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研究成果の概要（和文）：EGFR-TKIのひとつであるエルロチニブの感受性を決定するEGFR遺伝子

変異以外の要因を明らかとし、同時に腫瘍の悪性形質におけるEGFRの下流シグナル系の役割を検

討し、同経路の遺伝的個人差の存在の有無を検討とすることを目的とした。野生型EGFR遺伝子を

もつ非小細胞肺癌症例を対象に、エルロチニブを投与する臨床試験を行い、cDNAマイクロアレイ、

RT-PCRによるバイオマーカー検索を行った。非小細胞肺癌細胞株、中皮腫細胞株を用いてEGFR

下流シグナル系、薬剤相互作用、耐性機構のための基礎的検討を行った。Thymidylate synthase

の発現に注目して解析を加えたが、中皮腫細胞株においてはpemetrexed耐性機構に関連はなく、

非小細胞肺癌細胞株においては、メトホルミンによる制癌効果を認める結果を得、特に腫瘍形成

初期における制癌効果が高いことを明らかとした。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The purpose is to examine the role of a downstream signal system of EGFR in detail for 

clarifying factors other than the EGFR gene variation which determines the susceptibility of 

the medicine, and considering existence of the hereditary individual difference of the course. 

We planned clinical trial which prescribes erlotinib for the patient as second line treatment 

for a non-small-cell-lung-cancer case with a wild type EGFR gene, and performing 

biomarker search by a cDNA microarray and RT-PCR.It checked that RNA extraction of the 

high purity of a tumor was possible from the minute biopsy sample of puncture under the 

ultrasound endoscopy (EBUS), and established the method of conducting DNA microarray 

analysis efficiently from a clinical sample. Furthermore, fundamental study was performed 

using the non-small-cell-lung-cancer-cells and mesothelioma-cells stock for the purpose of 

clarifying biological significance relevant to the effect of Erlotinib. Thymidylate synthase 

expression did not necessarily correlate with pemetrexed resistance. Metformin inhibited 

the proliferation of various histological types of human lung cancer cell lines, possibly by 

varied mechanisms including apoptosis induction and G0/G1 arrest according to the cell 

