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諸　　言

　肺癌は世界保健機構（World Health Organization：
WHO）の言う高収入国（high-income countries）で
は，年齢調整死亡率が低下傾向にあるにもかかわらず，
虚血性心疾患，脳血管疾患に次いで主要死因の第３位
であり，人口の5.9%が肺癌のために亡くなっている1)．
近年，肺癌の治療成績は禁煙活動の普及，低線量コン
ピューター断層写真（computed tomography：CT）
検診などによる早期発見，放射線同時併用化学療法，
分子標的薬の進歩に伴い改善しているが（図１，２），
本邦でも肺癌は癌死亡の第１位であり，約７万人/年の
患者が死亡している．肺癌は第４位の肺炎についで単
独疾患としても主要死因の第５位に相当し，日本国民
の18人に１人が肺癌のために亡くなっている（平成23
年人口動態統計）2)．
　進行肺癌治療方針は腫瘍の組織像に基づいて経験的
に行われ，幾多の臨床試験によりプラチナベースの化
学療法が治療の中心となったが，“治癒”いわゆる長期
無病生存は例外的という状況が続いている．従って，
新しい治療法や治療戦略が絶対的に必要と考えられる．

肺癌の分子プロファイリング3)

　肺癌は組織学的に肺非小細胞癌（non-small cell lung 
cancer：NSCLC）および肺小細胞癌（small cell lung 
cancer：SCLC）に分けられて治療法が決定されてき
た．過去10年間で，分子生物学の目覚ましい発展によ
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図１　本邦における肺癌の死亡数/罹患数の年次推移（人口動態
統計（厚生労働省大臣官房統計情報部編），地域がん登録全国推
計値 国立がんセンターがん対策情報センター（http://ganjoho.
ncc.go.jp/professional/statistics/index.html　2012年７月閲
覧）

図２　教室におけるEGFR遺伝子変異陽性肺非小細胞癌患者
の治療成績（未発表データ：市原の厚意による）



58

り表１に示すようにNSCLCは AKT1，ALK，BRAF，
EGFR，HER2，KRAS，MEK1，MET，NRAS，
PIK3CA，RET，ROS1を含む多くの癌遺伝子とその
ドライバー変異 driver mutation が明らかにされた．
分子生物学的診断が可能となり，それに対応した個別
化治療も一部では成功している3)．進行肺癌で治癒症
例は例外的であるが，図２に示すように進行・再発
NSCLCでも上皮成長因子受容体（epidermal growth 
factor receptor：EGFR）遺伝子変異陽性肺癌に限定す
れば生存期間中央値は４年を越えている．

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 
(NCCN Guidelines®) version 1.2013

　本ガイドラインでは最初の組織分類で亜型を腺癌，
大細胞癌，非小細胞癌分類不能と扁平上皮癌の２群に
分け，前者では積極的にEGFR遺伝子変異（カテゴリ

ー１：高いエビデンスに基づき適切な介入が行われ統
一されたNCCNの意見の一致がある），未分化リンパ
腫リン酸化酵素（anaplastic lymphoma kinase：ALK）
融合遺伝子を積極的に検査し，陽性であれば各々の遺
伝子異常に対して適切な分子標的薬の投与をその治療
指針のアルゴリズムで提案している（図３）．EGFR遺
伝子変異が陽性であれば早期よりエルロチニブ
（erlotinib）（米国のガイドラインであるがゲフィチニ
ブ（gefitinib）も可と注釈あり），ALK融合遺伝子陽
性であればまだ無作為化比較試験（PROFILE 1014）
の結果は明らかにされていないが１次治療からクリゾ
チニブ（crizotinib）投与を提案している．さすがに推
奨はしていないが，カテゴリー２Ａ（低いエビデンス
に基づき適切な介入が行われ統一されたNCCNの意
見の一致がある）としている．扁平上皮癌症例では一
律にEGFR遺伝子変異検査を勧めていない．その根拠

表１　遺伝子変異の頻度と分子標的薬のアクセスの可能性について（文献３を改変）

遺伝子 Alteration NSCLCおける頻度 Drugs

AKT Mutation １% unknown

ALK＊ Rearrangement ３～７% ALK TKIs, Crizotinib, HSP-90 inhibitors

BRAF† Mutation １～３%
V600E (50%)

