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概　要

肺がんに対する分子標的治療の動向

　肺がんのような難治がんの克服に有効な手段として、分子標的治療が注目されている。
肺がんは、我が国および欧米先進国におけるがん患者の死亡原因の中で最も多く、がん
死全体の約 20% を占め、5 年相対生存率は約 30% と低い。分子標的治療は、疾病の発症
や進行にかかわる体内の特定分子の働きを抑えることで症状を改善させ、治癒を目指す
もので、薬剤を使用する点で化学療法に属する。
　我が国では、肺がんの分子標的治療薬として 3 薬剤が販売承認されており、いずれも
手術で切除不能な進行性・再発の非小細胞肺がんに使用する。肺がんに対する新たな分
子標的治療薬の開発も進んでおり、東京大学／自治医科大学の間野博行らによって発見さ
れたEML4―ALK融合遺伝子に基づく薬剤開発は顕著な例である。さらに、間野らにより、
EML4―ALK 融合遺伝子を検出することにより肺がんを早期に見つける分子診断法も開
発され、全国診断ネットワークの構築が進められている。
　肺がんに対する分子標的治療では、従来の細胞傷害性の抗がん剤では見られない、新
たな副作用のリスクや治療薬へのがん細胞の耐性が指摘されている。したがって、今後
の進展には、副作用・耐性に関するメカニズム解析やそれらのリスク分析と回避技術の
開発が緊急課題であり、それと同時に、肺がんに対する新たな治療標的分子の探索やそ
の分子情報に基づく薬剤や分子診断法の開発も進めなければならない。肺がんの診療ア
ルゴリズムの見直しなど、医療体制上の課題解決も必要である。特に、EML4―ALK 融
合遺伝子の分子診断を保険収載などで医療現場に浸透させるべきである。
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図表　がんの治療標的分子と分子標的治療薬の例

鶴尾隆氏の文献（現代医療 32 巻 10 号、20 ～ 25 頁、2000 年）を基に
科学技術動向研究センターにて作成
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　肺がんは、我が国および欧米先進
国におけるがん患者の死亡の中で最
も多く、がん死全体の約20%を占め、
5 年相対生存率※ 1）は約 30% と低い
難治がんとされている（図表 1）1）。
その要因として、肺がんは早期発
見が困難なことと治癒率を劇的に
向上させる治療法が確立していな
いことが挙げられる。肺がんを早
期に発見し、外科治療を施すこと
は治癒への王道である。しかし肺
がんは発見された時点で手術不能
な進行がんとなっていることが多
く、これまでその治療は延命と症
状緩和の域を出なかったと言える。
　近年の分子生物学の進展にとも
ない、ヒトの種々の疾病メカニズ
ムに関して細胞・分子レベルでの
解明が進み、発病や疾病の進行に
かかわる分子の同定が数々報告さ
れている。がんについても、その
発症・進行などに関連する種々の
生体内の分子やメカニズムに関す
る知見が蓄積され、それらの情報
はがんの治療法の研究開発に有効

に生かされてきている。特に、上
記のがんにかかわる生体内分子を
狙い撃ちして機能を抑えることに
よりがんを治療する、いわゆる分
子標的治療に関するごく最近の研

究開発成果は目覚ましいと言える。
分子標的治療は、従来の抗がん剤
で叶わなかった進行がんや肺がん
のような難治がんの克服に向けた
有効な手段として、また患者個人

※1　5年相対生存率：あるがんと診断された人のうち 5年後に生存している人の割合が、日本人全体で 5年後に
生存している人の割合に比べてどのくらい低いかという指標で表す。この場合の日本人全体とは、性別・生まれた年・
年齢の分布を同じくする日本人集団を指す。

■用語説明■

図表 1　がんの患者数と生存率

内閣府、第 2回ライフ・イノベーションタスクフォースデータ集1）
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2   肺がん治療の重要性―疫学的観点から―

　世界保健機構（WHO）の試算によ
ると、2007 年には世界の全死亡者
数の約 13% にあたる 790 万人がが
んで亡くなっている。このように、
がんは世界の主たる死因と言える。
特に、全てのがんの中で肺がんに
よる死亡は顕著である。米国がん
協会（ACS）の‘Global Cancer Facts 
& Figures 2007’では、2007 年に世
界中で、男性約 975,000 人、女性約
376,000 人が肺がんで亡くなったと
試算し、それぞれがん全体の死亡

数の第 1 位と第 2 位であったと報
告している。
　地域別では、上記の米国がん協
会の報告書によると、中央アメリ
カ・北米・南米・欧州諸国・オー
ストラリアなどにおいて、がん全
体の死亡数のうち肺がんによる死
亡数が第 1 位である。またアジア
でも南・中央アジアを除く地域で
は、肺がんによる死亡数が、がん
全体の死亡数のうちで第 1 位であ
る。米国を例に具体的な死亡数を

挙げると、米国疾病管理予防セン
タ ー（U.S. CDC）は、2006 年 に 男
性 89,243 人、女性 69,356 人が肺が
んで亡くなったと報告している。
　我が国においても、肺がんによ
る死亡は顕著である。1981 年にが
んによる死亡数が脳血管疾患や心
疾患による死亡数を抜いて第 1 位
になった以降、がんによる死亡数
は増加の一途をたどっている。そ
のうち肺がんによる死亡数は、
1998 年以降、胃がんによる死亡数

に最適な治療を施す個別化医療※ 2）

を実現する手段として期待が高
まっている。
　本稿では肺がんに焦点を当て、
その治癒に向けた分子標的治療の
動向を紹介する。まず、我が国あ

るいは国際的な保健医療における
肺がん治療の重要性を、疫学的観
点から述べる。また、がん治療に
おける分子標的治療の位置づけと
肺がんの分子標的治療全般を紹介
した上で、近年の顕著な成果とし

