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ABSTRACT━━ Lung cancer with epidermal growth factor receptor (EGFR)-activating mutations (EGFRmu) re-
sponds favorably to the EGFR tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs), gefitinib or erlotinib. However, 25-30％ of
patients with EGFRmu show intrinsic resistance, and even responders invariably acquire resistance to EGFR-
TKIs. Two mechanisms, second-site T790M point mutation in EGFR and MET amplification, which contribute to
acquired resistance to EGFR-TKIs have been reported. T790M secondary mutation and MET amplification are
found in approximately 50％ and 20％, respectively, of patients acquiring resistance to EGFR-TKIs. However, the
mechanisms of intrinsic resistance and the other 30％ of cases of acquired resistance are still unknown. We re-
cently reported hepatocyte growth factor (HGF) induced resistance as the third mechanism of EGFR-TKI resis-
tance. HGF, produced by either cancer cells or host fibroblasts, induced resistance by restoring PI3K�Akt path-
way via MET, independently of ErbB3. In addition, inhibitors of HGF-MET successfully overcame HGF-induced
resistance to EGFR-TKIs, indicating the importance of HGF-MET signaling as a considerable target for more suc-
cessful treatment with EGFR-TKIs.

(JJLC. 2009;49:939-943)
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要旨━━EGFR活性型変異を有する肺腺癌はEGFRチ
ロシンキナーゼ阻害薬であるゲフィチニブやエルロチニ
ブが著効する．しかし，EGFR活性型変異を有する肺腺癌
の 25～30％はゲフィチニブに自然耐性を示す．また，奏
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
再燃するため，EGFR活性型変異を有する肺腺癌におけ
るゲフィチニブ耐性の克服は臨床的にも重要な検討課題
である．EGFRの T790M second mutation やMET増幅
が，獲得耐性のそれぞれ 50％および 20％に関与するこ
とが知られているが，残りの 30％の症例の耐性機序およ
び自然耐性の機序は不明である．著者らは，肝細胞増殖

因子（HGF）による第三の耐性機序を明らかにした．癌
細胞自身あるいは間質の線維芽細胞が産生するHGF
は，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，ゲフィチニブ耐性を誘導した．HGF-MET阻害
薬はHGFによる EGFR-TKI 耐性を克服することも見出
した．以上より，HGF-MET経路は EGFR-TKI の治療効
果をより高める上で，非常に重要な標的と考えられる．
索引用語━━HGF，MET，EGFR-TKI，薬剤耐性，分子
標的薬
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Figure 1. Mechanism of acquired resistance to EGFR-TKI. A. Survival signal in lung cancer cells with EGFR activat-
ing mutations. B. Apoptosis induced by EGFR-TKI: EGFR-TKI inhibits phosphorylation of EGFR-tyrosine kinases, 
ErbB3, and PI3K/Akt pathway, and hence induces apoptosis. C. Resistance by T790M second mutation in EGFR: 
T790M second mutation reduces binding of EGFR-TKI to EGFR. D. Resistance by MET amplification: amplified MET 
with autophosphorylation binds and transactivates ErbB3 and stimulates PI3K/Akt pathway. E. Resistance by HGF: 
HGF binds MET and directly stimulates PI3K/Akt pathway via MET phosphorylation.

はじめに

非小細胞肺癌に対し認可されている上皮成長因子受容
体チロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）であるゲフィチ
ニブやエルロチニブは，女性，腺癌，非喫煙者，東洋人，
活性型EGFR遺伝子変異を有する症例に奏効率が高く，
劇的な腫瘍縮小効果を認めることもまれではない．しか
し，奏効した症例もほぼ例外なく耐性を獲得し再発する．
近年，EGFR-TKI に対する獲得耐性のメカニズムが次々
と明らかにされている．本稿では，非小細胞肺癌におけ
るEGFR-TKI に対する耐性機構について，我々の得た知
見も交えて紹介する．

感受性因子としての活性型EGFR遺伝子変異

2004 年に，肺癌の一部の症例においてEGFR遺伝子の
突然変異が発見された．1,2 この変異はほぼ肺の腺癌に特
異的であり，女性，東洋人，非喫煙者に高頻度に認めら
れる．このような変異を有する症例では高い確率で
EGFR-TKI の劇的な効果が期待できることが明らかに
なってきた．3 遺伝子変異はチロシンキナーゼドメイン
に集中しており，EGFRのエクソン 19 の 15bp の in-
frame 変異（47％）とエクソン 21 の L858R 変異（43％）
で全体の 90％以上を占める．これらの変異が生じると下
流シグナルが増強する活性型変異である．Mitsudomi
らは，1,170 例の成績をまとめ，EGFRに変異を有する肺
癌 437 例の 314 例（72％）にTKI が奏効する一方，変異
がない肺癌では奏効するのは 10％にすぎないことを報

