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研究成果の概要（和文）：ERK-MAPキナーゼ経路が恒常的に活性化されたがん細胞においてMEK

阻害剤でそれを遮断しても有意な細胞死誘導には至らない。一方、MEK阻害剤と併用すること

で、微小管重合阻害剤、及びHDAC 阻害剤の細胞死誘導効果が、極めて顕著に増強されること

を見出した。すなわち、単独では顕著な抗腫瘍効果を示さない微小管重合阻害剤／HDAC阻害剤

が，MEK阻害剤と併用することで、極めて顕著な増殖抑制、さらに腫瘍萎縮効果を示すことを、

様々なヒトがん細胞株を利用したXenograft系で確認した。これより、上記薬剤の組み合わせ併

用が、真に有効ながん化学療法に繋がる可能性を提示するに至った。 
 

研究成果の概要（英文）：Specific blockade of the ERK pathway by MEK inhibitors alone induces 

mostly cytostatic rather than pro-apoptotic effects, resulting in a limited therapeutic efficacy of MEK 

inhibitors. However, MEK inhibitors specifically and markedly sensitize various humor tumor xenografts 

to microtubule-destabilizing agent-/HDAC inhibitor-induced cytotoxicity. Our results clearly indicate that 

administration of both a MEK inhibitor and a microtubule-destabilizing agent/HDAC inhibitor represents 

a promising chemotherapeutic strategy with improved safety for cancer patients. 
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１．研究開始当初の背景 

 申請者は、ヒトがんにおけるERK-MAP 

キナーゼ経路の機能亢進にいち早く注目し

て解析を進め、腎臓がん、大腸がん、肺が

ん、卵巣がん、膵臓がん等において特に高頻

度 （~50%）にその恒常的活性化が認められ

る事を世界に先駆けて報告した。次いで、(1) 

ERK-MAP キナーゼ経路が恒常的に活性化さ
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れているがん細胞において、MEK 阻害剤等

でそれを選択的に遮断した際、p27
Kip1

 の

Up-regulation を介した完全な増殖停止（G1 

期停止）が誘導される事、(2)ERK-MAP キ

ナーゼ経路はmatrix metalloproteinase-9 等の

発現亢進を介して細胞の運動制御にも密接

に関与しており、その選択的遮断はがん細

胞の浸潤・転移能の抑制につながる事を見

出し、ERK-MAP キナーゼ経路はがん治療

における絶好の分子標的である事を世界に

向けて発信してきた。 

 なお、これまで解析した大部分のがん細

胞株において、ERK-MAP キナーゼ経路の

遮断だけでは有意な細胞死の誘導に至らな

い。そこで上記経路を遮断した（勢いを止

めた）条件下、様々な抗がん剤の細胞死誘

導効果が増強される可能性を多角的に検討

した結果、それは微小管重合阻害剤、及び

HDAC 阻害剤の細胞死誘導効果を極めて顕

著に増強することを見出した。さらに、

HT-29 大腸がん細胞等を用いたXenograft 

解析より、MEK 阻害剤と併用する事で、低

濃度の微小管重合阻害剤（単独での抗腫瘍

効果は軽微）が、極めて顕著な腫瘍萎縮効

果を示す事を明らかにした。また、ERK1/2 

がGEF-H1（微小管結合タンパク）のリン酸

化を介して、細胞運動制御において重要な

役割を果たしているRhoA を活性化する事、

MEK 阻害剤とHDAC 阻害剤の併用による

細胞死誘導においては細胞内に蓄積した活

性酸素種（ROS）が本質的な役割を果たして

いる事等、上記薬剤併用による細胞死誘導

増強の分子機構解明に関しても着実に成果

を上げつつある。このような状況下、上記

成果を発展させて完成度を高め、MEK 阻害

剤と微小管重合阻害剤／HDAC 阻害剤の併

用療法が、真に有効な「がん化学療法」と

なり得る事を動物個体レベルで実証し、も

ってTranslational Research での実践応用を

期して、本研究を企画、提案した。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、ERK-MAP キナーゼ経路遮

断剤（MEK 阻害剤）と微小管重合阻害剤、

あるいはHDAC 阻害剤の併用による細胞死

誘導増強効果を、幾つかのがん細胞株（ゲ

フィチニブ耐性肺がん細胞、Triple-Negative 

乳がん細胞、等）を利用したXenograft 系で

検証し、シグナル伝達遮断剤の活用が，副

作用を軽減した「がん化学療法」の開発に

繫がる可能性を検討する。また、各種がん

細胞株を利用した培養系での解析より、上

記薬剤併用による細胞死増強の分子機構を多

角的に進める。 

 一方、ERK-MAPキナーゼ経路の選択的遮断

は、がん細胞の浸潤・転移抑制にも連動する

可能性が高い。そこで、上記可能性に関する

論理的基盤整備を図るべく、ERK-MAPキナー

ゼ経路による細胞運動制御の分子機構の解明

を進める。具体的には、細胞運動制御におい

て、ERK1/2の下流で機能する分子として申請

者らが見出した新規分子、SH3P2に着目し、

その下流で機能する分子群の同定、それらの

機能解明を進める。 

 これらの解析を通して、ERK-MAPキナーゼ

経路の選択的遮断を基盤とした新規がん分子

標的治療法の確立、そのTranslational Research 

への実践応用に向けて、基礎的知見を集積す

る。本研究の推進は、今後のがん化学療法に

新たな方向性を提示する可能性が高く、その

先鞭としたい。 

 

