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EGFR遺伝子変異陽性肺がんに対する薬剤耐性克服薬候補の発見 

～第4世代EGFR阻害薬による治療戦略の可能性～ 

 

１．ポイント 

 オシメルチニブ耐性のEGFR変異(EGFR-T790M+C797S)肺がん細胞にブリグチニブ

と抗EGFR抗体との併用療法が有用である可能性を動物実験で確認しました。 

 共結晶構造解析により、ブリグチニブがEGFR-T790M+C797S変異体に直接結合す

る様子を詳細に明らかにしました。 

 変異原物質（ENU）によって人工的に変異を誘発しブリグチニブに耐性となる変

異体を複数発見し、それらが既存のEGFR阻害薬に耐性を示すことを見出しまし

た。 

 ブリグチニブ耐性を示すEGFR-T790M+C797S+L718M変異体は大環状構造をもつ

第4世代EGFR阻害薬のBI-4020やBLU-945に感受性を示すことを見出しました。 

 スーパーコンピュータ「富岳」を用いた分子動力学シミュレーションにより、BI-

4020がEGFR変異体に結合する様子や結合親和性の理解が可能になりました。 

 

 

２．研究の概要 

日本人のがんによる死因の第 1 位である肺がんのうち、約 85%は非小細胞肺がんに

分類されます。わが国では EGFR活性化変異（注１）は、非小細胞肺がんの約 30～40％

に認められ、EGFR阻害薬が高い抗腫瘍効果を示しています。これまでに 5種類の EGFR

阻害薬（注２）が承認され臨床応用されていますが、数年以内に耐性化し、腫瘍が再増

悪してしまいます。特に EGFR活性化変異に T790Mと C797S変異が加わる（以下 EGFR-

T790M+C797S）と、既存のあらゆる EGFR 阻害薬に耐性を示すことが課題となってい

ます。我々は以前、ALK阻害薬として臨床応用されているブリグチニブ（アルンブリグ

®）と抗 EGFR 抗体との併用療法がこの EGFR-T790M+C797S 変異にも有効であること

を発見し発表しました（Uchibori K et al, Nature Commun 2017）。この結果に基づき、ブ

リグチニブと抗 EGFR抗体の併用臨床試験が計画されました。 

この研究では、我々はこのブリグチニブ併用療法に対しても新たな耐性変異の出現が

予想されると考え、耐性機構の探索と克服法の発見を目標に研究を進めました。 

がん研究会の片山量平（がん研究会 がん化学療法センター 基礎研究部 部長）、

内堀健（がん研究会 がん研有明病院 呼吸器内科 医長）、鈴木麻衣（東京大学大学

院 新領域創成科学研究科 大学院博士課程（当時））らの研究グループは、はじめに

ブリグチニブと様々な抗 EGFR抗体との併用療法を行うことで、その有用性を動物実験

により検証しました。次に、理化学研究所 白水美香子博士らとの共同研究から、結晶



構造解析によりブリグチニブが EGFR-T790M+C797S変異体にどのように結合し阻害し

ているか、結合に重要なアミノ酸残基はどれかを明らかにしました。さらに、N-エチル

-N-ニトロソウレア（ENU）変異誘発スクリーニングにより、ブリグチニブ耐性変異を

予測し、臨床的にオシメルチニブ耐性変異としても報告されている L718 および G796

変異が EGFR-T790M+C797Sに新たに加わることでブリグチニブ耐性を誘導することを

見出しました。この同定した EGFR活性化変異+T790M+C797S+L718M 変異体は、臨床

承認されたすべての EGFR 阻害薬に対して耐性を示し、大環状構造を持つ第 4 世代の

EGFR 阻害剤 BI-4020 により克服できる可能性が示されました。一方で、BI-4020 は

EGFR-L747Pや-S768Iのような低頻度で見つかる活性化変異体には阻害活性を示さない

ことが明らかになりました。また、京都大学 奥野恭史教授らとの共同研究により、ス

ーパーコンピュータ「富岳」を用いた分子動力学シミュレーションが行われ、BI-4020

と EGFR 変異体の結合様式の推定やその結合親和性を計算科学から明らかにしました。 

本研究は、これから出現してくるかもしれない“究極の耐性変異体”を克服するための

手法として、大環状構造を持つ第 4世代 EGFR阻害薬 BI-4020 を用いた治療戦略の可能

性を明らかにしました。 

 

本研究の成果は、Nature Publishing Group のパートナー誌である npj Precision Oncology 

に、2024年 2月 23 日に公開されました。 
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４．研究の詳細 

