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研究成果の概要（和文）：　EGFR遺伝子変異陰性の進行再発非小細胞肺癌に対するエルロチニブの有効性安全性
の第II相試験に登録された患者の腫瘍を用いて、エルロチニブの効果予測因子となる遺伝子異常を検討した。
c-Metの遺伝子増幅は56例で解析可能であり、c-Met遺伝子増幅陰性症例でエルロチニブの無増悪生存期間が長い
傾向を認めた。主要な遺伝子変異15を含むパネルを用いた次世代シークエンスを17例で実施し、TP53遺伝子変異
を10例で認めたがエルロチニブの効果と関連は認めなかった。本解析では多くの遺伝子変異解析でlow coverage
をで認め腫瘍のDNAの質の低下が問題となり次世代シークエンスの結果に影響をもたらした。

研究成果の概要（英文）： We analyzed predictive biomarker of erlotinib to NSCLC patients(pts) who 
have wild-type EGFR.We utilized tumor tissue from the phase II study to evaluate of  erlotinib in 
advanced NSCLC pts who have wild-type EGFR. C-Met gene amplification (GA) was evaluable in 56 
patients and 11 pts showed c-Met GA. Progression free survivals of erlotinib  was longer in pts with
 c-Met GA than those without GA. Next-gene-sequence (NGS) was analyzed in 17 pts using  cancer panel
 of fifteen oncogene (TruSight Tumor 15). TP53 mutation was detected 10 pts among 17 pts. There was 
no difference in DCR, PFS between pts with TP53 mutation and those without TP53 mutation. In NGS 
analysis, "low coverage" was frequently observed due to low amount and low quality of DNA.
 In our study, we could'nt detect biomarker of efficacy of erlotinib to EGFR-wild pts.In NGS 
analysis using tinny tissue collected for diagnosis, it is matter to keep quality of DNA.

研究分野： 肺癌
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１．研究開始当初の背景 
 エルロチニブは EGFR 遺伝子変異が陰性の

非小細胞肺癌に対しても有効な薬剤である。

癌化、増殖の過程に重要な driver mutation

といわれる遺伝子異常の探索および、分子標

的薬の開発が進められてきている。肺癌にお

いては 2004 年に EGFR遺伝子変異を有する非

小細胞肺癌に EGFR チロシンキナーゼ阻害薬

(EGFR-TKI)が著効することが報告された。申

請者らは非小細胞肺癌患者の腫瘍組織を用

いて EGFR遺伝子変異が EGFR-TKI の効果予測

因子であることを報告した。（Sone T et al. 