３．研究の方法 

(1) ERK-MAP キナーゼ経路の恒常的活性化

が認められる様々なヒトがん細胞株（Gefitinib 

耐性肺がん細胞、Triple-Negative 乳がん細胞

等に注目）を利用したXenograft系で、MEK 阻

害剤（動物個体系での解析に耐えるPD184352、

PD0325901、AZD6244）と微小管重合阻害剤

（低神経毒性のTZT-1027、Navelbine）／ヒス

トン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤（経

口投与が可能なMS-275）の併用による抗腫瘍

効果増強を検証、確認する。 

(2) 上記薬剤併用による細胞死誘導増強の分

子機構を、T24、HT1080 細胞株等を利用した

培養系で、蛍光標識二次元ディファレンシャ

ルゲル電気泳動法／質量分析法を組み合わせ

ながら、多角的に解析する。具体的には、MEK

阻害剤と微小管重合阻害剤の併用では、アポ

トーシス誘導において中心的な役割を果たす

Bcl-2ファミリー蛋白質、GEF-H1／RhoA 系、

M 期進行制御において機能する分子群に焦

点を当てる。一方、MEK阻害剤とHDAC 阻害

剤の併用では細胞内活性酸素種（ROS）の産

生、消去系で機能する分子群に焦点を当てる。 

(3) ERK-MAPキナーゼ経路による細胞運動制

御機構に関する分子レベルでの理解を深める

べく、ERK1/2の下流で機能する分子として同

定した新規タンパクSH3P2、それと複合体を

形成するMyo1Eに焦点を当て、それらの機能

解明を進める。 

 

４．研究成果 

(1) ERK-MAP キナーゼ経路遮断剤と微小管

重合阻害剤の併用による抗腫瘍効果増強を、



 

 

HT-29 (Raf 変異)、HT1080 (Ras 変異)細胞株

等を利用した Xenograft 系で検討した。そ

の結果、MEK 阻害剤（PD184352）と微小

管重合阻害剤（低濃度の TZT-1027、

Navelbine）との併用で、顕著な増殖抑制増

強、さらに HT1080 細胞では１週間毎、２

度の薬剤処理で腫瘍塊のほぼ完全な消失

を認めた。なお、上記各薬剤併用実験条件

下において、体重減少等の副作用は認めら

れなかった。すなわち、MEK 阻害剤と微

小管重合阻害剤の併用は、副作用を軽減し

た、真に有効ながん化学療法に繋がる可能

性を動物個体レベルで確認した。 

(2) MEK 阻害剤と微小管作用薬の併用によ

る細胞死増強の分子機構に関して、それは

MEK 阻害剤による Bim (pro-apoptotic Bcl-2 

family protein)の Up-regulation／MEK 阻害

剤と微小管作用薬の相乗的な作用による

Mcl-1(anti-apoptotic Bcl-2 family protein)の 

Down-regulation を介して、細胞の生存／死

シグナルのバランスを大幅に細胞死側に

傾ける事が重要である事を明らかにした

（下図）。 

さらに、MEK 阻害剤と併用する事で顕著

な細胞死を誘導できる薬剤として、微小管

作用薬だけでなく、M 期進行に関与する

様々な分子（Polo-like kinase、Kinesin-5 等）

に対する阻害剤（M 期延長を誘導する）が

該当する事を見出し、MEK 阻害剤を利用

した新規がん化学療法の開発に向けて、分

子レベルで基盤を確立した。 

(3) MEK阻害剤とHDAC阻害剤の併用による

がん細胞死誘導増強に関して、それが動物

個体系（Xenograft）においても有効である

可能性を、HT-29細胞（B-Raf変異）、H1650

細胞（EGFR変異、EGFR-TK阻害剤抵抗性）、

AZD6244/PD184352（MEK阻害剤）、MS-275

（HDAC阻害剤）を組み合わせて多角的に検

討した。その結果、両薬剤の併用は、①有

意な副作用を示さない条件下において、極

めて顕著な抗腫瘍効果(増殖抑制、がん組織の

脱落)を示す事、②そこでは酸化ストレスに起

因するDNA障害が本質的な役割を果たしてい

る事を明らかにした。 

(4) MEK阻害剤とHDAC阻害剤の併用による

細胞死誘導増強の分子機構に関しては、両薬

剤処理によって ①Bim の発現上昇、ミトコ

ンドリア膜透過性亢進、ROS の細胞質への放

出、②FOXO1/3 の発現上昇、TBP-2 の発現上

昇、抗酸化能の減弱、が誘導される。これら

が相乗的に作用して細胞内 ROS の顕著な蓄

積に繫がり、これが細胞死誘導の mediator と

して機能することを明らかにした。 

(5) ERK-MAPキナーゼによる細胞運動制御の

分子機構に関して、そこで機能する分子とし

て同定したSH3P2（細胞運動を負に制御し、

その機能はRSK(p90)によるリン酸化で抑制さ

れる）の下流で ①Myosin1E(Myo1E)が必須の

役割を果たす、 ②Myo1EはそのSH3ドメイン

を介してカベオラ形成に関与するCaveolin1- 

Cavin1/3複合体と結合する、③Myo1Eの発現を

抑制すると、Caveolin1、Cavin1/3の発現量が

低下し、それは各分子の安定性低下に起因す

る、④Caveolin1、Cavin3の発現を抑制すると

細胞運動が阻害される、⑤Myo1Eを過剰発現

させた場合には、カベオラ／脂質ラフト画分

（Triton X-100不溶性画分）におけるAktのリ

ン酸化（活性化）の持続時間が顕著に延長さ

れることを見出した。これらの知見は、細胞

運動制御におけるERK-MAPキナーゼ経路と

PI3K/Akt経路のCross-Talkの実態解明に繋が

る可能性を示唆するものである。 
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