Unknown
V600E：vemurafenib [malignant melanoma]

DDR2† Mutation ～４% in Squamous cell 
carcinoma of the lung Dasatinib (ex vivo) [CML, Bcr-Abl]

EGFR＊ Mutation ～10% in the USA
～35% in Asia Gefitinib, Erlotinib (Afatinib, Dacomitinib)

FGFR1 Amplification 20% in Squamous cell 
carcinoma of the lung (FGFR TKI/Anti-FGFR mAb)

HER2† Mutation ２～４% Trastuzumab [breast]

KRAS Mutation 15～25% in the USA
５～10% in Asia

MEK1 Mutation １%

MET＊＊ Amplification ２～４% Crizotinib

NRAS Mutation １%

PIK3CA Mutation １～３%

PTEN Mutation ４～８%

RET† Rearrangement １%
Vandetanib/Sorafenib/Sunitinib(preclinical)

[thyroid cancer/hepatocellular 
carcinoma, renal cell cancer etc]

ROS1＊＊a Rearrangement １% Crizotinib
＊NSCLC で承認されている．＊＊ほかの分子タイプのNSCLCで承認されている．†他の癌腫で承認されている．
(Molecular Profiling of Lung Cancer： http://www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer)
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として扁平上皮癌におけるEGFR遺伝子変異の頻度
（2.6％）を挙げている．ただし，肺扁平上皮癌症例で
も非喫煙者，微小サンプルの場合はEGFR遺伝子変異
の検査を認めている．この少数例を根拠とした除外方
針を筆者は賛同できない．RET融合遺伝子とかROS1
融合遺伝子は１％前後の頻度であるが，これらの患者
にもアプローチすべきと考えるし，筆者らの施設では
壁在結節を伴う空洞を有する画像所見と典型的な角化
像を有する病理組織所見を呈する重喫煙者の男性で
EGFR遺伝子変異陽性あるいは不明の扁平上皮癌患者
でもゲフィチニブの著効例を経験している5,6)．本邦で
は肺扁平上皮癌でも活性化EGFR遺伝子変異の頻度
が13.3％（33/249症例）とも報告されており7)，これ
らも人種差がある可能性ある．医療資源と患者利益の
問題はあるが，本邦では全例実施が望ましいと考える．

癌遺伝子依存

　図４に示すようにドライバー変異は腫瘍形成
tumorigenesis を誘導し，その増殖 proliferation と生存
survival を維持する変異シグナル伝達タンパク質を構
造的に活性化させ，癌細胞にいわゆる癌遺伝子依存
（oncogene addiction：図４の説明参照）をもたらす．
これらのドライバー変異は同一腫瘍で重複することは
稀で，多くは排他的に発現する．

肺扁平上皮癌

　EGFR遺伝子変異，HER2遺伝子変異，ALK融合遺
伝子，RET融合遺伝子，ROS1融合遺伝子は非喫煙者
の腺癌患者でより多く認められ，精力的に解析研究が

進められている．一方，肺扁平上皮癌の分子生物学的
取り組みは，肺腺癌のそれと比較し遅れをとっている．
肺腺癌で発見されたドライバー変異の多くは，肺扁平
上皮癌では認められないか，その頻度は非常に低い．
さらに，ベバシズマブ（bevacizumab）8)とペメトレキ

　 肺癌における分子標的治療：木浦勝行，他１名 　

遠隔転移を伴なう
非小細胞癌

• 組織亜型を決定
する。分子生物学
的診断のための
十分な組織を得る
こと
• 禁煙指導

• 腺癌
• 大細胞癌
• 非小細胞癌
分類不能

• 扁平上皮癌

EGFR遺伝子変異陰性
かつALK融合遺伝子陰性

EGFR遺伝子変異陽性＊

• EGFR遺伝子変異検査
(カテゴリー1)
• ALK融合遺伝子検査
(カテゴリー2A) 

ALK融合遺伝子陽性＊＊

EGFR遺伝子変異検査，ALK融合
遺伝子検査を一律には勧めな
い＊＊＊。ただし，非喫煙者，微小
標本の場合は検査可能
(カテゴリー2A)

