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緒　　　言

　近年，肺癌術後補助化学療法が予後を改善すること
が報告されている．Uracil-tegafur は非小細胞肺癌の補
助療法としての有効性が証明され，日本において手術
群の症例に対して明らかに予後を延長することが示さ
れた．特に stage ⅠBにおいて有効で，さらに腫瘍径
２㎝以上の症例でも有効である可能性が大規模ランダ
ム化試験で示された1)．
　一方，分子腫瘍学の進歩により抗癌剤の治療効果予
測因子の同定が試みられている．Olaussen らは前向き

試験において，DNA修復に関与する除去修復交差相
補群１の蛋白発現が陰性の症例が，陽性の症例よりも
予後良好であることを示した2)．さらに上皮成長因子
受容体（epidermal growth factor receptor：EGFR）
遺伝子変異症例において，gefitinib などのチロシンキ
ナーゼ阻害剤の有効性との関連が示された3,4)．これら
の事実は肺癌患者の個別化治療の可能性を示してい
る．
　EGFR変異は肺腺癌，非喫煙者，アジア人種に多
い 5)．日本人の40％，欧米人の15％に認められる．
EGFR経路と 5ﾝfluorouracil（5ﾝFU）の感受性との関
連 性 に つ い て，Ｕeda ら は EGF刺 激 に よ っ て
dihydropyrimidine dehydrogenase 活性が低下，つま
り 5ﾝFU感受性が高まることが子宮頸癌においてみら
れたと報告している6)．一方，Magne らは gefinitib が
thymidylate synthase 活性を低下，つまり 5 ﾝFU感受
性を高めたと報告した7)．EGFR変異は主に肺腺癌に
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認められるため，uracil-tegafur を投与された肺腺癌患
者の予後とEGFR変異との関連を調べることは大変
興味深い．
　本研究では，完全切除された肺腺癌患者に補助療法
として uracil-tegafur を投与した場合における，
EGFR変異の予後判定因子としての可能性を検討し
た．また，in vitro 系の EGFR 遺伝子導入細胞株にお
ける5 ﾝFUの効果も検討した8)．

材料と方法

１. 患者と治療
　対象は岡山大学にて1994年１月から2003年12月まで
に完全切除された，p-stageⅠ～ⅢAの551例．そのう
ち術前治療あるいは uracil-tegafur 以外の術後補助療
法がなされた症例は除外した．さらに p-stageⅠAの
うち腫瘍径２㎝未満は除外した．結果として187例が該
当した．内訳は，68例（36％）が uracil-tegafur 投与
群，119例が手術のみの経過観察群であった．Uracil-
tegafur は少なくとも１年間投与した．67％が完全に
１年間，79％が６ヶ月以上投与された．手術は標準的
な肺葉切除と縦隔リンパ節郭清を行った．
２. DNA 抽出と EGFR 変異検索
　DNAは凍結標本かパラフィン包埋切片から抽出
し，EGFR エクソン19欠失変異とエクソン21点突然変
異（L858R）を，PCR 法とダイレクトシークエンス法
で検出した．
３. 細胞株における 5ﾝFU の効果
　肺腺癌細胞株は７種（wild-type：A549，H1299，
H1437，mutation type：PCﾝ3，PCﾝ9，H3255，H1975）
を用いた．EGFR 遺伝子導入ベクターは，ヒト EGFR 
遺伝子をプラスミド cDNA 3.1ﾝneo vector に挿入し
作成した．エクソン19欠失変異（L746ﾝS750del）と 
L858R 変異は「QuikChange Kit」を使用して誘導し
た．ABC1 細胞株は EGFR･KRAS遺伝子変異はなく，
EGFR-wild-type，EGFR-L746-S750 deletion mutant，
EGFR-L858R mutant，vector control の４種のベクタ
ーを Lipofectamine 2000を用いて導入した．蛋白発現
はウエスタンブロット法にて評価した．
　細胞増殖能は MTS アッセイにより行った．細胞株
を96穴プレートに５×103個ずつ播き，5 ﾝFUを加えて
72時間培養した．そして 5 ﾝFU濃度ごとの吸光度を測
定し IC50を求めた．

