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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。 

厚生労働科学研究費補助金（創薬基盤推進研究事業） 
 分担研究報告書 

 
BIM遺伝子多型に起因するEGFR変異肺がんのEGFRチロシンキナーゼ阻害薬耐性を 

ボリノスタット併用で克服する研究  （H25-創薬-一般-005） 
 

研究代表者 矢野 聖二 金沢大学がん進展制御研究所 腫瘍内科 

研究要旨 
本研究は、BIM 遺伝子多型を有する上皮成長因子受容体（EGFR）変異肺がんの臨床

的特徴を明らかにするとともに、BIM 遺伝子多型に起因する EGFR チロシンキナーゼ

阻害薬(EGFR-TKI)耐性克服を目指した医師主導治験でゲフィチニブ＋ボリノスタット

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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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

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)： 

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。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。 

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。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」という由の見解を得た。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。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

定した。 

 

Ｄ．考察 

基礎研究としては、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
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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。 

臨床研究としては、PEOPLE-J および VICTORY-J

の実施体制をほぼ整えることができ、来年度本格

的にする予定である。 

 

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。 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

1) Nakagawa T, Takeuchi S, Yamada T, Ebi H, Sano T, 
Nanjo S, Ishikawa D, Sato M, Hasegawa Y, Sekido 
Y, Yano S. EGFR-TKI resistance due to BIM 
polymorphism can be circumvented by in 
combination with HDAC inhibition. Cancer Res, 
2013 73:2428-34. 

2) Ebi H, Costaa C, Fabera AC, Nishtalaa M, Kotanib 
H, Jurica D, Pellea PD, Songa Y, Yano S, 
Mino-Kenudsona M, Benesa CH, Engelman JA. 
PI3K regulates MEK/ERK signaling in breast cancer 
via the Rac-GEF, P-Rex1. Proc Natl Acad Sci USA, 
2013; 110:21124-9. 

3) Nanjo S, Yamada T, Nishihara H, Takeuchi S, Sano 
T, Nakagawa T, Ishikawa D, Zhao L, Ebi H, 
Yasumoto K, Matsumoto K, Yano S. Ability of the 
Met kinase inhibitor crizotinib and new generation 
EGFR inhibitors to overcome resistance to EGFR 
inhibitors. PLoS ONE, 2013; 8: e84700. 

4) Zhao L, Yasumoto K, Kawashima A, Nakagawa T, 

Takeuchi S, Yamada T, Matsumoto K, Yonekura K, 
Yoshie O, Yano S. Paracrine activation of MET 
promotes peritoneal carcinomatosis in scirrhous 
gastric cancer. Cancer Sci, 2013;104:1640-6. 

5) Ishikawa D, Takeuchi S, Nakagawa T, Sano T, 
Nakade J, Nanjo S, Yamada T, Ebi H, Nakamura T, 
Matsumoto K, Kagamu H, Yoshizawa H, Yano S. 
mTOR inhibitors control erlotinib-resistance of 
EGFR mutant lung cancer cells triggered by HGF. 
PLoS ONE, 2013; 8:e62104. 

6) Sano T, Takeuchi S, Nakagawa T, Ishikawa D, Nanjo 
S, Yamada T, Nakamura T, Matsumoto K, Yano S. 
Novel PI3K-mTOR inhibitor, BEZ235, circumvents 
erlotinib-resistance of EGFR mutant lung cancer 
cells triggering by HGF. Int J Cancer, 2013; 
133:505-13. 

 

 2.  学会発表 
1) American Thoracic Society 2013. (Meet the 

Professor) Yano S. Novel acquired resistance 
mechanisms of molecular-targeted therapy for lung 
cancer. 2013 年 5 月 Philadelphia, USA 

 
2) IASLC 15th World Conference on Lung Cancer. 

Yano S. Resistance to EGFR-TKIs. 2013 年 10 月 
Sydney, Australia 

 
3) IASCL-AACR Joint Conference: Molecular Origins 

of Lung Cancer. Yano S. Mechanisms of EGFR-TKI 
resistance and therapeutic strategies in lung cancer. 
2014 年 1 月 San Diego, USA 

 

                   

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。 
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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 遺伝子多型を検出する PCR コンディション

の最適化 

BIM のイントロン多型が判っている細胞株
HCC2279のゲノムDNAを用いてPCRコンディション
の最適化を行った。最終的に 5’-GCTTATTGCTCAGAG 
GGTTTGGAC-3’をフォワードプライマーとし、
5’-TGAAATGGACTGCATGTGAAACTG-3’をリバースプ
ライマーとして PCR を行うことで、再現性良く
minor allele と major allele とを判別する事がで
きた。TAQ DNA ポリメラーゼとしてタカラバイオ社
の Prime STAR を用い、98℃10 秒-68℃5 分のサイ
クルを 40 回増幅した。これを用いて患者検体のス
クリーニングを行った。 

（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

厚生労働科学研究費補助金（創薬基盤推進研究事業） 
 分担研究報告書 

 
BIM遺伝子多型に起因するEGFR変異肺がんのEGFRチロシンキナーゼ阻害薬耐性を 

ボリノスタット併用で克服する研究  （H25-創薬-一般-005） 
 

研究分担者：間野 博行  所属：東京大学大学院医学系研究科細胞情報学分野 

研究要旨 
本研究は、BIM 遺伝子多型を有する上皮成長因子受容体（EGFR）変異肺がんの臨床

的特徴を明らかにするとともに、BIM 遺伝子多型に起因する EGFR チロシンキナーゼ

阻害薬(EGFR-TKI)耐性克服を目指した医師主導治験でゲフィチニブ＋ボリノスタット

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、本試験にエントリーす

る患者の BIM 遺伝子多型を正確に検出する診断法の確立を目指した。検討の結果鎖

長の長いプライマーと 2 ステップ PCR を組み合わせることで、野生型 BIM アレルと欠失

BIM アレルとを再現性良く明瞭に判別可能な診断法を確立した。されにこれを用いて

臨床検体のスクリーニングを行った。 
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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。 

