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︿症例報告﹀

術後6年目に再発しゲフィチニブで6年間治療後， 
オシメルチニブが著効した肺腺癌の1例

松岡　永，横田啓一郎，西岡康平，甫喜本憲弘，山井礼道，
桑原道郎，大西一久，谷田信行，浜口伸正

要旨：（症例）67 歳，女性．左上葉肺癌にて 12 年前に左肺上葉切除し pStageIA であった．術後 6 年
目に肺転移再発．EGFR Ex21L858R 変異陽性でゲフィチニブを開始し 6 年間継続した．腫瘍は徐々に
増大したが，慢性腎不全のため細胞傷害性抗癌剤は使用しなかった．胸部の不快感や労作時呼吸困難
が強くなったため，胸膜播種病変を生検し T790M 変異陽性であった．オシメルチニブ開始後 3 週間で
多発肺結節の著明な縮小を認めた．（考察）本症例ではゲフィチニブに 1 年で耐性が出現したが，慢性
腎不全で細胞傷害性抗癌剤が使用しにくく，ゲフィチニブを6年間継続した．自覚症状が強くなってき
たためオシメルチニブに切り替えた．RESIST PD でもゆっくりと進行するタイプであれば Clinical PD
まで薬剤変更を行わないことが長期生存につながる可能性が示唆された．（結語）ゲフィチニブで長期
治療後にオシメルチニブが著効した1例を経験した．

キーワード：EGFRT790M 変異陽性肺癌，オシメルチニブ，リキッドバイオプシー 

はじめに

オシメルチニブはゲフィチニブ等の既存の EGFR-
TKI（ 上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害
薬）抵抗性となる二次変異 T790M 変異を有する非
小細胞肺癌患者に有効な薬剤で 2016 年 5 月に薬価
収載された．今回，我々はゲフィチニブで長期治療
後にオシメルチニブが
著効した１例を経験し
たので報告する．

症例

患者：67歳，女性．
既往歴：慢性腎不全，
左上葉肺腺癌にて 12
年前に左上葉切除術施
行．Bronchioloalveoler 
carcinoma，pT1N0M0 
StageIA．
喫煙歴：なし
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現病歴：左上葉肺癌術後 6 年目に肺転移再発した．
EGFR Ex21L858R 変異陽性でゲフィチニブを開始
したが，1 年後には RESIST PD であった．腫瘍は
徐々に増大していたが，慢性腎不全のため細胞傷害
性抗癌剤は使用せず，その後もゲフィチニブを 5 年
間継続した（図1）．2016年5月にオシメルチニブが
保険適応となり，胸部の不快感や労作時呼吸困難

図1
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が強くなったため薬剤変更を検討した．
入院時血液検査所見：Cre，BUN の上昇と CEA の
上昇を認める（表１）．
胸部 X 線検査（図 2a）：右肺野に多発する粒状影を
認める．左肺野の透過性低下を認める．
胸部 CT 画像（図 2b）：両側に多発する粒状影を認
める．左胸膜は肥厚し，胸郭が狭小化している．
EGFR 変異解析結果（ 表 2 ）：血漿検体ではす
べての変異が陰性であったが，組織検体では
exon21L858R，exon20T790M で陽性であった．

経過：EGFR T790M 血漿検体検査は陰性であった
が，胸膜播種病変の組織検体検査で陽性と診断さ
れた（表２）ためオシメルチニブ投与の方針とした．
オシメルチニブ開始後 3 週間で多数認めた肺結節の
著明な縮小を認めた（図３）．副作用なく治療継続
中である．

考察

EGFR 遺伝子変異を持つ進行非小細胞肺癌患者
は， EGFR-TKI に劇的な効果を示し，その使用が
推奨されている．しかしながら，ほぼ全ての症例
で EGFR-TKI 投与後約 1〜2 年で耐性を獲得する
ことが知られている 1，2 ）． 獲得耐性の腫瘍におい
て，EGFR 遺伝子 Exon20 の T790M 変異が約半数
の症例で出現していると報告され３），T790M 変異
が認められると，EGFR-TKI の治療効果は期待で
きないと報告されている４，５ ）．その耐性変異にも
有効な EGFR 阻害薬であるオシメルチニブが 2016
年 5 月に薬価収載され，肺がん診療ガイドライン
でもその使用が推奨されている（ グレード A ）．
EGFRexon20T790M 変異の検査は血漿検査の有用
性が報告されている．T790M 検索目的の腫瘍生検
を回避することができるが，血漿検査の感度は70％
であり，血漿検査陰性患者では腫瘍生検が推奨され
ている６）．今症例でも血漿検査では陰性であったが，
播種病変の生検から陽性が得られた．　

本症例でもゲフィチニブに 1 年で耐性が出現し
たが，慢性腎不全で細胞傷害性抗癌剤が使用しに
くく，またオシメルチニブが承認前であったためゲ
フィチニブによる治療を6年間継続した．

Beyond PD について EGFR-TKI に耐性を生じた

表2

図3

図2
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場合にゲフィチニブを続けながら抗がん剤をするか，
抗がん剤のみをするかの比較試験が IMPRESS 試験
７）として行われた．初回治療のゲフィチニブ後進行
した患者にプラチナ 2 剤併用しゲフィチニブを継続
投与しても無増悪生存期間の改善をもたらさなかっ
た．一方 , アファチニブ単剤で効果が認められた患
者に対し，PD 後に化学療法（パクリタキセル単剤）
と併用した beyond PD のアファチニブの治療効果が
得られるかどうかを化学療法（単剤）と比較検討し
た第Ⅲ相試験 LUX-Lung5 試験８）では併用群は単剤
群に比べて奏効率，PFS ともに優れていたが，OS に
は差を認めなかった．プラチナダブレット＋ EGFR-
TKI を行った IMPRESS 試験の beyond PD は否定
的な結果であったが，単剤の化学療法併用の場合
は期待できるという解釈ができる．いずれの試験も
EGFR-TKI 単剤の Beyond PD 治療を根拠とはなら
ないが，特に基礎疾患を有し使用可能な薬剤がない
場合には RESIST-PD よりも Clinical PD まで治療
変更を行わない方法も検討すべきと思われる．

T790M 変異陽性症例は，遠隔転移せずに緩徐に
進行する臨床的特長を有すると指摘されている９）．
今症例のようにゲフィチニブ耐性出現後でもゆっく
りと進行するタイプであり，症状が出現するまで薬
剤変更をあえて行わなかったことが耐性獲得後の長
期生存につながった可能性が示唆された．

結語

ゲフィチニブで長期治療後にオシメルチニブが著
効した1例を経験した．EGFR-TKI 耐性でも緩徐進
行性肺癌の場合はオシメルチニブに変更するタイミ
ングを十分検討する必要がある．
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