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II．分子標的薬の開発と臨床
1．開発段階の分子標的薬
1）VEGFR-TKIとEGFR-TKI

矢野 聖二

要 旨

現在わが国では，EGFR-TKIとしては非小細胞肺癌に対してゲフィチニブ（商品名イレッサⓇ）とエ

ルロチニブ（商品名タルセバⓇ）が，VEGFR-TKIとしては腎細胞癌に対してソラフェニブ（商品名ネク

サバールⓇ）とスニチニブ（商品名スーテントⓇ）が認可されている．また，EGFRとerbB2 の阻害薬で

あるラパチニブが乳癌に対して，ソラフェニブが肝細胞癌に対して承認申請されている．さらに，臨床

開発が進められているものとしては不可逆的EGFR-TKI，EGFRとVEGFRに対するdual inhibitor，VEGFR

ファミリーに強い活性を有する阻害薬などが注目されている．
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1．標的としてのEGFRとVEGFR

1）EGFR（epidermal growth factor receptor）

非小細胞肺癌の場合は，EGFR遺伝子変異が
20～30％にみられる．EGFR遺伝子変異にはTKI
（tyrosine kinase inhibitor）の感受性を高める変
異（活性型変異）と耐性に関連する変異がある．
活性型EGFR遺伝子変異を有するがん細胞は
EGFR経路に依存的（addiction）になっており，
EGFRがまさに格好の治療分子標的といえる．し
たがって活性変異型EGFRと野生型EGFRとは区
別して考える必要がある．代表的なEGFRの遺伝
子変異を図 1に示した．活性変異型EGFRを有す
る腫瘍に対してはEGFRチロシンキナーゼ阻害薬
（EGFR-TKI）単独で著明な抗腫瘍効果が期待で

きる．しかし，活性変異型EGFRを有する腫瘍は
EGFR-TKIに高い感受性を示すが，ほぼ例外なく
獲得耐性により再燃することが臨床上重大な問
題となっている．獲得耐性の分子機構としては
EGFR遺伝子の 2次的変異（T790M；コドン 790
番目のスレオニンがメチオニンに置換）１），MET
遺伝子増幅２），HGF（hepatocyte growth factor）
による耐性３）などの機構が明らかになってきてい
る．EGFR遺伝子の 2次的変異はゲートキーパー
変異といわれ，TKIの結合部位の立体構造を来た
す．このため，ゲフィチニブやエルロチニブな
どの可逆的EGFR-TKI（EGFRチロシンキナーゼ
ドメインへの結合が可逆的である薬剤）はEGFR
に結合できなくなり耐性となる．これに対し，
不可逆的EGFR-TKI（EGFRチロシンキナーゼド
メインへの結合が不可逆的である薬剤）はEGFR
との結合部位が異なり，EGFRのシグナルを阻害
し抗腫瘍効果（可逆的EGFR-TKIに対する耐性克
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図1. 変異型EGFRとシグナル伝達経路
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服効果）が期待されている．
野生型EGFRも標的として重要であり，EGFR
コピー数が増幅している腫瘍に対し可逆的EGFR-
TKIの効果が期待されるが，大腸癌や頭頸部癌領
域において現時点ではむしろ抗体医薬品の開発
が先行している．
EGFRはHER1（human epidermal growth fac-
tor receptor1）ともよばれ，HER2�erbB2，HER3�
erbB3，HER4�erbB4とファミリーを形成してい
る．
2）VEGFR（vascular endothelial growth fac-

tor receptor）

リガンドであるVEGFはVEGF-B，PlGF（pla-
cental growth factor），VEGF-C，VEGF-D，
VEGF-Eとファミリーを形成している．VEGF
は受容体型チロシンキナーゼ（TK）である
VEGFR-1（Flt-1）およびVEGFR-2（KDR�Flk-
1）に結合する（図 2）．一方，VEGFCとVEGF-
Dは，VEGFR3（Flt-4）と結合する血管内皮細胞
に発現されており，リガンド刺激により増殖シ
グナルを伝達するため，血管新生阻害の最も重