 

Ｃ．研究結果 

1. BIM 遺伝子多型を検出する PCR コンディション

の最適化 

BIM のエクソン 2C とエクソン 3 の間のイント

ロンに 2903 bp の箇所が欠失する多型がある。こ

の領域が欠失することで、通常は使われないエキ

ソン 3 が使われ(エキソン 3 の 5’端がスプライス

アクセプターサイトになる)、エキソン 3内のスト

ップコドンが使用され、BH3 ドメインの内短縮型

BIM タンパクが産生されることになる。 

この欠失領域を挟むプライマーで PCR を行う

ことで、BIM のイントロン多型を検出できる。しか

し本イントロンは GC に富む配列であり、いくつか

のプライマーを設定して PCR を試みたが非特異的

バンドが多く安定な検出法は難しかった。そこで

プライマー長を長くするとで Tm 値を上げ、PCR を

2ステップとすることでPCRサイクル内の温度を高

く保って非特異的産物の産生を防いだ。 

最終的に 5’-GCTTATTGCTCAGAGGGTTTGGAC-3’

と 5’-TGAAATGGACTGCATGTGAAACTG-3’をプライマ

ーとして、98℃10 秒-68℃5分のサイクルで増幅す

る PCR によって安定に PCR 検出が可能になった。

野生型アレルでは 4744 bp、欠失アレルで 1841 bp

の産物を得た。 

これを用いて臨床検体をスクリーニングし、

変異アレルを持つ症例が約 16%存在する事を明ら

かにした。稀には両アレルとも BIM 欠失症例もあ

る事が明らかになった。 

 

Ｄ&Ｅ．考察および結論 

BIM イントロン多型を正確に検出する PCR 診断

法を確立した。これにより本臨床試験に適格な患

者をリクルートする基盤技術が整備されたと言え

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 
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 3.その他 
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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。 

（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

厚生労働科学研究費補助金（創薬基盤推進研究事業） 
 分担研究報告書 

 BIM遺伝子多型に起因するEGFR変異肺がんのEGFRチロシンキナーゼ阻害薬耐性を 
ボリノスタット併用で克服する研究  （H25-創薬-一般-005） 

 
研究分担者 萩原 弘一 所属 埼玉医科大学 呼吸器内科 

研究要旨 
本研究は、BIM 遺伝子多型を有する上皮成長因子受容体（EGFR）変異肺がんの臨床

的特徴を明らかにするとともに、BIM 遺伝子多型に起因する EGFR チロシンキナーゼ

阻害薬(EGFR-TKI)耐性克服を目指した医師主導治験でゲフィチニブ＋ボリノスタット

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、NEJ002 試験で収集

し，患者同意が得られた，または倫理委員会の指示により計画参加の是非を広く掲

示，公開し，異議の無かった症例に関して，金沢大学で検索した BIM 遺伝子多型と，

NEJ002 試験で得られた各種パラメータとの関連を検索した． 
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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。 

 

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。 

 

第 III 相試験番号（埼玉医科大学）  BIM 検体番号

（金沢大学） BIM 多型判定 NEJ002 症 例 番 号

   

Z_2 2 - GC-1   

Z_8 7 - GC-5   

Z_9 8 - GC-3   

Z_17 13 - GC-10   

Z_25 14 - GC-9   

Z_30 15 - GC-15   

Z_45 19 - GC-14   

Z_46 20 Hetero GC-13   

Z_55 23 - GC-17   

Z_60 24 - GC-19   

Z_74 25 - GC-23   

Z_99 32 - GC-30 不適格例 解 析

から除外 

Z_156 41 - GC-50   

Z_162 44 - GC-52   

Z_169 45 - GC-56   

Z_170 46 - GC-57 不適格例 解 析

から除外 

Z_198 53 - GC-70   

Z_199 54 - GC-70    重複  

Z_200 55 - GC-70   

Z_216 56 - GC-77 北腫 02→GC-79 解 析

から除外 

Z_224 60 - GC-91   

Z_230 62 Hetero GC-88   

Z_246 67 - GC-94   

Z_254 71 - GC-98   

Z_295 83 - GC-115   

Z_298 85 - GC-118   

Z_307 88 - GC-123   

Z_314 91 - GC-143   

Z_316 93 - GC-124   

Z_332 98 - GC-135   

Z_345 103 - GC-139   

Z_232 107 - GC-85  

 

 
図 1 NEJ002-OS カプランマイヤー曲線：BIM 遺伝子多

型なし vs. あり 

 

 
 

 P = 0.427 

 
 

days BIM 遺伝子多型なし(N=25) 

0 100 

30 100 

30 96 
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206 96 

206 92 

210 92 

210 88 

272 88 

272 84 

301 84 

301 80 

322 80 

322 76 

383 76 

383 72 

393 72 

393 68 

517 68 

517 64 

635 64 

635 60 

675 60 

675 56 

z684 56 

684 52 

688 52 

688 48 

748 48 

754 48 

754 43.63636364 

762 43.63636364 

762 39.27272727 

928 39.27272727 

928 34.90909091 

1078 34.90909091 

1207 34.90909091 

1207 29.92207792 

1264 29.92207792 

1264 24.93506494 

1315 24.93506494 

1315 19.94805195 

1474 19.94805195 

1555 19.94805195 

1584 19.94805195 

1584 9.974025974 

1596 9.974025974 
 

days BIM 遺伝子多型あり(N=2) 

