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研究成果の概要（和文）：driver gene 変異肺癌の治癒を目指し、同時期に攻撃するセカンドターゲットを検討した。
「セカンドターゲット」として、第一に、治療直後生き残る腫瘍細胞、特に、cancer stem cell 様性格関連因子群、
第二に、p53 周辺シグナル関連因子に焦点をあてた。この戦略で、cancer stem cell 様性格を有する耐性株は５株樹
立した。それらの株の耐性に関わる因子を単離している。また、EGFR-TKI を投与したのち、変動するPI3K-mTOR シグ
ナルに関する転写因子とBH3-mimetic ABT-263とBax-Bak の抗癌治療におけるアポトーシスへの関与を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In order to cure lung cancer with driver gene mutation, we searched second 
targets of the tumors. We focused on the molecules concerning with the cancer stem cell properties in the 
resistant cell subpopulations after drug exposure and the molecules in p53 signaling. At first, we 
established five resistant subpopulations with cancer stem cell like properties of lung cancer cell lines 
with driver gene mutation and identified the key molecules of the resistance. In addition, we identified 
the transcriptional molecules in PI3K-mTOR signaling varied in the process of EGFR-TKI treatment. Drug 
induced apotosis was dependent on Bax- and Bak-induction pathway and activated by BH3-mimetic ABT-263.

研究分野：呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
 肺癌は、癌による死亡の中でも多くの割合
を占め、その治療の開発は医療における重要
な課題である。我々の研究グループは、肺癌
の成立過程で起こる遺伝子変異と肺癌細胞
の薬剤感受性の関係を基礎的に分析し、これ
らの成果を実際の肺癌症例における治療に
実現してきた。例を挙げると、肺癌の臨床試
験において、EGFR遺伝子変異陽性例におけ
る初回治療での gefitinib の有効性を無作為
化比較試験で示し、世界の肺癌治療に影響を
与 え た （ N Engl J Med. 2010 Jun 
24;362(25):2380-8）。しかし、同時に、この治
療の限界も明らかにしたと言える。今回の研
究は、EGFR 遺伝子、ALK 遺伝子、 MET 遺
伝子など、 driver gene 変異のある腫瘍に焦
点を当て、その治癒を視界に入れている。現
在、上記の限界の克服が一つの研究のターゲ
ットと言えるが、今回の研究は、世界で行わ
れている多くの研究と異なり、耐性のメカニ
ズムの研究を経ての耐性克服と言う戦略で
はなく、同時期に攻撃するセカンドターゲッ
トの攻撃という戦略にたっている。このよう
な戦略にたつ理由は、耐性機序の克服と言う
戦略は終わりのない戦いを強いられ、やがて
手詰まりに陥る様相が想定されるからであ
る。「同時期に攻撃されるべきセカンドター
ゲット」の方向性は、第一に、治療後残りう
る腫瘍細胞の解析が挙げられる。第二に、生
物学的に重要な因子でありながら、driver 
gene 変異のある腫瘍では考えられてこなか
った因子を見落とさず解析する方針が挙げ
られる。具体的には、small population であ
る cancer stem cell であり、EGFR-RAS 系
と別に考えるべき p53 周辺のシグナルであ
る。今まで、肺の cancer stem cell の同定が
されていないこと、非喫煙者に p53 遺伝子変
異がないことから、重要であるべきこれらの
分子の検討は後回しになってきた。我々は、
この cancer stem cell の性格を有する細胞、
p53 と解糖系の関連などの研究が通じ、エピ
ジェネティックレギュレーションが一つの
キーワードと考えてきている。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究は、EGFR 遺伝子、ALK 遺伝
子、 MET 遺伝子など、 driver gene 変異
のある腫瘍に焦点を当て、同時期に攻撃する
セカンドアタックの標的研究という戦略を
たてた。正に、治癒を目指した研究である。
今まで、「肺癌の cancer stem cell の同定が
されていないこと」、「非喫煙者に p53 遺伝子
変異がないこと」から、検討されてこなかっ
た重要であるべき分子、「治療後残りうる 
small population である cancer stem cell 
の性格に関連した因子」、「EGFR-RAS 系と

別に考えるべき p53 周辺のシグナル関連因
子」に焦点を当て、その状況と現象を加味し、
標的腫瘍が曖昧で十分に活用されていない
エピジェネティックな遺伝子異常を標的と
した薬物に、「driver gene 治療の補助」とい
う新たな役割の視点で、薬効を十分に発揮さ
せることを目的とした研究である。このよう
な細胞増殖シグナルに直結しない薬物の新
たな併用療法開発の方向は、新しいコンセプ
トの治療を登場させると考える。 
３．研究の方法 

（１） driver 遺伝子変異を有する肺癌細
胞株に対しdriver 遺伝子分子標的治療薬
に対する耐性細胞株を樹立 

（２） 依存シグナル阻害薬剤をそれぞれ
の細胞株に短期間暴露し、残存した細胞を
主にcolony 形成細胞を用いて選択し増殖
した細胞を収集 

（３） DNA、発現パネル作成 

 

（４） cancer stem cell の性格を有する
細胞とp53 関連シグナル修飾に焦点を当
てる。 

（５） 遺伝子異常制御による間接的標的
分子コントロールを利用した新しい併用
療法開発システムの構築、 

（６） driver gene 標的治療との併用療法
を中心に模索する 
 
４．研究成果 
 今回の研究は、EGFR 遺伝子、ALK 遺伝
子、 RET 遺伝子、ROS 遺伝子など、 driver 
gene 変異のある腫瘍の治癒を目指し、ほぼ
同時期に攻撃するセカンドターゲットを検
討し、耐性獲得の基を断ち治癒を目指す戦略
にたっている。「同時期に攻撃されるべきセ
カンドターゲット」として、大きく、以下の
方向の研究を行なった。第一に、治療直後生
き残る腫瘍細胞、特に、cancer stem cell 様
性格関連と分化関連の因子群、第二に、driver 
gene シグナルと独立した生物学的に重要な
因子、特に、p53 周辺シグナル関連因子であ
る。解析対象は、driver gene 変異腫瘍の親
株—耐性株と依存シグナル阻害薬剤をそれぞ
れの細胞株に短期間暴露し、残存した細胞を
主に colony 形成細胞を用いて選択し増殖し
た細胞を用いた。この戦略で、driver 遺伝子
変異を有する肺癌細胞株に対し driver 遺伝
子分子標的治療薬に対する耐性細胞株を樹
立した。その中で、cancer stem cell 様性格
を有する耐性株は５株樹立出来た。その耐性
機序について検討し、すでに論文で報告して



いる様に、MYC-eIF4E axis （BMC Cancer. 
2015 Apr 9;15:241.）、MET（BMC Cancer. 2015 
Feb 6;15:31）、ABCB1（Mol Cancer Ther. 2015 
Nov;14(11):2433-40）、miR-200/ZEB axis（Int 
J Oncol. 2016 Mar;48(3):937-44）な新たな機序
を報告した。他の driver 遺伝子変異に関し
ても driver 遺伝子分子標的治療薬に対する
耐性細胞株を樹立し検討している。また、
EGFR-TKI を投与したのち、変動する
PI3K-mTOR シグナルに関する転写因子と
BH3-mimetic ABT-263 と Bax-Bak が抗癌
治療におけるアポトーシスに関与する事を
明らかにした。 
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