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研究成果の概要（和文）：非小細胞肺癌の標的治療の感受性モデルを構築するために、肺癌細胞

株パネルの感受性データベースを作成し、関連および感受性関連遺伝子のマクロアレイを用い

たトランスクリトーム解析などの結果と抗癌剤感受性との関係を解析し、この結果に、薬剤の

分子標的のシグナル情報解析（Pathway Architect software）を取り入れた。この解析により、

HDAC 阻害薬感受性を識別する support vector machine algorithm model を構築した。加えて、

HDAC 阻害薬に影響される因子を解析し、それを基に併用治療開発を行なった。HDAC 阻害薬と

S-1 の治療は有望な治療と考えられる。 

また、PKC 阻害薬について検討し、JAK/STAT signalling pathway が感受性に関わり、実際に

JAK 阻害薬や、JAK 高発現細胞で機能的に、その関与が証明された。我々の研究結果は、JAK1 

パスウェイが PKC 阻害剤の感受性予測に有用であると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：T o identify a molecular model of sensitivity to molecular target therapy in 
NSCLC, we conducted a gene expression profiling study using cDNA arrays on the same set of cell lines 
and related the cytotoxic activity to corresponding gene expression pattern using a modified National 
Cancer Institute program. In addition, pathway analysis was done with Pathway Architect software. We 
used the genes, which were identified by gene-drug sensitivity correlation and pathway analysis, to build 
a support vector machine algorithm model by which sensitive cell lines were distinguished from 
resistant cell lines. The-gene classifier is useful in predicting drug sensitivity to HDAC inhibitors. In 
addition, we identified the genes influenced by HDAC inhibitor treatment and designed combination 
using these cross-talk The designed combination therapy with SAHA and S-1 in lung cancer may be 
promising due to its potential to overcome S-1 resistance via modulation of 5-FU/S-1 
sensitivity-associated biomarker (TS) by HDAC inhibitor. 
 We identified eight genesrelated PKC inhibitor by pathway analysis of molecules having gene-drug 
sensitivity correlation, and used them to build a support vector machine algorithm model by which 
sensitive cell lines were distinguished from resistant cell lines. Pathway analysis revealed that the 
JAK/STAT signalling pathway was one of the main ones involved in sensitivity to enzastaurin. 
Simultaneous administration of enzastaurin and JAK inhibitor inhibited enzastaurin-induced cell 
growth-inhibitory effect. Furthermore, lentiviral-mediated JAK1-overexpressing cells were more 
sensitive to enzastaurin than control cells.Our results suggested that the JAK1 pathway may be used as a 
single predictive biomarker for enzastaurin treatment.  
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１．研究開始当初の背景 
肺癌は日本人における癌死亡原因の第一位である。