0 100 

69 100 

69 50 

1007 50 

1007 0 
 

 

上記のように，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)： 

 本施設は，本前向き研究に参加するため，全施設

の意見を集約して作成したプロトコール作成および

患者説明同意文書を用い，埼玉医科大学倫理委員会

に倫理審査を依頼した．現在，倫理委員会にて審査

中であり，2014 年 4月または 5月に承認される見込

みである． 

 

Ｄ．考察 

 本研究は，既存の NEJ002 の残余検体を用いて，BIM

多型とEGFR阻害薬の反応性の関連を調べようとした

ものだが，解析症例数が少なく明確な結論は得られ

なかった． 

 NEJ002 は 230 例ほどをゲフィチニブ投与群と化学

療法群に割り付けて行われた．これを考えると，も

ともとゲフィチニブ投与群は 110 例余りしかない．

日本人の BIM 多型の保有率が 10％程度であることを

考えると，比較ができるほどの症例数がないことは

当初からある程度予想できたはずで，それを気づか

なかったことが今回の大きな原因である．さらに，

症例検体が保存してあった症例数が思いのほか少な

く，これが原因でさらに解析が難しくなった．研究

当初の見込みが甘かったことが，今回の反省点であ
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る． 

 

Ｅ．結論 

 BIM 多型の有無と，EGFR 阻害薬の反応性とを明確

に検証するためには，既存のサンプルではなく，本

研究班が計画しているような前向き研究によって収

集したサンプルが必要である．本研究班の研究の意

味する所は大きいと考えられる． 

 

Ｆ．健康危険情報 

  該当なし。 
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田真．気管支喘息患者における迅速特異的 IgE 抗

体測定システムの臨床的意義．第 53 回日本呼吸器

学会学術講演会. 2013.04. 東京． 
 
7) 高久洋太郎, 杣知行, 西原冬実, 中込一之, 小林

威仁, 萩原弘一, 金澤實, 永田 真．オマリズマブに

よる喘息気道の抗炎症作用と各種サイトカイン産

生能の変化の検討．第 53 回日本呼吸器学会学術講

演会. 2013.04. 東京． 
  
8) 小林威仁, 西原冬実, 内田義孝, 中込一之, 杣知

行, 高久洋太郎, 萩原弘一, 金澤實, 永田真．急性

好酸球性肺炎における気管支肺胞洗浄液中の尿酸

レベルの検討．第 25 回日本アレルギー学会春季臨

床大会. 2013.05. 横浜． 
 
9) 増本愛, 杣知行, 内田義孝, 西原冬実, 小林威仁, 
萩原弘一, 金澤實, 永田真．血中特異的 IgE 迅速測

定システム オリトン IgE「ケミファ」による病因

アレルゲン検出の検討．第 25 回日本アレルギー学

会春季臨床大会. 2013.05. 横浜． 
 
10) 萩原弘一．肺癌診療に必要になった遺伝子の知

識．第 32 回日本画像医学会. 2013.02. 東京 
 
11) 萩原弘一．呼吸器疾患における Genetics and 

Genomics．第 53 回日本呼吸器学会学術講演会. 
2013.04. 東京． 

 
12) 萩原弘一．肺癌標的遺伝子異常の診断法．第 53
回日本呼吸器学会学術講演会. 2013.04. 東京． 

                   

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 1. 特許取得 

 該当なし。 

 2. 実用新案登録 

 該当なし。 

 3.その他 

該当なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（創薬基盤推進研究事業） 
分担研究報告書 

 
BIM遺伝子多型に起因するEGFR変異肺がんのEGFRチロシンキナーゼ阻害薬耐性を 

ボリノスタット併用で克服する研究  （H25-創薬-一般-005） 
 

研究分担者 長谷川好規 名古屋大学大学院医学系研究科・教授 

       近藤 征史  名古屋大学大学院医学系研究科・准教授 

       安藤 昌彦 名古屋大学大学院医学系研究科・准教授 

      長谷 哲成 名古屋大学大学院医学系研究科・助教 

 

 
A. 研究目的 
 BIM 遺伝子多型を有する EGFR 遺伝子変異陽

性進行非小細胞肺がん（NSCLC）を対象に、殺細
胞性抗がん剤及び EGFR-TKI 治療歴を有し、
EGFR-TKI 治療中に増悪した患者に対する治療と
して、ボリノスタット+ゲフィチニブ併用療法の安
全性（忍容性）を確認する。また、BIM 遺伝子多
型を有するEGFR遺伝子変異陽性NSCLCの臨床的
特徴を明らかにする。 
 
B. 研究方法 
 ボリノスタット+ゲフィチニブ併用療法の安

全性の検討は、医師主導の第Ⅰ相多施設共同非盲
検非対照試験とする。毒性の評価は、用量漸増（3+3
法）を用いる。また、EGFR-TKI（ゲフィチニブ又
はエルロチニブ）治療を受けた既往がある、ある
いは今後受ける予定である EGFR 遺伝子変異陽性
肺がん患者に対して、BIM 遺伝子多型の有無が
EGFR-TKI の奏効性や生存期間と相関するか否か
を検討する。BIM 遺伝子多型陽性の症例について
は、腫瘍組織のプレパラートを収集し、病理学的
特徴を検討する。 
 