要な標的と考えられている．一部のがん種にお
いては癌細胞そのものに発現がみられ，VEGF-
VEGFRがオートクライン的に増殖にも関与して
いる．
腎細胞癌のなかでも頻度の多い淡明細胞癌は
血管の豊富な腫瘍として知られているが，von
Hippel-Lindau（VHL）病に多発する．VHL遺伝
子はhypoxia inducing factor（HIF）-1αの分解に
必要なユビキチン化をするのに必要な分子で，
この遺伝子異常によりHIF-1αの異常な蓄積によ
りVEGF発現が増強し，腫瘍血管が豊富な腎細胞
癌が形成されると考えられている．VEGF受容体
のファミリーとしてはVEGFR-1，2，3 が知られ
ている．大まかにはVEGFR2 が血管新生促進，
VEGFR1 は血管新生抑制，VEGFR3 はリンパ管
新生促進を担っているとされているが，実際に
はVEGFR2，3 が協調して血管新生およびリンパ
管新生を制御している４）．VEGF-VEGFRを標的
とした薬剤としてはVEGFの中和抗体（ベバシズ
マブ）の他VEGFRのチロシンキナーゼ阻害薬が
数多く開発されている．VEGFR1，2，3の全て
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図2. VEGFファミリーとレセプター
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に対し阻害活性のある薬剤や，VEGFRに加え類
似性の高いPDGFR（platelet-derived growth fac-
tor）やc-kit，retに対する活性を兼ね備えた阻害
薬の臨床試験が数多く実施されていることから
もわかるように，VEGFRファミリーは非常に注
目されかつ期待されている分子標的である．

2．承認申請中の分子標的薬

1）ラパチニブ

EGFRとHER2 の阻害薬である．HER2 陽性
乳癌において臨床的有用性が証明されてい
る．ラパチニブは増殖シグナル経路のMAPK�
ERK1�2 とAktのリン酸化を抑制し，癌細胞の増
殖を阻害する．既にカペシタビン（2,000 mg 14
日間）にラパチニブ（1,250 mg）を併用すること
でカペシタビン単独と比較し，奏効率（22％ vs
14％）や無増悪生存期間（8.4 カ月vs 4.4 カ月）が
改善している５）．また，脳転移に対する有効性も
期待されており，カペシタビン併用時の脳転移
の再発抑制効果や単剤での放射線治療抵抗性脳
転移に対する腫瘍抑制効果も報告されている．
米国ではカペシタビンとの併用で乳癌に対し認

可されているが，日本では承認申請中である．
2）ソラフェニブ

ソラフェニブはRafキナーゼ阻害作用を指標に
合成された化合物であるが，VEGFR-2，VEGFR-
3，PDGFR-βに対しても阻害活性を有する．進行
性腎細胞癌に対してはわが国でも既に2008年に
認可されている．肝細胞癌に対しても，肝切除，
局所療法の対象とならない進行期症例を対象に，
ソラフェニブ（400 mg 1 日 2 回連続投与）とプ
ラセボの比較試験（SHARP試験）６）が行われてい
る．ソラフェニブ群はプラセボ群と比較し，生
存期間（10.7 カ月vs 7.9 カ月）および無増悪期間
（5.5 カ月vs 2.8 カ月）を有意に延長した．主な有
害事象は下痢，手足皮膚反応であり，認容可能
であると報告されている．わが国においても進
行肝細胞癌 27症例に対する第I相試験が行われ，
認容性が示された．これらの結果より，わが国
においては肝細胞癌に対し承認申請が行われて
いる．
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表1. 臨床開発中のEGFR-TKI

企業開発段階標的分子薬剤タイプ

AstraZeneca認可（非小細胞肺癌）EGFRゲフィチニブ（イレッサ○R ）可逆的TKI
OSI/Genentech/Roche認可（非小細胞肺癌）EGFRエルロチニブ（タルセバ○R ）可逆的TKI
GlaxoSmithKline承認申請中（乳癌）EGFR, erbB2ラパチニブ（Tykerb○R ）可逆的TKI
Wyeth-AyerstⅡEGFR, erbB2, erbB4ペリチニブ（EKB-569）不可逆的TKI
PfizerⅡerbB1,2,3,4カナルチニブ（CI-1033）不可逆的TKI
Wyeth-AyerstⅡEGFR, erbB2ネラチニブ（HKI-272）不可逆的TKI
Boehringer IngelheimⅡEGFR, erbB2BIBW2992（Tovok○R ）不可逆的TKI
Bristol-Myers SquibbⅠEGFR, erbB2, VEGFRBMS-690514不可逆的TKI

