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は じめに

がんは，遺伝子にさまざまな異常が蓄積することに

よって起こる「遺伝子の疾患」である．次世代シーク

エンサーによるがんゲノムの包括的解析は，がんの遺

伝子異常をより鮮明に示してきたこういった分子生

物学的な研究から，個々のがん細胞は多くの複雑な遺

伝子異常をもっていることが明らかになった．ところ

が，そうしたがん細胞のたった１つのがん遺伝子を不

活化すると，その細胞増殖を抑制し細胞を死に追いや

ることがあるこの現象はoncogeneaddiction（がん

遣伝子依存性）とよばれ')，あたかも１つのがん遺伝子

に依存して生きているかのようであり，分子標的治療

の理論的根拠になっている．

肺がんのoncogeneaddiction

肺がんの臨床において，oncogeneaddictionにかか

わる分子標的治療で劇的な有効性が示されているの

は，上皮成長因子受容体（EGER）遺伝子変異とＡＬＫ

(anaplasticlymphomakinase）融合遺伝子の２つのみ

である2)~4)．しかし，前臨床研究レベルにおいては，単

一の遺伝子変異で正常細胞を形質転換させるという点

で，ＫRAS（Gl2D変異など5))，ＢRAF(V600E変異な

ど6))，ＰＺＫ３ＣＡ，ｊ４ＥＫＺ（K57N変異7)）などがonco‐

geneaddictionを引き起こす原因遺伝子変異として知

られている．

現在，米国で進行中の肺がん遺伝子変異コンソーシ

アム（LungCancerMutationConsortium）は，進行肺

腺がん患者１，０００人を対象に，ＥＧＦＲ遺伝子変異や

ALK融合遺伝子など肺がんの遺伝子変異の頻度や特

徴，治療選択を評価するプロジェクトである．米国国

立がん研究所が主導し全米１４施設が参加している．

各施設では,EGFR,KRAS,BRAF,ＰｚＫ３ＣＡＭＥＫＺ
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AKrZHER2，ｊＶＲＡＳをＤＮＡフラグメント解析で，

さらにＡＬＫとＭＥＴをＦＩＳＨ法で解析している8)．こ

のプロジェクトは，oncogeneの頻度や特徴を解析する

だけでなく治療標的としての有効性を検討することも

目的としているため，今後の展開が注目される．

こういった分子標的治療薬による肺がん治療は，投

与開始時には劇的に腫傷縮小効果を示すが，ほぼ全例

で数年以内には薬剤耐性を獲得することが知られてい

る．こうした耐性の克服は臨床的にも重要な今後の検

討課題である．

EGFＲ遺伝子変異

2004年に米国Harvard大学のグループからEGFＲ

遺伝子変異と臨床効果について発表されて以来2)3)，肺

がんの領域ではoncogeneaddictionと分子標的薬が注

目を集めるようになったＥＧＦＲ遺伝子変異は

exonl9の１５塩基対欠失変異とｅｘｏｎ２１のL858R点突

然変異の２種類が多く，両者で90％を占める．これら

の遺伝子変異は「活性型遺伝子変異」とよばれ,EGF1R

の恒常的リン酸化を引き起こし，正常細胞を形質転換

させることが知られている．この遺伝子変異は肺がん

の発生に大きな役割を果たしている．ＥＧＥＲ活件型遺

伝子変異の検査はゲフイチニブ（イレッサ．）やエルロ

チニブ（タルセバ②）の感受性バイオマーカーとして遺

伝子検査が保険収載されており，日常診療のなかでお

こなわれている．２０１０年に改訂された日本肺癌学会の

『ＥＢＭの手法による肺癌診療ガイドライン』には，

ＥＧＥＲ遺伝変異の有無が治療法選択の重要な因子であ

ると示している9)．

日本ではＥＧＲＲ変異陽性の化学療法歴のない進行

期非小細胞肺がん,患者を対象として，ケフィチニブと

標準的プラチナ併用療法とを比較する第Ⅲ相試験

(NEJOO2WJTOG3405）がおこなわれたNEJOO2試

験では，ゲフィチニブ，または標準的な化学療法であ

るカルボプラチンとパクリタキセル併用療法をおこ

なった'0)．WJTOG3405試験では，ゲフイチニブ，また
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