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研究成果の概要（和文）：Ras/ERKシグナル伝達系の破綻は様々な腫瘍の発生に関与している。本研究では、Ras/ERKシ
グナル伝達系を種々の阻害薬により阻害したときのシグナル伝達分子動態をイメージングにより詳細に可視化し、その
データを基に数理モデルを構築することを試みた。その結果、Ras/ERKシグナル伝達系には入り組んだフィードバック
反応が存在しており、ある経路を阻害しても別の経路が活性化することが明らかになった。さらにこれらの結果を基に
、併用療法の有効性を示唆する結果を数理モデルから得ることができた。

研究成果の概要（英文）：Raf/ERK signaling pathway is involved in cell proliferation, differentiation,and 
tumorigenesis. In this study, we attempted to visualize activities of signaling molecules in the Ras/ERK 
pathway by live-cell imaging with or without chemical inhibitors, and build mathematical models based on 
the imaging data. We identified several feedback and feedforward reactions in the Ras/ERK pathway, and 
found that these feedback/feedforward reactions attenuated the effect of a molecular targeting drugs by 
reactivating other pathways. Based on mathematical model, we propose combination treatment of molecular 
targeting drugs to achieve better antitumor effect in cancer cells harboring gene mutation in the Ras/ERK 
pathway.

研究分野：腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
癌は過去２０年以上にわたって日本人の
死亡原因の第一位を占め、現在では年に 30
万人以上の方が癌で亡くなっており、「癌の
克服を目指す研究」への社会的な要請はます
ます高まっている。 
細胞は外界からの種々の刺激を細胞膜上
の受容体で感知し、その情報を細胞内の分子
へと伝えることで細胞機能や恒常性を維持
している。これが細胞内シグナル伝達である。
細胞内情報伝達の破綻は細胞の癌化を引き
起こすことは衆目の一致するところである。
その中でも Ras/ERK MAPキナーゼ情報伝達
系は細胞の増殖、分化や生存といった根本的
な細胞機能に貢献しているだけでなく、様々
な腫瘍の発生に関与している。 
 
このように、Ras/ERKシグナル伝達経路が
癌化に貢献することが分かっているにも関
わらず、残念ながら有効な抗癌戦略を効率的
に打ち出せないでいるのが現状である。例え
ば、EGFR の阻害薬はある種の肺癌（非小細
胞癌のうちの約 10%）でのみ有効であり、
MEK 阻害薬は正常細胞への副作用が大きす
ぎて臨床試験の段階で除外され、悪性黒色腫
の治療薬として B-Rafの阻害剤が開発された
が、その阻害薬は B-Rafの変異が無い細胞で
はむしろ ERK 活性を増大させ、他の腫瘍の
形成を促進することが最近になって複数の
グループから示された。すなわち、現状の最
も大きな問題点は、抗癌剤のターゲットとな
りうる分子、もしくは反応の予測・選定が困
難であることである。 
 
 
２．研究の目的 
 
研究の目的は、Ras/ERKシグナル伝達系の
系統的摂動解析により定量的シミュレーシ
ョンモデルを構築し、Ras/ERKシグナル伝達
系の異常によって生じた腫瘍に対する新規
抗癌ターゲットを選定することである。 
 
 
３．研究の方法 

 
この目的を達成するために、(1)FRET イメ
ージングとケミカルライブラリー、shRNAラ
イブラリーを組合せた系統的摂動解析によ
る Ras/ERKシグナル伝達系の網羅的解析、(2)
得られた大規模データからの情報抽出、評価、
検証、の二点に絞り研究を進めた。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 系統的摂動解析によるRas/ERKシグナル
伝達系の網羅的解析 

 

EGFR, Ras, ERK, S6K, PKA, JNKの FRET
バイオセンサーを安定的に発現する HeLa 細
胞を樹立し、これらの細胞を mix して 96 ウ
ェルガラス底プレートに播種し、EGFと種々
の阻害剤を添加したときのこれらの分子の
活性をイメージングにより可視化した。この
大量のイメージングデータを独自に開発し
た画像解析プログラムにより処理し、大量の
画像を高速に解析することに成功した。 

 
これらのイメージング結果から示唆され
たことは、Ras/ERK経路には多くのフィード
フォワード、フィードバック制御反応が存在
することであった。これらを同定するために、
Ras-ERK シグナル伝達系と PI3K-Akt-mTOR
シグナル伝達経路を含むシミュレーション
モデルを構築した。 
 
(2) 大規模データからの情報抽出、評価、検
証 

 
Ras-ERK シ グ ナ ル 伝 達 系 と

PI3K-Akt-mTOR シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を
CellDesignerによりモデル化し、さらにMatlab
でより詳細に解析した。Ras-ERK経路のパラ
メーターは以前に我々が定量化したパラメ
ーターを用いた。PI3K-Akt-mTOR経路のパラ
メーターはイメージング結果をフィットす
るように大域的に最適化することで得た。 

 
これらの結果から、①ERKから EGFRへの
負 ネ ガ テ ィ ブ フ ィ ー ド バ ッ ク 、 ②
PI3K-Rac-Rafのフィードフォワード活性化ル
ープ、③RSKを介したネガティブフィードバ
ック、の３つのフィードバック・フィードフ
ォワード制御反応が大きく寄与しているこ
とを見出した（下図）。さらにこれらのフィ
ードバック・フィードフォワード制御反応の
強さは EGF 刺激からの時間により大きく変
化することを見出した。 

 
さらに、ここで作成したシミュレーション



モデルを用いて、抗癌剤として使われる分子
標的薬が癌細胞内の Ras-ERK 経路、および
PI3K-Akt-mTOR 経路にどのような影響を与
えるのかについてシミュレーションで再現
することを試みた。シミュレーションモデル
に遺伝子変異と分子標的薬を導入し、異なる
遺伝子変異を持つ細胞内の分子活性が分子
標的薬によってどのように抑制されるのか
をシミュレーションした。その結果、BRaf
または KRas 変異の癌細胞株に対して分子標
的薬を単剤投与および併用した際の反応が
再現できた。これにより、このモデルに含ま
れるフィードバック制御が、遺伝子の転写、
翻訳を伴わない薬剤耐性（Intrinsic resistance）
に関与していることが示唆された。将来的に、
定量的シミュレーションモデルの構築が、一
人一人異なる性質を持つ癌に対して、最適な
抗癌剤の組み合わせを予測する技術につな
がることが期待される。 
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