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１． は じ め に

がんはわが国の死亡原因第１位の疾患で，日本人のおよ

そ２人に１人が罹患し，３人に１人ががんで死亡してい

る．この状況を打開するために２００７年からがん対策基本

法が施行され，国を挙げてがん死亡を減少させる取り組み

がなされている．分子生物学的手法の進歩により，発がん

やがんの増殖・生存を司るドライバーオンコジーン（driver

oncogene）が次々に発見され，それぞれに対する分子標的

薬も次々に登場している（表１）．このような分子標的薬

により標的を有した腫瘍は劇的に縮小し一定の延命が得ら

れているが，ほとんどの症例は獲得耐性により再発する．

一方，一部の症例は腫瘍が標的を有しているにもかかわら

ず分子標的薬が奏効しない初期耐性を示す．分子標的薬に

対する獲得耐性と初期耐性を制御できればさらに延命させ

ることが可能であり，耐性の分子機構を解明するための研

究が精力的になされている．特に，BCR-ABL を有する慢

性骨髄性白血病（CML），EGFR 変異を有する肺がん，

EML４-ALK 融合遺伝子を有する肺がん，BRAF 変異を有

するメラノーマ（阻害薬は国内未承認）は腫瘍細胞の増殖／

生存がそれぞれの遺伝子変化により生じるシグナルに著し

く依存（addiction）した状態であり，それぞれの阻害薬は

著しい腫瘍縮小効果を示し，効果発現までの時間も数日と

非常に短い．本稿では，感受性と耐性の分子機構の理解が

進んでいる EGFR-TKIを中心に臨床における治療の現状

や耐性機構をシグナル伝達の面から概説し，ALK-TKIや

BRAF阻害薬についても最近の知見を紹介する．

２． EGFR 変異肺がんにおける EGFR-TKI耐性

EGFRは多くの固形がんに過剰発現されることが知られ

ているが，ゲフィチニブやエルロチニブなどの可逆型

EGFR-TKIが著効するのは EGFR 活性型変異を有した肺が

んである．ゲフィチニブは２００２年に世界に先駆けてわが

国において承認され，当時の適応症は「手術不能または再

発非小細胞肺がん」であったが，その後 EGFR 変異肺が

んに有効性がみられることが確立され，２０１１年に適応症

が EGFR 変異を有する非小細胞肺がん症例に限定された．

活性型 EGFR 変異としてはエキソン１９の欠失やエキソ

ン２１の L８５８R点突然変異があり，EGFR 変異の９０％以

上を占める１）．このような変異を有する EGFRは恒常的に

活性化され二量体を形成しており，下流のMEK／ERK経

路やホスファチジルイノシトール３-キナーゼ（PI３K）／Akt

経路を常に活性化することで発がんやがん細胞増殖および

生存を誘導している．EGFR-TKIであるゲフィチニブやエ
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ルロチニブは，変異 EGFRのチロシンキナーゼドメイン

