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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、当研究室で開発された PI3K 阻害剤 ZSTK474 の効果予測バイオマーカーを探索

するために、39種類のヒトがん細胞株（JFCR39）について、種々のシグナル伝達分子の活性

化状態を調べるとともに、種々の PI3K 阻害剤の感受性を測定してデータベース化し、両者の

関連を調べた。その結果、リン酸化 Aktを高発現しているがん細胞は概して PI3K 阻害剤が効

きやすく、KRAS/BRAF遺伝子に変異があるがん細胞は逆に効きにくいという相関を見出した。

これらの相関は in vivo でも確認されたことから、PI3K阻害剤の効果予測マーカーとして臨床

応用されることが期待された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

To explore diagnostic biomarkers for predicting the efficacy of PI3K inhibitors including 

ZSTK474 that we developed previously, we examined the pathway activation status and 

the efficacy of PI3K inhibitors in a panel of 39 human cancer cell lines (JFCR39), and 

constructed an integrated database (DB). Using this DB, we found phospho-Akt and 

KRAS/BRAF mutation prominently correlated with the efficacy and the inefficacy of PI3K 

inhibitors, respectively. These correlations were confirmed in human tumor xenografts in 

vivo, suggesting that they could serve as predictive biomarkers in future clinical trials. 
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１．研究開始当初の背景 

ホスファチジルイノシトール -3 キナーゼ
（PI3K）経路は、がんにおいて PIK3CA 遺

伝子の機能獲得型変異や PTEN の機能不全
により高頻度に活性化されていることから、
がんの有望な分子標的と考えられている。当
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研究室ではこれまでに、低毒性かつ in vivo

で優れた抗腫瘍活性を示す PI3K を標的とし
た新規抗がん剤 ZSTK474 を開発した。本剤
は現在、アメリカで臨床試験が行われている。 
 分子標的抗がん剤の開発には、薬自体の開
発と並行して薬の効果を予測するためのバ
イオマーカーの開発が求められる。しかしな
がら、ZSTK474をはじめ臨床開発中の PI3K

阻害剤についてはそのようなバイオマーカ
ーは見出されていない。本剤を用いたより効
果的ながん治療を実現するためには、薬効予
測バイオマーカーの同定は急務である。 

 

２．研究の目的 

ZSTK474 をはじめとした PI3K 阻害剤の効
果を予測するバイオマーカー候補を見出し、
臨床に提案する。 

 

３．研究の方法 

39種類のヒトがん細胞パネル（JFCR39）を
モデルに、PI3K 経路および Ras-MAPK 経路
の異常と PI3K 阻害剤の効果との関連を解析
し、これらの中からバイオマーカーとなるも
のを同定する。具体的には、PI3K 経路の活
性化に関わる PIK3CA・PTEN 遺伝子の変
異・欠失、Ras-MAPK 経路の活性化に関わる
KRAS・BRAF 遺伝子の変異を調べるととも
に、Akt や MAPK などの各々の経路の下流
因子の活性化状態を抗リン酸化タンパク質
特異的抗体を用いたウェスタンブロットに
て網羅的に測定する。また、JFCR39につい
て、ZSTK474 を含む種々の PI3K 経路阻害
剤に対する感受性を測定する。これらの情報
をすべて統合してデータベース（DB）化し、
この DB を利用して、PI3K 阻害剤の感受性
と有意な相関を示すパスウェイ因子を同定
する。同定した因子については、in vivo での
相関を検討するために、ヌードマウス皮下に
移植した 24 種類のヒトがん細胞（JFCR24

ゼノグラフト）に対する ZSTK474 の有効性
と in vivoサンプルにおける発現を比較する。
in vivo でのタンパク質発現解析が簡便に行
われるように、組織マイクロアレイ（TMA）
を作成する。 

 
４．研究成果 
DB 解析の結果、意外なことに、PIK3CA や
PTEN の遺伝子異常を持つがん細胞がこれ
らの遺伝子が正常のがん細胞に比べて PI3K

阻害剤が効きやすいという有意な関連は認
められなかった。一方、リン酸化 Aktを高発
現しているがん細胞は PI3K 阻害剤が効きや
すく、KRAS/BRAF遺伝子に変異があるがん
細胞は PI3K 阻害剤が効きにくいという相関
を見出した。これらについては、in vivo サン
プルを用いても同様な相関を認めた（リン酸
化 Aktについては、腫瘍組織のウェスタンブ

ロットおよび TMA を用いた免疫組織化学法
の両方で ZSTK474 の有効性との関連が確認
された）。以上のことから、これらの分子は、
ZSTK474 の効果予測マーカーとして臨床応
用されることが期待された。 
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