EGFR 以外のがん遺伝子経路

について解析を広げていく必要がある。	 

本研究の目的は治療関連の肺がん遺伝子異

常を明らかにすることにある。われわれはす

でに肺腺癌 200 例の EGFR,	 HER2,	 KRAS遺伝子

の解析を終了している．BRAF 遺伝子変異頻度

は日本人でも少ないので，実に 134 例はいず

れの変異を有していたので、いずれも有しな

い約 1/3 の症例の分子機序の解明が本研究の

第 1 の目的である．	 

第 2 の目的は EGFR-TKI の耐性の分子機構に

ついての理解を深めることである。	 

３．研究の方法	 

（１）	 候補遺伝子アプローチ	 

他臓器がんの研究から得られた知見や，ゲフ
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ィチニブの感受性との関連などから，これら

の肺がんの発生に関連が疑われる遺伝子（産

物）について塩基配列決定，コピー数決定（定

量的 PCR，FISH），免疫染色などをおこなう．	 

具体的には Met,	 HER2,	 HER4,	 PTPN11,	 MEK1,	 

ROS 遺伝子の異常について解析する。	 

（２）	 EGFR-TKI の耐性機序の解明	 

EGFR 遺伝子変異のある肺がんに対して

EGFR-TKI は初期では著効を示すものの、結局

ほぼ全例が獲得耐性を示すようになる。これ

らについては EGFR 遺伝子の二次変異である

T790M、MET 遺伝子増幅がその機序として知ら

れているがその相互関係などについては十分

明らかでないので、in	 vivo の系、剖検検体

を用いてそれを明らかにする。	 

４．研究成果	 

まず、gefitinib 耐性の一つの原因として

報告された MET 遺伝子異常を未治療肺腺癌に

おいて検討した。しかしながら、MET 増幅は

まれであった(148 例中 2 例、1.4%).一方、ス

プライス部位の変異によってユビキチンリガ

ーゼ cCBL 結合部位をコードするエクソン 14

を欠失する突然変異は(211 例中 7 例、3.3	 %)

に認めた。このような肺癌は MET 経路に依存

している可能性があり、MET が分子標的とし

て有望である（英文発表論文 13）。	 

次に少数例で肺癌における異常の報告が

ある PTPN11 遺伝子、ROS 融合遺伝子を解析し

た。それぞれ 241 例、92 例を解析したが、遺

伝子変異は認めなかった。	 

MEK1 遺伝子変異、HER4 遺伝子変異を解析、

それぞれ 92 例、98 例を検討したが変異は同

定できなかった。HER4 に関しては、遺伝子発

現と臨床病理学的因子・予後との関連も検討

したが有意な関連は認めなかった（HER4 につ

いては英文発表論文 2）。	 

HER2 遺伝子変異については 502 例の大規

模解析をおこない、13例(2.6%)に変異を同定、

その詳細な臨床病理学的因子や予後について、

検討した。HER2 変異は女性、非喫煙、腺がん

に多かった。EGFR 変異を有しない非喫煙者の

腺がんあるいは腺扁平上皮がんに限るとHER2

変異は 78 例中 11 例(14%)に認められた。HER2

遺伝子変異症例（13/502）に既報からの HER2

遺伝子変異症例 14 例の最新データを加えて

詳細な検討をおこなったが、そのほかの肺が

んと予後はあまりことなっていなかったが、

化学療法の奏効は悪かった。一例の HER2 変異

肺癌を HER2 特異抗体であるトラスツズマブ

による治療を経験したが、よい奏効が得られ

た（英文発表論文 1）。	 

HCC827細胞株よりエルロチニブ塩酸塩濃度を

少しずつ増加させることで耐性株を得た。ゲ

フィチニブの耐性株と同様 MET 遺伝子の増幅

がそのメカニズムと考えられた。このとき、

エルロチニブ耐性程度と MET コピー数は平行

関係にあった。次に、MET 阻害剤存在下にエ

ルロチニブの濃度を増加させて別の耐性株を

作成したところ、興味深いことに T790M によ

って耐性化していた。このことは 2 大耐性機

序である EGFR	 T790M変異と MET 遺伝子増幅が、

相反・相補的関係にあることを示している。

さらに、ゲフィチニブ走行後に耐性となり死

亡された6例の剖検例から得られた33腫瘍に

ついて T790M の有無と MET のコピー数を検索

したところ、MET コピー数増加のない腫瘍で

は T790M が 93%に認められたのに対して、コ

ピー数≤4 の腫瘍、コピー数>4 の腫瘍における

T790M 出現頻度はそれぞれ、80%,	 8%であり。

In	 vivo においても in	 vitro で観察されたと

同様の相反・相補的関係を認めた。これらの

ことは肺がんの EGFR̶TKI 治療の際、T790M と

MET 増幅の両方の抑制が必要であることを強

く示唆している(英文発表論文 4)。	 
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