化学療法
(カテゴリー１）
PS2以下

エルロチニブ
(ゲフィチニブ）
カテゴリー１

化学療法
±ベバシツマブ

クリゾチニブ
カテゴリー2A   

図３　NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) version １.2013による遠隔転移を伴う肺非小細胞癌患者
に対する（米国における）基本的治療方針
＊１次治療でEGFR-TKI を使用することは問題ないと考えられるが，２次治療以下での TKI 治療と比較して全生存期間を延長した報
告はない．＊＊１次治療でクリゾチニブが全生存期間を延長したという報告はない．＊＊＊これは今後議論が必要と個人的には考える．

特定の
遺伝子変異
Driver
mutations

生存・増殖

Passenger mutations

図４　癌遺伝子依存（oncogene addiction）とドライバー変異
（driver mutations）
癌細胞では膨大な数の体細胞突然変異 somatic mutations が起
こっている．癌遺伝子依存 oncogene addiction とは癌細胞がそ
の増殖と生存を唯一の癌化シグナルに完全に依存している状態
を指し，その単一シグナルは癌細胞のアキレス腱になりうると
いう概念をBernard Weinstein（2002）が提唱した＊．癌化・増
殖に関係する癌遺伝子の変異をドライバー変異 driver 
mutations＊＊といい，癌細胞のクローン性増殖に関係してない変
異を passenger mutations＊＊という．ドライバー変異により癌
遺伝子依存状態となった癌細胞はその変異を標的とした薬剤に
よるシグナル遮断により細胞死を起こす，分子標的療法を支え
る基本概念である．慢性骨髄性白血病でのBcr-Abl 融合遺伝子
におけるイマチニブ，肺癌でのEGFR遺伝子変異におけるゲフ
ィチニブ，エルロチニブがその典型例である．（＊Weinstein IB：
Cancer. Addiction to oncogenes--the Achilles heal of cancer. 
Science (2002) 297，63-64. ＊＊Futreal PA, Coin L, Marshall 
M, Down T, Hubbard T, Wooster R, Rahman N, Stratton 
MR：A census of human cancer genes. Nat Rev Cancer. 
(2004) 4，177-183．)
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セド（pemetrexed）9)などの新規抗癌薬はそれぞれ安
全性と有効性の問題から非扁平上皮癌で使用されてい
る．したがって，転移性肺扁平上皮癌患者は，非扁平
上皮肺非小細胞癌患者より治療選択肢も少ない．しか
し，扁平上皮癌患者でも標的治療にリンクするドライ
バー変異，例えば PIK3CA遺伝子変異，FGFR1遺伝
子の増幅，DDR2遺伝子変異などが報告されつつある．

肺癌遺伝子変異コンソーシアム

　ドライバー変異を標的とした新規分子標的薬が次々
と開発されている一方，それらの遺伝子変異を有する
患者を選択して実施している臨床試験は少ないのが現
状である．この状況を打破するために，米国では新た
な試みが既に開始されている．肺癌遺伝子変異コンソ
ーシアム（Lung Cancer Mutation Consortium）とし
て，米国National Cancer Institute が主導し，大規模
組織的な肺癌の分子プロファイリングが全米16施設で
行われている（図５）10)．各施設では，10種類の遺伝子
変異（EGFR，KRAS，BRAF，HER2，AKT1，NRAS，
PIK3CA，MEK1，EML4-ALK，MET増幅）を調査
して，遺伝子変異のプロファイルを明らかにするとと
もに，遺伝子変異に応じた最適な治療手段の提供，あ
るいは臨床試験への登録を目的としている．個別化治
療を推進するためにはこのような体制を構築していく
ことが急務である．