C. 研究結果 
 名古屋大学先端医療・臨床研究推進センターな

らびに、中部先端医療円環コンソーシアムのプロ
ジェクトとして本研究課題を提案し、採択された。
その結果、プロジェクトマネージャーの設置、手
順書、プロトコール、症例報告書の作成、データ
マネジメント業務、報告書作成業務、モニタリン
グ業務などの治験推進体制を構築した。BIM 多型の
特徴を調べるための疫学研究については、中日本呼
吸器臨床研究機構に提案し、症例集積の構築を開
始した。 
 
D. 考察 
 医師主導の第Ⅰ相多施設共同非盲検非対照試験
については、名古屋大学 IRB にプロトコールを申
請しており、審査が予定されている。また、疫学
研究においても倫理委員会にプロトコールを申請
し、審査が進行している。本研究により、BIM 遺
伝子多型の分子標的薬の有効性に関する重要な情
報が得られることが推測される。 
 
E. 結論 
「ボリノスタットとゲフィチニブ併用の多施設共同
臨床第Ⅰ相試験」の医師主導治験プロトコールを作成
し、名古屋大学医学部附属病院のIRBへの申請を実施し
た。同時に、BIM多型の特徴を調べるための疫学研究
体制の構築を実施した。 
 

研究要旨： 本研究は、BIM遺伝子多型を有する上皮成長因子受容体（EGFR）変異肺がんの臨床的

特徴を明らかにし、BIM遺伝子多型に起因するEGFRチロシンキナーゼ阻害薬(EGFR-TKI)耐性克服

を目指した医師主導治験によりゲフィチニブ＋ボリノスタット併用療法の安全性を検証するこ

とを目標とした。本年度は、多施設共同前向き試験「BIM遺伝子多型を有しEGFR-TKI耐性を示す

EGFR遺伝子変異陽性非小細胞肺がんに対するボリノスタットとゲフィチニブ併用の多施設共同

臨床第Ⅰ相試験」の医師主導治験プロトコールを作成し、名古屋大学医学部附属病院のIRBへの申

請を実施した。同時に、医師主導治験への組み入れ候補を見つけると同時にBIM多型の特徴を調べ

るための疫学研究の構築を開始した。 
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F. 健康危険情報 
該当なし。 

 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
1. Shindo Y, Ito R, Kobayashi D, Ando M, Ichikawa 

M, Shiraki A, Goto Y, Fukui Y, Iwaki M, Okumura 
J, Yamaguchi I, Yagi T, Tanikawa Y, Sugino Y, 
Shindoh J, Ogasawara T, Nomura F, Saka H, 
Yamamoto M, Taniguchi H, Suzuki R, Saito H, 
Kawamura T, Hasegawa Y. Risk Factors for 
Drug-Resistant Pathogens in Community-Acquired 
and Healthcare-Associated Pneumonia. Am J 
Respir Crit Care Med, 2013, 188:985-95.  

2. Okachi S, Imai N, Imaizumi K, Hase T, Shindo Y, 
Sakamoto K, Aso H, Wakahara K, Hashimoto I, Ito 
S, Hashimoto N, Sato M, Kondo M, Hasegawa Y. 
Endobronchial ultrasound transbronchial needle 
aspiration in older people. Geriatr Gerontol Int, 
2013, 13:986-92.  

3. Nakagawa T, Takeuchi S, Yamada T, Ebi H, Sano 
T, Nanjo S, Ishikawa D, Sato M, Hasegawa Y, 
Sekido Y, Yano S. EGFR-TKI resistance due to 
BIM polymorphism can be circumvented by in 
combination with HDAC inhibition. Cancer Res, 
2013, 73:2428-34.  

4. Yoshida K, Sato M, Hase T, Elshazley M, 
Yamashita R, Usami N, Taniguchi T, Yokoi K, 
Nakamura S, Kondo M, Girard L, Minna JD, 
Hasegawa Y. TIMELESS is overexpressed in lung 
cancer and its expression correlates with poor 
patient survival. Cancer Sci, 2013, 104:171-7.  

5. Watanabe N, Taniguchi H, Kondoh Y, Kimura T, 
Kataoka K, Nishiyama O, Kondo M, Hasegawa Y. 
Efficacy of chemotherapy for advanced non-small 
cell lung cancer with idiopathic pulmonary fibrosis. 
Respiration. 2013, 85:326-31.  

6. Oguri T, Mitsuma A, Inada-Inoue M, Morita S, 
Shibata T, Shimokata T, Sugishita M, Nakayama 
G, Uehara K, Hasegawa Y, Ando Y. Genetic 
polymorphisms associated with oxaliplatin-induced 
peripheral neurotoxicity in Japanese patients with 
colorectal cancer. Int J  Clin Pharmacol Ther, 
2013, 51:475-81.  

7. Aoyama D, Hashimoto N, Sakamoto K, Kohnoh T, 
Kusunose M, Kimura M, Ogata R, Imaizumi K, 
Kawabe T, Hasegawa Y. Involvement of TGFβ- 
induced phosphorylation of the PTEN C-terminus 
on TGFβ-induced acquisition of malignant 
phenotypes in lung cancer cells. PLoS One, 
2013;8:e81133.  

8. Fukatsu A, Ishiguro F, Tanaka I, Kudo T, 

Nakagawa K, Shinjo K, Kondo Y, Fujii M, 
Hasegawa Y, Tomizawa K, Mitsudomi T, Osada H, 
Hata Y, Sekido Y. RASSF3 downregulation 
increases malignant phenotypes of non-small cell 
lung cancer. Lung Cancer. 2014 Jan;83(1):23-9.  

