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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 

委託業務成果報告（総括） 

 

希少遺伝子変異を有する小細胞肺癌に対する新規治療法の確立に関する研究 

 

業務主任者  後藤 功一  

独立行政法人国立がん研究センター 

呼吸器内科長 

 

研究要旨 
 文科省次世代がん研究シーズ戦略的育成プログラムにおける小細胞肺癌の網羅的な遺

伝子解析の結果に基づき、PI3K/AKT/mTOR経路に遺伝子変異を有する小細胞肺癌に対

するPI3K/mTOR阻害薬の有効性を検討するため、未承認薬 PF 05212384の医師主導治

験を実施することを目的とする。 

平成26年度には、PI3K/mTOR阻害剤の未承認薬 PF 05212384の無償提供が確定し、

医師主導治験実施施設の選定を行うことにより、医師主導治験実施体制を整備した。ま

た小細胞肺癌細胞株とマウスゼノグラフトモデルを用いた詳細な前臨床試験を行い、治

験薬の有望な効果予測因子の候補を同定した。更に、希少頻度の小細胞肺癌を効率的に

スクリーニングできるように、遺伝子スクリーニングに用いる診断キットの選定を行い、

全国最大規模の遺伝子スクリーニングネットワーク（LC-SCRUM-Japan）を活用した

遺伝子スクリーニング体制を構築した。 

上述の如く、平成26年度内に「医師主導治験実施体制の確立」、「前臨床での有効性検

証」、「遺伝子スクリーニング体制の構築」の3つの目的が概ね達成できたため、平成27

年度から医師主導治験を開始できる見通しである。 

 

研究分担者 
後藤功一  国立がん研究センター   科長 

梅村茂樹  国立がん研究センター   医員 

土原一哉  国立がん研究センター   分野長 

石井源一郎 国立がん研究センター ユニット長 

松本慎吾  国立がん研究センター    医員 

善家義貴  国立がん研究センター がん専門修練医 

佐藤暁洋  国立がん研究センター    部長 

山中竹春  横浜市立大学大学院     教授 

 

A. 研究の目的 
 文科省次世代がん研究シーズ戦略的育成プログ

ラムにおける小細胞肺癌の網羅的な遺伝子解析の

結果に基づき、PI3K/AKT/mTOR経路に遺伝子変

異を有する小細胞肺癌に対するPI3K/mTOR阻害

薬の有効性を検討するため、未承認薬  PF 

05212384の医師主導治験を実施することを目的と

する。 

小細胞肺癌は、難治性で極めて悪性度が高い腫瘍

である。これまで様々な分子標的治療薬の臨床試験

が行われたが、既存の殺細胞性抗癌剤を上回る新規

薬剤は見つかっておらず、この10年間予後の改善

が得られていない。そのため、本研究のように、発

生メカニズムに基づいた新しい分子標的治療の開

発が極めて重要である。 
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B. 研究方法 
【前臨床での有効性の検証】 

PI3K/mTOR阻害薬（PF 05212384）の効果予測

因子を同定するために、小細胞肺癌細胞株（40-50

株）を用いたin vitroの薬剤感受性試験を行う。

PI3K/AKT/mTOR経路に恒常的な活性型変異を有

する細胞株と、変異を有さない細胞株とで、薬剤感

受性の比較を行う。 PF 05212384治療前の

PI3K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異・増幅に加え、

治療前後でのリン酸化タンパク質の変化、代謝マー

カーの変化等も検証する。 

並行して、in vivoでの造腫瘍能をマウスゼノグラ

フト実験系で確認する。前臨床での有効性の検証は、

外部機関への委託も考慮する。これらの結果により

同定された薬剤の効果予測因子に関して、臨床応用

に向けた検証も行う。 

【LC-SCRUM-Japanを活用した遺伝子スクリー

ニング体制の構築】 

第II相試験の被験者を効率的にスクリーニング

できる体制を確立する。具体的には、微量のゲノム

DNA（50ng～）から、次世代シーケンサーを用い

て、PI3K/AKT/mTOR経路の変異遺伝子群に加え、

治験薬の感受性に影響を与え得る変異遺伝子群を

同時に解析可能できるマルチプレックスパネルを

導入し、被験者スクリーニングを行う。 

本研究の対象となるPI3K/AKT/mTOR経路に変

異を有する小細胞肺癌は希少頻度であるため、研究

者らが先行研究で確立した全国規模の遺伝子スク

リーニングネットワーク（LC-SCRUM-Japan）を

活用して、遺伝子スクリーニングを実施する。スク

リーニングのために全国から収集した検体は保存

され、今後の診断薬の開発に再利用される。 

【医師主導治験】 

PI3K/AKT/mTOR経路に変異を有する進行再発

小細胞肺癌患者に対して、未承認薬である

PI3K/mTOR阻害薬（PF 05212384）の有効性およ

び安全性を評価する第Ⅱ相試験を実施する。 

 