ドライバー変異の各論

１. AKT1
　NSCLCの約１%で腺癌，扁平上皮癌で認められる
が臨床的背景，AKT1変異の役割は現在不明である．

他のドライバー変異と重複せず，そのE17K変異は
AKT1の pleckstrin homology 部位に認められ，
phosphati dylinositol 3-kinase（PI3K）経路を活性化す
る．AKT1 E17K変異を有する細胞にAKT1阻害薬は
無効である3,11)．
２. ALK融合遺伝子
　微小管会合蛋白（echinoderm microtubule associated 
protein like 4：EML4)-ALK融合遺伝子が癌細胞の生
存・増殖を支配する癌遺伝子のドライバー変異が同定
され，それを標的とした分子標的薬クリゾチニブが開
発，臨床導入されている．ALK融合遺伝子陽性肺癌の
診断方法として高感度免疫染色法，FISH 法，RT-PCR
法がある．長所，短所については日本肺癌学会バイオ
マーカー委員会によるALK遺伝子検査の手引きに詳
細な解説があるので是非参照して頂きたい12)．
１) ALKチロシンリン酸化酵素阻害薬（tyrosine 
kinase inhibitor：TKI）

⑴　クリゾチニブ
　表２に示す通りクリゾチニブはALK，c-Met/ 肝細
胞 増 殖 因 子 受 容 体（hepatocyte growth factor 
receptor：HGFR），Recepteur d’Origine Nantais
（RON），ROS1受容体チロシンリン酸化酵素（receptor 
tyrosine kinase：RTK）ならびにその変異体（例えば
c-MET/HGFRの変異体，ALKまたは ROS1の融合蛋
白）に対するATP競合性の経口低分子TKI である13)．
肺腺癌ではEML4がALKの主たる融合パートナーで
あるが，TGF，KIF5B，KLC114ﾝ16)なども融合対象とな
る．ALK融合蛋白は二量体化することにより構造的に
活性化し，下流にある多数のシグナル伝達因子を活性
化する．クリゾチニブはALKのリン酸化部位にATP
が結合することを競合的に阻害し，下流にあるERK，
Akt，STAT3，PLCγ1など細胞の増殖と進展に関与す
る経路を抑制し，抗腫瘍効果を発揮すると考えられて
いる13)．

図５　肺癌遺伝子変異コンソーシアム（Lung Cancer Mutation 
Consortium）で分子プロファイリングを行っている全米16施設

表２　クリゾチニブの受容体チロシンリン酸化酵素に対する50％ 
効果濃度（half maximal effective concentration：EC50)13)

Target In Vitro EC50

EML4-ALK 0.5 nM

Wild type c-MET 0.62 nM

RON receptor tyrosine kinase 9.1 nM

ROS1 receptor tyrosine kinase 60 nM
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　海外第Ⅰ相試験（PROFILE 1001）：FISH 法による
ALK陽性NSCLC患者に対するクリゾチニブの奏効
率は61%（PCR法を併用している日本人に限定した奏
効率は93%［14／15例］と驚異的である），無増悪生存
期間（progression-free survival：PFS）は約10ヵ月で
あった13,17)．国際共同試験第Ⅱ相試験（PROFILE 1005）
ではFISH法によるALK陽性NSCLC患者でクリゾ
チニブの奏効率は51%であった．
　ALK陽性患者の２次治療でペメトレキセドあるい
はドセタキセル（docetaxel）に対する PFS における
クリゾチニブの優越性（PROFILE 1007）が証明され
た．化学療法無効時にクリゾチニブがクロスオーバー
されているため，全生存期間で有意差を出すことは困
難であると推定される．現在１次治療に対するクリゾ
チニブの有用性を検討した PROFILE 1014試験の結
果待ちの状態であるが，NCCNのガイドラインではク
リゾチニブの１次治療での使用を提案している．
⑵　CH5424802（AF802）
　中外製薬により，ALKのチロシンリン酸化酵素
（tyrosine kinase：TK）を特異的かつ強力に阻害する
低分子化合物CH5424802が同定され，現在開発治験が
進行中である．前臨床試験の成績では L1196M（gate 
keeper 耐性変異）を有する細胞株にも有効であること
が示されている18)．第Ⅰ／Ⅱ相試験は既に終了し，2012
年日本肺癌学会総会で第Ⅱ相試験の結果が明らかにさ
れ，完全奏効２人を含む奏効率93.5％，また脳転移有
効症例も報告されている．
⑶　LDK378
　ノバルティスファーマ社によって開発治験が行われ
ている．第Ⅰ相試験は終了し，第Ⅱ相試験が進行中で
ある．2012年米国臨床腫瘍学会で LDK378 400㎎以上
の投与でクリゾチブ既治療例での奏効率が81％と報告
されている［J Clin Oncol 30, 2012 （suppl；abstr 3007）］．
２) Heat Shock Protein(HSP）-90阻害薬
　ALK融合遺伝子陽性肺癌に対してHSP-90阻害薬
Retaspimycin（IPI-504）19)，Ganatespib（STA-9090）
［J Clin Oncol 28：15s, 2010 (suppl；abstr 3083）］は
それぞれ２/３例，４/８例の部分奏効が報告されている．
３. BRAF
　BRAF遺伝子変異はNSCLCの１～３％で，その多
くは腺癌の喫煙者に認められ，他の癌遺伝子のドライ
バー変異と重複発現しない．悪性黒色腫では exon15の
V600Eが殆どであるが，肺腺癌ではV600E（50％），

