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研究成果の概要（和文）：治療抵抗性を示すEGFR遺伝子変異陽性肺がん細胞株の耐性獲得メカニズムとして知ら
れている上皮間葉転換（EMT）を標的としてドラッグリポジショニングを行い、抗EMT作用が示唆されるモネンシ
ンを抽出した。肺癌細胞株を用いた検討において、モネンシンを添加することで、オシメルチニブに対する耐性
を抑制できることを確認した。またEgfr遺伝子変異を有するマウス肺がんモデルを用いて、EGFRチロシンキナー
ゼ阻害薬を用いた治療により、CD8陽性T細胞／制御性T細胞比率が高まり、免疫に関与するケモカイン等の遺伝
子発現が亢進していることや、腫瘍微小環境においてM2様マクロファージが亢進していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is known to be one of the resistance
 acquisition mechanisms in treatment-resistant EGFR mutation-positive lung cancer cell lines. We 
performed drug repositioning analysis, targeting the epithelial-mesenchymal transition (EMT) and 
extracted monensin, which is suggested to have an anti-EMT effect. In studies using lung cancer cell
 lines, it was confirmed that the addition of monensin can suppress resistance to osimertinib.
Using an Egfr-mutated mouse lung cancer model, we found that treatment with an EGFR tyrosine kinase 
inhibitor increased the ratio of CD8-positive T cells to regulatory T cells. Furthermore, we 
clarified that the expression of genes such as chemokines involved in immunity is enhanced, and that
 M2-like macrophages are enhanced in the tumor microenvironment.

研究分野： バイオインフォマティクス

キーワード： バイオインフォマティクス　肺癌　遺伝子発現データ解析　パスウェイ解析　耐性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト肺がん細胞株を用いて、モネンシンの抗EMT効果を確認し、モネンシン添加によるオシメルチニブ耐性獲得
抑制を確認した。この結果は、モネンシンを用いた併用療法の可能性を示している。またEGFR exon-19欠損遺伝
子変異を有するマウスシンジェニック肺がんモデルを用いて、PD-1阻害薬とVEGF受容体阻害薬をEGFR-TKI後に併
用することで、CD8陽性T細胞の誘導を高めることを見出した。しかし、EGFR-TKI、PD-1阻害薬とVGR受容体阻害
薬の3剤を同時に使用した場合には、このCD8陽性T細胞の誘導は見られなかった。これらの結果は、治療のスケ
ジュールが極めて重要になることを示している。

※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 

 EGFR、ALK 等のドライバー遺伝子変異の解析とドライバー遺伝子変異を標的とした分子標
的治療薬の開発成功があいまって、肺がん治療に革命がもたらされたことにもはや疑念の余地
はない。2002 年のゲフィチニブ（EGFRのチロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI））承認時、全
ての非小細胞肺がんを対象とした奏効率は 27.5％であったが、2004 年に EGFR 遺伝子変異陽
性の非小細胞肺がんにゲフィチニブが有効であることが証明された結果、EGFR 遺伝子変異陽
性の非小細胞肺がんのみを対象にした奏効率は 71.2％（IPASS 試験のサブ解析）と大幅に向上
し、今日のがんゲノム医療につながっている。 

 しかしながら、未だにその奏効率は 100％に到達しておらず、ドライバー遺伝子変異陽性肺が
んでありながら、治療抵抗性を示す症例が存在している。第 3 世代の EGFR-TKI が開発された
今日、EGFR 遺伝子変異陽性の肺腺がんを対象とした奏効率は約 80％（MSK-IMPACT による
860症例の解析結果, 2017）であるが、5 人に 1人の割合で治療が奏功していない。5年生存率
が 31.9％（地域がん登録 2006-2008年診断例）と膵臓がん（7.7％）、胆のう胆管がん（22.5％）
に続くワースト 3 である肺がんの治療成績の向上には、治療抵抗性を示すドライバー遺伝子変
異陽性の非小細胞肺がん症例が依存するがん化パスウェイを明らかにし、その依存性パスウェ
イを狙い撃ちする次世代精密医療の開発が不可欠となっている。 

 申請者グループは、RNA-Seqを用いて遺伝子発現プロファイルを取得し、各がん化パスウェ
イに含まれる遺伝子ごとに Z 値を算出。その平均値をもとに依存度の高いがん化パスウェイを
抽出するパイプラインを開発している。また申請者らは、いち早くドラッグリポジショニング解
析手法の重要性に着目し、予後不良シグナルに効果的な薬剤の選択をおこない、向精神薬のプロ
クロルペラジンやポリフェノールの一種レズベラトロールの抗腫瘍効果を確認している。 

