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研究成果の概要（和文）：上皮増殖因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤に耐性化を来した肺癌患

者の血液にて循環腫瘍細胞（CTC）の測定を行い、同時に回収された CTC の DNA から耐性

遺伝子変異 T790M の有無に基づいて、その後の個別化治療を行う臨床試験を行った。6 例解

析した段階で、CTC の陽性率が極めて低く、CTC-DNA からの T790M の同定も困難と判断さ

れ、本試験は終了となった。 

 
研究成果の概要（英文）：Prospective study of individualized treatment for lung cancer 

resistant to epidermal growth factor receptor tyrosine kinase based on the T790M resistant 

mutation status detected from DNA of circulating tumor cells (CTC) was conducted. At the 

point when 6 enrolled patients were analyzed, it was revealed that the positive rate of CTC 

was quite lower than expected and that obtained DNA of CTC was too small to detect the 

T790M mutation. Thus the study was terminated halfway. 
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１．研究開始当初の背景 

非小細胞肺癌に対する分子標的治療薬

（上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻

害剤;EGFR-TKI）は現在の肺癌治療におい

て重要な役割を果たしているが、奏効例に

おいても治癒に至ることはない病態のため

再増悪が必発であり、EGFR-TKI 耐性例に

対する治療戦略が新たな課題となっている。

耐性例に EGFR-TKI を再投与する有用性

も報告されているが、頻度が高い耐性機序

である T790M 遺伝子変異を有する場合と

それ以外では再投与時の効果が大きく異な

ることが推察されるため、侵襲の少ない方

法でその存在を確認することは有用である。 
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２．研究の目的 

肺癌治療で重要な役割を担う EGFR-TKI

に対する治療抵抗性を規定する遺伝子変異

T790M を、高感度 PCR 測定法の応用によ

り循環腫瘍細胞（CTC）の DNA から高感

度かつ簡便に同定し、その後の個別化治療

の臨床研究へ繋げることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)EGFR-TKI ゲフィチニブにて治療中に

臨床的増悪を認めた肺癌患者から、1 回約

10ml の採血を複数回行い、血液中の CTC

を Cell Tracks オートプレップ（オーソ・

クリニカル・ダイアグノスティック社）に

て数値を測定する。さらに回収された微量

な腫瘍 DNA を抽出し、CTC-DNA におけ

る EGFR 耐性遺伝子変異 T790M の有無を

PNA-LNA PCR クランプ法を用いて同定

する。 

(2)T790M 陰性例に対しては、EGFR-TKI

エルロチニブによる再治療を行い、その有

効性および安全性について前向き臨床試験

として検討する。 

 

４．研究成果 

初年度は、パイロット試験としてゲフィ

チニブ耐性患者から得た末梢血中から、

Cell Tracks オートプレップ（オーソ・ク

リニカル・ダイアグノスティック社）にて

CTCを回収することを試みたところ、7.5ml

あたり数個のCTCが確認され、上記システム

によって進行肺癌患者におけるCTC測定が

可能であることを確認した。その後、同じ

末梢血から回収されたCTCのDNAを抽出し、

それらからPNA-LNA PCRクランプ法にて耐

性EGFR遺伝子変異T790Mを同定することを

試みたが、回収されたDNA量が少なく解析が

困難であった。 

 次年度は、上記Cell Tracksオートプレッ

プシステムの改良を試みるとともに、採血

量を40mlと増やしたうえでより多くのCTC

回収を目指し、さらに肺癌患者における治

療戦略として本法の妥当性を検証するため

の臨床試験プロトコールを開始した。 

しかし 6 例について解析した段階で、CTC

が検出できたのが 3 例（3個/7.5mlが 1例

と 1個/7.5mlが 2例）で、いずれの CTC-DNA

からも T790M の同定は困難であった。この

間、他の研究から肺癌症例の末梢血における

CTC 量は乳がん等と比べてわずかであること

が報告され、一方で血中循環腫瘍 DNA から

T790M を同定できる高感度検査法の開発が進

んだことから、本試験は終了することとした。 
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