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要 旨

非小細胞肺癌（NSCLC）の薬物療法は大きく進歩し，ドライバー遺伝子の同定と分
子標的薬による個別化医療が確立している。しかしHER2遺伝子変異陽性NSCLCにおい
ては，初回から分子標的薬を用いるエビデンスは十分ではなく，HER2を標的とする抗
体薬物複合体（ADC）のトラスツズマブ デルクステカン（T-Dxd）の二次治療以降の
使用が推奨されているのみである。T-Dxdは二次治療以降にもかかわらず，一次治療の
PD-1/PD-L1阻害薬±プラチナ製剤併用療法に劣らない臨床効果を示しており，一次治
療での有用性については現在臨床試験が進行中である。さらに，HER2を標的とする複
数のチロシンキナーゼ阻害薬（HER2-TKI）の臨床試験が進行中であり，T-Dxdを超え
る抗腫瘍効果が期待される薬剤も認められる。今後の臨床試験の結果を踏まえ，HER2
遺伝子変異陽性NSCLCに対する一次治療として，どの薬剤を選択すべきか慎重に検討
することが求められている。

 は じ め に

非小細胞肺癌（non-small cell lung cancer：
NSCLC）ではこれまで種々のドライバー遺
伝子異常が同定されており，それぞれの遺伝
子をターゲットとした分子標的薬の治療効果
が高いことが示されてきた1)。ドライバー遺伝
子のうちEGFR（epidermal growth factor 

receptor，上皮成長因子受容体）変異は
NSCLCにおいて20％以上の頻度で認められ
るが，分子標的薬の治療対象となるその他の
遺伝子変化の大部分は5％未満である2)。しか
し，このような希少頻度のドライバー遺伝子
も正確に診断して，適切な治療薬を選択する
ことが求められている。

HER2（human epidermal growth factor 
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receptor 2，ヒト上皮成長因子受容体2）遺伝
子変異も希少なドライバー遺伝子の1つであり，
NSCLCの約2〜4％で認められる3)4)。HER2
は，ERBB2（erythroblastic leukemia viral 
oncogene homolog 2）とも呼ばれる受容体型
チロシンキナーゼ（tyrosine kinase：TK）
である5)。HER2はHER familyの1つであり，
HER familyには他にEGFR，HER3，HER4
が属する。HER2遺伝子は17番染色体長腕

（17q11.2-q12）に存在し，HER2蛋白はTK受
容体のHER/ERBB familyを構成して細胞表
面に存在する5)6)。HER2が他のHER family
とは異なるのは既知のリガンドがない点であ
り，リガンドが結合し活性化した他のERBB
受容体とヘテロ2量体を形成することで，下
流経路を活性化させ，次いで細胞増殖・アポ
トーシス抑制などに関連したシグナルを活性
化するため，治療の標的とされる5)7)〜9)。

しかし，わが国におけるHER2遺伝子変異
陽性NSCLCに対する2025年4月現在の初回
標準治療は，HER2を標的とする治療法では
なく，PD-1/PD-L1阻害薬（ペムブロリズマブ
またはアテゾリマブ） ±プラチナ製剤併用療
法である10)。一方，二次治療以降の標準治療
は，2023年8月に「がん化学療法後に増悪し
たHER2（ERBB2）遺伝子変異陽性の切除
不能な進行・再発の非小細胞肺癌」に対して
承認された抗体薬物複合体（antibody-drug 
conjugate：ADC）であるトラスツズマブ デ
ルクステカン（trastuzumab deruxtecan：
T-Dxd）が推奨されている10)。現在さらに，
HER2を標的としたチロシンキナーゼ阻害薬

（TKI）の臨床試験が進行中である11)〜14)。
本稿では，HER2遺伝子変異陽性NSCLC

の疫学のほか，現在わが国で推奨されている
薬物療法や臨床開発中の薬剤について概説し，
薬物療法のパラダイムシフトの可能性につい
て解説する。

 疫学〜NSCLCとHER2遺伝子異常〜

世界における2020年の新規がん患者数は
1930万人，がん死亡数は1000万人と推計さ
れている15)。肺癌は，患者数が221万人とが
ん全体の11.4％を占めるとともに，がんによ
る死亡の最も多い原因であり，死亡数は180万
人と推計されている15)。わが国でも，肺癌の
罹患数は2020年には12万759人と大腸癌の次
に多く，2023年の死亡数は男性では5万2908
人，女性では2万2854人であった16)。肺癌の
患者数は世界的に増加傾向にあり，2040年ま
でに300万人以上に上ると予測されている17)。