の ATP結合部位に競合的に結合し，EGFRの活性化を阻

害し下流のMEK／ERK経路や PI３K／Akt経路を遮断するこ

とによって，がん細胞の増殖を抑制するとともにアポトー

シスにより細胞死を誘導する．活性型 EGFR 変異を有す

る肺がんに対しては，ゲフィチニブやエルロチニブのよう

な可逆的 EGFR-TKIが７０～８０％の確率で著効を示し，進

行期であっても EGFR-TKI治療を行った場合約３０か月の

生存期間中央値（MST）が得られる２）．これは通常の非小

細胞肺がんのMSTが１２か月であることを考慮すると，

明らかな治療の進歩（ブレークスルー）であると考えられ

る．

しかし，EGFR-TKIは一旦著効しても１～２年後にほぼ

全例が耐性の獲得により再発する．

主な耐性メカニズムを図１に示した．

１） 獲得耐性のメカニズム

１―１） ゲートキーパー変異（EGFR の T７９０M二次的遺伝

子変異）

EGFR-TKIの獲得耐性因子として最初に報告された３）．

T７９０Mは EGFR 遺伝子のエキソン２０の７９０番目にあるト

レオニンがメチオニンになる変異であり，獲得耐性症例の

約５０％に T７９０Mが検出される．阻害薬の結合部位に生じ

る遺伝子変異であり，ゲートキーパー変異とも呼ばれる．

EGFR に活性型変異（エキソン１９の欠失やエキソン２１の

L８５８R変異）に加えこの T７９０M変異が入ることにより，

EGFRの ATP親和性が高まり相対的に EGFR-TKI結合性

が低下するため下流シグナルが阻害されなくなり，耐性化

する．

表１ わが国で認可されているがんの分子標的薬

一般名／商品名 標的分子 適応がん種 日本承認年

Rituximab／Rituxan CD２０ B細胞性非ホジキンリンパ腫，MCL ２００１年

Trastuzumab／Herceptin Her２ 乳がん，胃がん ２００１年

Imatinib／Gleevec Bcr-Abl／Kit CML，GIST，Ph＋ALL ２００１年

Gefitinib／Iressa 変異 EGFR 非小細胞肺がん ２００２年

Bortezomib／Velcade Proteasome 多発性骨髄腫，MCL ２００６年

Bevacizumab／Avastin VEGF 大腸がん，非小細胞肺がん，乳がん ２００７年

Erlotinib／Tarceva EGFR 非小細胞肺がん，膵がん ２００７年

Cetuximab／Erbitux EGFR 大腸がん，頭頸部がん ２００８年

Sorafenib／Nexavar Multi-kinases 腎細胞がん，肝細胞がん ２００８年

Sunitinib／Sutent Multi-kinases GIST，腎細胞がん，NET ２００８年

Dasatinib／Sprycel Bcr-Abl／Src CML，Ph＋ALL ２００９年

Lapatinib／Tykerb EGFR／Her２ 乳がん ２００９年

Nilotinib／Tasigna Bcr-Abl CML ２００９年

Panitumumab／Vectibix EGFR 大腸がん ２０１０年

Temsirolimus／Torisel mTOR 腎細胞がん ２０１０年

Everolimus／Afinitor mTOR 腎細胞がん，NET，乳がん ２０１０年

Vorinostat／Zolinza HDAC 皮膚 T細胞性リンパ腫 ２０１１年

Pazopanib／Votrient Multi-kinases 腎細胞がん，軟部腫瘍 ２０１２年

Denosumab／Ranmark RANKL 多発性骨髄腫による骨病変及び固形がん骨転移 ２０１２年

Crizotinib／Xalkori ALK 非小細胞肺がん ２０１２年

Axitinib／Inlyta Multi-kinases 腎細胞がん ２０１２年

Mogamulizumab／Poteligeo CCR４ 成人 T細胞白血病リンパ腫 ２０１２年

Vemurafenib／Zelboraf BRAF（V６００E） メラノーマ Phase I

ただし Vemurafenibはわが国未承認．
MCL：マントル細胞リンパ腫，CML：慢性骨髄性白血病，GIST：消化管間質腫瘍，Ph＋ALL：フィラデルフィア染色体陽性急性リ
ンパ性白血病，NET：神経内分泌腫瘍．
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活性型 EGFR 変異に加えて二次的 T７９０M変異を有する