４. 統計学的解析
　各項目間の相違について x2検定を行った．全生存期
間は手術日から生死判明日までとした．無再発生存期
間は手術日から再発，死亡，二次癌発生までの期間と
した．解析は log-rank test を併用した Kaplan-Meier 
法と Cox ハザードモデルを用いた．P 値0.05未満を有
意差ありとした．

結　　　果

１. 患者背景と EGFR 変異
　平均年齢66歳，男性98例，女性89例．喫煙者103例，
非喫煙者84例．p-stageⅠが149例，p-stageⅡが23例，
p-stageⅢA が15例であった．
　EGFR変異は187例中79例，42.2%に認めた．その
うち49例がエクソン19欠失変異，30例がエクソン21点
突然変異であった．女性，非喫煙者に有意に変異が多
かった（表１，P＜.001）．
２. 生存率，EGFR 変異と術後補助療法
　187例中68例が術後補助療法をうけ，119例が経過観
察された．中間観察期間は術後補助療法群が65.7ヶ月，
経過観察群が56.2ヶ月であった．
　単変量解析では，術後補助療法群が経過観察群より
も（P＝0.073，図１A），EGFR変異群が野生群より
も予後がよい傾向であった（P＝0.092，図１B）．エク
ソン19と21の変異別での相違は見られなかった．多変
量解析では，術後補助療法が独立して有意に予後を延
長していた（表２）．
　EGFR変異別に検討した．EGFR野生群では，単変
量解析で術後補助療法が有意に予後を延長していた
（P＝0.039，図２Ａ）．多変量解析でも同様であった
（表２）．しかし EGFR変異群では術後補助療法によ
る予後延長の効果は認められなかった（図２Ｂ，表２）．
３. 肺腺癌細胞株に対する 5 ﾝF Uの効果
　5ﾝFUは，EGFR遺伝子導入した全ての ABC1 細胞
株の増殖を，濃度依存的に阻害した．IC50は表３に示
すとおりであった．この結果から，EGFR変異型細胞
株は 5ﾝFU低感受性を有することが示唆された．その
他の肺腺癌細胞株でも，EGFR変異型細胞がより 5 ﾝ
FU低感受性であった．

考　　　察

　この研究において，uracil-tegafur による術後補助療
法はEGFR野生型患者において有意に予後を延長す
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ることを示した．さらに細胞レベルにおいても，EGFR
野生細胞株が 5 ﾝFU高感受性であることを示した．こ
の現象を支持する報告として以下の報告がある．
EGFR変異によりシグナル伝達経路の下流にある 
Akt，STAT が活性化され，抗アポトーシスに傾くと
される9)．非小細胞肺癌でEGFR変異を有すると，シ
スプラチンやドキソルビシンなどの化学療法により相
対的に抗アポトーシスになる9)．一方，uracil-tegafur 

はアポトーシスを誘導し抗腫瘍効果を発揮する10)．
Tanaka らは，非小細胞肺癌に対する術後補助療法は，
アポトーシス係数の高い腫瘍を有する患者の予後を延
長すると報告している 11)．腫瘍のアポトーシスと 
uracil-tegafur の同じような関係が消化器癌の研究で
報告されている10)．以上より，EGFR 変異型腫瘍は抗
アポトーシスの状態であるため， 5ﾝFU低感受性つま
り uracil-tegafur 抵抗性であると考えられる．

　 EGFR 変異と Uracil-Tegafur：末久　弘，他10名 　
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図１　全患者の生存期間の Kaplan-Meier 曲線（文献８より引用）
Ａ) 術後補助療法群と経過観察群，Ｂ) EGFR 変異群と野生群 　

表１　患者背景（文献８より引用）

Characteristics
Patients with
EGFR mutation
number (%)

Patients without
EGFR mutation
number (%)

P value

Age 　.62
　ｦ66 (n＝97) 38 (48) 48 (44)
　＞66 (n＝90) 41 (52) 60 (56)

Sex ＜.001
　Male (n＝98) 30 (38) 68 (63)
　Female (n＝89) 49 (62) 40 (37)

Pathological stage 　.29
　Ⅰ　(n＝149) 67 (85) 82 (76)
　Ⅱ　(n＝23)  8 (10) 15 (14)
　ⅢA (n＝15)  4 ( 5) 11 (10)

Smoking history ＜.001
　Ever-smoker (n＝103) 31 (39) 72 (67)
　Never-smoker (n＝84) 48 (61) 36 (33)