表2. 臨床開発中のVEGFR-TKI

企業開発段階標的分子薬剤

AstraZenecaⅢVEGFR-2，3，EGFRVandetanib（ZD6474）
NovartisⅢVEGFR-1，2，3，PDGFR-α/β，c-Kit，c-FmsVatalanib（PTK787）
BayerⅢRaf-1，VEGFR-2，3，PDGFR-β，Flt-3，c-KitSorafenib（Nexavar○R ）
PfizerⅡVEGFR-1，2，3，Flt-3，PDGFR-α/β，c-KitSunitinib（Sutent○R ）
AstraZenecaⅡVEGFR-1，2，3，PDGFR-β，c-KitCediranib（AZD2171）
GlaxoSmithKlineⅡVEGFR-1，2，3，PDGFR-α/β，c-KitPazopanib（GW786034）
AmgenⅢVEGFR-1，2，3，PDGFR，c-Kit，c-RetAMG706（Motesanib）
NovartisⅡEGFR，erbB2，VEGFR-1，2AEE788
Pfizer/OSIⅡVEGFR-2CP-547，632
Sugen/PharmaciaⅠVEGFR-2Semaxanib（SU5416）
NovartisⅠVEGFR-2，PDGFR，c-Kit，Flt-3PKC412

3．臨床開発中の薬剤

1）EGFR-TKI

臨床開発中の代表的な薬剤を表1にまとめた．
不可逆的EGFR-TKIの開発状況を下記に示す．
（1）HKI-272（neratinib）

EGFRとHER2 の阻害活性を有する．現在，肺
癌を対象に第II相試験が実施されている．in vitro

におけるEGFR T790M変異に対する阻害活性の
IC50 は 1 μMと報告されている．しかし，臨床試
験においては最大耐容量服用時の血中濃度は0.2
μMであり７），生体内でEGFR T790M変異をもつ
癌細胞の耐性を克服できるかどうかについては
疑問が残る．
（2）BIBW2992（TovokⓇ）

EGFRとHER2 の阻害活性を有する．化学療法

治療歴のある進行大腸癌においてVEGFRs，
PDGFR，FGFR阻害薬であるBIBF1120と併用す
る試験が行われた．しかし，安定（SD）43.5％，
増悪（PD）56.5％，無増悪生存期間（PFS）1.8M，
全生存期間（OS）5.1Mとの結果が報告されてい
る．EGFR遺伝子変異を有する肺癌に対しては，
24 例中 12 例にPR（partial response）が得られ
たとの報告が 2008 年のASCOでなされた８）が，可
逆的EGFR-TKIとの優劣は明らかになっていな
い．
（3）PF00299804

EGFR，HER2，HER4 の阻害活性を有する．
EGFR-TKIに獲得耐性となった肺癌の 4�10例に
PRが得られている９）．
2）VEGFR-TKI

VEGFRのみならず，構造の類似した分子に対
する阻害活性を持ったものがほとんどである．
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臨床開発中の代表的な薬剤を表 2にまとめた．
（1）バンデタニブ（ZactimaⓇ）

VEGFR-2，EGFR，RET（rearranged during
transfection）などに阻害活性を有する．わが国
において化学治療法歴を有する進行非小細胞肺
癌において，100 mg�日，200 mg�日，300 mg�
日の比較第II相試験が実施された．奏効率それぞ
れ 17.6％，5.6％，16.7％であった１０）．奏効した
3例におけるEGFR遺伝子変異（exon 19-21）の
解析では，1例には変異を認めたものの他の 2
例には認められず，EGFR遺伝子変異を有さない
症例にも奏効する可能性は残されている．一方
海外では，進行非小細胞肺癌におけるセカンド
ライン治療としてドセタキセルに上乗せする第
II相試験が行われている．ドセタキセル単独と比
較し，バンデタニブは100mg，300mgともにPFS
が有意に延長している．現在 100 mgをドセタキ
セルに上乗せするIII相試験が実施されている１１）．
（2）アキシチニブ（AG-013736）

VEGFR1，VEGFR2，VEGFR3 の阻害薬であ
る．悪性黒色腫に対し，疲労，高血圧，さ声，
下痢などが高頻度に出現し，1例が消化管穿孔で
死亡している．32 例における抗腫瘍効果として
はRR 15.6％，PFS 2.3M，OS 6.8Mが報告されて
いる．層別解析ではOSは，拡張期血圧 90 mmHg
以上の症例で 13.0M，90 mmHg以下の症例で
6.2Mと差があった．ソラフェニブとスニチニブ
両者に不応群，ソラフェニブとサイトカイン療
法に不応群，ソラフェニブ不応群に対し，奏効
率が 7％，28％，27％でPFSが 7.1M，9M，7.7M
と報告されている１２）．
進行膵癌において，ゲムシタビンに上乗せす