がん細胞は EGFR-TKI治療前に既に少数存在し，EGFR-

TKI治療中に徐々にドミナントになってくると考えられて

いる．二次的 T７９０M変異により EGFRのキナーゼ活性や

がん細胞の造腫瘍能が増強すると報告されたが，最近の報

告では，二次的 T７９０M変異を有するがん細胞の増殖速度

はむしろ低下し，腫瘍進展速度も遅くなる可能性が示され

ている４）．

T７９０Mによる耐性に対しては，野生型 EGFRには親和

性が低く変異 EGFR（エキソン１９欠失，エキソン２１

L８５８R，T７９０Mいずれにも）に親和性の高い変異型 EGFR

選択的 TKI，T７９０Mを有する EGFRにも結合できる不可

逆型 EGFR-TKI（変異 EGFRのシグナルを抑制）と抗 EGFR

抗体の併用療法（がん細胞の EGFR発現そのものを抑制

し下流シグナルを抑制），変異 EGFRの安定化に関与する

Hsp９０を阻害する Hsp９０阻害薬（変異 EGFRタンパク質発

現を抑制し下流シグナルを抑制）などが有望な治療法とし

て注目されている．

我々は，T７９０Mによる耐性の治療標的として Aki-１を

同定した５）．Aki-１は，野生型 EGFRにおいては EGFによ

るリガンド刺激時にホスホイノシチド依存性キナーゼ１

（PDK１）とともに EGFRに会合し Aktを活性化する足場

タンパク質である（図２）．インスリン様増殖因子１（IGF-１）

刺激時の IGF-１受容体（IGF-１R）からの Akt活性化には関

与しないため，Aki-１は EGFR選択的なシグナルを伝達す

る足場タンパク質と考えられている．興味深いことに，

Aki-１は EGFR 変異肺がんにおいて高発現されており，変

異 EGFRに恒常的に結合し Aktを活性化していた．siRNA

（低分子干渉 RNA）による Aki-１ノックダウンは，野生型

EGFRを発現する線維芽細胞には作用しないが，エキソン

１９欠 失 の あ る PC-９や HCC８２７細 胞 お よ び L８５８Rと

T７９０Mを有する H１９７５細胞のアポトーシスを誘導し生存

率を有意に低下させた．インビボフェクタミンを用いた

siRNAによるマウス皮下移植モデルにおいても，Aki-１の

図１ EGFR 変異肺がんにおける EGFR-TKI耐性の主なメカニズム
EGFR 変異肺がんにおける EGFR-TKI耐性の主なメカニズムには，標的の変化，側副経路の活
性化，標的下流の活性化，その他の機構などがある．

図２ EGFR 変異肺がんにおける Aki-１の作用
Aki-１は EGFR選択的な足場タンパク質で，変異型 EGFRを有する肺がん細胞で
は恒常的に変異 EGFRに会合し増殖・生存シグナルを伝達している．Aki-１の
ノックダウンにより変異型 EGFRを有する肺がん細胞の増殖を抑制することがで
きる．
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ノックダウンは H１９７５細胞の増殖を著明に抑制した．さ