NSCLCは肺癌患者の約80％を占める18)。
NSCLCのHER2遺伝子異常は，遺伝子変異

〔HER2（ERBB2）遺伝子の異常〕，遺伝子
増幅（HER2遺伝子コピー数の異常増加），
過剰発現（腫瘍細胞表面のHER2受容体の過
剰発現）の3種類が報告されている3)4)。その
うちHER2遺伝子変異はNSCLC患者の約2〜
4％で認められ3)4)，主なものはExon20の挿入
変異であり，なかでもY772dupYVMAが最
も多い19)。HER2遺伝子増幅はNSCLCの2〜
4％4)20)，HER2過剰発現は2〜34％でみられ
る4)21)〜24)。

近年，HER2遺伝子変異が存在するのがTK
ドメイン内外のどこなのかに着目した研究も行
われており，HER2バリアントが「oncogenic

（癌化に関与する）」「likely oncogenic（癌化の
関与が示唆される）」である割合は，TKドメ
イン内のバリアント（n＝243）〔それぞれ76％

（n＝184），6％（n＝14）〕のほうがTKドメイ
ン外のバリアント（n＝346）〔13％（n＝46），
6％（n＝21）〕より高かったと報告されている25)。
この研究は進行/転移性NSCLC患者14768例
を対象にしており，HER2遺伝子変異を有し
たのは3.8％（559例）で，そのうち43％（239
例）ではTKドメイン内（Exon 18〜21）に変
異があり，57％（320例）ではTKドメイン外
に変異があると報告されている25)。



4

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .74 No.8 2025 ──

（768）

HER2変異を有するNSCLCの予後は明らか
ではないが，HER2遺伝子変異を有するⅣ期
または再発/転移性NSCLC患者の19％が診断
時に脳転移を有し（KRAS変異を有する場
合と有意差がなく，EGFR変異を有する場合
より低い），治療中に脳転移が生じた割合は
28％とKRAS変異より有意に高く，EGFR
変異より高い傾向が報告されている26)。また，
HER2遺伝子変異を有する肺癌は，がん免疫
治療薬に対する感受性が低い可能性も示唆さ
れている27)28)。

 NSCLCの薬物療法の現状

1．概要
過去20年間でNSCLCの薬物療法は大きく

進歩した10)。従来，細胞傷害性抗癌薬が用い
られてきたが，2004年にEGFR変異が，2007
年にALK融合遺伝子が発見された2)ことを契
機に，ドライバー遺伝子の同定とその変異・
転座に対する分子標的薬を用いた個別化医療
が拡大した。一方，2014年には免疫チェック
ポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor：
ICI）が登場して，分子標的薬とともに肺癌
領域の薬物療法の中心を担っているが，一般
的にドライバー遺伝子陽性肺癌に対する効果
が乏しいことが報告されている27)28)。

分子標的薬の多くはドライバー遺伝子変
異・転座を標的とする薬剤であり10)，EGFR遺
伝子変異29)〜32) やALK融合遺伝子33)〜35)，RET
融合遺伝子36) に対する分子標的薬は，初回治
療において，細胞傷害性抗癌薬よりも有効性
が高いことが報告されており，また，KRAS
遺伝子G12C変異37) に対する分子標的薬では，
二次治療において細胞傷害性抗癌薬を上回る
効果が報告されている。頻度の少ないドラ
イバー遺伝子（ROS138)〜47)，BRAF 48)〜50)，
MET 51)52)，NTRK 53)〜57) および HER2 58)59)）
の変異/転座陽性例における標的療法の有効性
は，第Ⅱ相試験などで示されており，現在，

