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研究成果の概要（和文）：TrastuzumabおよびT-DM1のそれぞれ両者に対する複数の耐性細胞株を樹立し、検討を
行った 結果、HER2標的薬耐性細胞株においてSrc familyのYes1 (Proto-oncogene tyrosine-protein kinase) 
が増幅・活性化していることが明らかとなった。そして、Src阻害剤であるDasatinibをTrastuzumabと併用投与
することでHer2/Aktといった細胞内シグナルの抑制が認められ、Trastuzumab/Lapatinibに対する耐性が解除さ
れることを突き止めた。

研究成果の概要（英文）：We newly established a trastuzumab/T-DM1-dual-resistant cell line and 
analyzed the resistance mechanisms in this cell line. At first, the T-DM1 effectively inhibited the 
YES1-amplified trastuzumab-resistant cell line, but resistance to T-DM1 gradually developed. YES1 
amplification was further enhanced after acquired resistance to T-DM1 became apparent, and the 
knockdown of the YES1 or the administration of the Src inhibitor dasatinib restored sensitivity to 
T-DM1. Our results indicate that YES1 is also strongly associated with T-DM1 resistance after the 
development of acquired resistance to trastuzumab, and the continuous inhibition of YES1 is 
important for overcoming resistance to T-DM1.

研究分野： 乳腺外科

キーワード： 転移乳がん　HER2陽性　薬剤耐性　分子標的治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
集学的治療を行う乳癌治療においては効果予測に基づく薬物選択が最も重要である。がん遺伝子HER2が増幅して
いる乳癌と診断される新規患者は年間約2万人にのぼり、治療としてHER2標的薬が使用されている。転移乳癌で
はこれらの薬剤を効果的に長期間使用することが予後の改善をもたらす。しかし治療経過においてほぼ全例に
HER2標的薬に対する耐性が獲得され、より悪性度が高い腫瘍となり治療に難渋することが知られている。そのた
め、耐性の克服はHER2陽性乳癌の治療成績の向上における大きな課題である。本研究結果からHER2陽性乳癌にお
いてHER2標的薬に対する耐性機序に基づいた治療戦略の開発につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 従来悪性度が高く予後の悪いサブタイプとされていたHER2陽性乳癌に対する治療は、HER2
標的薬の開発により飛躍的に改善されてきた。HER2 陽性転移乳癌治療における薬物療法は一
次治療として Pertuzumab + Trastuzumab＋Docetaxel 併用療法が使用され奏効率 (80％)、無
増悪生存期間 (PFS) の中央値が 30 か月、全生存期間 (OS) の中央値が 56.5 か月と非常に良好
な結果が報告されている。その後、2 次治療では Trastuzumab に微小管重合体阻害薬誘導体の
Emtansine を結合させた抗体薬物複合体 (T-DM1) の奏効率 (43.6％)、 PFS (中央値 9.6 か月)、
Capecitabine + Lapatinib の併用療法では奏効率 (43.6％)、 PFS (中央値 9.6 か月) であった。
3 次治療以降の HER2 標的薬の効果については Trastuzumab や Pertuzumab と他の抗がん剤
や新規薬剤 DS-8201 の効果を検証する試験が現在進行中である。また Neratinib は、術後療法
として Trastuzumab 終了後に追加投与することで予後改善が報告され、今後転移乳癌に対して
も効果が期待される。しかしここで問題となるのは、一次治療で 20％、二次治療で半数以上、
最終的にはほぼ全ての症例において認められる HER2 標的薬に対する耐性である。多数ある
HER2 標的薬を長期間・効果的に選択投与し、究極的には治癒を可能とするためには、①HER2
陽性乳がん細胞内シグナルの多様性を考慮した治療法の確立、②HER2 標的薬治療に対する獲
得耐性の克服、が必要であると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、HER2 標的薬に対する獲得耐性を克服するため、耐性機序に着目した HER2 陽性
乳癌に対する新たな治療戦略の開発を目指す。我々はこれまで HER2、EGFR など分子標的薬
に対する獲得耐性の機構の解明に、細胞培養時の薬剤曝露濃度を調節した独自の方法で薬剤耐
性細胞株を作成し成功している。HER2 阻害薬に対する耐性機序としての Yes1 遺伝子の増幅、
活性化の発見もその一つであり、同様の方法で HER2 陽性乳癌におけるさまざまな HER2 標的
薬の耐性機序を検討する。 
 
３．研究の方法 
#1.  HER2 標的薬耐性細胞株の樹立と耐性機序の解明 
HER2 陽性乳癌細胞株に対し、我々が確立した薬剤曝露法である Step-wise 法、High-dose 法によ
り HER2 標的薬 (T-DM1, DS-8201) を曝露し耐性細胞株を作成する。次に、これらの細胞株にお
ける耐性機序を検討する。はじめに従来の我々の知見から予測される耐性機序として HER2 およ
び Yes1 を中心とした関連遺伝子の変異・コピー数・発現変化、細胞内シグナル蛋白および EMT 
marker, Stem cell marker, p-glycoprotein 等の発現を検討する。さらに上記以外の新しい耐
性機序を見つけるため、耐性細胞の発現アレイ、融合遺伝子検索にも有効な RNA-seq を行う。 
#2.  獲得耐性例の治療法および耐性化の抑制法の開発 
各薬剤の耐性に関与するシグナルの強制発現・抑制による薬剤感受性の獲得・復活を、遺伝子導
入技術やノックダウン、および阻害剤を用いて in vitro で検討する。  
 
４．研究成果 
 HER2 標的薬耐性細胞株の樹立と耐性機序の解明 
HER2 陽性乳癌細胞株に対し、我々が確立した薬剤曝露法である Step-wise 法、High-dose 法によ
り HER2 標的薬 (T-DM1)を曝露し耐性細胞株を作成した。 
HER2 標的薬に対する獲得耐性のメカニズムを明らかにするため Trastuzumab および Lapatinib 
そして Trastuzumab および T-DM1 のそれぞれ両者に対する複数の耐性細胞株を樹立し、検討を
行った (Takeda T, et al. PLoS One 2017, Fujihara M, et al.2021)。その結果、HER2 標的薬
耐性細胞株において Src family の Yes1 (Proto-oncogene tyrosine-protein kinase) が増幅・
活性化していることが明らかとなった。そして、Src 阻害剤である Dasatinib を Trastuzumab と
併 用 投 与 す る こ と で Her2/Akt と い っ た 細 胞 内 シ グ ナ ル の 抑 制 が 認 め ら れ 、
Trastuzumab/Lapatinib に対する耐性が解除されることを突き止めた (図 1, 2)。 
 
そして同様に、Trastuzumab/T-DM1 に対する耐性細胞株においてもさらに Yes1 の発現が高値と
なっており、Trastuzumab/Lapatinib 耐性同様に Trastuzumab/T-DM1 耐性においても Dasatinib
がこれを解除することを解明した(図 1, 2)。これらより、複数の HER2 標的薬の耐性機序におい
て Yes1 が重要な役割を果たす可能性が示唆された。 
これらの結果から耐性機序の解明が HER2 陽性乳癌の治療成績を改善させうると考えた。 
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