らに，変異型 EGFR選択的 TKIに Aki-１siRNAを併用す

ることより H１９７５細胞のアポトーシスが強く誘導できた．

今後，Aki-１siRNAをいかに腫瘍細胞に効率よく導入する

かが課題であるが，Aki-１は T７９０Mによる EGFR-TKI耐

性の有望な治療標的であると考えられる．

１―２） 側副経路の活性化

Met 遺伝子増幅：遺伝子増幅によりMetタンパク質が自

己リン酸化し，ErbB３と会合することにより下流のMEK／

ERK経路や PI３K／Akt経路を活性化し耐性を誘導する６）．

獲得耐性症例の４～１０％程度にみられる７）．活性型 EGFR

変異に加えてMet 増幅を有するがん細胞も EGFR-TKI治

療前に既に少数存在し，EGFR-TKI治療中に徐々にドミナ

ントになってくると考えられている．

HGFによるリガンド刺激：Metのリガンドである肝細胞

増殖因子（HGF）がMetを活性化し，下流のMEK／ERK

経路や PI３K／Akt経路を活性化して耐性を誘導する８）．Met

増幅の場合と異なり，HGFによる耐性刺激はMetから

Gab１をアダプタータンパク質として下流に伝達される（図

３）９）．がん細胞自身が HGFを産生する場合（オートクライ

ン）と間質の線維芽細胞などが HGFを産生する場合（パ

ラクライン）の両者がある．日本人の EGFR-TKI獲得耐

性肺がんにおいては，獲得耐性症例の６１％の腫瘍組織で

HGFが高発現しており１０），臨床的にも頻度の高い耐性因子

であると考えられる．また，HGFが BRAF阻害薬の耐性

因子であることが２０１２年７月に Nature 誌に２報掲載され

た１１，１２）ことからわかるように，HGFは様々ながん腫におい

て様々な分子標的薬の耐性を誘導する因子であるといえよ

う．我々は HGFがMet-Gab１の活性化により EGFR 変異

肺がん細胞からの血管内皮増殖因子（VEGF）発現を増強

することで血管新生を促進することを見いだしており，

HGFは分子標的薬耐性のみならず血管新生を誘導するこ

とでがんの悪性度を増強する因子であると考えている１３）．

Met 増幅や HGFによるリガンド刺激によって生じる耐

性の治療には，EGFRからの生存シグナルと HGF-Metか

らの生存シグナルを同時に遮断する必要がある．EGFRの

遮断はゲフィチニブやエルロチニブで可能であり，HGF-

Metからのシグナル遮断には抗 HGF抗体，抗Met抗体，

Met-TKIなどが用いられうる１４）．また，PI３Kや mTORは

EGFRとMetの下流でシグナルを伝達する因子であるた

め，PI３Kあるいは mTORを阻害する薬剤は単剤で HGF

による EGFR-TKI耐性腫瘍の増殖を制御しうる１５）．Hsp９０

阻害薬も変異 EGFRのみならずMetタンパク質発現も抑

制するため，やはり単剤で HGFによる EGFR-TKI耐性腫

瘍の増殖を制御しうる１６）．

Gas６による AXLの活性化：EGFRやMetと同様，受容体

型チロシンキナーゼである AXLがリガンドである Gas６

によって活性化され，MEK／ERK経路および PI３K／Akt経

路を活性化し EGFR-TKI耐性を誘導する１７）．この経路が後

述の epithelial-mesenchymal transition（EMT）の誘導にも関

与するとされており，そのメカニズム解明に期待したい．

１―３） 下流の活性化

PTEN（phosphatase and tensin homolog deleted from chro-

mosome１０）は，PI３Kの脱リン酸化反応を触媒する酵素

である．PTENが欠失することで PI３Kのリン酸化が亢進

し，PI３K／Akt経路が活性化することで EGFR-TKI耐性を

きたす．PTENの発現を制御している転写因子 EGR１の核

内移行が低下することで PTEN発現が低下し，EGFR-TKI

耐性が誘導される．

図３ Met 遺伝子増幅と HGFによる耐性のシグナル伝達の違い
増幅Metは ErbB３をアダプターとして生存シグナルを伝達するが，HGFにより刺激されたMetは Gab１
をアダプターとして生存シグナルを伝達する．
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１―４） その他