Adjuvant therapy 　.25
　Uracil-tegafur (n＝68) 25 (32) 43 (40)
　None (n＝119) 54 (68) 65 (60)
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図２　EGFR 変異の有無別にみた生存期間の Kaplan-Meier 曲線（文献８より引用）
Ａ) EGFR 野生群（108名），Ｂ) EGFR 変異群（79名）

表２　術後生存期間に対する Cox 比例ハザードモデル（文献８より引用）

A｡ Total patients｡

Variables HR (95% CI) P value

Adjuvant uracil-tegafur (yes vs｡ no) 0.38 (0.19ﾝ0.75) .005
EGFR mutation (yes vs｡ no) 0.81 (0.44ﾝ1.47) .48
Pathological stage (Ⅱvs｡Ⅰ) 1.62 (0.73ﾝ3.62) .24
　　　　　　　　 (ⅢA vs｡Ⅰ) 7.03 (3.23ﾝ15.3) ＜.001
Age (ｦ66 vs｡ ＞66) 0.71 (0.40ﾝ1.26) .24
Sex (female vs｡ male) 0.35 (0.13ﾝ0.95) .039
Smoking history (yes vs｡ no) 0.77 (0.30ﾝ2.00) .60

B｡ Patients with EGFR wild-type tumors｡

Variables HR (95% CI) P value

Adjuvant uracil-tegafur (yes vs｡ no) 0.34 (0.14ﾝ0.80) .013
Pathological stage (Ⅱvs｡Ⅰ) 1.38 (0.51ﾝ3.73) .52
　　　　　　　　 (ⅢA vs｡Ⅰ) 6.45 (2.49ﾝ16.7) ＜.001
Age (ｦ66 vs｡ ＞66) 0.57 (0.27ﾝ1.19) .13
Sex (female vs｡ male)  0.28 (0.066ﾝ1.16) .079
Smoking history (yes vs｡ no) 0.56 (0.14ﾝ2.23) .41

C｡ Patients with EGFR mutant tumors｡

Variables HR (95% CI) P value

Adjuvant uracil-tegafur (yes vs｡ no) 0.52 (0.16ﾝ1.69) .28
Pathological stage (Ⅱvs｡Ⅰ) 2.32 (0.51ﾝ10.6) .28
　　　　　　　　 (ⅢA vs｡Ⅰ) 10.6 (2.65ﾝ42.1) ＜.001
Age (ｦ66 vs｡ ＞66) 0.90 (0.33ﾝ2.46) .84
Sex (female vs｡ male) 0.45 (0.10ﾝ2.05) .30
Smoking history (yes vs｡ no) 1.06 (0.27ﾝ4.27) .93

略語：HR，ハザード比；CI，信頼区間
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　非小細胞肺癌の術後補助化学療法としては，uracil-
tegafur 以外にシスプラチンを基本とした化学療法の
有用性が報告されているが，今後はよりベネフィット
が得られる症例を選別すること，すなわち患者の個別
化治療が必要であると考えられる．そのためには，薬
剤ごとの効果予測因子の探索，同定が必要である．今
回の我々の研究は，特にEGFR野生型患者において 
uracil-tegafur が術後補助療法の一つの選択肢に成り
うる可能性を示している．

結　　　論

　Uracil-tegafur による肺腺癌術後補助療法は，
EGFR 野生型腫瘍の患者の予後を延長した．EGFR 
遺伝子の状態は，5ﾝFU関連薬剤を用いた補助療法の
効果予測因子になる可能性がある．
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表３　5ﾝFUに対する感受性試験（文献８より引用）

Cells EGFR status IC50 (ｻM)

Transfectant (ABC1)
　　Vector control Wild-type 9.3±1.8
　　EGFR wild-type Wild-type 5.2±0.6
　　EGFR exon19 del Exon19 del 17.8±4.6
　　EGFR L858R L858R 21.8±8.6

Non-transfectant
　　A549 Wild-type 13.6±2.2
　　H1299 Wild-type 11.3±2.4
　　H1437 Wild-type 24.5±3.3
　　PCﾝ3 Exon19 del 44.2±4.0
　　PCﾝ9 Exon19 del 24.5±4.0
　　H3255＊ L858R ＞1500
　　H1975 L858R＋T790M 35.0±5.6
＊H3255の IC50は計測範囲外