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
  なし。 
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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。当施設からは 100 例程度の症例の

登録を予定している。 

2. 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

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。 

厚生労働科学研究費補助金（創薬基盤推進研究事業） 
 分担研究報告書 

 BIM遺伝子多型に起因するEGFR変異肺がんのEGFRチロシンキナーゼ阻害薬耐性を 
ボリノスタット併用で克服する研究  （H25-創薬-一般-005） 

 
研究分担者 高橋 利明 所属 静岡県立静岡がんセンター 呼吸器内科 

研究要旨 
本研究は、BIM 遺伝子多型を有する上皮成長因子受容体（EGFR）変異肺がんの臨床

的特徴を明らかにするとともに、BIM 遺伝子多型に起因する EGFR チロシンキナーゼ

阻害薬(EGFR-TKI)耐性克服を目指した医師主導治験でゲフィチニブ＋ボリノスタット

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（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）)のプロトコールおよび患者説明文書を作成し、

静岡県立静岡がんセンターにおける臨床研究倫理審査委員会での審査を申請し承

認を待つ段階である。また多施設共同臨床第 I 相試験を実施する体制を整備した。 
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（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

施設長の承認、届出、確認等を研究開始前に手続

きする。 

 

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前向き研究 (PEOPLE-J)： 

H25 年度は研究分担者として、研究計画書および

患者説明・同意文書の作成を研究代表者及び他の

研究分担者と共に行った。また、確定した試験計

画について当施設での臨床研究倫理審査委員会で

の審査を申請し承認を待つ段階である 

2. 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)： 

H25 年度は、研究分担者として、研究計画書およ
び患者説明・同意文書の作成を研究代表者及び他
の研究分担者と共に行った。施設内での研究体制
を整備し、臨床研究倫理審査委員会への審査の申
請準備を行った。 
 

 

Ｄ．考察 

 H26 年度には PEOPLL-J への検体の提供を開始し

、BIM 遺伝子多型陽性の EGFR 変異肺がん症例の臨

床的特徴を明らかにすると共に、VICTORY-J 試験の

臨床研究倫理審査委員会での承認を得て症例登録

を開始する予定である。 

Ｅ．結論 

 H26 年度には、PEOPLE-J の結果より BIM 遺伝子

多型を有する EGFR変異肺がんの臨床的特徴が明ら

かになると思われる。 

Ｆ．健康危険情報 

  該当なし。 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 
1) Wakuda K, Kenmotsu H, Serizawa M, Koh Y, 

Isaka M, Takahashi S, Ono A, Taira T, Naito T, 
Murakami H, Mori K, Endo M, Nakajima T, Ohde 
Y, Takahashi T, Yamamoto N. Molecular profiling 
of small cell lung cancer in a Japanese cohort. 
Lung Cancer, 2014 in press.  

2) Kaira K, Yamamoto N, Kenmotsu H, Murakami H, 
Ono A, Naito T, Endo M, Takahashi T. Prognostic 
impact of (18)F-FDG uptake on PET in non-small 
cell lung cancer patients with postoperative 
recurrence following platinum-based 
chemotherapy. Respir Investig, 2014 ;52:121-8. 

3) Shukuya T, Takahashi T, Imai H, Tokito T, Ono A, 
Akamatsu H, Taira T, Kenmotsu H, Naito T, 
Murakami H, Endo M, Yamamoto N. Comparison 
of cisplatin plus pemetrexed and cisplatin plus 
gemcitabine for the treatment of malignant pleural 
mesothelioma in Japanese patients. Respir 
Investig, 2014 ;52:101-6. 

4) Akamatsu H, Mori K, Naito T, Imai H, Ono A, 
Shukuya T, Taira T, Kenmotsu H, Murakami H, 
Endo M, Harada H, Takahashi T, Yamamoto N. 
Progression-free survival at 2 years is a reliable 
surrogate marker for the 5-year survival rate 
inpatients with locally advanced non-small cell 
lung cancer treated with chemoradiotherapy. BMC 
Cancer, 2014 ;14:18 

5) Imai H, Takahashi T, Mori K, Ono A, Akamatsu H, 
Shukuya T, Taira T, Kenmotsu H, Naito T, 
Murakami H, Endo M, Nakajima T, Yamamoto N. 
Individual-level data on the relationships of 
progression-free survival, post-progression 
survival, and tumor response with overall survival 
in patients with advanced non-squamous non-small 
cell lung cancer. Neoplasma, 2014; 61:233-40.  

6) Kaira K, Serizawa M, Koh Y, Takahashi T, 
Yamaguchi A, Hanaoka H, Oriuchi N, Endo M, 
Ohde Y, Nakajima T, Yamamoto N. Biological 
significance of 18F-FDG uptake on PET in patients 
with non-small-cell lung cancer. Lung Cancer, 
2014 ;83 : 197-204.  

7) Misumi Y, Nishio M, Takahashi T, Ohyanagi F, 
Horiike A, Murakami H, Kenmotsu H, Yamamoto 
N, Ishii M, Shimokawa T, Hida N, Okamoto H. A 
feasibility study of carboplatin plus irinotecan 
treatment for elderly patients with extensive 
disease small-cell lung cancer. Jpn J Clin Oncol, 
2014 ;44:116-21. 

8) Kaira K, Yamamoto N, Endo M, Kenmotsu H, 
Naito T, Ono A, Murakami H, Ohde Y, Nakajima 
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T, Takahashi T. ¹ F-FDG uptake on PET is a 
predictive marker of thymidylate synthase 
expression in patients with thoracic neoplasms. 
Oncol Rep, 2014 ;31:209-15.  

9) Kimura M, Murakami H, Naito T, Kenmotsu H, 
Taira T, Akamatsu H, Ono A, Imai H, Takahashi T, 
Endo M, Nakajima T, Ohde Y, Yamamoto N. 
Outcome of platinum-based chemotherapy for non- 
small-cell lung cancer patients with pleural 
dissemination detected during surgery. Mol Clin 
Oncol, 2013 ;1:949-952. 

