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研究成果の概要（和文）：近年、多くの分子標的治療薬が開発され、癌患者の予後改善に貢献している。分子標
的治療薬のうち、有効性が報告されているものにATP競合型TKI（tyrosine kinase inhibitor）がある。ATP競合
型TKIは、癌の増殖・生存に必須の働きをするチロシンキナーゼを標的としており、癌遺伝子由来のタンパクの
ATP結合ドメインにATPと競合的に結合することで、癌遺伝子由来のタンパクを不活性化し抗癌剤としての機能を
発揮する。我々は腫瘍内ATP濃度を低下させる薬剤との併用でATP競合型TKIの効果を増強できることに注目し研
究を進めた。その中で複数の腫瘍内ATP濃度を低下させる薬剤を同定した。

研究成果の概要（英文）：Recently, multiple molecular targeted drugs have been developed.Of these 
molecular targeted drugs, ATP competitive tyrosine kinase in hibitors improved the prognosis of lung
 cancer patients. Depending on the findings that ATP concentration of the cancer cells affect the 
efficacy of the ATP competitive tyrosine kinase inhibitors, we tried to develop a combination 
therapy with drugs which lower the ATP concentration of cancer cells and ATP-competitive tyrosine 
kinase inhibitors. By exmaining the effect of multiple druds on the ATP concentration of cancer 
cells, we have identified several drugs which lower the ATP concentration of cancer cells.   
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１．研究開始当初の背景 
今まで多くの抗癌剤が開発されたが、現在
も多くの人が癌で生命を失っている。近年、
多くの分子標的治療薬が開発され、癌患者の
予後の改善に貢献している。分子標的治療薬
のうち、盛んに開発が行われ、その有効性が
多く報告されているものに ATP 競合型 TKI
（tyrosine kinase inhibitor）がある。ATP
競合型 TKIは、癌の増殖・生存に必須の働き
をするチロシンキナーゼを標的としている。
これら ATP競合型 TKIは、その名の通り癌
遺伝子由来のタンパクの ATP 結合ドメイン
に ATP と競合的に結合することで、癌遺伝
子由来のタンパクを不活性化し抗癌剤とし
ての機能を発揮する。（下図） 

 
これら TKIは、多くの癌種で頻繁に使用
され癌患者の予後の改善に大きく貢献して
いるが、その効果は完全ではなく、最初か
ら効果のない場合（一次耐性）もあれば、
使用当初は効果が認められるが、長期的に
使用するに伴い癌細胞が耐性を獲得し効果
がなくなってしまう場合（二次耐性）もあ
る。 
申請者らの研究の中で得られたとくに重
要な知見は、複数の ATP 競合型 EGFR-TKIs
の感受性が EGFR タンパクに対する「ATP の
親和性」と「薬剤の親和性」の“バランス”
で規定されていることを見出したことであ
る。より端的に表現すれば、腫瘍内の ATP
濃度を低下させることで、ATP 競合型 TKI
の薬剤効果を増強できるということである。 

 
図はATP競合型 TKIである gefitinibの効
果が ATP 濃度の低下に伴い増強しているこ
とを示している。 

 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は、現在臨床で使用されている
既存薬の中から、腫瘍内 ATP 濃度を低下さ
せる薬剤を同定し、その薬剤と ATP 競合型
TKIを併用する、より強力な抗癌剤治療法を
開発することである。 
 
３．研究の方法 
「生体内」で腫瘍内 ATP濃度を低下させる
薬剤を現在臨床で使用されている既存薬の
中から探索する。 
具体的には、免疫不全マウス皮下に肺癌細
胞株を移植し腫瘍を形成させるマウスゼノ
グラフトモデルを使用した。これらゼノグ
ラフトモデルを用いてマウスに複数の薬剤
を投与し、薬剤の腫瘍内 ATP濃度にあたえ
る影響を評価した。マウス腫瘍内の ATP
濃度定量は Imaging mass-spectrometry 
(MS)をはじめとする質量分析器を使用し
た。 
 
Imaging MSは、組織切片内の各局在部位（ピ
クセル）での標的分子を質量分析器を用いて
網羅的に定量し、それを可視化することがで

きる最新の工学的 technologyである（上図）。
我々は、一回の解析で約 200種類に及ぶ代謝
因子を生体内に近い状態で定量化、imaging
する(代謝マッピング)独自の実験基盤を確立
している。 
 
４．研究成果 
まず我々は、我々の実験系が正常に機能す
るかの確認のため、また腫瘍内の ATP 濃度を
測定できることを確認するため、ヒト肺癌お
よび近接する非癌部肺組織を用いた研究を
行った。我々は、慶應義塾大学医学部呼吸器
外科との共同研究により、肺癌および近接の
非癌部肺組織を採取し保存管理するバイオ
バンクを構築している。 
本研究では、バイオバンクに登録された 9
人の肺癌患者の癌および対になる非癌部肺
組織を用いて質量分析器、および Imaging MS
を用いて組織内の ATP 濃度を測定した。次の
図は、その結果である。非癌部肺組織に比べ
て癌組織でATPの濃度が明らかに上昇してい
ることがうかがえる。本結果は、我々の実験
系が正常に機能していること、組織内の ATP



濃度を定量することが可能であることを示
している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
我々は、複数の薬剤が癌細胞の代謝に与え
る影響を評価するとともに、腫瘍内 ATP 濃度
に与える影響を in vitro および in vivo で
評価した。 
その中で、我々はある種の血管新生阻害薬
が腫瘍への血流を低下させるとともに腫瘍
内ATP濃度を低下させることを明らかにした。 
 
次の図は、ある薬剤を投与後にマウスから腫
瘍を摘出し、そこから質量分析器を用いて TP
濃度を測定した結果である。ここでは薬剤の
投与期間として、3日、1週間、2週間の 3つ
のタイミングで評価を行った。 
3 日、1 週間では明らかな変化は認められな
かったが、2 週間の薬剤投与で腫瘍組織内の
ATP 濃度が低下していることがうかがえる。 
 

 
 

申請者らは、これら質量分析器による ATP
濃度代謝因子の定量を行うと同時に、
Imaging MS を用いた、代謝産物の分布の評価
もおこなっている。 
 

 
上図は、マウスゼノグラフトモデルを用いて
腫瘍を形成させたのち、ある薬剤を 4週間投
与後の腫瘍内 ATP 濃度を Imaging MS を用い
て解析した結果である。上半分のコントロー
ル群に比べて薬剤投与群で腫瘍内ATP濃度が
低下していることがうかがえる。 
 

 
また、我々はこの際になぜ ATP 濃度が低下す
るかについて、薬剤投与後の癌組織における
代謝産物に注目した。 
上図は、薬剤投与後の乳酸の分布を Imaging 
MS を用いて解析した結果である。これらの結
果から、同薬剤が解糖系を亢進さていること
が明らかになった。 
 
さらに、我々は複数の薬剤とATP競合型TKI
の併用療法についても研究を進めている。特
に組織局所での ATP 濃度と薬剤（ATP 競合
型 TKI）の濃度の比が重要であると考え、組
織局所での薬剤濃度を Imaging MS を解析し
た。 
  
今後は、これら複数の既存薬と ATP 競合
型 TKI の組み合わせの中から有効であると
思われるものに対して臨床応用を考えた研
究を進めていく予定である。 
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