告している．4 また，EGFR変異を有する症例でゲフィチ
ニブ服用後の生存期間が有意に延長されることが多いこ
とも報告している．

獲得耐性因子

EGFRのエクソン 20の T790M変異

活性型EGFR遺伝子変異を有しEGFR-TKI に著効を
示した後，耐性を獲得した症例の腫瘍において，EGFR
のエクソン 20 の 790 番目のスレオニンがメチオニンに
変わるT790M変異が二次的に起こっていることが 2005
年に報告された．5,6 これは gatekeeper mutation とも呼
ば れ て お り，Bcr�ABLの T315I，cKITの T670I，
PDGFRa の T674I に相当する変異である．T790Mが生
じるとゲフィチニブやエルロチニブが結合する部位に変
異が生じることで立体構造に変化が生じ，ゲフィチニブ
やエルロチニブが結合できなくなるために耐性化が起こ
る5（Figure 1）．また，ATPとの親和性が高まるためゲ
フィチニブやエルロチニブが競合阻害できなくなるとす
る報告もある．7 T790Mは未治療非小細胞肺癌において
も 0.3～3.5％の症例に検出されている．8 また，T790M
を有する癌細胞は少数であるが，EGFR-TKI による治療
がなされることにより徐々にドミナントになり，臨床的
に獲得耐性を示した症例の約半数に検出されるようにな
ると考えられている．9

その他のEGFR遺伝子変異

G796A

エクソン 20 に生じる変異で，ゲフィチニブ治療に初回
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耐性を示した肺癌症例の腫瘍においてエクソン 19 dele-
tion とともに検出された．10 この変異が生じることで
EGFR-TKI に対し 50,000 倍耐性になるとされている．
L747S

エクソン 20 に生じる変異で，ゲフィチニブに対する獲
得耐性症例に L858R とともに検出された．11 ゲフィチニ
ブやエルロチニブなどの reversible EGFR-TKI に対し
弱い耐性を誘導する．したがって，ゲフィチニブと比較
し最大耐容量に近い量を投与できるエルロチニブを後治
療として使用し有効であった症例が報告されている．
D761Y

エクソン 20 に生じる変異で，ゲフィチニブに対する獲
得耐性となった 16 症例のうち 1例において脳転移巣か
ら検出された．12 ゲフィチニブやエルロチニブなどの
reversible EGFR-TKI に対し弱い耐性（10 倍以下）を誘
導するとされている．
また，治療前から L858R とともに検出されたことが報

告されている．13

METと HGF

MET遺伝子はヒト骨肉腫細胞株より 1984 年にク
ローニングされた癌遺伝子で，染色体 7q31 に存在し，マ
クロファージ刺激因子の受容体であるRONと相同性の
高い受容体型チロシンキナーゼをコードしている．1989
年 に 肝 細 胞 増 殖 因 子（hepatocyte growth factor：
HGF）が同定された14が，1991 年にはMETが HGFの受
容体であることが明らかになった．15 METに HGFが結
合すると，チロシンキナーゼにC末端側のチロシン残基
がリン酸化し，ここに種々のアダプター蛋白が結合し，
さらに下流のRAS�MAPK経路や PI3K�Akt 経路，PLC-
γなどが活性化される．このようにして，HGF-MET経路
のシグナル伝達は細胞増殖，細胞運動，浸潤，転移，血
管新生，創傷治癒，再生，形態形成などを促進すると考
えられている．また，METは EGFRを含む多くの受容体
とクロストークすることが知られている．16

MET蛋白は，遺伝子変異や遺伝子増幅，転写の亢進，
低酸素状態などにより発現が亢進する．METは発現亢
進により分子密度が上昇すると，リガンド非依存性に二
量体化により活性化することが報告されている．16

MET増幅による耐性

MET遺伝子の増幅は大腸癌，肝癌，胃癌などで報告さ
れている．2007 年に Engelman らは，MET増幅により
ゲフィチニブ耐性が獲得されることを明らかにした．17

エクソン 19 の欠失変異を有する肺癌細胞HCC827 を
低濃度から徐々にゲフィチニブ濃度を上昇させて培養
することにより，1,000 倍程度のゲフィチニブ耐性株
HCC827GR を樹立した．HCC827GR では増幅したMET