10) Imai H, Shukuya T, Yoshino R, Muraki K, Mori K, 
Ono A, Akamatsu H, Taira T, Kenmotsu H, Naito 
T, Murakami H, Tomizawa Y, Takahashi T, 
Takahashi K, Saito R, Yamamoto N. Efficacy and 
safety of platinum combination chemotherapy 
re-challenge for relapsed patients with non- 
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Ａ．研究目的 

本研究の目的は、BIM遺伝子多型に起因した

EGFR-TKI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

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。 

 

（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。 

 

厚生労働科学研究費補助金（創薬基盤推進研究事業） 
 分担研究報告書 

 BIM遺伝子多型に起因するEGFR変異肺がんのEGFRチロシンキナーゼ阻害薬耐性を 
ボリノスタット併用で克服する研究  （H25-創薬-一般-005） 

 
研究分担者 井上 彰   所属 東北大学病院 臨床研究推進センター 

研究要旨 
本研究は、BIM 遺伝子多型を有する上皮成長因子受容体（EGFR）変異肺がんの臨床

的特徴を明らかにするとともに、BIM 遺伝子多型に起因する EGFR チロシンキナーゼ

阻害薬(EGFR-TKI)耐性克服を目指した医師主導治験でゲフィチニブ＋ボリノスタット

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た。代

表施設である金沢大学での倫理委員会承認を受けて、現在は東北大学病院における

倫理委員会申請を準備中である。また、本試験における名古屋大学と東北大学による

共同モニタリング体制も整備が進んでいる。 
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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)： 

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。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。今年度末までに全参加施設における倫理審

査を完了する予定である。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。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。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。

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。 
 

Ｄ．考察 

本研究の対象となる EGFR 遺伝子変異陽性かつ

BIM遺伝子多型陽性の肺がん患者は年間 2000-3000

例と推察され、決して少ない数ではない。それら

に対して従来治療を凌駕する可能性のある本研究

課題の併用療法の安全性を検討し、その先の臨床

試験に向けた基盤を作ることは極めて有意義であ

る。 

 

Ｅ．結論 

本研究は未だ結論に至っていない。 
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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 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。当施設

からは 10 例程度の症例登録を予定している。 

 

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 前 向 き 研 究 
(PEOPLE-J)： 

H25 年度は研究分担者として、研究計画書および

患者説明・同意文書の作成を研究代表者および他

の研究分担者と共に行った。また、確定した試験

計画について徳島大学病院臨床研究倫理審査委員

会、徳島大学ヒトゲノム・遺伝子解析研究に係る倫理

審査での審査を申請し、承認を待つ段階である。 

 
Ｄ．考察 
H26 年度には PEOPLL-J への検体の提供を開始し

厚生労働科学研究費補助金（創薬基盤推進研究事業） 
 分担研究報告書 

 
BIM遺伝子多型に起因するEGFR変異肺がんのEGFRチロシンキナーゼ阻害薬耐性を 

ボリノスタット併用で克服する研究  （H25-創薬-一般-005） 
 

研究分担者 西岡 安彦 所属 徳島大学病院 呼吸器・膠原病内科 

研究要旨 
本研究は、BIM 遺伝子多型を有する上皮成長因子受容体（EGFR）変異肺がんの臨床

的特徴を明らかにするとともに、BIM 遺伝子多型に起因する EGFR チロシンキナーゼ

阻害薬(EGFR-TKI)耐性克服を目指した医師主導治験でゲフィチニブ＋ボリノスタット

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、徳島

大学病院臨床研究倫理審査委員会、徳島大学ヒトゲノム・遺伝子解析研究に係る

倫理審査での審査を申請し、承認を待つ段階である。 
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、BIM 遺伝子多型陽性の EGFR 変異肺がん症例の臨

床的特徴を明らかにする予定である。 

 
Ｅ．結論 
H26 年度には、PEOPLE-J の結果より BIM 遺伝子

多型を有する EGFR変異肺がんの臨床的特徴が明ら

かになると思われる。 
 
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 
 該当なし。 
 2. 実用新案登録 
 該当なし。 
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 3.その他 
該当なし。 
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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 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。当施設

からは 10 例程度の症例登録を予定している。 

 

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 前 向 き 研 究 
(PEOPLE-J)： 

H25 年度は研究分担者として、研究計画書および

患者説明・同意文書の作成を研究代表者および他

の研究分担者と共に行った。また、確定した試験

計画について先端医療センター研究推進委員会での

審査を申請し、承認を受けた段階である。 

 
Ｄ．考察 

厚生労働科学研究費補助金（創薬基盤推進研究事業） 
分担研究報告書 

 BIM遺伝子多型に起因するEGFR変異肺がんのEGFRチロシンキナーゼ阻害薬耐性を 
ボリノスタット併用で克服する研究  （H25-創薬-一般-005） 

 
研究分担者 片上 信之 所属 先端医療センター 総合腫瘍科 

研究要旨 

本研究は、BIM 遺伝子多型を有する上皮成長因子受容体（EGFR）変異肺がん

の臨床的特徴を明らかにするとともに、BIM 遺伝子多型に起因する EGFR チロ

シンキナーゼ阻害薬(EGFR-TKI)耐性克服を目指した医師主導治験でゲフィ

チニブ＋ボリノスタット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、先端医療センター研究推進委員会で

の審査を申請し、承認を受けた段階である。 
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H26 年度には PEOPLL-J への検体の提供を開始し