 

 

２．研究の目的 

 申請者グループは、遺伝子発現レベルで活性化している治療抵抗性症例が依存するがん化パ
スウェイを抽出し、ドラッグリポジショニング解析を実施し依存性パスウェイを標的とした薬
剤を探索することにより、治療抵抗性を示すドライバー遺伝子変異陽性の肺がん症例が依存す
るパスウェイを狙い撃ちする薬剤併用療法を検討する。これにより、ドライバー遺伝子変異に大
きく依存した治療法には抵抗性をしめす肺がん症例にも治療効果が期待できる次世代型の精密
医療の基盤を開発する。 

 

 

３．研究の方法 

①治療耐性獲得メカニズムである上皮間葉転換（EMT）を標的としたがん化パスウェイの探索 

治療抵抗性を示す EGFR 遺伝子変異陽性肺がん細胞株の耐性獲得メカニズムとして知られてい
る上皮間葉転換（EMT）を標的としてドラッグリポジショニングを行い、抗 EMT を目的とし
たがん化パスウェイの抽出と活性化について検討する 

 

➁EGFR遺伝子変異陽性肺がんをモデルとしたがん化パスウェイの探索 

EGFR遺伝子変異を有する肺がんモデルを用いて、EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）
を用いた治療群とコントロール群の遺伝子発現パターンを解析することにより、EGFR-TKI 抵
抗性を示すがん化パスウェイを抽出する。 

 

 

 

４．研究成果 

①治療耐性獲得メカニズムである上皮間葉転換（EMT）を標的としたがん化パスウェイの探索 

 治療抵抗性を示す EGFR 遺伝子変異陽性肺がん細胞株の耐性獲得メカニズムとして知られて
いる上皮間葉転換（EMT）を標的としてドラッグリポジショニングを行った。具体的には、大
規模癌細胞株データベース（CCLE）から、肺癌細胞株を抽出し、E-cadherin や Vimentinとい
った EMT マーカーの発現パターンを用いて、上皮様細胞株 12 種類と間葉様細胞株 16 種類を
抽出した（図１A）。Gene set enrichment analysis（GSEA）解析により、EMTが特徴的なパ
スウェイとして抽出されることを確認し（図１B）、この網羅的な遺伝子発現パターンを用いて、
Connectivity-map (C-map)を用いたドラッグリポジショニング解析を実施し、抗 EMT 作用が
示唆される薬剤リストを作成することに成功した。その中から、抗 EMT作用に関する機能解明
が十分ではないモネンシンを対象として以下の実験を行った（図１C-D）。 

 



 

 

 EGFR 遺伝子変異陽性の HCC827 株と H1975 株を用いて、抗 EMT 効果を確認することを
行った。EMT を誘導することが知られている TGF-beta を用いて、HCC827 株と H1975 株に
おいて EMTが誘導されることを確認した後、モネンシンを併用することにより EMT を抑制す
ることを確認した（図２A）。さらに、TGF-betaを用いて誘導された EMT により第 3世代の抗
EGFR薬剤であるオシメルチニブに対する耐性を獲得することを、HCC827株と H1975株にお
いて確認した後（図２B）、モネンシンを添加することで、オシメルチニブに対する耐性を抑制
できることが確認できた（図２C）。またモネンシン添加によるアポトーシスを確認した（図２
D）これらの結果は、モネンシンを用いた併用療法により、抗 EGFR 薬剤に対する耐性獲得メ
カニズムの 1つである EMTの抑制を通して、耐性獲得を抑制する可能性を示している。 

 

 

 



 

➁EGFR遺伝子変異陽性肺がんをモデルとしたがん化パスウェイの探索 

ドライバー遺伝子変異として Egfr exon-19欠損遺伝子変異を有する肺がんマウスモデルを解析

対象として、肺がん組織と正常肺を比較したところ、肺がん組織では T 細胞や B 細胞に関連す

る遺伝子パスウェイが抑制されていることを確認した（図３A）。EGFR チロシンキナーゼ阻害

薬（EGFR-TKI）を用いた治療により、腫瘍の増殖抑制効果がみられることを確認し（図３B）、

さらに CD8 陽性 T 細胞が誘導されることを見出した（図３C）。このとき、CD8 陽性 T 細胞に

関連する遺伝子発現の誘導も確認している（図３Ｄ）。 

 

 
 

PD-1 阻害薬と VEGF 受容体阻害薬を EGFR-TKI 後に併用することで、腫瘍浸潤性の CD8 陽

性 T 細胞が増加することも確認しており、これらの結果は、治療薬の投薬スケジュールが極め

て重要になることを示している。 
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