て、東京大学／自治医科大学の間野
博行らによる肺がんの治療標的遺
伝子EML4―ALK の発見と臨床応
用について例示的に紹介する。

図表 2　我が国におけるがん年齢調整死亡率の推移

参考文献2）を基に科学技術動向研究センターにて作成

※2　個別化医療：具体的には遺伝子検査などから個人の体質や疾患との関係を調べ、個人にとって最も効果があ
り、かつ副作用が現れる可能性が最小となるように治療薬の種類・投与量・投与方法を決定し、治療計画を立てる
こと。分子標的治療は、患者個人の遺伝子異常やその異常による遺伝子産物の過剰発現などに関する情報に基づい
て施されることから、個別化医療につながる（3―2で後述）。

■用語説明■
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を 抜 い て 第 1 位 が 続 い て い る。
2008 年を例に挙げると、男女合わ
せて 342,963 人ががんで亡くなっ
ており、そのうち肺がんによる死
亡 数 は 66,849 人 と 全 が ん 死 の
19.5% である 2）。
　年齢構成の変化の影響を取り除

いた死亡率推移をみると（年齢調整
死亡率※ 3）、我が国においてはがん
全体の死亡率は減少傾向にある。
しかし、肺がんの死亡率は横ばい
である（図表 2）。また、肺がんの
死亡率は男女差があり、男性の方
が女性より 3 ～ 4 倍も多い。

　上記をまとめると、肺がんによ
る死亡は世界的に顕著であり、肺
がんの有効な治療法を開発して治
癒に導くことは、我が国および世
界の保健医療に大きく貢献すると
言える。

3   分子標的治療の特徴とがん治療における位置づけ

3─1
分子標的治療の特徴

　分子標的治療は、疾病の発症や
進行にかかわる体内の特定の分子
の働きを抑えることで症状を改善
させ、さらには治癒を目指すとい
う治療である。特定の分子の働き
を特異的に抑制・阻害するように
設計あるいは選択され開発された
医薬品、すなわち分子標的治療薬
を用いる。つまり、分子標的治療
薬は「この分子の機能を抑えれば疾
病は治るはず」という仮定のもと
に、特定の分子を標的に開発され
た薬剤である。治療薬の標的とな
る分子は単一分子である場合と、
分子構造が類似した複数の分子の
場合があり、後者に対して開発さ
れた薬剤はマルチターゲット阻害
薬と呼ばれている。
　分子標的治療薬には、細胞内の
分子を標的とする低分子医薬や、
細胞表面に発現しているタンパク
質や糖鎖などを標的とする抗体医
薬などが含まれる。それら薬剤の
対象疾患領域は広く、2009 年時点
で販売中あるいは臨床試験第Ⅲ相
以降の抗体医薬を例に挙げると、
関節リウマチなどの自己免疫性疾
患・がんと関連疾患・心血管系疾

患・感染症・神経疾患・喘息や骨
粗鬆症など多岐にわたっている 3）。

3─2
がん治療における位置づけ

　がんの治療は、局所療法として
の外科療法・放射線療法、および
全身療法としての薬剤を使用する
化学療法が 3 大療法として実施さ
れており、実際の医療現場では、
それら複数の療法を併用する集学
的治療（multi―modality therapy）が
主体となっている。また、これら
の 3 大療法に加えて、近年は免疫
療法や遺伝子治療法などが開発さ
れ、臨床応用も進んでいる。各療
法は、がんの臓器別を示すがん種
と進行度を示す病期、病理組織学
的ながん細胞の分類である組織型
とともに、患者の既往症や治療時
の全身状態などを基にして選択さ
れている。がん治療の詳細につい
ては庄司らによる科学技術動向レ
ポートを参照されたい 4）。
　従来から用いられてきた多くの
抗がん剤は細胞傷害性薬剤であり、
これら薬剤を用いる治療は化学療
法に該当する。分子標的治療も薬
剤を使用する点で化学療法に属す
る。

　がんの分子標的治療は、がんの
発症・進行・転移にかかわる生体
内分子の機能を抑制・阻害する分
子標的治療薬を用いる。がんの治
療標的として考えられている生体
内分子を図表 3 に示す 5）。がんの
治療標的分子は多種多様であり、
言い換えれば、がんの発症や悪性
化は複雑な分子機構により誘導さ
れており、その分子機構は「がんの
個性」を規定する。したがって、こ
の治療では、予め「がんの個性」を
診断して、特定の分子を標的とす
る治療薬が有効であるかどうかを
確かめる必要がある。がんにかか
わる生体内分子の異常やその分子
をコードする遺伝子の異常がある
患者を臨床検査で見つけ出し、該
当する患者に対してのみ、この治
療を施すことが有効である。この
ことから、分子標的治療は個別化
医療につながると考えられている。
　がん治療における分子標的治療
の位置づけは、分子標的治療薬と
従来からの抗がん剤、いわゆる細
胞傷害性薬剤との副作用を比較す
ることでも明確になる。一般の細
胞傷害性薬剤は細胞周期を頻繁に
繰り返す細胞に対して DNA 合成
や細胞分裂を妨げることにより、
がん細胞を殺す。がん細胞と同様
に正常細胞にも攻撃を加えるため、
脱毛・悪心・嘔吐・消化管傷害・

※3　年齢調整死亡率：人口の年齢構成による影響を排除するために、標準集団を用いて算出した死亡率を指す。
我が国では、「昭和 60年モデル人口」が標準集団として多用されている。

■用語説明■
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血液毒性等の広範な副作用により、
しばしば治療の継続が難航する。
しかし、分子標的治療薬は特定の
分子の働きだけを抑制・阻害する
ため、上記のような細胞傷害性薬

