
Ⅰ は じ め に

我が国において肺がんはがん死亡原因の最多を占め
ており，様々ながん種の中でも予後の悪いものである
ことが知られている。しかしながら，近年の分子遺伝
学的な研究の進歩がもたらした発がんにおけるドライ
バー遺伝子変異の発見により，これらを標的分子とす
る治療薬すなわち分子標的治療薬が次々と開発される
ことで，著明な治療成績の向上が得られるようになっ
てきた。現在肺がんにおいて臨床的に使用できる主な
分子標的治療薬は，EGFR 阻害薬と ALK 阻害薬の２
種類である。

Ⅱ EGFR遺伝子変異陽性肺がん

上皮成長因子受容体（Epidermal growth factor re-
ceptor；EGFR）遺伝子の変異は，日本人の非小細胞
肺がんにおいて約30～50 ％と比較的高い頻度で認め
られ，2007年光冨らにより，EGFR 遺伝子変異陽性肺
がんに対して EGFR 阻害薬が奏功することが報告1）さ

れた。多くの臨床試験の結果，EGFR 阻害薬は EGFR
遺伝子変異陽性肺がんの初回標準治療薬として位置付
けられるようになり，それまでの手術不能進行期非小
細胞肺がんの生存期間中央値は半年から１年程度で
あったものが，変異陽性症例においては２～３年程に
まで延長が得られるようになった。

また，当初登場した EGFR 阻害薬（ゲフィチニブ，
エルロチニブ）は EGFR チロシンキナーゼ部位を可
逆的に阻害するものであったが，2014年にわが国でも
認可された第二世代のアファチニブは，これを不可逆
的に阻害することが特徴である。これまではこれら３
剤における有効性に大きな差はないものと考えられて
きたが，初回治療におけるゲフィチニブとアファチニ
ブの有効性を直接比較した臨床試験（LUX-Lung 7）
の結果が今年発表され，アファチニブ群において有意
な無増悪生存期間の改善2）が示されており（図１），
今後の更なる報告が待たれるところである。

このように EGFR 遺伝子変異陽性肺がんの治療成
績を著明に向上させた EGFR 阻害薬ではあるが，約
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図１ LUX-Lung7試験における２群の無増悪生存期間
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10～12カ月の経過で薬剤耐性を生じるようになる。そ
の主な耐性機序として，約半数の症例では EGFR 遺
伝子の exon 20において T790M という二次変異を生
じることが原因と判明している。この T790M 変異を
直接標的として開発された第三世代 EGFR 阻害薬の
オシメルチニブが，本年６月我が国でも上市された。
初回治療の EGFR 阻害薬が耐性となった後の腫瘍再
生検によって T790M 変異を有することが確認された
症例に対して使用することが可能で，２～３年の生存
期間中央値からさらに約10カ月の無増悪生存期間を得
る3）ことが期待できる。（図２）

Ⅲ ALK遺伝子転座陽性肺がん

2007年間野らによって EML4-ALK 融合遺伝子が報
告され4），固形がんにおいても遺伝子転座による発が
んが存在することが示された。転座により未分化リン
パ腫キナーゼ（Anaplastic lymphoma kinase；ALK）
遺伝子と融合を起こす遺伝子は，その後 EML4以外
にもいくつか発見され，総称して ALK 遺伝子転座陽
性肺がん（以下，ALK 肺がん）という。ALK 肺がん
は非小細胞肺がんの約３～５％を占め，比較的若年者
で多く認められることが特徴である。

クリゾチニブは当初 MET 阻害薬として開発されて
きたが，その過程で ALK や ROS-1などに対しても阻
害作用を有することが明らかとなり，ALK 肺がんに
対する臨床試験でその有用性が示され，わが国では

2012年に使用が可能となった。その後2014年に認可さ
れたアレクチニブは，わが国において開発・創薬され
た薬で，ALK に対してより特異的で強力な阻害作用
を有することが特徴であり，根拠となる第Ⅰ-Ⅱ相試
験においてもクリゾチニブに比してより高い奏効率と
無増悪生存期間が示されていた。この度米国臨床腫瘍
学会において，わが国で行われたクリゾチニブとアレ
クチニブの大規模比較試験（J-ALEX 試験）の結果
が発表され，アレクチニブ群においてより高い奏効率
や長い生存期間が示された（図３）。本年５月にはセ
リチニブが，クリゾチニブ耐性後の ALK 肺がんとい
う限定された適応ではあるが３剤目の ALK 阻害薬と
して使用可能となった。ALK 阻害剤の逐次使用に
よって４年を超える生存期間が得られた治療成績も報
告5）されており，今後はこれら薬剤の実地臨床におけ
る使い方についても検討が行われるものと思われる。

Ⅳ お わ り に

肺がんにおけるドライバー遺伝子変異を基とした治
療の開発・研究は，これ以外にも，ROS-1融合遺伝
子，RET 融合遺伝子，BRAF 遺伝子変異など多くの
標的を対象にして行われており，今後はより個別化・
細分化された治療体系が進むものと思われる。また，
薬剤耐性機序を克服するための研究も進んでおり，今
後の肺がん治療における発展が期待される。

図２ 初回 EGFR 阻害薬耐性後のＴ790Ｍ変異の有無によるオシメルチニブの効果
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図３ J-ALEX 試験における２群の無増悪生存期間

59No. 1, 2017

最新のトピックス