G469A（39％），D594G（11%）などが同定されている3)．
　１例報告であるが，BRAFV600E変異を有する
NSCLCに vemurafenib が有効であったと報告されて
いる20)．Vemurafenib は経口投与可能な小分子化合物
でBRAFV600Eを含む BRAF遺伝子変異のセリン－
スレオニン serine-threonine リン酸化酵素部位を抑制
する．他にCRAF，ARAF，wild-type BRAF，SRMS，
ACK1，MAP4K5，FGRを 抑 制 す る．本 邦 で も
vemurafenib は V600E陽性悪性黒色腫で適応承認を
受けている．
４. DDR2
　DDR2（discoidin death receptor 2）はコラーゲンに
よって刺激されるDDRファミリーに属する．癌細胞
におけるDDR2の下流シグナルは十分に解析されて
いないが，SRC，STATを介して，インテグリン受容
体と同様に，細胞外マトリックスを利用して細胞間相
互作用を調節している可能性はある3)．
　DDR2遺伝子変異は肺扁平上皮癌で約４％とされて
いるが，過剰発現や増幅は報告されていない．遺伝子
変異の hotspots も同定されていない．変異はリン酸化
部位（ATP結合部位）にも discoidin 部位（コラーゲ
ンが結合する細胞外部位）にも起こる．
　DDR変異陽性肺癌の臨床背景は明らかでないが，性
別，年齢，喫煙歴とは関連はないことが示唆されてい
る．他のEGFR遺伝子変異などと重複発現しない21)．
　ダサチニブ（dasatinib）は試験管内でDDR2を阻害
し，I638Fと L239R変異を有する肺扁平上皮癌細胞に
感受性を有し，マウス xenografts の実験でも同様の縮
小効果を示した21)．DDR2変異を標的とした臨床試験
は実施されてないが，DDR2 S768R変異は肺扁平上皮
癌で見つけられ，ダサチニブとエルチニブの併用で有
効例が報告されている21)．
５. EGFR
　EGFRは EGFR/ERBB1，HER2/ERBB2/NEU，
HER3/ERBB3，HER4/ERBB4を含むRTKファミリ
ーに属する．EGFなどのリガンドが結合するとホモあ
るいはヘテロダイマーの立体構造に変化が起こり，結
果としてEGFRの TKの活性化が起こる．活性化した
EGFRは基質をリン酸化し PI3K-AKT-mTOR経路
（細胞の生存），RAS-RAF-MEK-ERK経路（細胞の増
殖）を活性化する3)．
　EGFR遺伝子変異は米国で約10%，東アジアで約35
％のNSCLCに存在し，これらの遺伝子変異はEGFR
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のTK部位をコードする exons 18-21に起こる． EGFR
遺伝子変異は通常ヘテロ接合し，増幅している．exon 19
欠失とexon 21 L858Rは EGFR遺伝子変異の約90%を
占める．これらの変異はEGFRのリン酸化活性を増大
させ，下流の生存・増殖の経路を活性化させる3)．
　EGFR遺伝子変異は女性，非喫煙者，腺癌患者に高
率に認められるが，重喫煙者，扁平上皮癌患者でも認
められる．多くの場合，EGFR遺伝子変異は他の
NSCLCで認められる他のドライバー変異と重複しな
い3)．
１) EGFR遺伝子変異と第１世代EGFR-TKI
　EGFRの TK部位を標的とする小分子化合物ゲフ
ィチニブが1994年に発見され，1997年からその臨床試
験が開始，2002年には臨床導入された22)．前臨床試験
ではその薬効から研究者の多くは腫瘍自体の縮小では
なく長期不変あるいは病状コントロールを想定してい
た22)．しかしながら，臨床試験で予想外の劇的な腫瘍
縮小効果を経験することになる23,24)．これら後の研究
でEGFRのATP結合部位にドライバー変異が入るこ
とにより，癌細胞は癌遺伝子依存状態となる．変異
EGFR（癌細胞のみに発現）のATP結合部位は野生型
EGFR（正常細胞に発現）と比較すると，変異が入る
ことによりATPは結合しにくくなり，逆にゲフィチ
ニブは結合しやすくなり，変異EGFRのシグナルのみ
を遮断できる（癌細胞のみに傷害を与える）．これらに
よって広いゲフィチニブの治療域がもたらされる25)．
　ゲフィチニブやエルロチニブはEGFRとの結合は
水素結合により可逆的であるため，reversible EGFR-
TKI と称され，現在開発中の不可逆性（irreversible）
EGFR-TKI と区別するため，第１世代EGFR-TKI と
呼ばれる．
２) EGFR-TKI に対する薬剤耐性と第２世代EGFR-
TKI の開発