図表 3　がんの治療標的分子と分子標的治療薬の例
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参考文献5）を基に科学技術動向研究センターにて作成
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剤で頻発する副作用を少なくでき
ると考えられている。ただし、各
種分子標的治療薬の実用化が進む
にしたがって、細胞傷害性薬剤に
はみられない新たな副作用のリス

クも指摘されるようになった。肺
がんの分子標的治療薬ゲフィチニ
ブ（イレッサ ®）の投与により、重
篤な肺障害が生じた症例などが報
告されている（4―3 に後述）。

4   肺がんに対する分子標的治療の動向

　この章では、肺がんに特化した
分子標的治療について記述する。

4─1
肺がん全般の治療ストラテジー

　肺がんの治療においても、病理
組織学的ながん細胞の分類を示す
組織型やがんの進行度を示す病期
などに基づいて、基本的な方針が
決定される。特に、小細胞肺がん
と非小細胞肺がんの 2 つの組織型
については、肺がんの治療アルゴ
リズムの起点として、旧来から重
視されてきた。組織型は、喀痰や

肺の病巣から採取された細胞の病
理組織検査によって判別される。
小細胞肺がんは他の肺がん細胞と
比較するとがん細胞が小さいこと
から、そのような名称が付けられ
ている。非小細胞肺がんは小細胞
肺がん以外の肺がんを指し、肺の
末梢に多く発生する腺がん、気管支
が肺に入った近くに多く発生する
扁平上皮がん、増殖が速く肺がんと
診断された時には大きながんであ
ることが多い大細胞がんなどに細
分化されている。後者は、我が国に
おける肺がん全体の 85 ～ 90% を占
める。小細胞肺がんと非小細胞肺が
んの分類に加えて、さらに肺がんの
進行度を示す病期を診断し、おおよ

その治療内容が決められる。
　肺がんの治療法は、特定非営利
活動法人である日本肺癌学会によ
る「EBM の手法による肺がん診療
ガイドライン 2005 年版」に示され
ている 6）。このガイドラインでは、
科学的根拠に基づく医療（EBM、
Evidence Based Medicine）の 理 念
の下に標準的な肺がんの治療法が
まとめられている。肺がんの組織
型と病期との関係は、図表 4 のよ
うに示されている。すなわち、組
織型─病期に対して、一対一の関
係で外科療法・放射線療法・化学
療法などが設定されているわけで
はなく、複数の療法が設定された
り、また化学療法では複数の治療
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図表 4　｢肺がん診療ガイドライン｣で示される肺がんの組織型と病期との関係（再発例を除く）

参考文献6）などを基に科学技術動向研究センターにて作成

薬が選択されている。
　現在、肺がんの分子標的治療は
非小細胞肺がんでのみ実施されて
いる（図表 4）。我が国で承認され
た肺がんの分子標的治療薬 3 種を
例に挙げると、その適応範囲は手
術不能の（図表 4 では病期が第Ⅲ期
～第Ⅳ期）あるいは再発した非小細
胞肺がんである。一方、小細胞肺
がんには有効な分子標的治療薬が
開発されておらず、分子標的治療
は実施されていない。小細胞肺が
んに対しては、従来からの細胞傷
害性薬剤による化学療法や放射線
療法が有効な治療法として実施さ
れている。

4─2
肺がんの分子標的治療薬の

特徴と使用動向

　ここでは、非小細胞肺がんに対

する分子標的治療について、我が
国の一般臨床で用いられている分
子標的治療薬の特徴と使用動向を
中心に述べる。
　我が国で、肺がんの治療薬とし
て販売承認されている分子標的治
療薬は、2002 年 7 月に世界に先駆
けて我が国で承認されたゲフィチ
ニブ（イレッサ®）、2007 年 10 月に承
認されたエルロチニブ（タルセバ®）、
およびベバシズマブ（アバスチン®）
の 3 剤である（2010 年 6 月時点）。
これらの薬剤のうち、イレッサ ®

と タ ル セ バ® は 低 分 子 医 薬 で、
2009 年 4 月までに 8 万 5 千人を超
す肺がん患者の治療に用いられた。
アバスチン® は抗体医薬であり、
2007 年 4 月に結腸・直腸がんへの
適応が承認された後、2009 年 11
月に肺がんへも適応拡大されてい
る。3 薬剤のいずれもが、手術で
切除不能な進行性の、あるいは再
発した非小細胞肺がんに対して使
用されている。

　上記 3 薬剤のうち、イレッサ®

については、米国で食品医薬品局
（FDA）により 2003 年 5 月に販売
承認されたが、2007 年 6 月には新
規患者への使用を原則禁止する通
知が出された。一方、EU におい
ては、2005 年 1 月に開発元である
英国アストラゼネカ社が欧州医薬
品審査庁（EMEA）への販売承認申
請を取り下げたが、2008 年 5 月に
同社が再申請し、2009 年 7 月には
EMEA より販売が承認されてい
る。措置が米欧で異なった理由は、
い く つ か の 国 際 共 同 臨 床 試 験

