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研究成果の概要（和文）：肺がんのEGFR二量体の単独変異と複数変異について「知られている変異部位以外にも
アミノ酸置換が存在する」という仮説を検証し、L858R変異またはA871G変異ではいずれもエルロチニブは有効だ
が、L858RとA871Gの複数変異を生じている患者では無効いう論文報告を、分子シミュレーションで再現できた。
この結果は、EGFR遺伝子検査は変異部分だけでは不十分で、シーケンス解析が必要であると示唆している。ま
た、この解析技術基盤が多数の病態解析等に応用可能であることも確認できた。

研究成果の概要（英文）：We examined the hypothesis that there are amino acid substitutions outside 
the known mutation sites for single and multiple mutations of the EGFR dimer, and reported that 
erlotinib is effective for both L858R and A871G mutations, but not for patients with multiple 
mutations of L858R and A871G,Molecular simulations were able to reproduce these results. In 
addition, it was also confirmed that this molecular analysis methods can be applied to the research 
of numerous pathological process.

研究分野： バイオインフォマティクス
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  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・社会的意義は、肺がんの分子標的薬のEGFR-TKI世代別にin silico薬効予測を可能にすること
である。特に肺がん細胞で新規変異体の発見が続くEGFRから、抗がん剤選択の基準を提供する点は意義深い。薬
効予測の実現により副作用の少ない効率的・効果的で安全な医療を実現する。またこの研究で得られた成果は、
あらゆる分子標的薬の評価や創薬にも応用可能で、波及効果は大きい。また解析技術基盤としては、病態研究へ
の応用が可能である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
薬剤感受性（薬効）には、薬物代謝酵素や薬物トランスポーターや、薬剤標的分子の遺伝子変

異との関連が知られている。特に分子標的薬の薬剤感受性は標的分子の遺伝子変異と強く関連
し、肺の非小細胞がんの上皮成長因子受容体（EGFR）の一部の遺伝子変異では薬剤選択の指標
となるなど、EGFR 遺伝子型を治療薬選択の指標として利用されつつある。しかし EGFR の遺
伝子変異 1,891 種類（2020 年 10 月 14 日時
点）のうち、一部を除く多くの変異型 EGFR
の薬剤感受性は不明確である。これまでの
我々の研究成果からは、分子標的薬と EGFR
の結合親和性と薬効との間には、関連がある
ことを見出している。 
そこで本研究では、肺がん分子標的薬である

EGFR チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）
を１〜３の世代別に分け、申請者らが既に進
めている第１世代のゲフィチニブ以外の、エ
ルロチニブ（第１世代）、アファチニブ（第２
世代）、オシメルチニブ（第３世代）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解明し、各々の薬効
予測法を確立し、変異型 EGFR ごとの最適な
肺がん分子標的薬の選択指標を提供可能にす
ることを着想した。実際我々は、右図のよう
に EGFR への結合比（ATP÷ゲフィチニブ）
に差を見出しており、これを用いて解析を進
めることにした。 
 
２．研究の目的 
薬効や副作用は、抗がん剤の標的や代謝に関連する分子の変異型との関係性が強い知られてき

ている。抗がん剤の使用に際しては副作用が少なく、薬効の明らかなものの選択が望ましいが、
多くは臨床経験に基づく選択がされている。近年、蓄積された知見から遺伝子変異と副作用や薬
効との関連が明らかになった一部では、がん化学療法開始前の遺伝子検査が必須な例も存在す
る。しかし、がん細胞では多くの遺伝子変異が生じており、実際、新しい変異が次々と報告され
ていおり、患者への投与後に薬効が判明するか、最後まで薬効不明で終わる事も多い。 
このように、特に新規変異では治療の為の判断材料が皆無に近いことがほとんどであり、これ

は大きな問題である。抗がん剤治療にあたり、副作用と薬効の予測が実現できれば、薬剤選択の
臨床的な指標として有用であると考えられる。 
そして、これらに利用可能な分子シミュレーション解析の手法を確立することで、生命現象全

般の理解を可能にする基盤技術とすることを目指し、本研究を開始した。 
 
３．研究の方法 
EGFR チロシンキナーゼ阻害剤(EGFR-TKI)と各変異型 EGFR との薬物相互作用を、チロシン

キナーゼ活性を競合阻害するモデルとして分子シミュレーション解析(モデリングと MD 計算に
よる変異型の立体構造解析および EGFR-TKI とのドッキング解析)により評価することにした。
まず高速の計算機を購入し、解析に必要なプログラム（統合化学プログラム, MOE；分子動力学
計算プログラム, GROMACS プログラム）を導入した。次に、３世代全てに薬剤感受性の高い
遺伝子変異のうち未解析の 5 変異の構造を、ドッキング解析や数理モデル導出の実験用として
解析した。ここで、EGFR は二量体で各サブユニットの機能が異なる（レシーバーとアクティベ
ータ）ため、単独変異と複数変異（cis）では 1 変異で(1)変異ホモ、(2) レシーバーが変異型のヘ
テロ、(3)アクティベータが変異型のヘテロの計 3 分子の解析が必要なため、実際には 15 種類の
分子の解析を行なった。 
またこの研究を進める中で、分子シミュレーション解析結果と薬効が合わないケースを見出し

たので、その解明に取り組んだ。具体的には文献調査により、各々では薬効がある変異が二つ同
時に存在することで、分子標的薬が無効になる例がないかを検索した。そして第一世代薬のエル
ロチニブにおいて、L858R 変異または A871G 変異ではいずれも有効だが、L858R と A871G の
複数変異では無効という報告を見出した。そこで、その現象を分子シミュレーション解析で再現
できないかを検討した。 
さらに、この研究を通して確立した方法論を疾患メカニズム解明や病態解明に応用できる部分

について、検討を加えることで基盤技術としての検証も加えた。 



 
４．研究成果 
研究の初年度に、これまでの我々の研究成果である分子標的薬の結合親和性と薬効の関連につ

いて、一部の変異において結合親和性と薬効が矛盾する解析結果を得た。ここから、仮説として
「知られている変異部位以外にもアミノ酸置換が存在するのではないか」という考えを得て、そ
の検証を進めることにした。まず文献調査により、L858R 変異または A871G 変異ではいずれも
エルロチニブは有効だが、L858R と A871G の複数変異では無効という報告について、EGFR 二
量体の各単独変異と複数変異について、(1)変異ホモ、(2) レシーバー が変異型のヘテロ、(3)ア
クティベータが変異型のヘテロの計 3 分子の立体構造解析と、エルロチニブのドッキング解析
を実施した。その結果、論文報告と同じ結果を分子シミュレーションで再現できた。この結果は、
分子標的薬の EGFR- TKI の治療前の遺伝子検査において、部分的な遺伝子検査では不十分であ
ることを示唆している。 
次に、確立した分子シミュレーション解析の方法論を疾患メカニズム解明や病態解明に応用可

能な技術基盤かどうか、検討を加えた。その結果、多数の疾患において病態メカニズムの解明に
成功した。それらの成果の中で、新型コロナウイルスの感染力解析や感染抑制物質の発見、感染
力予測の数理モデル導出など、研究遂行と共に社会的要請が高かった新型コロナに関する研究
であった。また、新たな高血圧の病態発見など、この研究目的外ではあるが興味深い、思わぬ研
究成果を得て、新たな技術基盤として有益であることを確認できた。そして新聞記事（全国）に
４成果が、日本放送協会と民放のニュースに１成果が取り上げられるなど、社会的に大きな反響
を得た。 
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