、BIM 遺伝子多型陽性の EGFR 変異肺がん症例の臨

床的特徴を明らかにする予定である。 

 
Ｅ．結論 
H26 年度には、PEOPLE-J の結果より BIM 遺伝子

多型を有する EGFR変異肺がんの臨床的特徴が明ら

かになると思われる。 
 
Ｆ．健康危険情報 
該当なし。 
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田中広祐、小栗知世、朴将哲、清水淳市、堀尾
芳嗣、吉田公秀、樋田豊明、矢田部恭、古平毅、
片上信之、高山賢二、小久保雅樹 

15．非小細胞肺癌(NSCLC)に対するペメトレキセ
ド(PEM)単剤長期投与例の検討 

 川村卓久、片上信之、加藤了資、清水亮子、大
歳丈博、藤本大智、玉井浩二、松本健、永田一
真、大塚今日子、中川淳、大塚浩二郎、竹下純
平、秦明登、加地玲子、真砂勝泰、藤田史郎、
富井啓介 

16．当院における CT ガイド下生検(CTGB)の診断
率と安全性の検討 

  竹下純平、秦明登、加地玲子、真砂勝泰、藤
田史郎、片上信之 

17．EGFR-TKI 獲得耐性後における中枢神経転移
および T790M と予後の関連 
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  秦明登、片上信之、吉岡弘鎮、富井啓介、石
田直 

18．非小細胞肺癌症例における多重癌の検討 
  藤田史郎、加藤了資、高島健司、竹下純平、

秦明登、加地玲子、真砂勝泰、小久保雅樹、
片上信之 

 
ERS  ANNUAL CONGRESS  BARCELONA  
Spain，7-11 September 
19. Multiple primary malignancies in Japanese 

patients with non-small cell lung cancer  
藤田史郎、竹下純平、田中広祐、秦明登、加地
玲子、高山賢二、小久保雅樹、片上信之 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  
 1. 特許取得 
 該当なし。 
 2. 実用新案登録 
 該当なし。 
 3.その他 
該当なし。 
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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。 

（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 

厚生労働科学研究費補助金（創薬基盤推進研究事業） 
 分担研究報告書 

 BIM遺伝子多型に起因するEGFR変異肺がんのEGFRチロシンキナーゼ阻害薬耐性を 
ボリノスタット併用で克服する研究  （H25-創薬-一般-005） 

 
研究分担者 里内 美弥子 兵庫県立がんセンター 呼吸器内科 

研究要旨 
本研究は、BIM 遺伝子多型を有する上皮成長因子受容体（EGFR）変異肺がんの臨床

的特徴を明らかにするとともに、BIM 遺伝子多型に起因する EGFR チロシンキナーゼ

阻害薬(EGFR-TKI)耐性克服を目指した医師主導治験でゲフィチニブ＋ボリノスタット

併用療法の安全性を検証することを目標としている。本施設では、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共同研究施設になっており、本年度はプロトコ

ールおよび患者説明文書を作成し、倫理委員会に承認申請を行った。 
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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前向き研究 (PEOPLE-J)： 

本前向き研究に参加する全施設の意見を集約する

ために開催された第１回班会議（平成２５年８月

３０日）および第２回班会議（平成２６年３月７

日）に出席しプロトコールおよび患者説明同意文

書作成について討議を行った。さらに、兵庫県立

がんセンターの倫理委員会に承認申請を行った。 

また、症例登録の準備として、登録候補者のリ

ストアップ、症例の主治医や登録を補助する CRC

に本研究内容を周知し、来年度の症例登録に向け

て、院内における実施体制を整備した。 

 

D．BIM 遺伝子多型に起因した症例は、EGFR 変異肺

がんの８人に１人程度と希少であることが予想さ

れ、確実に対象症例を登録する院内体制の整備が

重要と考え、本年度内に整備を行った。倫理委員

会での承認が得られ次第、症例登録を開始する予

定である。 

Ｅ．結論 

耐性症例の臨床的特徴を明らかにする試験の実施

体制を整備した。H26 年度には症例登録を開始する

予定である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  該当なし。 
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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（医師主導治験）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。 

 BIM 遺伝子多型の情報は保険診療下では得られ

ないことから、医師主導治験の組み入れ候補とな

る症例を見つけるためのスクリーニング研究を実

施する必要があることから、疫学研究の形で「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)」を立ち上

げた。ここではその内容について報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

 PEOPLE-J の対象患者は、EGFR-TKI（ゲフィチニ

ブ又はエルロチニブ）治療を受けた既往がある、

現在受けている、あるいは今後受ける予定の EGFR

遺伝子変異陽性非小細胞がん患者（扁平上皮がん

を除く）である。 

 目標症例数は 400 例とした。BIM 遺伝子多型の頻

度が約 12.9%と考えられることから、PEOPLE-J に

おいて BIM遺伝子多型陽性 EGFR 遺伝子変異肺癌が

50 例程度同定され、医師主導治験の組み入れ候補

となる。 

 対象患者が適格規準を全て満たすことを確認し、

厚生労働科学研究費補助金（創薬基盤推進研究事業） 
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研究要旨 
本研究は、BIM 遺伝子多型を有する上皮成長因子受容体（EGFR）変異肺がんの臨床

的特徴を明らかにするとともに、BIM 遺伝子多型に起因する EGFR チロシンキナーゼ

阻害薬(EGFR-TKI)耐性克服を目指した医師主導治験でゲフィチニブ＋ボリノスタット

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、医師主導治験におけ

る組み入れ候補をスクリーニングするとともに EGFR-TKI・殺細胞性抗がん剤による治

療結果と BIM 遺伝子多型の関連を探索的に検討するための多施設共同前向き試験

の事務局として、症例登録・BIM 遺伝子多型測定結果ならびに臨床データ入力用

Web システムを開発した。現在、金沢大学をはじめとする 4 施設で運用を開始してお

り、目標とする 400 症例に到達するまで症例集積を行う。 
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個人情報分担管理者が施設内匿名化コードを割り