のリン酸化が亢進し，ErbB3 と会合することにより
ErbB3 がリン酸化され，下流の PI3K�Akt 経路を活性化
して耐性が誘導されることが示された（Figure 1）．さら
に，臨床的にEGFR-TKI 耐性が生じた症例の約 20％に
MET増幅が生じていることも明らかにされた．MET
増幅はT790M変異と同時に起こりうることも報告され
ている．18

HGFによる耐性

ゲフィチニブやエルロチニブが著効する場合，通常の
抗癌剤の有効性があまり期待できない脳転移や骨転移に
も著効することが特徴である．しかし，他の臓器の腫瘍
は縮小するが肝転移が逆に増大するような症例も経験す
るところである．そこで，我々は肝臓に特有の耐性誘導
因子が存在すると仮説を立て，肝臓から豊富に産生され
うる因子としてHGFに着目しゲフィチニブ耐性誘導活
性の有無を検討した．EGFRのエクソン 19 の deletion
を有しゲフィチニブに高い感受性を示すヒト肺腺癌株
PC-9 およびHCC827（T790M変異やMETの増幅はな
し）に対し，HGFは用量依存性にゲフィチニブ耐性を誘
導した．しかも，HGFは受容体であるMETに結合する
ことでMETのリン酸化を増強し，EGFRや ErbB3 と会
合することなく PI3Kや Akt をリン酸化しアポトーシス
を阻害していた（Figure 1）．上述のようにMETの増幅
により耐性を獲得した細胞では，METが増幅すること
によりリン酸化が亢進し，ErbB3 と会合することにより
ErbB3 をリン酸化し，PI3K，Akt をリン酸化するのであ
り，PI3K�Akt 経路をリン酸化するのにErbB3 の関与の
点において全く異なる機序である．
実際に，臨床検体においてもゲフィチニブが著効した

のち，T790MやMET増幅がないにもかかわらずゲフィ
チニブに獲得耐性となった症例や，活性型EGFR遺伝子
変異を有しているにもかかわらずゲフィチニブに初回耐
性を示した症例のなかにHGFが高発現されている症例
も確認している．今後症例を重ね，HGFが獲得耐性に関
与している頻度を検討する予定である．
IGF-BP3

野生型EGFRの増幅がみられゲフィチニブに感受性
を示す類上皮癌細胞A431 をゲフィチニブ存在下で長期
培養することで樹立されたゲフィチニブ耐性株を用いた
解析で，IGF-I に対する中和活性を有する IGF-BP3 の発
現が低下することにより，培養液中の IGF-I が IGF-IR
に結合し，PI3K，Akt を活性化しアポトーシスを阻害す
るという機構が提唱されている．19 しかし，この機構が
獲得耐性症例における IGF-I や IGF-BP3 の関与につい
ては全く検討されていない．野生型EGFRを有する肺癌
以外の細胞株から得られた知見ではあるが，活性型
EGFR遺伝子変異が検出されないにもかかわらずゲフィ
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Figure 2. Therapeutic strategy based on analysis of resistance mechanism.

チニブやエルロチニブが著効する症例も存在するため，
そのような症例の獲得耐性に関与している可能性はある
と思われる．

耐性克服療法

T790M，MET増幅，HGFおよびその他の因子による
耐性のおよその頻度および耐性克服療法をFigure 2 に
示した．
T790Mに対して

Reversible EGFR-TKI とは EGFRにおける結合部位
の異なる irreversible EGFR-TKI，pan-EGFR-TKI など
が耐性克服薬として注目されている．HKI-272 は臨床的
に到達可能な濃度では耐性を克服できないことが報告さ
れている．20 一方で，PF-00299804 は EGFR-TKI に獲得
耐性となった肺癌 10 症例中 4例に奏効したことが報告
されており，有望視される．21

また，セツキシマブなどの抗EGFR抗体も免疫細胞を
介したADCCや補体を介したCDCにより細胞障害を
惹起することが期待されている．22

MET増幅に対して

MET増幅のためゲフィチニブ耐性を獲得した

HCC827GR 細胞に対し，ゲフィチニブとMET-TKI を併
用することにより，EGFRとMETの両方のシグナルを
阻害し耐性を克服できるとされている．17 生体内で得ら
れるMET-TKI の濃度で耐性が克服できるのか，EGFR-
TKI に併用した場合の副作用は認容可能なのか，などの
疑問が残るが，現時点では in vivo実験の成績は報告され
ていない．

おわりに

EGFR-TKI に対する獲得耐性は，臨床上深刻な問題で
あるが，その耐性機序が分子レベルで明らかにされてき
ている．それに基づいた耐性克服候補薬も前臨床レベル
では登場している．今後，臨床効果が実証され肺癌患者
の福音になる日が一日もはやく訪れることを願ってやま
ない．
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