様々な第Ⅲ相試験が進行中である。
日本肺癌学会による「肺癌診療ガイドライ

ン2024年版」10) においては，Ⅳ期NSCLCの
ドライバー遺伝子変異/転座陽性例では，各ド
ライバー遺伝子に対する標的療法を適切なタ
イミングで検討することが推奨されている。
しかし，2025 年 4 月現在，Ⅳ期 NSCLC の
HER2遺伝子変異陽性患者に対する一次治療
は確立しておらず，ドライバー遺伝子変異/
転座陰性NSCLC患者に対する一次治療に準
ずるとされている。T-DxdはHER2を標的と
したADCであるが，現時点では，二次治療以
降の標準治療として推奨されている。
2．HER2を標的とした治療：トラスツズマ
ブ デルクステカン（T-Dxd）

T-Dxdは，抗HER2抗体であるトラスツズ
マブにトポイソメラーゼⅠ阻害作用を有する
カンプトテシン誘導体を結合させたADCであ
る。腫瘍細胞の細胞膜上に発現するHER2に
結合し，細胞内に取り込まれた後にリンカー
が加水分解され，遊離したカンプトテシン誘
導体がDNA傷害作用およびアポトーシス誘
導作用を示す60)。通常，1回5.4mg/kg（体重）
を3週間間隔で点滴静注する。前述のとおり
わが国のガイドラインではHER2遺伝子変異
陽性Ⅳ期NSCLCの二次治療以降の標準治療
として推奨されている。

HER2遺伝子変異陽性の既治療NSCLC患
者を対象とした第Ⅱ相試験であるDESTINY-
Lung01（6.4mg/kg）およびDESTINY-Lung02

（5.4mg/kg，6.4mg/kg）においてT-Dxd単
剤療法の有効性が示されている。DESTINY-
Lung0259)において，わが国の承認用量である
5.4mg/kgを3週間間隔で点滴静注した102例
では，主要評価項目である独立効果判定機関
の評価に基づく奏効率（ORR）は49.0％［95％
信頼区間：39.0〜59.1％］，病勢コントロール
率（disease control rate：DCR）は 93.1％

［86.4〜97.2％］，奏 効 期 間（duration of 
response：DoR）中央値は16.8カ月［6.4カ月〜
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推定不能（not estimable：N.E.）］であった。
データカットオフ時点の追跡期間中央値は
11.5カ月，無増悪生存期間（PFS）中央値は
9.9カ月［7.4カ月〜N.E.］，全生存期間（OS）
中央値は19.5カ月［13.6カ月〜N.E.］であった。

この試験において，腫瘍縮小はHER2遺
伝子変異の種類やHER2遺伝子増幅を問わ
ず認められた。HER2変異の位置がキナーゼ
ドメインのサブグループでは，ORRは48.5％

［38.3〜58.7％］であった。また，全身抗がん
治療の回数や種類，ベースラインにおける中
枢神経系（central nervous system：CNS）へ
の転移の有無を問わず奏効が認められ，ORR
は，CNS転移を有するサブグループでは60.0％

［42.1〜76.1％］，CNS転移を有しないサブグ
ループでは43.3％［31.2〜56.0％］であった。

治療関連有害事象（treatment-related 
adverse event：TRAE）の発現率（全Grade/
Grade 3以上，以下同順）は96.0/38.6％であ
り，主なものは悪心（67.3/4.0％），好中球減
少症（42.6/18.8％），疲労（44.6/7.9％），食欲
減退（39.6/2.0％），貧血（36.6/10.9％），嘔吐

（31.7/3.0％），便秘（36.6/1.0％），白血球減少
症（28.7/5.0％），血小板減少症（27.7/5.9％），
下痢（22.8/1.0％），脱毛症（21.8/0％），トラ
ンスアミナーゼ上昇（21.8/3.0％）であった。
死亡に至ったTRAEとして間質性肺疾患が1例

（＜1％）で報告された。中止に至ったTRAE
は13.9％であり，主なものは間質性肺疾患5.9％，
肺臓炎5.0％であった。治療に関連した間質性
肺疾患の発現率は12.9/2.0％であった。