背景と経緯 

我が国の非小細胞肺がんの 30～40％では、EGFR活性化変異が認められています。こ

のうち約 90％の患者さんでは、EGFR の活性を担うキナーゼ領域内に del19 変異か、

L858R 変異を有しています。また、残りの約 10％の患者さんでは exon20 挿入変異や

G719X、L747P、S768Iといった変異が低頻度に見つかることが知られています。これら

の変異はリガンド非依存的に EGFRを恒常的に活性化し、がん化の原因となっているた

め、分子標的薬である EGFR阻害薬が高い抗腫瘍効果を示します。これまでに、第 1世

代のゲフィチニブ（イレッサ®）、エルロチニブ（タルセバ®）、第 2 世代のアファチニ

ブ（ジオトリフ®）、ダコミチニブ（ビジンプロ®）が第 1選択薬として使用されてきま

した。しかしながら、数年以内に 50～70％の患者さんでは T790M 変異が出現すること

で耐性化してしまいます。第 3 世代のオシメルチニブ（タグリッソ®）は T790M 耐性

変異の克服薬として開発され、高い奏効率を示しました。さらに、初回治療からオシメ

ルチニブを使用しても持続的で高い抗腫瘍効果が認められたことから、現在では初回治

療の第 1 選択薬としても使用されています。しかしながらオシメルチニブ治療後の約

10～20％の患者さんでは、C797S耐性変異が出現し、数年以内に再発してしまう方が少

なくありません。特に第１、２世代 EGFR 阻害薬耐性時に T790M 変異が出現しオシメ

ルチニブ治療を行った際などに認められる EGFR-T790M+C797S重複変異は、既存のあ

らゆる EGFR阻害薬に耐性を示すことが課題となっていました。我々は以前 ALK 阻害

薬として臨床応用されているブリグチニブと、抗 EGFR抗体との併用療法がこの EGFR-

T790M+C797S変異にも有効であることを見出しました（Uchibori K et al, Nature Commun 

2017）。この結果に基づき、ブリグチニブと抗 EGFR 抗体の併用臨床試験が、オシメル

チニブ耐性の EGFR-C797S変異陽性患者を対象に開始されました。しかしながら、この

ブリグチニブ併用療法に対しても耐性変異が出現する可能性が懸念されます（図１）。 

 
図１ EGFR 遺伝子変異陽性肺がんに対する治療戦略と本研究の概略 



本研究では、まずブリグチニブと各種抗 EGFR 抗体との併用療法の有用性を検証し、

今後出現しうる可能性のあるブリグチニブ耐性変異の予測とその克服薬の探索を目的

に研究を進めてきました。 

 

 

研究内容 

まず、ブリグチニブと抗 EGFR抗体の併用療法の有用性を検証するため、ブリグチニ

ブと様々な抗 EGFR抗体（セツキシマブ：アービタックス®、パニツムマブ：ベクティ

ビックス®、ネシツムマブ：ポートラーザ®）との併用療法を、遺伝子導入により EGFR

活性化変異＋C797S および EGFR 活性化変異＋T790M＋C797S を有する肺がん細胞株

を用いて検討しました。また、

これらの耐性変異を導入した

がん細胞をマウス皮下に移植

して作製した担癌マウスモデ

ルを使用し動物実験を行いま

した。その結果、細胞株および

動物実験ともに、ブリグチニ

ブといずれの抗 EGFR 抗体併

用療法においても高い抗腫瘍

効果を示すことが明らかにな

りました（図２）。 

次に、理化学研究所の白水美香子博士らとの共同研究により、ブリグチニブが EGFR-

T790M＋C797S変異体にどのように結合しているのかを明らかにするため、結晶構造解

析を行いました。その結果、ブ

リグチニブは EGFR-T790M＋

C797S 変異体のヘテロ二量体

のうちの片方の EGFR にのみ

結合することが明らかになり

ました（図３）。また、ブリグ

チニブは L718 や L792、F723

といったアミノ酸残基との相

互作用により強固に結合して

おり、ブリグチニブの結合に

寄与するアミノ酸残基を同定

しました。 

次に、ブリグチニブ併用療法に耐性となる変異を予測するために、IL-3依存的に増殖

図２ 担癌マウスモデルによるブリグチニブ＋抗 EGFR 抗体
併用療法の有用性検証 

図３ EGFR-T790M＋C797S 変異体とブリグチニブの結晶構造 
X 線共結晶構造解析より得られた構造は a に示すヘテロ二量

体であり、ブリグチニブは緑で示される片方の EGFR にのみ結
合する様子が確認できました。a の 2 分子の EGFR（キナーゼ領
域）を重ね合わせたものが b です。 



