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Ａ．研究目的 

EGFR変異肺癌は、東アジア人に多く肺癌の約25

％を占め、わが国では年間約2万人が発症してい

ると推定され、EGFR-TKI（ゲフィチニブ、エルロ

チニブ）が一旦著効することが多いが、著効例で

も必ず再発する（獲得耐性）ことや最初から奏効

しない（初期耐性）症例が存在することが大きな

問題となっている。2012年に共同研究者の間野ら

は、BIM遺伝子多型が東アジア人に特異的にみら

れEGFR変異肺癌のEGFR-TKI耐性の原因の一つで

あることを報告した(Nat Med, 2012)。BIM遺伝子

多型は 日本人を含む東アジア人の12～13％に存

在するため、BIM遺伝子多型を有するEGFR変異肺

癌は、わが国で年間約2500人（2万x12.5%：肺癌

の3%）存在すると推定される希少疾患群である。

この症例群は PCRによるBIM遺伝子検査と保険収

載されたEGFR変異測定とで正確に個別化でき、し

かもキードラッグであるEGFR- TKIに耐性を示す

ため、個別化に基づいた新たな治療法の確立が必

要である。 

矢野らは、皮膚T細胞性リンパ腫に認可された

ボリノスタットをEGFR-TKIに併用することで

EGFR変異肺癌細胞のEGFR-TKI耐性を解除しうる

ことを世界で初めて発見した(Cancer Res, 2013)

。本研究は矢野らが独自に発見した基礎研究成果

を臨床に橋渡しし、昨今の日本創薬に置ける『死

の谷』を克服する意味においても非常に重要な位

置づけとなる臨床研究である。 

本研究の目的は、BIM遺伝子多型に起因した耐

性症例の臨床的特徴を明らかにすること、および

EGFR-TKIに耐性となったBIM遺伝子多型陽性の

EGFR変異肺がんを対象にゲフィチニブ＋ボリノ

スタット併用の第１相試験により安全性プロフ

ァイルを明らかにし、最大耐容量を決定すること

である。 

 

Ｂ．研究方法 

1. BIM遺伝子多型を有するEGFR変異肺がんの臨床

的特徴を明らかにする後方視的研究

(NEJ002-BIM)：既に実施されたNEJ002試験で採取

され残存している腫瘍DNAを用いBIM遺伝子多型の

有無をPCR法で解析し、ゲフィチニブの奏効性およ

び生存期間とBIM遺伝子多型の相関を検討する。 

2. BIM遺伝子多型を有するEGFR変異肺がんの臨床

的特徴を明らかにする前向き研究 (PEOPLE-J)：新

たにEGFR-TKI治療を受けるEGFR変異肺がん400例

（約51例のBIM遺伝子多型陽性が見込まれる）にお

いて、末梢血を用いBIM遺伝子多型を測定し、ゲフ

ィチニブの奏効性や生存期間との相関を前向きに

検討する。H25年度は、研究計画書および患者説

明・同意文書を作成し、分担研究機関の倫理審査

を行うとともに、症例登録システムの作成、検体

収集および解析方法の確立など、研究体制を構築

する。 

3. BIM遺伝子多型を有しEGFR-TKI耐性を示すEGFR

変異肺がんに対するゲフィチニブ＋ボリノスタッ

ト併用の多施設共同臨床第I相試験 

(VICTORY-J)：BIM遺伝子多型陽性のEGFR変異肺が
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併用療法の安全性を検証することを目標としている。本年度は、本疾患群の臨床を明

らかにする多施設共同前向き試験のプロトコールおよび患者説明文書を作成し、金沢

大学における倫理審査で承認を得た。また、医師主導治験のプロトコールおよび患者

説明文書を作成し、PMDA の対面助言で「試験実施可」という見解を得るとともに、金

沢大学における倫理審査で承認を得た。さらに、多施設共同医師主導治験を実施す

る体制を整備した。 
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んで、EGFR-TKIおよび殺細胞性抗がん剤治療に抵

抗性を示した患者に対し、ゲフィチニブ(250mg/日、

連日)＋ボリノスタット(200mg, 300mg, あるいは

400mg/日、7日間服薬、7日間休薬)の治療による第

1相試験を医師主導治験として行い、安全性を評価

し最大耐容量を決定する。H25年度は、研究計画書

および患者説明・同意文書を作成し、分担研究機

関の倫理審査を行うとともに、症例登録システム

の作成、検体収集および解析方法の確立など、研

究体制を構築する。 

4. 新規薬剤のBIM遺伝子多型に起因したEGFR-TKI

耐性克服効果の基礎的検討：ボリノスタットより

効果の高い耐性克服薬のスクリーニングを、BIM遺

伝子多型を有するEGFR変異肺がん細胞株を用い、

in vitroおよびin vivoの実験系で検討する。 

（倫理面への配慮） 

患者の人権の保護のため、本医師主導治験に関

係するすべての研究者は、ヘルシンキ宣言、ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成

１６年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示

第１号）、疫学研究に関する倫理指針（平成１９

年文部科学省・厚生労働省告示第１号）、臨床研

究に関する倫理指針（平成２０年厚生労働省告示

第４１５号）およびその改正、関連通知を遵守し

て本研究を実施する。実施にあたり、あらかじめ

当該研究機関の長の承認、届出、確認等を研究開

始前に手続きする。動物実験を行う場合には、研

究実施機関での事前承認を得て、使用する動物の

匹数も最小限にとどめて行う。 

 