 開発段階のTKI

HER2遺伝子変異陽性NSCLCに対する複
数のTKIが開発段階にある。
1．pyrotinib

不可逆的TKIで，HER2特異的ではなく，
HER蛋白全般を阻害するpan-HER阻害薬であ
る61)。1日1回経口投与する。

ⅢB〜Ⅳ期のHER2遺伝子変異陽性NSCLC
患者78例を対象とした第Ⅱ相多施設共同単
群試験（ChiCTR1800020262）において，
pyrotinibの有効性および安全性が検討され，
その結果が2022年に報告された11)。追跡期間
中央値は10.5カ月間であり，pyrotinibの投与
は，一次治療29.5％，二次治療以降70.5％で
あった。主要評価項目である6カ月PFS率は
49.5％［95％信頼区間：39.2〜60.8％］で，ORR
は19.2％［11.2〜30.0％］，PFS中央値は5.6カ
月［2.8〜8.4カ月］，OS中央値は10.5カ月［8.7〜
12.3カ月］，DoR中央値は9.9カ月［6.2〜13.6カ
月］，DCRは74.4％［63.2〜83.6％］であった。
ORRは，pyrotinib投与を一次治療で受けた
患者では30.4％（7/23例）であり，二次治療
以降で投与を受けた患者における14.5％（8/55
例）より高かった（PFSとOSにおいては有意
な差が認められなかった）。

ORRは，HER2変異がExon20以外にある
患者では25.0％［7.3〜52.4％］（4/16例）であ
り，HER2変異がExon20にある患者の17.7％

［9.2〜29.5％］（11/62例）との間に有意な差は
なかった。またORRは，ベースライン時に脳
転移を有した患者では15.0％［3.2〜37.9％］

（3/20例）であり，脳転移を有しなかった患
者の20.7％［11.2〜33.4％］（12/58例）との間
に有意な差は認めなかった。

TRAEの発現率（全Grade/Grade 3以上，
以下同順）は91.0/20.5％で，主なものは下痢

（85.9/16.7％），疲労（57.7/1.3％），貧血（35.9/
2.6％），めまい（33.3/0％），食欲減退，手足
症候群，悪心（それぞれ32.1/0％）であった。
Grade 4以上のTRAEは報告されなかった。
中止に至ったTRAEは78例中4例（5.1％）で
報告された（2例はGrade 3の下痢，1例は
Grade 2の疲労，1例はGrade 2の食欲減退，
悪心および嘔吐）。
2．BAY-292708812)

Exon20挿入変異（ex20ins）を含むHER2
およびEGFR遺伝子活性化変異を阻害する可
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逆的TKIで62)，1日2回経口投与する。
第Ⅰ/Ⅱ相多施設共同非盲検試験である

SOHO-01試験（NCT05099172）が進行中で，
HER2遺伝子活性化変異を有する進行NSCLC
患者（1種類以上の全身療法後に病勢進行を
確認）44例にBAY-2927088を投与した結果
が報告されている。追跡期間中央値は10.9カ
月間で，ORRは72.1％［95％信頼区間：56.3〜
84.7％］，有効性の評価対象43例のうち1例で
完全奏効が得られた。HER2 YVMA挿入変異
の有無別の検討もされており，ORRは，同
変異を有する患者（30例）では90.0％［73.5〜
97.9％］，有しない患者（13例）では30.8％

［9.1〜61.4％］であった。また，脳転移を有
する患者（8例）では，ORRは62.5％［24.5〜
91.5％］であった。DoR中央値は8.7カ月［4.5
カ月〜N.E.］，PFS中央値は7.5カ月［4.4〜12.2
カ月］であった。

TRAEの発現率（全Grade/Grade 3以上，
以下同順）は95.5/40.9％で，主なものは下痢

（86.4/25.0％），発疹（43.2/0％），爪周囲炎
（25.0/0％）であった。Grade 4以上のTRAE
は報告されなかった。中止に至ったTRAEは
3例（6.8％）で報告された。
3．zongertinib13)

HER2のTKドメインに選択的に共有結合
するHER2特異的TKIであり，野生型EGFR
を回避することからEGFRに関連する有害事
象が生じにくい機序を有する。1日1回経口
投与する。

第Ⅰa/Ⅰb相試験であるBeamion LUNG-1
試験（NCT04886804）が進行中である。第Ⅰa
相ではHER2異常を有する固形癌患者，第Ⅰb
相はHER2遺伝子変異陽性進行/転移NSCLC
患者を対象としている。第Ⅰb相のコホート
1（既治療患者132例）について，2024年5
月の中間解析の結果が報告され，カットオフ
時点で治療期間中央値は7.6カ月間であり，
主要評価項目であるORRは72.0％，DCRは
95.5％であった（完全奏効：2.3％，部分奏効：