（ISEL、INTEREST、IPASS など）
により、イレッサ® の臨床効果が
人種などの患者背景や患者の遺伝
子情報に大きく影響を受けると報
告されたことに因る。ここでいう
臨床効果とは、生存期間や生存率
を指標にした延命効果、がんを縮
小させる効果を表す奏効率、およ
び無再発生存期間や再発率を指標
にした再発抑制効果を指している。
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　イレッサ® とタルセバ® は、細
胞の増殖・成長因子として知られ
る上皮成長因子 EGF の受容体を標
的とした低分子医薬である（図表
3、5）。EGF の受容体は、細胞膜
を貫通して存在する分子（糖タンパ
ク）で、アミノ酸であるチロシン残
基を特異的にリン酸化する受容体
型のチロシンキナーゼである（以
下、EGFR チロシンキナーゼと記
す）。一部の肺がんでは、EGFR チ
ロシンキナーゼをコードする遺伝
子（以下、EGFR 遺伝子と記す）の
変異によって EGFR チロシンキ
ナーゼが異常に活性化することが
報告されており、上記 2 薬剤はそ
の EGFR チロシンキナーゼの活性
を阻害する。
　EGFR を含むチロシンキナーゼ
の異常な活性化は、肺がんを含む
種々のがんの原因の 1 つとして考
えられている。チロシンキナーゼ
は本来、正常細胞の増殖機構に中
心的な役割を果たしており、「成長・
増殖因子（細胞外からの細胞増殖シ
グナル分子）→チロシンキナーゼ→
細胞内増殖シグナル伝達活性化」のパ
スウェイ制御を担っている（図表 5）。
このパスウェイでは、細胞外から
の細胞増殖シグナル分子による刺
激が無い場合は抑制状態であり、
細胞増殖シグナル分子による刺激
が生じたときのみ一時的に活性化

される。しかし、チロシンキナー
ゼをコードする遺伝子の増幅・変
異・構造変化によりパスウェイ制
御が破綻して恒常的にパスウェイ
が活性化した場合、細胞内で継続
的な増殖刺激が生じてしまう。こ
の結果、無制限に細胞増殖が始ま
り、がんにつながると考えられて
いる。
　チロシンキナーゼは細胞増殖の
制御という、生物の生命維持の根
幹的なプロセスにかかわっている
ため、その分子を阻害する治療薬
は、何かしらの重大な副作用が生
じるのではないかという懸念が
あった。しかしながら、EGFR 遺
伝子の変異による肺がんを含む、
あるがんにおいては、正常細胞よ
りもがん細胞の方がはるかにチロ
シンキナーゼの阻害に敏感である
ため、同分子を阻害する薬剤はい
ち早くがん細胞のみに効果を示す
ことが明らかになっている。
　国際共同臨床試験や市販後での
使用経験の結果から、イレッサ®

の肺がんに対する臨床効果は人種・
性別・がんの組織型・喫煙歴など
の患者背景に関連すると見なされ
ている 7）。具体的には、西欧人と
比べて東洋人の肺がんで効果が高
く、また非小細胞肺がんのうちの
腺がん、女性や非喫煙者の肺がん
に効果が高いことも明らかになっ

ている。加えて、イレッサ® の標
的である EGFR チロシンキナーゼ
をコードするEGFR 遺伝子の変異
がある肺がん患者に対して同薬剤
の臨床効果が高いことが報告され
ている。そのEGFR 遺伝子変異は
イレッサ® の臨床効果が高い上記
の東洋人の肺がん、腺がん、非喫
煙者の肺がんに多く認められる。
2010 年 6 月に公表されたEGFR 遺
伝子変異をもつ日本人の肺がん患
者を対象とした臨床試験結果でも、
イレッサ® の臨床効果は、従来の
細胞傷害性薬剤を用いる標準的化
学療法と比較して有意に高いこと
が示されている 8）。なお、ここで
の臨床効果は、病勢の進行が見ら
れない状態で生存している期間、
いわゆる無増悪生存期間を指して
いる。上記の報告を総合すると、
EGFR 遺伝子変異はイレッサ® に
よる治療効果の予測因子とみなさ
れ、 同 薬 剤 に よ る 治 療 の 前 に
EGFR 遺伝子変異の有無を検査し、
変異がある患者のみ治療すること
が有効だと考えられる。我が国で
は、2007 年 6 月にEGFR 遺伝子変
異検査の保険収載が認められ、現
在はイレッサ® による治療の適応
を判断する目安として、実際の診
療において検査が行われている。
EGFR 遺伝子変異の検査法として、
ダイレクトシークエンス法や PCR

図表 5　肺がん分子標的治療薬イレッサ ®およびタルセバ ®の作用機序
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（ポリメラーゼ連鎖反応）をベース
とした種々の方法が開発されてい
る。その一方で、各検査間での感度・
特異度などの違いや同等性の検討
も進められている 7）。
　タルセバ® は、EGFR チロシン
キナーゼを標的とすることから、
その作用機序はイレッサ® とほぼ
同様とみなされている。しかしな
がら、非小細胞肺がん患者に対す
る海外の臨床試験において延命効
果が示された点が、イレッサ® と
大きく異なる。また、タルセバ®

の臨床効果は、イレッサ® と同様
に、東洋人の肺がん、肺腺がん、
非喫煙者の肺がん、EGFR 遺伝子
変異を有する肺がん患者に高いと
する一方で、EGFR 遺伝子変異と
臨床効果は相関しないという報告
がある。さらに、タルセバ® は、
腺がん以外の組織型の肺がん、喫
煙者の肺がん、EGFR 遺伝子変異
のない肺がん患者にも臨床効果を
示すという報告もある。タルセバ®

とイレッサ® との臨床効果の差異
やタルセバ® の使用基準について
は、現在、精力的に実施されてい
る臨床試験によって明確になると
思われる。
　アバスチン® は血管内皮増殖因
子（以下、VEGF と記す）を標的と
した抗体医薬（ヒト化モノクローナ
ル抗体）である。VEGF は、がんの
増殖と転移に必要不可欠なプロセ