EGFR 変異は有しつつも小細胞肺がんに転化し耐性を獲

得する症例や，EMTにより耐性化する症例が最近報告さ

れている７）．その頻度は報告によりまちまちであり，耐性

化の分子機構も明らかではない．多数症例の大規模な解析

の結果が待たれる．小細胞肺がんへの転化が生じている場

合には，小細胞肺がんに有効な化学療法を行うことで寛解

が得られるという数例の報告がなされており，再発時の再

生検による組織学的検討も治療方針決定に重要かもしれな

い．

マイクロ RNA（miR）が EGFR-TKI耐性に関与すると

の報告もある１８）．miRを制御することで肺がんの EGFR-

TKI感受性を高めることができる可能性を示唆しており興

味深いが，臨床レベルをはるかに超える濃度の薬剤を用い

て解析されており，臨床的意義についてはさらなる検討が

必要である．転写にかかわるMED１２発現の低下によりト

ランスフォーミング増殖因子 β受容体２（TGF-βR２）発現

が上昇し，smad２, MEK／ERK経路が活性化され，EMTが

起こり，EGFR-TKI耐性が誘導されることが報告され

た１９）．MED１２発現低下は EML４-ALK肺がんにおけるクリ

ゾチニブ耐性も誘導することから，広く分子標的薬耐性を

誘導する因子として注目される．

２） 初期耐性のメカニズム

２―１） HGF

我々は，EGFR 変異を有するにもかかわらず EGFR-TKI

が著効を示さなかった初期耐性例においても２９％の症例

に HGFが高発現しており，初期耐性因子であることを報

告している１０）．

２―２） BIMの低下

アポトーシスは，アポトーシス誘発遺伝子と抗アポトー

シス遺伝子などにより制御されているが，BCL２ファミ

リーは，このプロセスの重要なメディエーターである．

BIM（BCL２L１１とも呼ばれる）は，このファミリーのな

かでもアポトーシスを誘発する因子であり，BCL２の生存

機能に拮抗する因子としてきわめて重要である．BIM発

現の低い肺がん細胞は，活性型 EGFR 変異を有していて

も EGFR-TKI感受性が低いとされている２０）．また，近年

BIM 遺伝子多型（イントロン２の２．９kb領域の欠失）が

東洋人（１０％程度）に特異的に（白人にはほとんどない）

みられることが明らかにされた２１）．BIMは ERKシグナル

によりユビキチン化され分解されるが，EGFR-TKIで

ERKシグナルが遮断されると分解が抑制され BIMタンパ

ク質量が上昇し細胞はアポトーシスに陥る．すなわち

EGFR-TKIががん細胞を死滅させるのである．しかし，

BIM 遺伝子多型により EGFR-TKIで ERKシグナルが遮断

されても BIMタンパク質発現が低下した状態となり，が

ん細胞は EGFR-TKIによるアポトーシスに抵抗性となる

（図４）．実際，BIM 遺伝子多型を有する EGFR 変異肺が

ん症例では BIM 遺伝子多型のない EGFR 変異肺がん症例

と比較し無増悪生存期間が短いことが報告され，BIM 遺

伝子多型は EGFR-TKI治療の初期耐性因子であると考え

られる．

BIM低下に対しては proapoptotic BH３mimetics（BH３模

倣剤）の効果が期待されている．我々は，皮膚 T細胞性

リンパ腫に認可されているヒストン脱アセチル化酵素阻害

薬（ボリノスタット）が BIM 遺伝子多型を有するがん細

胞において BIMタンパク質発現を回復させ EGFR-TKI抵

図４ BIM 遺伝子多型による EGFR-TKI耐性
BIMは ERKシグナルによりユビキチン化され分解されるが，EGFR-TKIで ERKシグナルが遮断されると分
解が抑制され BIMタンパク質量が上昇し細胞はアポトーシスに陥る．しかし，BIM 遺伝子多型により
EGFR-TKIで ERKシグナルが遮断されても BIMタンパク質発現が低下した状態となり，がん細胞は EGFR-
TKIによるアポトーシスに抵抗性となる．
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抗性を解除することを明らかにした２２）．EGFR 変異肺がん

は日本を含む東アジア人に多く，BIM 遺伝子多型も東ア

ジア人特異的にみられることから，BIM 遺伝子多型有す

る EGFR 変異肺がんは東アジア人特異的な肺がんである

といえ，その EGFR-TKI耐性を克服する治療開発は，わ

が国こそがリーダーシップを発揮し取り組むべき重要な研

究課題である．

２―３） クロマチン修飾によるエピジェネティックなメカニ

ズム

ゲフィチニブが著効した症例が獲得耐性となった場合，

ゲフィチニブを休薬し（drug holiday）しばらく他の治療

を行った後再度ゲフィチニブを投与（re-challenge）すると

再び治療効果が得られる症例をしばしば経験する．した

がって，この場合のゲフィチニブ耐性は可逆的な耐性であ

り，我々は HGFが可逆的な耐性誘導因子の一つであると

推測しているが，クロマチンの変化による可逆的な耐性機

構も提唱されている２３）．そのメカニズムは，クロマチン修

飾による IGF-１Rシグナルの活性化の結果，ヒストン脱メ

チル化活性を有する RBP２／KDM５A／Jarid１A発現が上昇

し，その標的である H３K４のメチル化が低下することによ

り生じると説明されている．

３． EML４-ALK 肺がんの ALK-TKI耐性

第２染色体に存在する EML４と ALK が転座（逆位）を

起こした結果生じた融合遺伝子異常により発生する

EML４-ALK 肺がんは，肺腺がんの約５％を占める２４）．比

較的若年に発症することが多く，EGFR 変異や KRAS 変異

とは相互排他的関係にある．EML４-ALK の遺伝子産物は

細胞内で二量体を形成し，MEK／ERK，PI３K／Akt，STAT-

３などのシグナルを活性化している．ALK 融合遺伝子を有

する肺がんに対しては，ALK阻害活性を有するクリゾチ

ニブが２０１２年に認可された．臨床試験での奏効率は

６０．８％，無増悪生存期間は９．７か月と，EGFR-TKI治療を

受けた EGFR 変異肺がんに匹敵する治療成績が期待され

ている２５）．

ALK-TKIの獲得耐性のメカニズムとしては，ゲート

キーパー変異２６）や ALK 遺伝子増幅２７），その他の ALK 遺伝

子変異２６，２７）などが知られている（図５）．EGFR-TKI耐性と

は異なり，ゲートキーパー変異以外の耐性を誘導する

ALK 変異の数が多いことは興味深い．

一方，リガンドによるクリゾチニブ耐性としては EGFR

リガンド（EGF, Amphiregulin, HB-EGF, TGF-α）が野生型
EGFRを活性化する機構や幹細胞因子（SCF）が増幅した

図５ EML４-ALK 肺がんにおける ALK-TKI耐性のメカニズム
EML４-ALK 肺がんのクリゾチニブ耐性のメカニズムには，ALK の二次的遺伝子変異，ALK 遺
伝子増幅，リガンド刺激による側副経路の活性化などがある．
選択的 ALK阻害薬は ALK の二次的遺伝子変異や ALK 遺伝子増幅によるクリゾチニブ耐性を
克服しうるが，リガンド（特に HGF）刺激による側副経路の活性化によるクリゾチニブ耐性
を克服できない．
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c-Kitを活性化する機構２８，２９）が報告されている．これらの結

