
富山大学・学術研究部医学系・特命助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３２０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

分子シミュレーション解析と数理モデルによる肺がん分子標的薬の薬効予測の研究

Study of sensitivity prediction of molecular target drugs for non-small cell 
lung cancer by in silico molecular simulation analysis and a mathematical model

２０４５７０３９研究者番号：

菅野　亜紀（Sugano, Aki）

研究期間：

１９Ｋ１２２０２

年 月 日現在  ４   ６ １７

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：薬剤感受性（薬効）は、薬剤標的分子の遺伝子変異と関連することが知られている。
本研究では、上皮成長因子受容体（EGFR）を標的とする、肺がん分子標的薬（EGFR-TKI）のゲフィチニブを対象
に、EGFRの各変異型との薬物相互作用を分子シミュレーション解析により再現し、各変異型の薬物感受性に関わ
る特徴を解明した。

研究成果の概要（英文）：Drug sensitivity (drug efficacy) is known to be associated with genetic 
mutations of drug target molecules. In this study, we used molecular simulation analysis to 
reproduce drug interactions between EGFR mutations and gefitinib, a molecular target drug for lung 
cancer (EGFR-TKI) that targets the epidermal growth factor receptor (EGFR), and elucidated the 
characteristics related to drug sensitivity of each mutant　EGFR.

研究分野：構造生物学、生物統計学

キーワード： 分子シミュレーション

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、肺がん細胞で新規変異体の発見が続くEGFRに対して抗がん剤を選択する可否の判定を実
現する手段を提供する点である。東アジアにおけるEGFR変異の頻度は高く、科学的な効果予測因子として認識さ
れている。また、本研究の解析方法は、あらゆる分子標的薬の評価や創薬にも応用可能である。

※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 
抗がん剤は、副作用が少なく薬効が明らかであることが望ましいものの、一般的には臨床データ
に基づく経験によって使用される。近年になり、多くの遺伝子には多様な変異型が存在すること、
特にがん化学療法で、薬物代謝酵素、薬物トランスポーター、薬剤標的分子の遺伝子変異が、薬
物有害反応（副作用）や薬剤感受性（薬効）と関連することが判明しつつあり、一部については
薬剤感受性と標的分子の遺伝子変異の関係が明らかになっている。そして、例えば肺がん分子標
的薬は変異型上皮成長因子受容体（Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR）の遺伝子検査結果
に基づいて投与される。しかし、これまでがん細胞での EGFRの遺伝子変異は多数報告されてお
り年々報告件数は増加しており、一部の変異を除き変異 EGFR の薬剤感受性は不明のままであ
る。薬効や副作用は抗がん剤の標的や代謝に関する分子の変異型に左右され、新規変異型の影響
は患者への投与後に判明するのが現状である。 
我々はこれまでに、肺がん患者で新規に発見された EGFR変異型の立体構造およびゲフィチ
ニブ（商品名：イレッサ）との結合を in silico解析し、結合安定性と薬効の相関を見出した（1）。
また、抗がん剤イリノテカン塩酸塩の副作用を分子シミュレーション解析と数理モデルで予測
可能な解析手法を確立した（2）。そこで、これらの知見と解析手法を応用して、肺がん分子標的
薬（EGFR-TKI）の薬効予測法を確立することとした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、EGFR-TKIのうちゲフィチニブと各変異型 EGFRとの薬物相互作用を、チロシンキ
ナーゼ活性阻害の分子シミュレーション解析とその数理モデル化により明らかにする。具体的
には、ゲフィチニブによるチロシンキナーゼ活性阻害を再現可能な解析条件や数理モデルを決
定し、薬効不明の変異型 EGFR を有する非小細胞肺がん細胞へのゲフィチニブの薬効を予測可
能にする。そして、in silicoでの肺がん分子標的薬の薬効予測法を確立し、その他の薬剤の薬効
予測法確立に道を拓く。 
 
