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日本人に多い型の肺がんに新たな治療選択肢 

～エルロチニブとベバシズマブの併用～ 

 

岩手医科大学医学部 内科学講座呼吸器・アレルギー・膠原病内科分野の前門戸 任教授が中心と

なって行なった NEJSG グループ 1)の臨床研究で、分子標的薬と血管新生阻害剤の併用効果が明ら

かになり、この成果は EGFR2)遺伝子変異陽性肺がんの新たな治療選択肢の確立に繋がりました。 

本研究は国際医学雑誌「The Lancet Oncology」の電子版（日本時間 2019 年４月 9 日（火） 

午前 7 時 30 分）で公開されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【 背 景 】 

EGFR 遺伝子変異陽性肺がんは、欧米に比べて多く、日本人の肺がんにおいて約半数に認められる。

従来、EGFR 遺伝子変異陽性の肺がんに対する最初に行うべき治療は、EGFR の働きを抑制するチ

ロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）の単剤投与である。しかし、従来の EGFR-TKI ではその効果

が続く期間は中央値で約 1 年ほどであり、その効果を伸ばすための研究開発が近年に複数行われて

きた。EGFR-TKI の一つであるエルロチニブ（E）に、血管新生阻害剤のベバシズマブ（B）を併用

する BE 併用療法も、その中の有力な候補の一つである。BE 併用療法の効果と安全性は、小規模

の第 2 相試験で示されていたが、その効果を確認するには、大規模の第 3 相試験を行うことが必要

であった。今回、北東日本研究機構（NEJSG）では、BE 療法と E 療法を比較する多施設共同第３

相試験 NEJ026 を行った。 

 

プレスリリース 

【 研究成果のポイント 】 

・ EGFR 遺伝子変異 3)陽性肺がんは日本人に多く、現在、EGFR-チロシンキナーゼ阻害剤

（EGFR-TKI）4)単剤が使われているが、更なる効果的な治療法として、血管新生阻害剤 5)ベバ

シズマブとの併用療法の臨床試験を行った。 

・ EGFR-TKI 単剤と比較してベバシズマブを上乗せすることにより、無増悪生存期間 6)が有意差

をもって延長し、上乗せ効果が示された。また、毒性（副作用）は各薬剤から予想された毒性

のみであった。 

・ 本研究により EGFR-TKI と血管新生阻害剤との併用療法が EGFR 遺伝子変異陽性肺がん治療

の選択肢の一つとなった。 
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【 内 容 】 

未治療の進行 EGFR 遺伝

子変異陽性肺がんの患者

228 名※に参加同意頂き、

無作為に割付けし、ベバ

シズマブ とエルロチニ

ブ併用療法(BE)もしくは

エルロチニブ単剤療法

(E)を行った(図 1)。 

※ デザイン時点では図 1 の通

り214例の集積予定であった

が、実際は集積が速く 228 例

の登録となった。 

 

無増悪生存期間 6)を主に

比較し、中間解析におい

て、無増悪生存期間の中

央値は BE 群 16.9 ヶ月 

(95%信頼区間 14.2-21.0)、

E 群 13.3 ヶ月(95%信頼区

間 11.1-15.3) (p=0.0157) 

(ハザード比 0.605)とな

り、BE 群が E 群を統計学

的に有意に上回り、BE 群

が有効であることが証明

された(図 2)。 

 

 

なお、毒性（副作用）は各薬剤から予想される毒性のみで併用により新たに問題となる毒性はなか

った。結論として、EGFR 遺伝子変異陽性肺がんに対して、BE 併用療法は有効かつ安全な治療で

あり、EGFR 遺伝子変異陽性肺がん治療の一つの選択肢となった。 

 

【 今後の発展 】 

・ 今回の報告は本研究の主要評価項目である無増悪生存期間の報告であり、それ以外に生存期間

に関するデータ、患者血液の EGFR 遺伝子変異の経時的変化に関する分析について今後報告し

ていく予定である。 

・ 現在、第三世代 EGFR-TKI が用いられ長い無増悪生存期間が得られており、第三世代 EGFR-TKI

との使い分けが課題となってくる。 

図１ NEJ026（第 3 相試験）試験デザイン 

（登録基準をみたす症例を BE併用療法と E単剤療法に無作為に割付した） 

図２ 主要評価項目の結果 

（オレンジの線と青の線に明確な差が分かる） 
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【 用語解説 】 

1) 認定 NPO 法人北東日本研究機構（NEJSG）：埼玉に本部を持つ全国的な肺がん研究グループの

一つ。 

2) 上皮成長因子受容体（EGFR）：細胞増殖・成長にかかわる成長因子と細胞表面で結合し増殖シ

グナルを細胞に伝える受容体である。悪性腫瘍で過剰発現や遺伝子変異が知られている。 

3) EGFR 遺伝子変異：女性、非喫煙者、東アジア人に多い肺腺がんに特異的に発生する遺伝子変

異である。成長因子が結合しなくとも持続的に増殖シグナルを伝えがん化をもたらす。 

4) EGFR-チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）: EGFR を阻害する経口剤でゲフィチニブ、エル

ロチニブ、アファチニブ、オシメルチニブがあり、EGFR 遺伝子変異に劇的に効く。 

5) 血管新生阻害剤：がんが増大するためには、血液からの酸素と栄養が必要でがん独自に腫瘍血

管をつくる。兵糧攻めのように血管新生を阻害しがん増殖を阻害する。高血圧、蛋白尿、出血

など特徴的な副作用がある。 

6) 無増悪生存期間（PFS）：がんの増大や転移などにより悪化するまでの期間。薬剤の効果がな

くなったことを示し、薬剤効果を判定する一つの指標となる。 
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