プライマリーエンドポイント：奏効割合 

セカンダリーエンドポイント：無増悪生存期間、病

勢コントロール率、奏効期間、全生存期間、有害事

象等 

主な適格規準 

①患者本人から文書による同意、②年齢20歳以上、

③進行小細胞肺癌、④PI3K/AKT/mTOR経路に遺

伝子変異を有する、⑤少なくとも2レジメンの抗癌

剤治療後に増悪した患者、⑥3カ月以上の生存が見

込める患者、⑦ECOG performance status、⑧

RECIST ガイドラインによる少なくとも1つの測

定可能病変、⑨主要臓器機能が保持されている 

主な除外基準 

KRASもしくはBRAF活性型遺伝子変異を有する 

予定登録数 

PI3K/AKT/mTOR経路に変異を有する進行小細胞

肺癌患者 28名程度 

試験期間 

登録期間2年、追跡期間1年 

【倫理面への配慮】本研究は、ヘルシンキ宣言、

ICH-GCP、「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す

る省令」およびその改正、関連通知を遵守して実施

する。監査や効果安全性評価委員会などによる第三

者的監視も受ける。 

 

【臨床試験概略図】 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

進行再発小細胞肺癌 

● PI3K/AKT/mTOR経路に変異を有する 

● 20歳以上、主要臓器機能の保持 

● 2レジメン以上の化学療法歴を有する 

登録 

治療 

● PF05212384 毎週静脈内投与（病勢増悪まで） 



【研究の流れ】

 
C. 研究成果
【臨床試験実施体制の確立】

文科省次世代がん研究シーズ戦略的育成プログ

ラムの中で実施した小細胞肺癌の

析 の 結 果 に 基 づ き 、 平 成

PI3K/AKT/mTOR

胞肺癌に対する

計画し、平成

第II相試験の研究計画を、ファイザー社の研究申請

システムに応募した。

PF05212384

05212384の治験薬概要書を入手した。

国際水準の質の高い医師主導治験が実施可能な

設（国立がん研究センター東病院、同中央病院、北

海道大学、静岡がんセンター、名古屋大学、大阪市

立総合医療センター、四国がんセンター、九州がん

センター）を選定した。

平成27年度は、まず、英文並びに日本語の治験

実施計画書を作成し、研究組織で承認を受けた後に、

ファイザー社の承認を受ける予定である。その後、

10月にPMDA

立がん研究センターの倫理審査委

ける予定である。倫理審査委員会の承認後に治験計

画届を厚生労働省へ提出し、各参加施設の倫理審査

委員会においても
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究用試薬）の感受性試験を実施したところ、

において細胞

PI3K/AKT/mTOR

を有する細胞株の中に、高い薬剤感受性を有するも

in vivoでの造腫瘍能をマウ

スゼノグラフト実験系で確認したところ、平成

種のゼノグラフトモデル

腫瘍能のデータを得た。これらゼノグラフトモデル

PF 05212384の有効性を

種において薬剤の有効性に関するデ

先述の薬剤高感受性を示した

胞株を移植したゼノグラフトモデル

でも薬剤の有効性を確認した。更に、

バイオマーカー）を検索

に、感受性株と耐性株の一部でリン酸化プロテオー

メタボローム解析を行ったところ、

効果予測因子の候補が得られた。これら

治験薬の効果予測因子の候補に関して

引き続き臨床応用に向けた

【遺伝子スクリーニング体制の構築】

相試験の被験者を効率的にスク

リーニングできる体制を、平成26年

PI3K/AKT/mTOR

伝子に加え、治験薬の感受性に影響を与え得る変異

を同時に解析できるOncomine Cancer 

を導入し、全国最大規模の遺伝子スクリーニ

SCRUM-Japan

都道府県190施設が参加）

遺伝子スクリーニングを行う体制を整備した

月より医師主導治験を開始する予定で

の前臨床試験に関しては、平成

月にファイザー社の研究申請システムに応募し

月中に研究用試薬

 