３．研究の方法 
本研究の分子シミュレーション解析に必要な EGFR2 量体、ゲフィチニブ、ATP の立体構造は、
各々PDBデータベース（https://www.rcsb.org/, http://pdgj.org/, https://www.ebi.ac.uk/pdbe/）、PubChem 
データベース（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）から入手した。EGFR正常型および変異型の立
体構造は、ホモロジーモデリングと構造最適化計算で解析した。ホモロジーモデリングは、MOE
プログラム（Chemical Computing Group, Canada）を、構造最適化計算には GROMACS（3）を用
いた。EGFRの 2量体は生体内での活性化状態の存在様式であり、その役割からレシーバーとア
クティベータで構成される。そこで、EGFR2 量体の立体構造解析は、①正常型と変異型のヘテ
ロ 2量体（レシーバーが変異型）、②正常型と変異型のヘテロ 2量体（レシーバーが正常型）、③
変異型のホモ 2量体、④正常型のホモ 2量体、の 4解析を要し、1変異型あたり①〜③の 3分子
の解析が必要である。 
解析対象の変異型 EGFRは、ゲフィチニブの薬効が既知の変異とした。その選定の際には、
日本肺癌学会の「肺癌患者における EGFR遺伝子変異検査の手引き」（4）の検査対象である変異
型、臨床研究での報告件数の多い変異型、in vitro 研究の細胞実験で報告されている変異型を参
考にした。加えて、次のことにも留意した：臨床研究では、ゲフィチニブ投与後に標的病変が進
行あるいは悪化したと報告されている EGFR 変異型であっても、in vitro 研究では効果的にがん
細胞の生存抑制あるいは正常型 EGFRより薬効感受性が高いなど、一致しない例が存在する（5-
8）。これは、臨床では、抗がん剤投与時の患者の状態など、多くの要素が治療効果に関連するこ
とに加え、バイオプシーや薬効判定など様々な要素も関係するためである。in vitro 研究は薬効
の解析精度が高いと考えられるが、臨床例が存在しない変異型の薬剤感受性も報告されている
（9）。 
次に、EGFR とゲフィチニブ又は ATP の分子ドッキングシミュレーションを MOE プログラ
ム（Chemical Computing Group, Canada）を用いて行った。ドッキング結果を既報の X線結晶構造
での結合様式（PDB ID: 3VJO, 2GS6, 2ITY）を参考に集計し、結合回数や結合安定性を指標に、
薬剤感受性に関連があると思われる特徴を検討した。 
 
４．研究成果 
EGFR2 量体のうちレシーバーを対象にゲフィチニブとドッキングシミュレーションを 100 回行
い、EGFR の ATP 結合部位にゲフィチニブが結合した回数を指標として、各変異型の薬剤感受
性を数値化した。結合回数を集計する際は、ゲフィチニブの向きや既報の X 線結晶構造で報告
された相互作用するアミノ酸との位置関係も考慮した。 
結合回数を指標にした変異型の薬剤感受性を図 1に示す。変異型を in vitro研究で報告された
薬剤感受性の有無で分類し、それぞれドッキングシミュレーション結果を基に算出した薬剤感



受性をプロットしたところ、EGFR（2量体）各
変異型における 3 分子の平均値で比較した場
合に薬剤感受性の閾値の存在が示唆された。 
次に EGFRの ATP結合部位を対象にゲフ

ィチニブ、又は ATP とドッキングシミュレー
ションを行った。そして、EGFRとゲフィチニ
ブ、又は EGFR と ATP の結合安定性の比を算
出し、変異型で比較した。このシミュレーショ
ンの結果も既報の薬剤感受性と同様の傾向を
示しており、今後さらに変異型を追加してシミ
ュレーションを行う予定である。また、今回は
3 分子の平均値が既報の薬剤感受性と同様の
結果を示したが、これらの分子の細胞における
存在比を数理モデルで考慮すべきかが今後の
検討課題となった。 
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図 1. 分子シミュレーション結果 
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