果から，EML４-ALK 肺がん細胞もドライバーオンコジー

ンである EML４-ALK のシグナルを遮断された場合には，

別の受容体からのバイパスシグナルを活性化することによ

り耐性を獲得することが考えられる．また，クリゾチニブ

に獲得耐性となった腫瘍においてドライバーオンコジーン

である EML４-ALK が欠失し，EGFR 変異や KRAS 変異を

認める症例が報告された．このような機構が一定頻度みら

れるのかどうかは，さらなる症例を集積した解析の結果を

待たなければならない．

クリゾチニブの獲得耐性を誘導するゲートキーパー変異

や ALK 遺伝子増幅に対しては，選択的 ALK阻害薬（TAE

６８４，CH-５４２４８０２）が有効であることが前臨床試験で示さ

れていた３０）が，クリゾチニブ治療歴のある ALK 融合遺伝

子を有する肺がん２６例において ALK選択的阻害薬 LDK

３７８が８１％の奏効率を示し，ALK選択的阻害薬がクリゾ

チニブ耐性を克服する可能性が示されている．

しかし，選択的 ALK阻害薬に対してもいずれは耐性が

生じることが予想され，そのメカニズム解明は重要であ

る．山田らは，選択的 ALK阻害薬に対しては EGFRリガ

ンドに加え HGFも TAE６８４の耐性を誘導することを明ら

かにした３１）．これらの結果は，選択的 ALK阻害薬は ALK

に生じる耐性遺伝子変化にはクリゾチニブより強力である

が，バイパスシグナルによる耐性はクリゾチニブより生じ

やすい可能性を示唆している．EML４-ALK 肺がんにおい

て，クリゾチニブのようなマルチキナーゼ阻害薬と選択的

ALK阻害薬のどちらがより有効なのか，臨床試験の結果

が待たれるところである．

４． BRAF 変異メラノーマの BRAF阻害薬耐性

メラノーマは日本人ではまれな疾患であるが，欧米では

頻度が多く，分子標的治療やその耐性に関する研究は非常

に進んでいる（横山の稿を参照）．メラノーマの約半数に

は BRAF に V６００E変異がみられ，BRAF阻害薬が著効を

示す．しかし，５～７か月で再発してしまう．その獲得耐

性のメカニズムとしては，他の分子標的薬で多くみられる

ゲートキーパー変異を含む二次的遺伝子変異は報告されて

いないことが特徴的である．一方で，BRAFの上流に位置

する NRAS の変異や ARAFおよび CRAFの活性化が耐性

因子として知られている（図６）３２）．このような耐性は

BRAF阻害薬とMEK阻害薬の併用で克服されるとされて

いる．また，側副経路として HGF-Met，血小板由来増殖

因子受容体 β（PDGFR-β）や IGF-１Rの活性化により PI３K／

Akt／mTOR経路より生存シグナルが補われ，耐性が誘導さ

れることも報告されている．このような耐性には PI３Kや

Akt，mTORの阻害薬により解除されることが期待されて

いる．

一方，大腸がんの約１０％にも BRAF 変異がみられる

が，BRAF阻害薬は同じ変異を有するメラノーマに対する

ほど奏効しない．これは，抗 EGFR抗体が大腸がんの治

図６ BRAF 変異メラノーマにおける BRAF阻害薬耐性のメカニズム
BRAF 変異メラノーマにおける獲得耐性のメカニズムには，BRAFの上流に位置する NRAS の変
異や ARAFおよび CRAFの活性化，HGF-Met，血小板由来増殖因子受容体 β（PDGFR-β）や IGF-
１Rの活性化による側副経路の活性化などがある．ゲートキーパー変異を含む二次的遺伝子変異
は報告されていない．
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療薬として認可されていることからもわかるように，大腸

がんでは EGFRが発現されかつ活性化されているため

BRAF阻害薬が投与された際 EGFRから生存シグナルが補

われるために耐性を示すと理解される．EGFRシグナルに

よる耐性には，抗 EGFR抗体や EGFR-TKIを BRAF阻害

薬と併用すれば解除しうると報告されている３３）．

５． お わ り に

分子標的薬の耐性機構は徐々に解明され，耐性克服のた

めの治療薬も臨床開発が進められてきている．しかし，今

後の課題も山積されている．たとえば，がん細胞は正常細

胞の生存にも重要なシグナル伝達経路を利用して耐性化し

ていることが多く，耐性克服治療はその重要なシグナル伝

達を遮断するが安全性はどうなのか？ 一人の患者に複数

の再発病巣が生じた場合，耐性機構は単一なのか複数なの

か？ そのような耐性の原因を臨床的に診断できるのか

（できれば非侵襲的に）？ このような課題を一つずつ検

証していく地道な研究が，日本の基礎研究者と臨床研究者

の連携によりなされていくことを期待している．
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