スである血管新生に関与する糖タ
ンパクである。肺がんや大腸がん
を 含 む 様 々 な が ん 種 に お い て
VEGF の発現が亢進することが報
告されており、その発現とがんの
悪性度や予後との相関が報告され
ている。アバスチン® は世界初の
血管新生阻害薬として、2004 年 2
月に米国、2005 年 1 月に EU で大
腸がんに対して承認された後、同
国・同地域および我が国において
肺がんへの適応拡大がなされてい
る。米国や EU では、乳がんや腎
がんなどへも適応承認されている。
これまでに実施された、肺がん患
者に対する国内外の臨床試験にお
いて、標準的化学療法であるカル
ボプラチンとパクリタキセルを併
用する CP 療法とアバスチン® と
の併用は、東洋人と西欧人の肺が
ん患者双方に対して効果があるこ
とが示されている。

4─3
肺がんの分子標的治療薬の

副作用と耐性の発現

　肺がんの治療においてイレッサ®

をはじめとする分子標的治療薬の
臨床効果が示される一方で、それ
ら分子標的治療薬には従来の抗が
ん剤ではみられない新たな副作用

のリスクや、治療薬への耐性が指
摘されている。
　副作用については、イレッサ®

で急性肺障害や間質性肺炎による
死亡例が報告されている。この副
作用のリスクと、4―2 で示したよ
うな EGFR チロシンキナーゼを
コードするEGFR 遺伝子変異を持
つ肺がん患者での同薬剤の臨床効
果とを考慮し、日本肺癌学会では
実地医療におけるベネフィット／リ
スク比を高めるための「ゲフィチニ
ブ使用に関するガイドライン」

（2005 年 7 月 25 日改訂）を公表し
ている。一方、タルセバ® も間質
性肺疾患による死亡例が報告され
ている。アバスチン® では肺出血
などのリスクがあり、扁平上皮肺
がんや喀血の既往のある患者など
には禁忌となっている。　　
　治療薬の耐性については、イレッ
サ® やタルセバ® の臨床効果があ
る患者において、ほぼ例外なく 1
年から数年以内に耐性を獲得し、
がんが再燃することが報告されて
いる 9）。これまでに、EGFR チロ
シンキナーゼをコードするEGFR
遺伝子の変異により、EGFR チロ
シンキナーゼと両薬剤との結合性
が低下するなどの耐性機構が考え
られており、その機構の解明や耐
性を克服する薬剤開発のための研
究が進められている。

5  肺がんの新しい分子標的治療―EML4―ALK 融合遺伝子の発見と臨床応用―

　前章で、EGFR チロシンキナー
ゼをコードするEGFR 遺伝子の変
異を有する肺がん患者に対して、
EGFR チロシンキナーゼの活性を
阻害する分子標的治療薬イレッサ®

が有効であることを述べた。この
ことは、肺がんの原因となる分子
を同定できれば、その分子の活性

を阻害する薬剤が分子標的治療に
有効であることを明示している。
しかし、3―2 で示したように、が
んの治療標的分子は多種多様であ
り、 肺 が ん に つ い て の 第 2 の
EGFR チロシンキナーゼを発見す
るべく、標的分子の探索・解析と
いった基礎研究から治療への応用

研究が国内外で大きく進展してい
る。ここでは近年の顕著な成果事
例として、東京大学 / 自治医科大
学の間野博行らによる肺がんの治
療標的遺伝子EML4―ALK の発見
と分子標的治療を目指した臨床応
用の状況を紹介する。
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5─1
肺がんの治療標的遺伝子の発見
―EML4―ALK 融合遺伝子―

　肺がんの新たな原因遺伝子を発
見するにあたって、間野らは、初
めに患者検体のがん遺伝子スク
リーニング法を独自に改良・開発
した。この手法では、レトロウイ
ルスベクターを利用して、患者検
体に含まれるほぼ全ての遺伝子を
線維芽細胞内で強制的に発現させ
る。がん遺伝子が線維芽細胞内で
発現された場合、その細胞はモコ
モコと盛り上がる形質転換フォー
カスを形成する。形質転換フォー
カスを形成した細胞はがん遺伝子
が存在する目印となるので、その
細胞から患者検体に含まれていたが
ん遺伝子を回収・単離する（図表 6）。
形質転換フォーカスからのがん遺
伝子の単離、すなわちフォーカス

フォーメーションアッセイは 1980
年代の医学研究を席巻した手法の
ひとつであるが、当時は、特定の
臓器でのみ発現している臓器特異
的ながん遺伝子は単離できなかっ
た。その欠点を克服するために、
間野らは、長崎大学の森内らの報
告 10）を基にして、患者検体に含ま
れるほぼ全ての遺伝子を強制的に
発現させることによりがん遺伝子
をスクリーニングする手法を確立
し、2007 年に発表した 11）。
　上述のがん遺伝子スクリーニン
グ法を用いて、間野らは、62 歳の
喫煙者に生じた非小細胞肺がん（腺
がん）の検体から新規のがん遺伝子
で治療の標的となるEML4―ALK
融合遺伝子を発見し、2007 年 8 月
2 日号の Nature にて発表した 12）。
ALK 遺伝子は未分化リンパ腫キ
ナーゼALKというチロシンキナー
ゼをコードし、EML4 遺伝子は微
小管会合タンパク EML4 をコード
しており、本来、両遺伝子産物で

あ る ALK チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ と
EML4 タンパクは正常細胞内で
個々に存在する。しかしALK 遺
伝子がEML4 遺伝子と融合すると、
そのEML4―ALK 融合遺伝子により
異常に活性化した EML4―ALK チロ
シンキナーゼが産生されて（図表 7）、
肺がんが発症すると考えられてい
る。実際、EML4― ALK 融合遺伝
子は肺がん細胞のみに存在するこ
とが明らかにされている。EML4―
ALK 融合遺伝子の詳細について
は、参考文献 12）の他に、我が国
や米国などの公開特許情報を参照
されたい（特開 2008― 295444、US 
Patent application publication 
No.2009/099193、など）。
　EML4―ALK チロシンキナーゼ
による肺がんは、動物実験で確認
されている。EML4―ALK 融合遺
伝子を肺胞上皮特異的に発現する、
つまり肺に EML4―ALK チロシン
キナーゼが産生されるトランス
ジェニックマウスでは、生後数週