PF 05212384（研

ところ、平成

において細胞株の薬剤感受

PI3K/AKT/mTOR経路に変異

薬剤感受性を有するも

での造腫瘍能をマウ

スゼノグラフト実験系で確認したところ、平成

種のゼノグラフトモデルで

ゼノグラフトモデル

の有効性をin vivoで検証

種において薬剤の有効性に関するデ

先述の薬剤高感受性を示した

胞株を移植したゼノグラフトモデルでは、in vivo

、PF 05212384

を検索するため

リン酸化プロテオー

メタボローム解析を行ったところ、有望な

効果予測因子の候補が得られた。これら前臨床の結

治験薬の効果予測因子の候補に関して

臨床応用に向けた

【遺伝子スクリーニング体制の構築】 

相試験の被験者を効率的にスク

年10月に構築し

PI3K/AKT/mTOR経路の変異遺

伝子に加え、治験薬の感受性に影響を与え得る変異

Oncomine Cancer 

を導入し、全国最大規模の遺伝子スクリーニ

Japan：平成27

施設が参加）を活用

行う体制を整備した

月より医師主導治験を開始する予定で

の前臨床試験に関しては、平成26

月にファイザー社の研究申請システムに応募し

月中に研究用試薬

（研

平成27

株の薬剤感受

経路に変異

薬剤感受性を有するも

での造腫瘍能をマウ

スゼノグラフト実験系で確認したところ、平成27

で造

ゼノグラフトモデル

検証

種において薬剤の有効性に関するデ

先述の薬剤高感受性を示した

in vivo

PF 05212384

するため

リン酸化プロテオー

有望な

前臨床の結

治験薬の効果予測因子の候補に関して

臨床応用に向けた

相試験の被験者を効率的にスク

月に構築し

経路の変異遺

伝子に加え、治験薬の感受性に影響を与え得る変異

Oncomine Cancer 

を導入し、全国最大規模の遺伝子スクリーニ

27年

を活用

行う体制を整備した。
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遺伝子スクリーニングは、平成27年4月より開始す

る予定である。 

 

D. 考察 
 小細胞肺癌は、進行が速く切除例が極めて少な

い。そのため、肺腺癌とは対照的に網羅的遺伝子解

析の報告は少なく、有望な治療標的が同定されてい

ないのが現状である。研究者らは、次世代がん研究

シーズ戦略的育成プログラムにおいて、小細胞肺癌

切除例約50例の全エクソン解析、進行例約100例の

標的遺伝子解析を行い、PI3K/AKT/mTOR経路に

おいて、治療標的となり得る候補遺伝子を同定した。 

 小細胞肺癌においては、これほど大規模な臨床検

体を用いた遺伝子解析により治療標的を同定した

報告は他にないため、今回の遺伝子解析の結果で治

療標的として同定されたPI3K/AKT/mTOR経路を

標的とした治療法の開発が期待される。しかし、

PI3K/AKT/mTOR経路にドライバー遺伝子変異を

有する小細胞肺癌は、肺癌全体の2-3％程度と稀少

疾患であるため、その治療開発は医師主導治験以外

では実現困難である。また、希少頻度の対象を効率

よく臨床試験へ登録していくためには、全国規模の

遺伝子スクリーニング体制の確立が求められる。 

つまり、PI3K/AKT/mTOR経路に遺伝子変異を

有する小細胞肺癌に対する未承認薬 PF 05212384

の医師主導治験を実施するためには、「医師主導治

験の実施体制の確立」、「前臨床での有効性検証」、

「遺伝子スクリーニング体制の構築」の3つが必要

と考えられる。 

 平成26年度には、PI3K/mTOR阻害剤の未承認薬 

PF 05212384の無償提供が確定し、医師主導治験実

施施設の選定を行うことにより、医師主導治験実施

体制の整備を行った。 

前臨床試験においては、まず多数の細胞株を用い

て網羅的に治験薬の薬剤感受性試験を行った。小細

胞肺癌においては、多数の細胞株を用いて

PI3K/AKT/mTOR経路の阻害剤の有効性を網羅的

に検証した報告は少ない。しかし今回約50株の細

胞株を用いた網羅的な薬剤感受性試験を施行する

ことにより、PF 05212384に対する感受性株を同定

することができた。さらに感受性株に関しては、in 

vivo で も 薬 剤 の 有 効 性 を 確 認 し た 。  

PI3K/AKT/mTOR経路はインスリンシグナルに関

連し、がん代謝と強い関連が推察されるため、メタ

ボローム解析を行った。またPI3K/AKT/mTOR経

路の阻害剤はキナーゼ阻害剤でもあり、リン酸化タ

ンパク質の網羅的な解析が重要であるため、リン酸

化プロテオーム解析を行った。これら細胞株の網羅

的な薬剤感受性試験、in vivoでの薬剤有効性検証、

メタボローム解析、リン酸化プロテオーム解析等の

結果を統合することにより、今まで同定されていな

かった、小細胞肺癌でのPI3K/mTOR阻害剤の効果

予測因子の候補を同定できた。以上の研究により、

前臨床においても未承認薬 PF 05212384の医師主

導治験を実施する基盤が整った。 

 遺伝子スクリーニング体制に関しては、まず遺伝

子スクリーニングに用いる診断キットの選定を行

った。また、全国最大規模の遺伝子スクリーニング

ネットワーク（LC-SCRUM-Japan）を活用するこ

とにより、希少頻度の小細胞肺癌を効率的にスクリ

ーニングできる体制も構築できた。 

 上述の如く、平成26年度内に「医師主導治験実

施体制の確立」、「前臨床での有効性検証」、「遺伝子

スクリーニング体制の構築」の3つの目的が概ね達

成できたため、平成27年度から医師主導治験を開

始できる見通しである。 

 

E. 結論 
 PI3K/AKT/mTOR経路に遺伝子変異を有する小

細胞肺癌に対する未承認薬 PF 05212384の医師主

導治験を実施するために、平成26年度は「医師主

導治験実施体制の確立」、「前臨床での有効性検証」、

「遺伝子スクリーニング体制の構築」を行った。こ

れらの目的が概ね達成されたため、平成27年度か

ら医師主導治験を開始できる見通しである。 
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