Ｃ．研究結果 

1. BIM遺伝子多型を有するEGFR変異肺がんの臨床

的特徴を明らかにする後方視的研究

(NEJ002-BIM)： 

EGFR変異肺がんにおいてゲフィチニブの有効性を

証明した臨床試験NEJ002の残余DNA検体を本研究

に使用することについて、NEJ002参加施設のIRBに

おいて承認を得た。さらに、DNA検体のBIM遺伝子

多型測定を行い、測定結果が得られた27例中2例

(7.4%)にBIM遺伝子多型を認めた。解析可能な症例

数が少なく、ゲフィチニブの奏効性および生存期

間とBIM遺伝子多型の相関は検討できなかった。 

2. BIM遺伝子多型を有するEGFR変異肺がんの臨床

的特徴を明らかにする前向き研究 (PEOPLE-J)： 

2回の班会議を開催し（議事録は資料1および2）本

前向き研究に参加する全施設の意見を集約し、プ

ロトコール作成および患者説明同意文書作成を完

了した（資料3および4）。また、2013年12月16日

に金沢大学ヒトゲノム・遺伝子研究倫理審査委員

会の承認を受けた（資料5）。2014年3月末までに

全参加施設において倫理審査を開始し、先端医療

センターでも承認を得た。一方、名古屋大学医学

部附属病院先端医療・臨床研究支援センターにお

いて、400症例の登録および臨床情報管理を行う

Webシステムの構築を完了した。さらに、検体の収

集および解析を行う体制の構築も完了した。  

3. BIM遺伝子多型を有しEGFR-TKI耐性を示すEGFR

変異肺がんに対するゲフィチニブ＋ボリノスタッ

ト併用の多施設共同臨床第I相試験 (VICTORY-J)： 

本医師主導治験に参加する 4施設に治験実施の
観点から意見を集約し、プロトコールおよび患者
同意説明文書の作成を完了した（資料6および7）。
また、PMDA の薬事戦略相談（対面助言）日程調整
申請を 11 月 1日に行い、2014 年 1月 23 日に対面
助言(戦 P107(MK-0683))を受け、「本試験を実施す
ることは可能」という由の意見を得た（資料 9お
よび 10）。治験参加 4施設内での試験担当 CRC の
確保、文部科学省橋渡し研究促進プログラムの拠
点である東北大学と名古屋大学による相互モニタ
リング体制を構築した。さらに、金沢大学附属病
院先端医療開発センター内に治験調整事務局設置
し、業務の一部を CRO（CMIC ホールディングス）
へ委託し、各種標準作業手順書（SOP）を作成する
とともに、forumPLUS を用いた治験実施施設間の情
報共有システムを構築した。また、中部先端医療
開発円環コンソーシアム代表である名古屋大学医
学部附属病院先端医療・臨床研究支援センターの
支援を受け、両プロジェクトマネージャーによる
プロジェクト推進、統計/データマネジメント等の
協力を金沢大学と協業し治験データを収集してい
くための電子版データ収集システム（EDC）の準備
を含め治験体制の構築と整備が完了した。また、
本研究費などを用い、治験薬（ゾリンザ：一般名
ボリノスタット）および併用薬（イレッサ：一般
名ゲフィチニブ）を購入した。2014 年 3月 13 日に
金沢大学附属病院治験審査委員会で承認を得た
（資料 8）このように、2014 年 5月の治験開始に
向け、治験実施体制の整備を行った。 
 

4. 新規薬剤のBIM遺伝子多型に起因したEGFR-TKI

耐性克服効果の基礎的検討： 

ボリノスタットによるEGFR-TKI耐性解除の機序は

、ボリノスタットがアポトーシス誘導活性のある

BIM蛋白質発現を上昇させるためであることを報

告した。また、in vitroの実験系においてボリノ

スタットより耐性克服効果の高い３つの薬剤を同
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定した。 

 

Ｄ．考察 

ボリノスタットによるEGFR-TKI耐性解除の機序

については、ボリノスタットがアポトーシス誘導

活性のあるBIM蛋白質発現を上昇させるためであ

ることを明らかにし報告(Nakagawa T et al, 

Cancer Res 2013)した。本作用機序が明らかにな

ったことから、VICTORY-Jにおいてボリノスタット

の薬効を評価するために、末梢血単核球中のBIM蛋

白質発現を測定することにした。 

今年度に実施したNEJ002-BIMにおいては、解析

可能な症例数が少なく、ゲフィチニブの奏効性お

よび生存期間とBIM遺伝子多型の相関は検討でき

なかった。あらためて前向き試験PEOPLE-Jの重要

性が浮き彫りとなったが、来年度は重点的に推進

する予定である。 

コンパニオン診断薬の開発については、企業と

共同で進める体制を構築した。医師主導治験

VICTORY-JをH26年5月から開始できるよう、準備を

進めている。 

 

Ｅ．結論 

BIM遺伝子多型に起因した耐性症例の臨床的特徴

を明らかにする試験、およびEGFR-TKIに耐性とな

ったBIM遺伝子多型陽性のEGFR変異肺がんを対象

にゲフィチニブ＋ボリノスタット併用の第１相試

験の実施体制を整備した。H26年度には両試験を開

始する予定である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  該当なし。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 1. 特許取得 

 金沢大学から新たに1件の国内特許出願を準備

中である。 

 2. 実用新案登録 

 該当なし。 

 3.その他 

該当なし。 
  

 