図表 6　間野らが独自に改良・開発した患者検体のがん遺伝子スクリーニング法
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で両肺に数百個の肺腺がんを同時
に発症した 13）。チロシンキナーゼ
の異常な活性化ががん化につなが
ることは EGFR チロシンキナーゼ
の例でわかっていたが（4―2 参照）、
EML4―ALK チロシンキナーゼの
例でもこれが証明された。EGFR
チロシンキナーゼの場合はEGFR
遺伝子の変異によって、また ALK
チロシンキナーゼの場合は EML4
タンパクとの融合によって、それ
ぞれのチロシンキナーゼの活性が
異常に亢進し、肺がんの発症につ
ながっている。
　ヒトの正常細胞において、ALK
遺伝子とEML4 遺伝子は 2 番染色
体上で逆方向に近接して存在する
ことから、肺がん細胞にみられる
両遺伝子の融合は、染色体の構造
異常が起こったことを意味する。
間野らは肺がん患者のゲノム DNA
を用いた解析により、ALK 遺伝子
とEML4 遺伝子に挟まれた染色体
部分が切断され、逆転して再結合
す る こ と に よ り ALK 遺 伝 子 と
EML4 遺伝子とが融合することを
明らかにした。
　染色体の構造異常によりチロシ
ンキナーゼをコードする遺伝子が
他の遺伝子と融合し、異常に活性

化されたチロシンキナーゼが産生
されて発症するがんとしては、血
液系のがんである慢性骨髄性白血
病や未分化大細胞型悪性リンパ腫
が知られている。慢性骨髄性白血
病は、染色体の構造異常によりエー
ベルソン白血病（ABL）チロシンキ
ナーゼをコードするABL 遺伝子が
切断点集合部位のBCR 遺伝子と融
合し（BCR―ABL 融合遺伝子）、異
常に活性化した BCR―ABL チロシ
ンキナーゼが産生されて発症する
と考えられている。この構造異常
の染色体はフィラデルフィア染色
体と呼ばれている。現在、異常に
活性化した BCR―ABL チロシンキ
ナーゼを阻害する低分子医薬イマ
チニブ（グリベック®）が、慢性骨髄
性白血病の第 1 治療選択薬として
使用されている。また、未分化大
細胞型悪性リンパ腫は、染色体の
構造異常により、上記のALK 遺
伝子が NPM（ヌクレオホスミン）
をコードするNPM 遺伝子と融合
し、NPM―ALK 融合遺伝子により
異常に活性した NPM― ALK チロ
シンキナーゼが産生されて発症す
ると考えられている。
　一方、上記の血液系のがん以外、
すなわち肺がんを含む固形がんに

おいては、染色体の構造異常によ
る融合遺伝子の生成が発がんの中
心的な役割を担うとは一般的に考
え ら れ て い な か っ た。2004 年、
Mitelman らは発表論文において、
固形がんでの染色体の構造異常が
主要な発がんメカニズムになる可
能性を述べたが 14）、そのメカニズ
ムを初めて実証したのは、2007 年
の間野らによる肺がんでの報告 12）

と Tomlins らによる前立腺がんで
の報告 15）においてである。間野ら
による、肺がんの原因となる融合
遺伝子EML4―ALK の発見は学術
的 な 意 義 が 大 き く、2007 年 の
Nature Medicine 誌 12 月号におい
て同年の最も重要な 10 の医学発見
の 1 つに選ばれた。
　EML4―ALK 融合遺伝子の発見
は、臨床的にも 2 つの大きな意義
がある。肺がんの早期診断の実現
であり、さらには肺がんの新たな
分子標的治療薬開発の可能性であ
る。以下、その診断と治療薬の開
発について述べる。

5─2
肺がんの新しい診断法の

開発と臨床応用

　4―1 で記したように、従来から、
肺がんは喀痰などを対象にした病
理組織検査によって診断されてき
た。しかしその検査方法の感度は
低く、喀痰の場合、1ml 中に少な
くとも数 % の細胞はがん細胞で占
められていないと診断できない。
すなわち、喀痰検査で肺がんと診
断された時点では、すでにがんが
進行している例が多く、より高感
度に肺がんを診断する方法が待た
れていた。
　間野らは、RT―PCR（逆転写ポ
リメラーゼ連鎖反応）による肺がん
の分子診断法を開発した 12）。この
方法は肺がん細胞内のみに存在す
るEML4―ALK 融合遺伝子 mRNA
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を検出する。従来の喀痰検査と比
べると格段に感度が高く、喀痰
1ml 中にわずか 10 個のがん細胞が
存在する場合でも診断が可能であ
る。
　2009 年 3 月、間野らは ALK 肺
がん研究会（ALCAS）を立ち上げ、
日本人の肺がん患者を対象とした
全国診断ネットワークの構築を進
めている。ALCAS では、上記の
遺伝子検出法の感度を向上させた
multiplex RT―PCR16）や、異常に活
性化した EML4―ALK チロシンキ
ナーゼを感度良く検出する免疫組
織染色法（iAEP 法）17）によって、肺
がん診断スクリーニングを進めて
いる。Multiplex RT ― PCR法は
EML4―ALK 融合遺伝子の変異体
をも網羅的に検出する診断法であ
り、喀痰以外にも胸水・気管支洗
浄液・凍結生標本も検査対象とし
て肺がんを早期に見つけ出すこと
が可能である。
　2009年8月までに、ALCASでは、
非小細胞肺がん 220 症例に対して
multiplex RT―PCR によるEML4―
ALK 融合遺伝子の有無を調べた。
その結果、11 例でEML4―ALK 融
合遺伝子が検出され、それらが全
て非細胞肺がんのうちの腺がんで
あり、非小細胞肺がん症例全体の
5% を占めることが確認された。さ
らに、50 歳以下の非小細胞肺がん
症例ではEML4―ALK 融合遺伝子
の検出率が高く、全体の 35% を占
めることが示された 18）。間野らの
過去の研究を含む、これまでの国
内外の研究の結果を分析したメタ
アナリシスでも、東洋人（日本人・
韓国人・中国人）の非小細胞肺がん
の 3 ～ 7% でEML4― ALK 融合遺
伝子が存在することが示された 19）。
前述したように日本人は年間約
63,000 人が肺がんで亡くなってお
り、その 85 ～ 90% を占める非小
細胞肺がんの 5% を早期に診断し
て分子標的治療を施すことは、年
間 2,500 人以上の日本人の命を救
える可能性を意味し、臨床上の価