69.7％，安定：23.5％，進行：2.3％，N.E.：
2.3％）。奏効例の63.2％は治療中であり，副
次評価項目であるDoRおよびPFSは得られて
いなかったが，同年8月での解析（治療期間
中央値8.5カ月間）63)にて，6カ月DoR，PFS率
はそれぞれ73％［95％信頼区間：56〜84％］，
69％［57〜79％］と報告された。

TRAEの発現率（全Grade/Grade 3以上，
以下同順）は95.5/18.2％であった13)。主な
TRAEは下痢（55.3/1.5％），発疹（26.5/0％），
ALT上昇（22.7/9.1％），AST上昇（22.7/6.1％）
であった。重篤なTRAEが10例（7.6％）で，
中止に至ったTRAEは4例（3.0％）で報告さ
れた。
4．ELVN-00214)

HER2の選択的かつ不可逆的TKIで，経口
投与する。非臨床のデータから，ELVN-002
のHER2に対する選択性はEGFRの100倍を
超えることが示唆されている。

HER2変異，増幅，HER2過剰発現のいず
れかを有する固形癌患者（HER2遺伝子変異
陽性NSCLC患者を含む）を対象とした，第
Ⅰa/Ⅰb相多施設共同非盲検用量漸増・用量
拡大試験のELVN-002-001（NCT0565087）が
進行中で，本剤の安全性などについて評価さ
れる予定である。

 HER2遺伝子変異を有するNSCLCに
対する治療のパラダイムシフト

HER2遺伝子変異を有するNSCLCに対し
ては，初回から分子標的薬を用いるエビデン
スが不十分であり，既治療例に対する臨床試
験の結果に基づいて，二次治療以降のT-Dxd
のみ推奨されている。また，HER2遺伝子変
異を有するNSCLCは，免疫チェックポイン
ト阻害薬の有効性が乏しい可能性や27)28)64)65)，
脳転移の頻度が高く，予後不良である可能性
も報告されていることから26)，新たな治療薬
の開発が望まれている。現在唯一の承認薬で
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あるT-Dxdは，臨床試験において，二次治
療以降の使用にもかかわらず，一次治療の
PD-1/PD-L1阻害薬±プラチナ製剤併用療法
に劣らない臨床効果を示しており，一次治療
における有用性は，現在進行中の臨床試験で
明らかになると思われる。

一方，HER2を標的とする複数のTKI（HER2-
TKI）の臨床試験が現在進行中である（表1）。
これらのHER2-TKIは，それぞれ異なる有効
性と安全性の特徴を有する可能性がある11)〜14)。
ORRはT-Dxdでは49.0％であるのに対し，
BAY-2927088とzongertinibでは70％を超え
ており，さらに高い抗腫瘍効果が期待されて
いる。しかしHER2-TKIのPFSやOSなどの
成績は未成熟であり，生存期間における効果
が長期に維持されるのか，今後の評価が必要
である。安全性においても，投与中止に至っ
た TRAE の発現率は HER2-TKI では 3.0％

（zongertinib） 〜6.8％（BAY-2927088）であっ
たが，T-Dxdでは13.9％と報告されており，
T-Dxdによる間質性肺疾患や肺臓炎に対して
慎重な管理が必要となる。一般的に分子標的
治療薬の毒性は細胞傷害性抗癌薬よりも低い
とされているが10)，T-Dxdは細胞傷害性成分
としてトポイソメラーゼⅠ阻害剤を含有する
ことが安全性の結果の違いに影響している可
能性があり，主なTRAEとして，HER2-TKI
では消化器毒性や皮膚毒性を認めるのに対し，
T-Dxdでは消化器毒性に加え血液毒性も報告
されている。さらに，T-Dxdが静脈内投与で
あるのに対してHER2-TKIは経口投与であり，
投与方法の点でも利便性が異なる。

今後，HER2遺伝子変異を有するNSCLC
に対するT-DxdとHER2-TKIの使い分けに関
する議論が活発となり，さらに複数のHER2-
TKIの使い分けに関する検討も必要となる。特
に，今後の臨床試験の結果に基づいて，HER2
遺伝子変異陽性NSCLCに対する一次治療と
してどの薬剤を選択すべきか慎重に検討して
いく必要がある。