これは、現在の治療限界を示しており、新しい抗

癌剤治療、新標的治療等の全身療法の進歩が望ま

れている。近年、新しい分子標的治療法の開発が

行われ期待されているが、このような限定された

標的に対する治療法の役割が高まるにつれ、合理

的な治療方法選択システムの確立が必要になる。

しかし、肺癌におけるこの治療システム構築には、

現在、２つの大きな問題点が存在していると考え

ている。一つは、治療法決定因子の知見が未だ不

足している点、第二に、血液腫瘍、消化器腫瘍、

乳腺腫瘍などと異なり、肺癌は、腫瘍組織の採取

が難しい点である。第一の点に関し、近年開発さ

れた網羅的解析の種々の方法などを利用し多くの

研究がなされてきた。しかし、Epidermal growth 

factor receptor（EGFR）のチロシンキナーゼ阻害

剤のように、その標的因子に高頻度の遺伝子変異

が存在するという幸運な状況を除き、再現性の問

題などからコンセンサスの得られた研究は少ない。

第二の点については、今後、腫瘍の標的分子状況

をリアルタイムに把握すること困難さとなり、将

来的に治療選択上の障害としてクローズアップさ

れることが想定される。 
 
２．研究の目的 
我々は、これらの点に焦点を当て、新しく臨床開

発されつつある分子標的治療薬に対し、種々の網

羅的解析方法を利用しながら、機能的な観点から

の選択法を導入し、再現性のある確かな感受性関

連因子を選択し感受性予測モデルを構築すること

と、リアルタイムな解析のため、膨大な網羅的解

析情報を利用したバイオイメージングの実現を目

指す視点での感受性予測因子選択を計画した。 
 

３．研究の方法 
 現在までに、肺癌細胞株を収集し、現在肺癌治

療に頻用されている１０薬剤および新しく開発さ

れつつある分子標的薬２剤について、肺癌細胞株

３０株パネルの感受性データベースを作成し終え

た。また、NCI60 の為に開発されたソフトを関連

企業で修飾し(ElectorGene Finding, Genetic Lab

社)、この肺癌細胞株パネル解析に特化した解析体

制を整えた。すでに、アフィンメトリックス社の 

Genechip 、関連および感受性関連遺伝子のマク

ロアレイを用いたトランスクリトーム、抗体アレ

イや 2D-DIGE のプロテオーム解析の結果と抗癌

剤感受性との関係を解析した。 この結果に、薬

剤の分子標的のシグナル情報解析 (図１) を取

り入れる事で、確実性の高い感受性予測因子を選

択し、その因子による予測モデル (図２) を構築す

る試みを行っている。今後、この感受性予測パネ

ルを用いたこの方法を応用し、前臨床や第Ⅰ相試

験の段階の薬剤に対象を拡げ、なされるべき臨床

試験対象を明らかにしていく予定である。また、

今回は、cDNA array、抗体アレイや 2D-DIGE

を用いる蛋白レベルの解析に加え、キナーゼアレ

イ解析を加えることで、現状以上に機能情報が得

られる可能性が高いと考えている。今回の研究の

もう一つの重要な視点は、バイオイメージングに

よるリアルタイムな診断への活用であるが、適切

な因子の選択には、膜への局在や代謝産物である

ことなど、現在の技術では、多くの条件が存在す

る。多くの方向からの網羅的解析により条件を満

たす因子が得られる。 

 
４．研究成果 

肺癌における合理的治療選択システム構築のため、

新しく臨床開発されつつある分子標的治療薬に対



し、種々の網羅的解析方法を利用しながら、機能

的な観点からの選択法を導入し、再現性のある確

かな感受性関連因子を選択した。この情報を用い、

感受性予測モデルを構築することを試みている。

肺癌細胞株３０株パネルの感受性データベースを

作成し、関連および感受性関連遺伝子のマクロア

レイを用いたトランスクリトーム、抗体アレイや

2D-DIGE のプロテオーム解析、キナーゼ解析など

の結果と抗癌剤感受性との関係を解析し、この結

果に、薬剤の分子標的のシグナル情報解析を取り

入れている。現在進めている分子標的治療薬は、

HDAC 阻害薬、PKC 阻害薬、EGFR 阻害薬、VEGF 阻害

薬である。HDAC 阻害薬については、すでに、トラ

ンスクリトームから多数の感受性予測因子候補を

選択、これらの因子についてシグナル情報解析を

行うことで、より確実性の高い感受性予測モデル

を構築した。同時に、この薬剤暴露により変化す

る分子を用い、併用療法開発を行い報告している

(Cancer Sci. 2010)。PKC 阻害薬については、遺伝

子発現解析から、8 遺伝子発現を用いた薬剤感受

性予測モデルを構築し、100％の精度での感受性予

測を可能にした。JAK シグナル関連分子の過剰発

現が予測因子の重要な候補として単離された(Br 

J Cancer. 2012)。EGFR 阻害薬、VEGF 阻害薬につい

ては、遺伝子発現の状況による個別化治療の限界

はあるものの、レセプター発現のリアルタイムに 

in vivo スクリーニングは可能であることを示し

た。 
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