line.  
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１．研究開始当初の背景 

 EGFR-TKI は、EGFR のリン酸化を特異的に阻

害する薬剤であり，日本ではエルロチニブと

ゲフィチニブが臨床使用され、非小細胞肺癌

に対する臨床的有用性が証明されているこれ

までにEGFR-TKI により特異的に高い腫瘍縮

小効果を示す集団（女性・腺癌・非喫煙者・

アジア人）が存在することが報告されている。

ゲフィチニブに関しては、EGFR 遺伝子変異を

有する症例においては高い有効性を示す一方

で、認めない症例においては生存期間の延長

をもたらさず、その臨床的有用性はほとんど

否定的である。これに対し、エルロチニブに

関して状況はやや複雑である。腫瘍縮小効果

については、EGFR 遺伝子変異を有する腫瘍に

おいては70％程度の奏効率を示すものの、変

異陰性例における奏効率はわずかに3.3％で

あり、状況はゲフィチニブと同様といえる。

しかし、奏効例にSD（stable disease）例を

加えた病勢制御率は63.3％と比較的良好であ

り、セカンドライン治療として用いた大規模

なBR.10 試験では、主目的である全症例にお

いてプラセボに比べてエルロチニブによる全

生存期間の延長を示しただけでなく、そのサ

ブセット解析では、EGFR 遺伝子変異の頻度が

低いとされる、扁平上皮癌症例、男性+喫煙+

扁平上皮癌症例においてもエルロチニブによ

る全生存期間の延長が示された。これ以外に

も、EGFR 変異陰性例におけるエルロチニブに

よる生存期間の延長はSATURN 試験による無

作為化試験により、また前向き試験のTRUST 

試験、後ろ向き研究によってもその良好な生

存期間が再現性をもって示されている。これ

らの知見は、エルロチニブにおいては、EGFR

変異陰性例においても、病勢制御効果を示し、

その結果として生存期間の延長をもたらして

いる可能性を示唆するものである。この理由

としては、現在臨床使用されている薬剤用量

においては、ゲフィチニブに比べエルロチニ

ブのほうが生物学的効果として高く設定され

ていること、これら２剤の作用機序に差異が

存在する可能性などが考えられている。一方、

EGFR-TKI を使用した患者の予後と、副作用と

しての皮膚病変の強さに正の相関があること

が報告されている。皮膚の上皮細胞にもEGFR 

遺伝子が発現していることが皮膚障害の発生

機序と考えられるが、正常皮膚細胞のEGFR 遺

伝子はすべて野生型のはずであり、EFGR-TKI

の抗腫瘍効果がEGFR 遺伝子変異の有無のみ

に規定されるとしたら、予後と皮膚病変の強

さが相関することは説明できない。さらに

EGFR に対する単クローン性抗体薬であるセ

ツキシマブの有効性（大腸癌、頭頸部癌、非

小細胞肺癌で示されている）はEGFR 遺伝子変

異に影響されないものの、やはり皮膚障害と



強い正相関があることが示されている。以上

のことから、EGFR-TKI のうち、少なくともエ

ルロチニブに関しては、EGFR 遺伝子変異以外

の効果予測因子が存在し、しかも皮膚病変と

の関連から推測すると、この効果予測因子は、

必ずしも腫瘍細胞特異的でなく、従って個人

の遺伝的多型に基づくものである可能性が示

唆された。 

２．研究の目的 

非小細胞肺癌症例における、上皮成長因子

受容体（EGFR）チロシンキナーゼ阻害薬

（EGFR-TKI）の感受性にはEGFR 遺伝子の特

定の突然変異が重要な予測因子となること

が知られているが、EGFR-TKI のひとつであ

るエルロチニブの感受性を決定するEGFR 

遺伝子変異以外の要因を明らかにすること

により、腫瘍の悪性形質におけるEGFR の下

流シグナル系の役割をより詳細に明らかに

すると同時に、同経路の遺伝的個人差の存

在の有無を検討することを目的とした。 

３．研究の方法 

野生型EGFR 遺伝子をもつ非小細胞肺癌症例

を対象に、セカンドライン治療としてエルロ

チニブを投与する臨床試験を行い、cDNA マイ

クロアレイ、RT-PCR によるバイオマーカーの

検索を行った。臨床試験で得られた知見をも

とに、培養細胞（野生型EGFR 遺伝子をもつ非

小細胞肺癌株、および正常線維芽細胞）にお

ける生物学的validation 試験を行い、EGFR 

およびその下流シグナルとの関連を解析した。

さらにエルロチニブの効果に関連する生物学

的意義を明らかにすることを目的とし、非小

細胞肺癌細胞株を用いてEGFR下流シグナル系

の基礎的検討を行った。いずれも、得られた

結果、臨床経過・治療効果について解析を行

った。 

４．研究成果 

承認を得た臨床試験を遂行し症例を集積し、

主要評価項目として治療開始８週目における

病勢制御率、副次的評価項目としてwaterfall 

plot 解析、奏効率、生存期間（PFS、OS）、

副作用、バイオマーカーの検索を行った。 

基礎的研究として超音波内視鏡下（EBUS）穿

刺の微小生検検体から腫瘍の高純度のRNA採

取可能であることを確認し、臨床検体から効

率よくDNA microarray解析を行う方法を確立

した。さらにエルロチニブの効果に関連する

生物学的意義を明らかにすることを目的とし、

非小細胞肺癌細胞株、中皮腫細胞株を用いて

EGFR下流シグナル系、薬剤相互作用、耐性機

構のための基礎的検討を行った。Thymidylate 

synthaseの発現に注目して解析を加えたが、

中皮腫細胞株においてはpemetrexed耐性機構

に関連はなく、非小細胞肺癌細胞株において

は、メトホルミンによる制癌効果を認める結

果を得、特に腫瘍形成初期における制癌効果

が高いことを明らかとした。 
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