値は非常に高いと言える。特に、
50 歳以下の非小細胞肺がんに対す
る診断は、この年代の同疾患にお
けるEML4―ALK 融合遺伝子の検
出率の高さを考えると極めて意義
深い。
　さらに、EML4―ALK 融合遺伝
子を有する肺がん患者と、4―2 で
述べたEGFR 遺伝子の変異を有す
る肺がん患者とは重複しないこと
が明らかになっている 12）。すなわ
ち、EGFR 遺伝子変異と EML4―
ALK 融合遺伝子は、相互排他的な
関係にある。したがって、肺がん
患者に対する分子標的治療の前に
は、患者のEGFR 遺伝子の変異と
EML4―ALK 融合遺伝子の有無を
調べる検査を行い、イレッサ® や
タルセバ®、5―3 で記す ALK 阻害
薬の適応を判断する必要があると
いえる。

5─3
肺がんの新しい治療薬の開発

　肺がんの分子標的治療薬である
イレッサ® やタルセバ®、慢性骨髄
性白血病の分子標的治療薬グリ
ベック® のいずれもが、異常に活
性化したチロシンキナーゼを阻害
して治療する薬剤である。つまり、
発がんの中心的役割を担う異常な
チロシンキナーゼを阻害すること
が、有効な分子標的治療につながっ
ている。したがって、ALK チロシ
ンキナーゼが EML4 タンパクと融
合して異常に活性化した EML4 －
ALK チロシンキナーゼも、肺がん
の治療標的分子になりうる。
　EML4―ALK チロシンキナーゼ
も肺がんの治療標的分子になりう
ることが、間野らによって 2008 年
12 月 に 発 表 さ れ た 13）。EML4 ―
ALK チロシンキナーゼを肺胞上皮
に特異的に発現するトランスジェ
ニックマウスでは、重い肺がんが
発症する。このマウスに ALK チ

ロシンキナーゼ特異的阻害薬であ
る 2,4―pyrimidinediamide を経口投
与すると、25 日間で肺がんがほぼ
消失することが判明した。すなわ
ち、EML4―ALK チロシンキナー
ゼによって発症した肺がんは、
ALK チロシンキナーゼを特異的に
阻害する薬剤によって治療可能で
あることが実験的に証明された。 
　上記の研究結果を受けて、ALK
チロシンキナーゼを阻害する分子
標的治療薬が開発され、臨床試験
が実施されている。複数の企業で
開発が進められている中、2010 年
6 月現在、臨床試験が最も進んで
いるのはファイザー株式会社が開
発したクリゾチニブ（開発コード：
PF―02341066）である。クリゾチニ
ブは ALK チロシンキナーゼと c―
Met という分子を標的とするマル
チターゲット阻害薬である（3―1 参
照 ）。c ― Met は 肝 細 胞 増 殖 因 子

（HGF）の受容体で、ALK と同様に
チロシンキナーゼである。2008 年
に米国・オーストラリア・韓国に
おいて開始された第Ⅰ相臨床試験
では多種のがんに対する試験が実
施されていたが、その後、同国に
おいて、非小細胞肺がんを対象に
第Ⅰ相臨床試験で決定したクリゾ
チニブの推奨用量による拡大試験
が行われた。
　2010 年 6 月 4 日～ 8 日に開催さ
れ た 第 46 回 米 国 臨 床 腫 瘍 学 会

（ASCO2010）では、米国・オース
トラリア・韓国における、EML4―
ALK 融合遺伝子を有する非小細胞
肺がん患者 82 人を対象にしたクリ
ゾチニブの臨床試験結果が発表さ
れた。完全寛解（薬剤が著効）・部
分寛解（薬剤が有効）・病状不変（薬
剤が病勢の進行を阻止）を合わせ
た、クリゾチニブの病勢コントロー
ル率は 87% と非常に高かったと報
告された 20）。なお、参考文献 20）
は講演要旨であるが、実際の発表
時には対象患者を増やしてデータ
が更新されて報告されている。
　クリゾチニブは国際的な第Ⅲ相
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6   世界と日本の今後の研究開発

　肺がんの分子標的治療は、EGFR
を標的とする低分子医薬イレッサ®

を起点として進展した。同じく
EGFR チロシンキナーゼを標的と
する低分子医薬タルセバ® や、近
年では VEGF を標的とする抗体医
薬のアバスチンも肺がんの治療に
使われるようになった。さらに、
肺がんに対する新しい分子標的治
療薬の開発が進む中、現在臨床試
験中の ALK チロシンキナーゼ阻
害剤も、近い将来、医療現場に導
入されると予想される。イレッサ®