　EGFR-TKI の登場により PFS が約10ヵ月と明らか
な延長がみられたが，一方で10ヵ月を超えると増悪し，
臨床的にEGFR-TKI 耐性が生じてくる．現時点で報告
されている耐性機序として，① T790M変異を代表と
したEGFRの TK部位（＝ ATP結合部位）のATP結
合能とTKI 結合能のバランスの変化，② EGFR下流
シグナルへのバイパスシグナル bypass signaling（細
胞内では c-MET増幅など・細胞外の環境からのHGF
などの ligand signaling），③ Epithelial-Mesenchymal 
Transition（EMT；上皮間葉移行），④小細胞癌化が主

たる原因と考えられている26)．
　このT790Mの２次変異による耐性を克服すべく開
発されているのが第２世代EGFR-TKI で，開発が進ん
でいるのはBIBW2992（afatinib）27)と PF-00299804
（dacomitinib）28)であるが，単独使用では期待された
T790M耐性を克服できていない．さらに耐性克服のた
めに，T790M変異により選択的な効果がある第３世代
EGFR-TKI（CO-1686，WZ4002など）の開発も進んで
いる．
６. FGFR1
　１型線維芽細胞成長因子受容体（fibroblast growth 
factor receptor type 1：FGFR1)遺伝子は，FGFR1，
2，3，4を含むFGFR TKファミリーのひとつである．
FGFR1は口腔扁平上皮癌，乳癌，食道癌，卵巣癌，膀
胱癌，前立腺癌，肺癌，特に扁平上皮癌で認められて
いる3)．
　FGFR1遺伝子増幅は喫煙者，喫煙の既往のある肺扁
平上皮患者の約20％に認められるが，腺癌では稀で３
%未満である．前臨床の成績ではFGFR1遺伝子が増
幅した細胞株はFGFRシグナルに依存し，pan-FGFR 
TKI を含む FGFR阻害薬は動物実験で優れた効果を
示している29,30)．
７. HER2
　HER2 はEGFR/ERBB1，HER2/ERBB2/NEU，
HER3/ERBB3，HER4/ERBB4を含むRTKファミリー
に属し，第17番染色体に位置する．いくつかの癌種で
増幅が報告され，HER2増幅は腫瘍形成促進と病因そ
のものに関与している．HER2の ligand は同定されて
いない．ERBBファミリーとダイマーを形成し，活性
化される．活性化したHER2は基質をリン酸化し
PI3K-AKT-mTOR経路（細胞の生存），RAS-RAF-
MEK-ERK経路（細胞の増殖）を活性化する3)．
　HER2遺伝子変異はNSCLCの２～４％程度で，
exon20の挿入変異が多く（83～100％），非喫煙者の腺
癌患者に多い．乳癌と異なり，HER2遺伝子増幅は変
異と同時に起こらず，予後因子や効果予測因子になら
ない．HER2遺伝子変異も他の癌遺伝子と通常は重複
しない3)．
　非選択NSCLC患者で化学療法にトラツズマブ
（trastuzumab）を追加併用しても上乗せ効果は認め
られていないが，HER2 Exon 20挿入変異陽性既治療