 結 語

HER2を標的とするT-DxdやHER2-TKIな
どの新薬の登場によって，HER2遺伝子変異
陽性NSCLCの治療法の選択において，近い
将来パラダイムシフトが生じると推察される。
現在，HER2変異陽性NSCLCに対する様々
な臨床試験が進行中であり，臨床試験の結果
に注意が必要である。
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表1 HER2遺伝子変異陽性NSCLC患者を

薬剤 試験の概要

ADC
T-Dxd59)

第Ⅱ相試験 DESTINY-Lung02
・ 対象：HER2遺伝子変異陽性の既治療NSCLC患者102例
・ 5.4mg/kg（体重）を3週間間隔で点滴静注
・ 追跡期間中央値：11.5カ月間

 
 

 
 
 
  

  

 

 
 

 

HER2-TKI （2025年5月時点で以下の薬剤はいずれも本邦未承認で，臨床試験が進行中）

pyrotinib11)

第Ⅱ相多施設共同単群試験
・ 対象：ⅢB〜Ⅳ期のHER2遺伝子変異陽性NSCLC患者78例
・ 1日1回経口投与
・ 追跡期間中央値：10.5カ月間

 

 
�
�
�

�

 
 
 
 

  

 

  
 

  
 

BAY-292708812)

第Ⅰ/Ⅱ相多施設共同非盲検試験 SOHO-01
・ 対象： HER2遺伝子活性化変異を有する進行NSCLC患者（1種類以上の全身療法後に

病勢進行を確認）44例
・ 1日2回経口投与
・ 追跡期間中央値：10.9カ月間

 
�  

�
�

 
 

  

 

  
 

zongertinib13)63)

第Ⅰa/Ⅰb相試験 Beamion LUNG-1の第Ⅰb相
・ 対象：HER2遺伝子変異陽性進行/転移NSCLC患者のうち既治療患者132例
・ 1日1回経口投与
・ 治療期間中央値：7.6カ月間（2024年5月），8.5カ月間（同年8月）

  
 

 
 

  

 

 
 

ELVN-00214)
第Ⅰa/Ⅰb相多施設共同非盲検用量漸増・用量拡大試験 ELVN-002-001
・ 対象： HER2変異，増幅，HER2過剰発現のいずれかを有する固形癌患者（HER2遺

伝子変異陽性NSCLC患者を含む）

［ ］：95％信頼区間
ADC：抗体薬物複合体，ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ，AST：アスパラギン酸アミノトランス
るチロシンキナーゼ阻害薬，N.E.：推定不能，NSCLC：非小細胞肺癌，ORR：奏効率，OS：全生存期間，  
TRAE：治療関連有害事象
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対象とした，HER2を標的とする薬剤の臨床成績

有効性 安全性

 
 
 
 

・ 主要評価項目
 盲検下独立効果判定機関での評価に基づくORR：
49.0％［39.0〜59.1％］

・ DCR：93.1％［86.4〜97.2％］
・ DoR中央値：16.8カ月［6.4カ月〜N.E.］
・ PFS中央値：9.9カ月［7.4カ月〜N.E.］
・ OS 中央値：19.5カ月［13.6カ月〜N.E.］

・ TRAEの発現率（全Grade/Grade 3以上，以下同
順）：96.0/38.6％

・ 主な TRAE：悪心（67.3/4.0％），好中球減少症
（42.6/18.8％），疲労（44.6％/7.9％），食欲減退
（39.6/2.0％），貧血（36.6/10.9％），嘔吐（31.7/3.0％），
便秘（36.6/1.0％），白血球減少症（28.7/5.0％），
血小板減少症（27.7/5.9％），下痢（22.8/1.0％），
脱毛症（21.8/0％），トランスアミナーゼ上昇

（21.8/3.0％）
・ 死亡に至ったTRAE：間質性肺疾患が1例（＜1％）
・ 中止に至ったTRAE：13.9％（主なものは間質性肺

疾患5.9％，肺臓炎5.0％）
・ 治療に関連した間質性肺疾患の発現率：12.9/2.0％

 
 
 