付け、Web システムにて症例登録を行う。登録の際、

施設内匿名化コード、担当医名、性別、登録時年

齢、適格条件・除外条件、文書同意取得日の入力

が必要である。 

症例登録完了時に Web システム上で登録番号が

発行され、事務局から各施設の個人情報分担管理

者ならびに研究責任者へ症例登録完了のメールが

送付される。 

症例登録後、各施設において患者から末梢血を

採取し、中央測定機関へ送付する。中央測定機関

において BIM 遺伝子多型の有無を PCR フラグメン

ト解析法で測定する。測定結果は、個人情報分担

管理者ならびに研究事務局へ郵送される検査報告

書により通知される。 

臨床データについては、ベースライン情報（組

織型、診断方法（組織診または細胞診）、診断日、

喫煙経験有無、EGFR 遺伝子変異内容、化学療法既

往（EGFR-TKI・殺細胞性抗がん剤それぞれについ

て、「未実施・初回レジメン治療実施中・初回レジ

メン治療終了後」）、手術療法・放射線療法の既往、

合併症の有無）を Web 入力する。事務局は施設に

対し定期的に、初めて実施した EGFR-TKI 治療・殺

細胞性抗がん剤治療それぞれについて、下記項目

を Web入力するようメールにてリマインドを行う。 

治療開始日、治療開始時の臨床病期（IIIB、IV、

術後再発）、治療開始時の PS、治療内容（EGFR-TKI

では種類・用量、殺細胞性抗がん剤ではレジメン）、

病変の種類（測定可能 or 評価可能）、測定可能病

変の治療前（原則として治療開始前 28 日以内）画

像情報（部位・長径・画像の種類・実施日）、測定

可能病変の最良効果（最大縮小）時の画像情報（長

径・画像の種類・実施日）、有害事象最悪グレード

（白血球、ヘモグロビン、血小板、肝障害、皮膚

障害、PS、疲労、食欲不振、下痢）、最終投与日、

治療終了理由、増悪有無、増悪確認日 

（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。 

 

Ｃ．研究結果 

 PEOPLE-J は、2013 年 12 月に金沢大学ヒトゲノ

ム・遺伝子研究倫理審査委員会で承認されたのを

始め、名古屋大学、東北大学、先端医療センター

病院の計 4 施設において実施承認が得られている

。現在のところ 4 例が金沢大学から症例登録され

ており、今後は医師主導治験の準備状況を見なが

ら、400 例集積まで施設登録・症例登録とも推進し

ていく予定である。 

 BIM 遺伝子多型の有無と治療結果の関連につい

て疫学研究として探索的に検討する点については

、以下の通り解析計画を立案した。 

・無増悪生存期間（PFS）及び全生存期間について

は、Kaplan-Meier 法にて BIM 遺伝子多型の有無別

に生存曲線を描き、log-rank 検定を用いて群間比

較を行う。性別、年齢、臨床病期、PS、喫煙経験

有無、治療ライン（1st or 2nd 以降）、治療内容を

共変量とする Cox 比例ハザードモデルを用い、BIM

遺伝子多型を有する場合のハザード比を推定する

。 

・腫瘍の最大縮小率：BIM 遺伝子多型の有無別に、

標的病変の治療前長径を分母、最良効果（最大縮

小）時長径を分子とする最大縮小率ならびに 95%

信頼区間を算出するとともに、t検定を用いて群間

比較を行う。性別、年齢、臨床病期、PS、喫煙経

験有無、治療ライン（1st or 2nd 以降）、治療内容

を共変量とする共分散分析を用い、調整した最大

縮小率の群間比較を行う。 

・有害事象：各々の有害事象について、BIM 遺伝子

多型の有無別に最悪グレードを記述し、グレード 3

以上の有害事象の発生割合ならびに 95%信頼区間

（二項分布に基づく）を算出するとともに、

Fisher’s exact test を用いて群間比較を行う。

性別、年齢、臨床病期、PS、喫煙経験有無、治療

ライン（1st or 2nd 以降）、治療内容を共変量とす

る多変量ロジスティック分析を用い、有害事象発

生について BIM 遺伝子多型を有する場合の調整オ

ッズ比を算出する。 

 

Ｄ．考察 

 これまでのところ、EGFR-TKI 治療による無増悪

生存期間が BIM 遺伝子多型の有無により異なるか

否かははっきりしていない。PEOPLE-J では、同一
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対象集団において EGFR-TKI治療のみでなく殺細胞

性抗がん剤による初回治療についても PFS 等の有

効性評価を行うことから、BIM 遺伝子多型の有無が

EGFR-TKI 治療結果にのみ影響を及ぼすのか、ある

いは殺細胞性抗がん剤治療結果に対しても影響す

るのかまで検討できるところが利点であると考え

る。 

 

Ｅ．結論 

 BIM 遺伝子多型に起因する EGFR チロシンキナー

ゼ阻害薬(EGFR-TKI)耐性克服を目指した医師主導

治験を実施するために必要な疫学研究を立ち上げ

た。そこでは医師主導治験の被験者リクルートを

目的として組み入れ候補スクリーニングを行うと

ともに、EGFR-TKI・殺細胞性抗がん剤による治療

結果と BIM 遺伝子多型の関連を探索的に検討する

。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  該当なし。 
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