でみられるような副作用や耐性に
関する課題は早期に解決する必要
があるものの、肺がんに対する分
子標的治療薬の臨床上の選択肢は
広がりつつある。
　上記のように肺がんに対する分
子標的治療薬の実用化が進む一方
で、世界中の研究者が肺がんに対
する新たな治療標的分子の探索や
分子標的治療薬の開発でしのぎを
削っている。肺がんの治療標的分
子の探索に関して言えば、米国で
2005 年に国立がん研究所（NCI）を
は じ め と す る 国 立 衛 生 研 究 所

（NIH）のパイロットプロジェクト
と し て は じ ま っ た The Cancer 
Genome Atlas プロジェクト（以下、
TCGA プロジェクトと記す）が注
目される。このプロジェクトでは
非小細胞肺がんの中の扁平上皮が
んを対象に、がん細胞の全ゲノム
解読を通じてがん原因遺伝子候補
の全てを見つけ出し、実際の患者
検体を用いた検証などによって、
肺がんの重要な原因遺伝子を同定

することが試みられている（同パイ
ロットプロジェクトでは、肺がん
の他に脳腫瘍と卵巣がんの 3 つが
対象であったが、2009 年に NIH は
今後プロジェクトを拡大して 20 種
以上のがんを対象にすると発表し
た）。
　TCGA プロジェクトのような大
規模がんゲノム解析や現在進行中
の様々な研究により新たな治療標
的分子の発見が期待される一方で、
他のがん治療で承認された分子標
的治療薬を肺がん治療薬として適
応拡大するための臨床試験も精力
的に進められている。それらの基
礎および応用研究、あるいは臨床
試験は非常に多岐にわたっている
ため、本レポートでは近年の顕著
な成果事例として間野らの研究内
容を紹介した。間野らは古典的と
も言えるフォーカスフォーメー
ションアッセイによって肺がんの
原因となるEML4―ALK 融合遺伝
子を発見したが、旧来のアッセイ
の限界、すなわち臓器特異的なが
ん遺伝子が単離できないという欠
点を打破する技術上のブレークス
ルーによって得られた成果である。
さらに、その新技術は、EML4―
ALK 融合遺伝子以外の新たな肺が
ん原因遺伝子や肺がん以外のがん
の原因遺伝子の探索に有用と考え
られている。（独）科学技術振興機構
の戦略的創造研究推進事業・研究
加速課題「新規がん遺伝子同定プロ
ジェクト」では、間野らが開発した
手法を実際に利用して、研究が進
められている（2009 年 1 月～ 2014

年 3 月実施予定）22）。
　肺がんに対する分子標的治療を
進展させるには、上記のように、
すでに治療薬として使用されてい
る薬剤の副作用・耐性に関するメ
カニズム解析やそれらリスクの分
析と回避技術の開発が緊急の課題
であり、また、肺がんに対する新
たな治療標的分子の探索やその分
子情報に基づく薬剤や分子診断法
の開発も引き続いて進めなければ
ならない。それらの科学・技術上
の課題に加えて、医療体制上の課
題も解決する必要がある。間野ら
の研究を例に挙げると、臨床上の
価値はすでに認められていること
から、EML4―ALK 融合遺伝子の分
子診断をEGFR 遺伝子検査のよう
に保険収載するなどして医療現場
に浸透させるべきである。EML4―
ALK 融合遺伝子の分子診断により
早期にがんを発見し、早期に治療
を開始して治癒に導くことは、結
果的に治療費全体の削減につなが
ると考えられる。またその際には、
現在、我が国で肺がんの分子標的
治療が適応される病期（第Ⅲ期～第
Ⅳ期）をより早期に設定するなど、
これまでの肺がんの診療アルゴリ
ズムを再構築し、臨床医に対して
明示する必要があろう。
　我が国におけるがん研究は、「対
がん 10 カ年総合戦略」（1984 年度
～ 1993 年度）、「がん克服新 10 か
年戦略」（1994 年度～ 2003 年度）、
そして現在進行中の「第 3 次対がん
10 か年総合戦略」（2004 年度～
2013 年度）を柱として進められて

臨床試験も開始されている（2009
年 9 月～ 2012 年 9 月予定）21）。こ
の第Ⅲ相臨床試験は、EML4 －
ALK 融合遺伝子をもつ非小細胞肺
がん患者を対象として、クリゾチ
ニブと標準的化学療法剤（細胞傷害

性薬剤であるペメトレキセドある
いはドセタキセル）とを比較し、そ
の有効性と安全性を評価すること
を目的にしている。試験実施地域
は米国・オーストラリア・ブルガ
リア・カナダ・ドイツ・香港・ハ

ンガリー・イタリア・日本・韓国・
ポーランド・ロシア連邦・スペイ
ン・英国であり、我が国では東京・
大阪・愛知・千葉・北海道・兵庫・
静岡・岡山・福岡で実施される予
定である（2010 年 7 月 10 日時点）。
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きた 23）。2011 年度以降は、政府全
体の科学・技術政策の行動計画で
あるアクション・プランによって
一層推進されようとしている。政
府による「新成長戦略」（2010 年 6
月 18 日閣議決定）の重要課題であ
るライフ・イノベーションに向け
て、2020 年を見据えたアクション・
プランでは「心身健康活力社会の実
現」と「高齢者・障がい者自立社会
の実現」を目指し、2011 年度に 3 つ
の先行課題を重点的に進めるとし
ている 24）。その 3 課題の 1 つに、
がんに対する「革新的診断・治療法
の開発による治癒率の向上」が掲げ
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発が取り上げられている。その開
発要素は、「がんの特性解明による
新規標的の探索（増殖阻害、分化制
御、転移防止、細胞死等）」といっ
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