NSCLC患者でアファチニブが有効であった31)．HER2 
Exon 20挿入変異を有する細胞株にトラツズマブが有
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効であり，後方視解析でHER2 Exon 20挿入変異を有
するNSCLC患者にトラツズマブの有効例が改められ
ている［#1232PD Ann Oncol (2012) 23 (suppl 9)］．
HER2 Exon 20挿入変異を有するNSCLC細胞株は
EGFRとHER2のdual TKIであるラパチニブ lapatinib，
ネラチニブ neratinib，アファチニブに感受性があり3)，
臨床応用が期待される．
８. KRAS
　ヒトRAS遺伝子は三つの異なった遺伝子KRAS
（homologous to the oncogene from the Kirsten rat 
sarcoma virus），HRAS（homologous to the oncogene 
from the Harvey rat sarcoma virus)，NRAS（first 
isolated from a human Neuroblastoma）からなり，相
同性は高いが機能は異なる3)．
　RASは PI3K-AKT-mTOR経路（細胞の生存），RAS-
RAF-MEK-ERK経路（細胞の増殖）を活性化する．
RAS はいくつかの癌の病因であり，RAS の活性化変
異は構造的なRAS GTPase 活性化がもたらされ，細胞
内で増殖シグナルが維持される3)．
　KARS 遺伝子変異は大腸癌，肺癌，膵癌で多い．欧
米では肺腺癌の約12～25％でKRAS遺伝子変異が陽
性であるが，扁平上皮癌では稀である．KRAS 遺伝子
変異は他の癌遺伝子と排他的であり，喫煙者にも非喫
煙者にも認められる．東アジアでの頻度は低く，岡山
大学の手術症例では５％程度である（豊岡先生：私信）．
　現在，KRAS陽性肺癌に対して有効な治療法はない．
９. MEK1
　MEK1（MAP2K1）はMAP kinase signaling pathway
の中心にあるセリンスレオニン蛋白リン酸化酵素であ
り，細胞の増殖，分化，調節に関与している．MAP2K1
遺伝子変異はNSCLCの約１%で扁平上皮癌より腺癌
に多い．MEK1 K57N陽性肺癌患者の臨床的特徴は不
明である3)．前臨床試験ではMEK1 K57N変異を有す
る細胞株はMEK1阻害薬AZD6244に感受性がある32)．
10. MET
　MET（MNNG-HOS transforming）は第７染色体に
位置し，MET/RONファミリーのRTKに属し，その
ligand の hepatocyte growth factor（HGF）はMET受
容体の立体構造を変化させ，リン酸化を惹起させ活性
化させる．METの活性化は PI3K-AKT-mTOR経路
（細胞の生存），RAS-RAF-MEK-ERK経路（細胞の増
殖）を活性化する．MET受容体活性化は成長，生存，
浸潤，移動，血管新生，転移を促進する3)．

