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研究成果の概要（和文）：CGH解析から明らかになったFGF9・MAP3K10・AKT2遺伝子について、FGF9とAKT2につい
ては強制発現株でEGFR阻害剤への耐性化への関与が示唆され、それぞれFGFR阻害剤とPI3K阻害剤で耐性化の解除
も確認した。一方でMAP3K10について耐性化は認められなかった。
臨床検体では145例の大腸癌手術検体でFGF9遺伝子の増幅を調べたところ、8例で増幅を認め、KRAS野生型に多い
傾向にあった（7/96）。さらに抗EGFR抗体使用コホートでも著効例には増幅は認めなかったが耐性例には1/7例
で増幅を認めた。また進行膵癌ではAkt2高発現症例でEGFR阻害剤への耐性傾向を認めた。

研究成果の概要（英文）：The CGH analysis has shown that FGF9, MAP3K10, and AKT2 genes can be related
 to the resistance to EGFR inhibitors. Using overexpressing cell lines, the resistance has been 
demonstrated in FGF9 and AKT2 genes, which can be cancelled by FGFR and PI3K inhibitors, 
respectively, but not in MAP3K10 gene.
In clinical samples, FGF9 amplification was observed at a frequency of 8/145 (5.5%) and tended to be
 related to wild-type KRAS (7/96, 7.3%). Furthermore, FGF9 amplification was not observed in any of 
the samples from the 15 responders to anti-EGFR therapies but was observed in one sample from the 
seven non-responders with wild-type KRAS. In addition, the difference was not significant, 
pancreatic cancer patients with high levels of Akt2 expression tended to have a poorer response and 
a shorter progression-free survival period after treatment with an EGFR inhibitor than those with 
low expression levels.

研究分野：腫瘍免疫・腫瘍ゲノム解析
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１．研究開始当初の背景 

上皮成長因子受容体（epidermal growth 

factor receptor; EGFR）は細胞の成長や生

存を促進するため、癌との関係も深く治療標

的として薬剤の開発が進められてきた。その

中で EGFR チロシンキナーゼ阻害剤は EGFR 遺

伝子変異を有する非小細胞肺癌に対して著

効することが示されており、非小細胞肺癌に

おける EGFR 遺伝子変異は EGFR チロシンキナ

ーゼ阻害剤の効果予測バイオマーカーとし

て認識されている（1）。一方で他の癌腫に

対しても EGFR 阻害剤は使用されており、特

に大腸癌ではセツキシマブやパニツムマブ

といった抗 EGFR 抗体や、膵癌では EGFR チロ

シンキナーゼ阻害剤のエルロチニブが臨床

応用されている。大腸癌の場合には EGFR シ

グナルの下流に存在するRAS遺伝子変異が抗

EGFR 抗体の効果無効を予測するバイオマー

カーとして知られているが（2）、RAS 変異で

患者選択をしても無効な患者も存在し、さら

なるバイオマーカーが求められている。 

２．研究の目的 

EGFR 阻害剤（抗 EGFR 抗体並び EGFR チロシ

ンキナーゼ阻害剤）の感受性と Comparative 

Genomic Hybridization (CGH)法から得られ

た候補遺伝子との関係を解析し、消化器癌に

おける EGFR 阻害剤の新たなバイオマーカー

を見つける目的で本研究を計画した。 

３．研究の方法 

① EGFR 阻害剤の感受性に関する基礎的解

析 

 我々は抗 EGFR 阻害療法が有効な細胞株を

FGF9、MAP3K10、AKT2 を強制発現させた株を

作成し、これらを利用して EGFR チロシンキ

ナーゼ阻害剤、抗 EGFR 抗体の感受性に差が

あるかを in vitro, in vivo で解析し明らか

にする。 

② 大腸癌臨床検体を用いた解析 

基礎解析の結果で抗 EGFR 抗体療法の感受

性に差が見られた遺伝子について大腸癌手

術検体で実際の増幅の頻度を検討し、さらに

セツキシマブ・パニツムマブの効果との相関

関係を明らかにする。 

③ 膵癌臨床検体を用いた解析 

 基礎解析の結果でエルロチニブ感受性に

差が見られた遺伝子について膵癌生検検体

で実際の増幅の頻度を、②と同様に検討し、

エルロチニブの効果との相関関係を明らか

にする。 

４．研究成果 

臨床検体の CGH 法解析から得られた FGF9

遺伝子や MAP3K10 遺伝子・AKT2 遺伝子の増幅

について遺伝子強制発現株を作成したとこ

ろ、FGF9 と AKT2 遺伝子については EGFR 阻害

剤に耐性化し、耐性化が FGFR 阻害剤、PI3K

阻害剤でキャンセルされた（図 1）。一方で

MAP3K10 遺伝子については複数の細胞株で実

験を行ったが感受性含め表現型には変化を

認めなかった。また FGF9 については vivo で

血管新生への関与も示唆された。 

新たな大腸癌手術検体コホートで FGF9 増

幅を探索したところ、145 例中 8 例で認め、



KRAS野生型に多い傾向にあった。また抗EGFR

抗体を使用した別のコホートでも調べたと

ころ、薬剤無効 7 例中 1 例で FGF9 増幅を認

め、他の耐性に関わる KRAS や NRAS、BRAF、

PIK3CA 遺伝子変異とは排他的であった。一方

で著効例 15例中では FGF9 増幅は認めなかっ

た（図 2）。これらのことから KRAS 野生型の

大腸癌の中で、ある一定の頻度でFGF9がEGFR

阻害剤耐性へ関与しており、そういった症例

には FGFR 阻害剤の併用が有望であることが

示唆された（3）。 

また進行膵癌 22 例で AKT2 発現と EGFR 阻

害剤の効果を検討したところ高発現群では

PFS も OS も短い傾向にあった（図 2）（4）。 
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