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EGFR 遺伝子に異常のある肺がんに対する新規治療法を開発 
～EGFR 遺伝子変異肺がんの治療抵抗性に対する新規治療法開発に関する論文掲載について～ 

 

本研究成果のポイント 

○わが国の肺がん患者全体の約 25%を占める EGFR 遺伝子に異常のある肺がんでは、がん細

胞の一部が「治療抵抗性細胞」となり早期に治療が効かなくなる初期抵抗性が問題となっ

ています。 

○初期抵抗性には AXL と呼ばれる分子が強く関係していますが、本研究では、AXL 阻害薬

ONO－7475 と EGFR 阻害薬との併用治療が有望であることを明らかにしました。 

○AXL 分子を抑えることで治療効果が改善し新たな治療法として期待されます。 

 

京都府立医科大学大学院医学研究科 呼吸器内科学 病院准教授 山田忠明、教授 髙

山浩一ら研究グループは、EGFR 遺伝子変異を有する肺がんの新規治療法を開発し、本件に

関する論文が、科学雑誌『Clinical Cancer Research』に 2020 年 5 月 1 日付けで掲載され

ましたのでお知らせします。 

本研究は、本邦においてがんの死亡原因トップである肺がんのうち、EGFR 遺伝子変異を

有する肺がんを対象に、がん分子標的薬である EGFR 阻害薬の初期耐性や治療抵抗性に対す

る新規治療法として、新規 AXL 阻害薬 ONO-7475 との初期からの併用治療が有望であること

を明らかにしました。本研究成果をもとに、今後は、EGFR 遺伝子変異を有する肺がんを根

治させる治療につながることが期待されます。  
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療抵抗性を抑制する 
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【論文概要】 

１ 研究分野の背景や問題点 

現在、我が国の肺がん患者の約 25％は EGFR と呼ばれる遺伝子が変異し異常に活性化し
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ています。そのような患者さんに対する治療薬として、がん分子標的薬である EGFR 阻害薬

が開発されました。今ではイレッサをはじめとして複数の EGFR 阻害薬が臨床で使用されて

います。この EGFR 阻害薬による治療は高い確率で奏効するものの、一部のがん細胞が死な

ずに生き残り、EGFR 阻害薬に耐性を獲得して再び大きくなることが問題となっています。こ

れまでに我々を含めた多くの研究グループが、EGFR 阻害薬に耐性化する原因を見つけ出し、

その研究成果を基に耐性化したがん細胞にも効く新世代薬が作られてきました。しかし、新

世代薬にも再び耐性が起こり、新薬開発と耐性化とのいたちごっこが続いています。 

さらに、最近の研究から、がん治療における｢治療抵抗性細胞｣の存在が明らかになり、

がん研究の領域において注目を集めています（図 1）。この治療抵抗性細胞は治療開始時か

ら薬の効果が低く、薬による細胞死を免れることが知られています。肺がん治療において

も、その解明と診断・治療法の開発が大きな課題であると考えられます。 

これまでに我々の研究グループでは、これらの治療抵抗性細胞の原因として、普段は眠

っている AXL という蛋白質が、EGFR や HER3 という別の蛋白質と一緒になることで活性化し、

肺がん細胞が生き延びるための刺激を維持していることを明らかにしてきました。 

 

図 1. がん細胞の一部は「治療抵抗性細胞」として生き残る 

 

２ 研究内容・成果の要点 

今回の研究では、新世代の EGFR 阻害薬であるオシメルチニブやダコミチニブにさらされた

がん細胞が生き残る原因であるAXLという蛋白質の活性を阻止する新規治療薬ONO-7475の有

効性を明らかにしました。今回の研究で使用した AXL 活性を阻害する薬剤 ONO-7475 は小野薬

品工業で創製され、現在、早期臨床試験が進められており、臨床応用が期待されています。 

EGFR 遺伝子変異を持つ肺がん細胞株を移植したマウス動物実験モデルでは、AXL 蛋白質を

抑える ONO-7475 を EGFR 阻害薬と併用すると、がん細胞をほぼ死滅させ再発を著明に遅らせ

ることができることがわかりました。また、これらの 2 剤を最初から併用した方が、新世代

EGFR 阻害薬の効果がなくなった後に併用した時と比較して、より高い治療効果が得られるこ

とを発見しました。 

さらに本研究では、治療を行う前の肺がんの患者さんから得られたがん細胞の AXL 蛋白を

調べてみました。その結果、培養細胞を用いた研究結果と同様に、AXL 蛋白質をたくさん作

っている肺がんの患者さんはそうでない患者さんと比べて EGFR 阻害薬による治療成績が悪

いことがわかりました。その一方で、EGFR 阻害薬に効果がなくなった後の肺がんの患者さん

から得られたがん細胞の AXL 蛋白を調べたところ、培養細胞を用いた研究結果と同様に、AXL
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蛋白質をたくさん作っている肺がんの患者さんはそうでない患者さんと比べて EGFR 阻害薬

による治療成績にあまり影響しないことがわかりました。したがって、がん細胞が AXL とい

う蛋白質をたくさん作っている患者さんには、最初から EGFR 阻害薬と AXL 阻害薬 ONO-7475

を一緒に使って治療を行うことが有用であり、EGFR 阻害薬の効果がなくなった後から併用し

てもあまり効果は期待できないことが考えられます。以上の研究結果から、２つの薬を最初

から併用することで、がん細胞を死滅させ、肺がんを根治あるいは再発までの期間を大幅に

延ばせることが期待されます。 

 

 

図 2．新世代 EGFR 阻害薬と AXL 阻害薬の併用効果 

 

 
 

 

３ 今後の展開と社会へのアピールポイント 

 

本研究で使用した AXL 阻害薬 ONO-7475 は現在、早期臨床試験が日米で進められています。

今後は、EGFR 遺伝子変異を有する肺がん患者さんのうち AXL 蛋白質が高発現している方を対

象に、新世代 EGFR 阻害薬オシメルチニブやダコミチニブと併用する臨床試験を行い、効果や

安全性について評価していきたいと考えています。治療効果が乏しい肺がん患者さんの治療

成績を向上させることができれば社会に大きく貢献できます。 

 

本研究は、日本学術振興会科学研究費助成事業，公益財団法人武田科学振興財団の研究

助成，金沢大学がん進展制御研究所との共同研究費，日本肺癌学会の研究助成, 小野薬品

工業株式会社との共同研究費によって行われました。 
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