る試験で，ゲムシタビン単独と比較し生存期間
の延長効果はわずか（6.9M vs 5.6M）であり，統
計学的有意差は認められていない１３）．
（3）セディラニブ

VEGFR1，VEGFR2，VEGFR3，c-kitに阻害活
性を有する．プラチナ製剤を含む化学療法に不
応となった小細胞肺癌 25 例に対し使用された．

有害事象のため45mg�日から30mg�日に減量が
必要であった．1例しかPRが出ず，ネガティブ
スタディーとなった．
卵巣癌においてはやはり 30mg�日に減量が必

要であり，G3の疲労，下痢，嘔吐，G4の脳出血，
リパーゼや中性脂肪の上昇が発生しているが，
21％にPRがみられている．再発卵巣癌（5521）
に対し 30～40％程度のRRが報告され，grade3
の有害事象としては高血圧や疲労が多いとされ
ている１４）．
未治療の転移を有する腎細胞癌において（45
mg�日），奏効率 35％，DCR（disease control
rate）86％，PFS 9.4Mと良好な成績が報告され
ている１５）．
進行大腸癌において，FOLFOXに上乗せする
試験ではセディラニブ 20 mg�日，30mg�日とベ
バシズマブ 10mg�kg�2 週の比較が行われた．い
ずれの群にも有意差は認めなかったが，ベバシ
ズマブ群でPFSが長い傾向がみられた．
（4）パゾパニブ

VEGFR1，VEGFR2，VEGFR3，PRGFR，c-
kitに阻害活性を有する．非小細胞肺癌の術前に
使用し，20�23 例で腫瘍縮小，23 例中 3例にPR
がえられている１６）．腎癌，肉腫，卵巣癌に対し
800 mg�日で抗腫瘍効果を示唆する報告がある．
腎癌ではその有効性と血漿中sVEGFR2の低下の
間に有意な相関がある．パクリタキセルとの併
用も第I相試験で認容性（800mg�day＋80mg�m2
d1，8，15）が示されている．HER2 陽性未治療
進行乳癌においてラパチニブとの併用も試みら
れている．12 カ月の無増悪生存率は，ラパチニ
ブ単独（n＝72）で 63.2％に対し，ラパチニブ＋
パゾパニブ併用（n＝69）は 84.1％と良好な傾向
（P＝0.41）がみられている１７）．
（5）XL880

VEGFR1，VEGFR2，VEGFR3，METの阻害
活性を有する．55 例を対象とした臨床第I相試験
で，5例にPR，その他 20 例に腫瘍縮小傾向ある
いは 3カ月以上の病勢安定が認められている．
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図3. ゲフィチニブ/エルロチニブに対する獲得耐性のメカニズム
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現在，頭頸部癌，胃癌，乳頭状腎細胞癌を対象
に第II相試験が実施されている．

4．分子標的薬に対する耐性とその克服

分子標的薬は著効を示すが，イマチニブやゲ
フィチニブなどの獲得耐性の分子機構が明らか
となってきている．
EGFRチロシンキナーゼ阻害薬であるゲフィチ

ニブはEGFR活性型変異を有する肺癌に著効する
ことが知られている．しかし，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．獲得耐性の機序としては，EGFR
のT790M 2次的変異というゲートキーパー変異１）

やMET増幅によるErbB3 を介したPI3K�Akt
活性化２）があるということが米国の研究施設より
相次いで報告されている．著者らは，HGFがMET
を活性化することにより下流のPI3K�Akt経路を
直接刺激し耐性を誘導することを第 3の耐性機
構として報告した３）（図 3）．耐性克服法として，
EGFRのT790M2次的変異に対しては上述のよう

に不可逆的EGFR-TKIの効果が期待されている
が，HKI272 は，耐性克服に必要な濃度が臨床的
に得られないという報告もあり，さらに活性が
高い薬剤の開発が望まれる．METの増幅による
耐性に対してはMET-TKIの効果が期待されてい
る．HGFによる耐性にはHGFの抗体や阻害物質，
あるいはMET-TKIによる耐性克服が期待され
る．VEGFR活性を持つXL880 はMET阻害活性
も兼ね備えており，MET増幅やHGFによる耐性
に対する効果が期待される．また，近年新たな
肺発がん遺伝子としてEML4�ALKが同定され
た１８）が，METとEML4�ALKの両者に対する阻害
活性を有する薬剤（PF2341066）が開発され，米
国および韓国で臨床第I相試験が開始されている．
関連学会等で著効例が出たとの情報も発表され
ている．日本から発信された機序に対する臨床
試験が海外において先行して行われている皮肉
な現状を，なんとか打破したいものである．
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