　MET増幅は未治療NSCLCで２～４%，EGFR-TKI
で治療後であれば５～20%の増幅が認められる3)．
　前臨床試験でMET増幅のあるNSCLC細胞株で
MET受容体を抑制すると細胞死がもたらされること
が明らかにされ，臨床でもその有効性が確認されつつ
ある33)．
11. NRAS
　NRAS変異は悪性黒色腫，肝細胞癌，骨髄性白血病，
甲状腺癌で認められるが，NSCLCで NRAS遺伝子変
異は１%程度で，特異的治療法はない．
12. PIK3CA
　PI3Kは細胞の成長，増殖，分化，移動，生存を含む多
くの過程に関与する脂質リン酸化酵素ファミリーで，二つ
のサブユニット85 kDa regulatory subunit（p85）と110 
kDa catalytic subunit（p110）からなるヘテロダイマー
である．PIK3CAは p110をエンコードする．細胞膜の内
側で PI3Kは PI（4,5）P2［Phosphatidylinositol 4,5- 
bisphosphate］(PIP2)をPI（3,4,5）P3［Phosphatidylinositol
（3,4,5）-trisphosphate］(PIP3)へ変換する．PIP3は
下流の重要なシグナル蛋白を活性化させる．
　変異型 PIK3CAは大腸癌，胃癌，乳癌，肺癌などの
病因となりうる．PIK3CA遺伝子変異はNSCLCの１
～３%に認められ，exon 9（helical domain）と exon 
20（kinase domain）に二つの“hotspot”を認める．
　PIK3CA遺伝子変異は腺癌より扁平上皮癌に多く，
喫煙者にも非喫煙者にも起こり，EGFR遺伝子変異と
の重複発現が認められる34)．さらに，PIK3CA遺伝子
変異はEGFR遺伝子変異陽性肺癌のEGFR TKIの治療
後に獲得耐性として出現することもある（５%程度）35)．
　pan-class I PI3K阻害薬 BKM 120の固形腫瘍に対
する第Ⅰ相試験は終了し36)，第ⅠＢ/Ⅱ試験が行われて
いる．dual PIK3CA/mTOR阻害薬である PI-103と
PI3K/mTOR阻害薬であるNVP-BEZ235は PIK3CA
遺伝子変異を有する肺癌細胞に感受性を示している37,38)．
13. PTEN
　PTEN（phosphatase and TENsin homolog deleted 
on chromosome ten）は脂質・蛋白質の脱リン酸化酵
素で細胞の成長，増殖，生存，ゲノムの維持に重要な
役割を有している．PTENは PI3K/AKT signaling 経
路を細胞膜にある PIP3を脱リン酸化することにより
負に制御し腫瘍を抑制するように働く．
14. RET
　現在，RETのみを阻害する薬剤はないが，抗RET
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活性を有するTKI の臨床試験は本邦でも進行中であ
る．Ba/F 細胞にKIF5B-RET融合遺伝子を導入する
と，バンデタニブ（vandetanib：a multi-targeted kinase 
inhibitor）はその細胞の増殖を抑制した15)．抗RET活
性を有するMulti-kinase inhibitors は Vandetanib
（VEGFR-2，-3，EGFR，RET），Sorafenib（VEGFR- 
1，-2，KIT，RET，CRAF，BRAF），Sunitinib（VEGFR- 
2，KIT，RET，PDGFRα）がある．
15. ROS1
　ROS1はインシュリンファミリーのRTKであり，染
色体 6q.22上に存在する．ROS1遺伝子を含む染色体
の再構成は膠芽腫 glioblastomaで最初に報告された39)．
その後NSCLCでもドライバー変異としての可能性が
報告されていた．ROS1融合蛋白は完全なTK領域を
保持し，発癌活性を有する．ROS1融合蛋白の下流に
は細胞の成長と増殖に関与するシグナルが存在する．
　約２%の肺癌にROS1融合蛋白は存在する40)．ALK
融合蛋白と同様に，ROS1融合蛋白は軽喫煙者（＜10 
pack years），非喫煙者，若年者，腺癌の患者により多
く認められる40)．
　前臨床試験でROS1融合遺伝子を有するNSCLC細
胞株HCC78はクリゾチニブに感受性を持つ．クリゾチ
ニブはCD74-ROS1融合遺伝子を導入したHEK293細
胞におけるROS1のリン酸化を抑制し，ROS1も阻害
することが明らかにされた40)．更にROS1融合遺伝子
陽性の既治療転移性NSCLC患者と65歳の非喫煙者
NSCLC患者はクリゾチニブ投与により部分奏効に導
入された40)．
　NSCLCでは様々なROS1の再構成，SLC34A2-ROS1， 
CD74-ROS1，EZR-ROS1，TPM3-ROS1，SDC4-ROS1
が報告されている15,41)．ROS1融合遺伝子はNSCLCに
おける他のドライバー変異（EGFR遺伝子変異，KRAS
遺伝子変異，ALK融合遺伝子など）と排他的に発現す
る40)．

終わりに

　将来的には個々の患者すべてに遺伝子変異は次世代
シクエンサーを利用した全ゲノムあるいは exome シ
ークエンスで，遺伝子増幅は比較ゲノムハイブリダイ
ゼーション（comparative genomic hybridization, 
CGH）で網羅的に解析を行い，肺癌の病因となってい
るドライバー変異を決定して治療方針を決定するよう
になると考えられる．
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