・ 主要評価項目
6カ月PFS率：49.5％［39.2〜60.8％］

・ ORR：19.2％［11.2〜30.0％］
�pyrotinibを一次治療で投与された患者：30.4％
�二次治療以降で投与された患者：14.5％
�HER2変異がExon20にある患者とExon20以外

にある患者で有意差なし
�ベースライン時に脳転移を有した患者と有しな

かった患者で有意差なし
・ PFS中央値：5.6カ月［2.8〜8.4カ月］
・ OS中央値：10.5カ月［8.7〜12.3カ月］
・ DoR中央値：9.9カ月［6.2〜13.6カ月］
・ DCR：74.4％［63.2〜83.6％］

・ TRAEの発現率（全Grade/Grade 3以上，以下同
順）：91.0/20.5％

・ 主なTRAE：下痢（85.9/16.7％），疲労（57.7/1.3％），
貧血（35.9/2.6％），めまい（33.3/0％），食欲減退，
手足症候群，悪心（それぞれ32.1/0％）

・ Grade 4以上のTRAE：報告なし
・ 中止に至ったTRAE：78例中4例（5.1％）（2例は

Grade 3 の下痢，1 例は Grade 2 の疲労，1 例は
Grade 2の食欲減退，悪心および嘔吐）

 
  

 
 

・ ORR：72.1％［56.3〜84.7％］
�HER2 YVMA挿入変異を有する患者：90.0％
［73.5〜97.9％］
�同変異を有しない患者：30.8％［9.1〜61.4％］
�脳転移を有する患者：62.5％［24.5〜91.5％］

・ DoR中央値：8.7カ月［4.5カ月〜N.E.］
・ PFS中央値：7.5カ月［4.4〜12.2カ月］

・ TRAEの発現率（全Grade/Grade 3以上，以下同
順）：95.5/40.9％

・ 主なTRAE：下痢（86.4/25.0％），発疹（43.2/0％），
爪周囲炎（25.0/0％）

・ Grade 4以上のTRAE：報告なし
・ 中止に至ったTRAE：3例（6.8％）

  
 
 
 

・ 主要評価項目 ORR：72.0％
・ DCR：95.5％（CR：2.3％，PR：69.7％，SD：23.5％，

PD：2.3％，N.E.：2.3％）
・ 6カ月DoR率※：73％［56〜84％］
・ 6カ月PFS率※：69％［57〜79％］

※：2024年8月の解析時

・ TRAEの発現率（全Grade/Grade 3以上，以下同
順）：95.5/18.2％

・ 主なTRAE：下痢（55.3/1.5％），発疹（26.5/0％），
ALT上昇（22.7/9.1％），AST上昇（22.7/6.1％）

・ 重篤なTRAE：10例（7.6％）
・ 中止に至ったTRAE：4例（3.0％）

 
  （未公表） （未公表）

フェラーゼ，CR：完全奏効，DCR：病勢コントロール率，DoR：奏効期間，HER2-TKI：HER2を標的とす
PD：進行，PFS：無増悪生存期間，PR：部分奏効，SD：安定，T-Dxd：トラスツズマブ デルクステカン，
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フ ァ イ ザ ー 株 式 会 社，Blueprint Medicines 
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Abstract

Major advances have been made in drug therapies for non-small cell lung cancer
（NSCLC） , and the identification of driver genes and the scope of precision medicine 
with molecular-targeted drugs have expanded. For HER2-mutant NSCLC, however, 
there is no evidence for the use of molecular-targeted drug as first-line therapy, and 
the HER2-targeted antibody-drug conjugate（ADC）trastuzumab deruxtecan（T-Dxd）
is currently only recommended for use as second-line or subsequent therapy. Despite 
its use as second-line or subsequent therapy, T-Dxd demonstrated clinical efficacy 
comparable to that of first-line programmed cell death protein 1（PD-1）/programmed 
death-ligand 1（PD-L1）inhibitor±platinum combination therapy, and clinical studies 
are currently investigating the usefulness of T-Dxd as first-line therapy. Clinical 
studies of multiple HER2-targeted tyrosine kinase inhibitors（HER2-TKIs）are also 
underway, and some HER2-TKIs potentially have an antitumor effect exceeding that 
of T-Dxd. Therefore, the results of ongoing clinical studies should be carefully 
considered when selecting which drug to use as the first-line therapy for HER2-
mutant NSCLC.
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