Cancer 2007 May 1;109(9):1836-44）EGFR-TKI

のうちエルロチニブは EGFR 遺伝子変異陰性

の非小細胞肺癌に対しても約 10%の奏効率を

示す。しかしながら EGFR 遺伝子変異陰性の

肺癌においてエルロチニブがどのような患

者に奏効するかは不明である。 

 EGFR 遺伝子変異の発見以降、driver 

mutation の探索とその遺伝子異常を標的と

した分子標的薬の開発が勧められているが、

治療薬が確立された遺伝子異常はわずかで

あり、非小細胞肺癌患者全体のうち ALK 阻害

薬の有効性が示されたALK融合遺伝子肺癌患

者は約 3%である。既存の分子標的薬であるエ

ルロチニブが奏効する約 10%の非小細胞肺癌

患者を分子生物学的な解析により同定する

ことは臨床応用に直結するため意義深いこ

とである。 

２．研究の目的 

 EGFR 遺伝子変異陰性の非小細胞肺癌に置

いてエルロチニブの効果予測因子となりう

るバイオマーカーを明らかにすることを目

的とした。 

３．研究の方法 

 エルロチニブに対する 50%増殖阻害濃度に

より中等度感受性を示す細胞株は、EGFR 遺伝

子変異陰性にも関わらず EGFR-TKI の奏効を

示す非小細胞肺癌のモデルになりうる。エル

ロチニブ中等度感受性株と耐性株に対し遺

伝子異常の解析を行いエルロチニブ中等度

感受性の細胞株で有意に認める遺伝子異常

を同定する。 

 臨床検体を用いてエルロチニブの効果予

測因子となりうる遺伝子異常を解析する。

我々は「EGFR遺伝子変異陰性の進行再発非小

細胞肺癌に対するエルロチニブの有効性を

検討する第 II 相試験」を実施してきた。同

臨床試験では EGFR 遺伝子変異および遺伝子

増幅を測定するために、ヒトゲノム・遺伝子

解析研究に関する倫理指針に従い腫瘍組織

を収集し,二次利用について同意を取得した

患者の腫瘍組織から抽出したDNAを保存した。

同臨床試験において、エルロチニブ奏効例と、

非奏効例の腫瘍細胞から抽出したDNAを用い

て、次世代シークエンスを行いエルロチニブ

の効果と関連する遺伝子異常を明らかにす

る。 

４．研究成果 

 「EGFR遺伝子変異陰性の進行再発非小細胞

肺癌に対するエルロチニブの有効性を検討

する第 II 相試験」における腫瘍検体を用い

て、先行して主要な癌遺伝子である EGFR 遺

伝子、c-Met の遺伝子増幅を解析した。臨床

試験に登録された 78 名の患者の中、57 検体

でバイオマーカー解析が可能であった。EGFR

遺伝子増幅は 57 例で解析可能であり、中央

値は 1.0(range 0.7-4.0)であった。c-Met 遺

伝子増幅は 56 検体で解析可能であり中央値

は 2.9(range 1.5-8.2)であった。c-Met の遺

伝子増幅を有する患者群ではエルロチニブ

の無増悪生存期間は短い傾向にあった。 

 



同検体を用いてK-ras遺伝子変異についても

解析した。52 検体で解析可能であり 12 例で

遺伝子変異(7 例 codon 12, 1 例 codon 13)を

認めた。K-ras 遺伝子変異はエルロチニブの

効果と関連は認めなかった。 

 次に腫瘍から抽出され保存されたDNAを用

いて次世代シークエンスを行なった。次世代

背シークエンスには 15 の固形がん関連の遺

伝子変異(AKT1, GNA11, NRAS, BRAF, GNAQ, 

PDGFRA, EGFR, KIT, PIK3CA, ERBB2, KRAS, 

RET, FOXL2, MET, TP53)を含む TruSight 

Tumor 15 を用いた。TruSight Tumor 15 の解

析が可能 DNA量のある検体は 17例であった。

17 例中、TP53 の遺伝子異常を以下のように

10 例で認めた。 

症例番号 遺伝子変異 変異部位 

HLCSG 04 TP61 832C>T, 524G>A, 673-1G>T 

HLCSG 06 TP53 307-31-del, 524G>A, 451C>T 

HLCSG 09 TP54 332T>A 

HLCSG 14 TP60 832C>T 

HLCSG 18 TP55 332T>A 

HLCSG 36 TP53 307-310delTACC 

HLCSG 48 TP59 725G>T 

HLCSG 65 TP57 569C>T 

HLCSG 67 TP56 451C>T 

HLCSG 68 TP58 673-1G>T 

HLCSG 15 検出なし   

HLCSG 31 検出なし   

HLCSG 35 検出なし   

HLCSG 39 検出なし   

HLCSG 47 検出なし   

HLCSG 63 検出なし   

HLCSG 64 検出なし   

TP53 を有する症例と認めない症例でエルロ

チニブの効果ではTP53遺伝子変異(+)の患者、

(-)の患者で病勢制御率71% vs 20% (p=0.16), 

PFS 1.0 ヶ月 vs 2.9 ヶ月 (p=0.13)と有意

差は認めなかった。OS は TP53 遺伝子変異の

ない患者で長い傾向を認め予後因子の一つ

と考えられた。既述の direct-sequence 法に

よる K-ras 遺伝子変異の解析では、次世代シ

ークエンスを行なった 17 例中 3 例で変異を

認めており次世代シークエンスの結果と乖

離を認めた。K-ras を含む他の遺伝子につい

ては、DNA のクオリティーの低さに起因する

と思われる low coverage を認め解析が困難

な検体が多くを占めた。 

 本研究においては、進行非小細胞肺癌の診

断に用いられた腫瘍検体を用いて次世代シ

ークエンスを試みたが、有効性と関連する遺

伝子異常を見出すことはできなかった。肺癌

に診断に用いられる検体は微小なものが多

く保存状態を含め、次世代シークエンスに不

適な検体が多かった。今後、次世代シークエ

ンスを用いた研究においては検体の採取量

及び保存が課題となる。 

 EGFR 遺伝子変異陰性の非小細胞肺癌に対

する二次治療以降の選択肢として、研究開始

時はエルロチニブの他にドセタキセルなど

の殺細胞性抗がん剤のみであったが、免疫チ

ェックポイント阻害薬の臨床応用が始まり、

殺細胞性抗がん剤と血管新生阻害薬ラムシ

ルマブの併用など、既存の治療よりも優れた

治療選択肢が開発された。免疫チェックポイ

ント阻害薬を始めとする新規抗がん剤の登

場により EGFR 遺伝子変異陰性の非小細胞肺

癌に対するエルロチニブの役割は限られた

ものとなってきていると考えられる。 
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