するマウス前駆 Bリンパ球（Ba/F3細胞株）に、EGFR活性化変異＋T790M＋C797Sを、

遺伝子導入し、IL-3を培地中に添加しなくても EGFRに依存して増殖できる Ba/F3 細胞

を樹立し、N-エチル-N-ニトロソウレア（ENU）変異誘発スクリーニングを行いました。

その結果、臨床的にもオシメルチニブ耐性変異として報告されている L718および G796

変異などが EGFR 活性化変異＋T790M＋C797S 重複変異に追加で加わることでブリグ

チニブ耐性を誘導することが

明らかになりました（図４）。

この同定した EGFR活性化変

異＋T790M＋C797S＋L718M

変異体は、臨床承認されてい

るあらゆる既存の EGFR阻害

薬に対して耐性であることが

明らかになりました。 

この耐性変異体を克服でき

る薬剤を探索するため、

EGFR 阻害薬を中心とした阻

害剤スクリーニングを EGFR 活性化変異＋T790M＋C797S＋L718M 変異体を発現させ

た Ba/F3細胞を用いて行いました。その結果、大環状構造を持つ第 4世代の EGFR阻害

薬である BI-4020 に高感受性を示すことが明らかになり、さらに抗 EGFR抗体を併用す

ることでその阻害活性が増

強されることを見出しまし

た（図５）。この結果は動物実

験でも検証され、BI-4020 と

抗EGFR抗体併用療法によっ

て高い抗腫瘍効果が得られ

ました。BI-4020 は EGFR 活

性化変異＋T790M＋C797S＋

L718M 変異体だけでなく、

del19 や L858R などの EGFR 活性化変異体や EGFR 活性化変異＋C797S 変異体、EGFR

活性化変異＋T790M＋C797S変異体発現細胞に対しても高い阻害活性を示す一方、低頻

度で見つかる EGFR活性化変異の１つ、EGFR-L747Pには十分な阻害活性を示さないこ

とが明らかになりました。 

BI-4020の EGFR変異体発現細胞の増殖阻害活性が直接 EGFRを阻害したことによる

かを検証するために、カルナバイオ社との共同研究により、EGFR耐性重複変異体の精

製キナーゼを合成していただき、in vitro キナーゼアッセイによりその阻害活性を検証

しました。その結果、BI-4020 はわずか数 nM の低濃度で重複耐性変異型 EGFR を阻害

図５ ブリグチニブ耐性変異体は BI-4020 により克服可能 

図４. ENU 変異導入スクリー
ニングにより同定したブリグ
チニブ耐性変異と薬剤感受性 



できる一方で、L747P や S768I 活性化変異体の阻害には数百 nM の濃度が必要でした。 

さらに、京都大学の奥野恭史

博士らとの共同研究により、ス

ーパーコンピュータ「富岳」を用

いた分子動力学シミュレーショ

ンを行うことで、BI-4020 が

EGFR 変異体にどのように結合

しているのかを推定しました。

その結果、BI-4020 の結合様式の

詳細と、結合に重要な EGFR タ

ンパク内のアミノ酸残基の推定

に成功しました（図６）。 

本研究により、これから出現してくるかもしれない“究極の耐性変異体”を克服するた

めの手法として、大環状構造を持つ EGFR阻害剤 BI-4020 を用いた治療戦略の可能性が

示されました。 
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図６ 分子動力学シミュレーションによる結合予測モデル 



 

６．用語解説 

（注１）EGFR活性化変異 

EGFR（epidermal growth factor receptor：上皮成長因子受容体）は細胞表面上に発現する

タンパク質で、受容体型チロシンキナーゼの１つです。正常時では、細胞外領域に EGF

（上皮成長因子）などのリガンドが結合することで EGFR が二量体を形成して活性化

し、細胞の成長や増殖促進に寄与しています。EGFR活性化変異は、外部からのシグナ

ルを受けずに EGFRを恒常的に活性化させる遺伝子変異で、その約 9割を del19（exon19

の約 5アミノ酸欠損変異）と L858R変異が占めています。 

 

（注２）EGFR阻害薬 

EGFRを標的とした分子標的薬であり、現在日本ではゲフィチニブ、エルロチニブ、ア

ファチニブ、ダコミチニブ、オシメルチニブの 5剤が承認されています。 
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