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研究成果の概要（和文）：CTOSパネルを用いた感受性試験の結果、BMP阻害剤が新規治療薬候補となりうること
を見出した。シグナル経路の評価の結果、BMP阻害剤の増殖抑制効果が弱い群ではBMPR/SMAD経路の恒常的な不活
性状態や、BMPリガンドの自己分泌欠損などがみられた。BMP阻害剤感受性例では、BMP阻害によるMEK/ERK経路の
抑制がみられた。BMP阻害剤と併用効果のある薬剤としては、cetuximabよりもMEK阻害剤において、より強い効
果が認められた。In vitroのBMP阻害の効果と、マウス移植腫瘍を用いたin vivoでのBMP阻害剤/MEK阻害剤の併
用効果には相関する傾向が認められた。

研究成果の概要（英文）：Drug sensitivity assay using colorectal CTOS suggested that BMP inhibitor is
 a candidate for a novel drug in a portion of colorectal cancer cases. Constitutive inactivation of 
BMP/SMAD pathway as well as lack of autocrine BMP ligands might be the cause of insufficient effect 
of BMP inhibitor. BMP inhibition suppressed MEK/ERK pathway in sensitive cases. Combination effect 
was observed with MEK inhibitor, but not with cetuximab, both in vitro and in vivo xenograft 
experiments. In vitro sensitivity assay results, which well correlated with in vivo effect of 
BMP/MEK inhibition is suggested to be a potential functional biomarker. 

研究分野：消化器内科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CTOSを用いた薬剤感受性アッセイ、移植腫瘍治療などにより、新規治療法の候補が導出された。またIn vitroで
のCTOSを用いた感受性アッセイは、機能的バイオマーカーとして有用な可能性が示唆された。さらに、併用効果
をもたらす分子機序およびバイオマーカー開発に向け、取得したデータの解析を継続することで、より有効な治
療法や患者選択に繋がると期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

大腸癌に対する EGFR を標的とした分子標的治療薬（セツキシマブ、パニツムマブ）は、既存の

化学療法との併用により奏効率の向上をもたらした。しかし KRAS,BRAF 遺伝子変異や MET,HER2

遺伝子増幅などが検出される症例では抗 EGFR 療法は有効でなく、これらの症例への治療法開発

が大きな課題である。耐性例への治療法は開発されつつあるが選択肢は少ない。例えば KRAS 変

異症例に対してはパニツムマブ＋MEK 阻害剤併用療法が第Ⅱ相臨床試験中であるが、さらなる治

療選択肢の開発が望まれている。 

このように、進行癌の予後改善のためには新しい治療法の開発のみならず、適切な治療法を選択

するバイオマーカーの開発が必要である。さらに、臨床試験の成功率を向上させ、承認後の患者

不利益を最小限に抑えるため、新規治療法とバイオマーカーを同時に開発することが望まれる。 

 

２．研究の目的 

申請者らはこれまでに、新しい癌３次元初代培養系 CTOS 法を開発し、大腸癌における分子標的

治療耐性症例への治療とバイオマーカー開発の道筋を示してきた。先行研究では、大腸癌 CTOS

を用いて症例間のセツキシマブ感受性を比較検討し、KRAS 変異症例には２つのグループ、つま

りセツキシマブ完全無効群（無治療との差なし）と部分有効群（縮小効果はないが、無治療より

有意に増大を抑制）が存在することを明らかにした。さらに、セツキシマブ部分有効群では MEK

阻害剤とセツキシマブとの併用効果が得られる一方、完全無効群では併用効果も得られないこ

とを見出し、両群を層別化する機能的バイオマーカーの候補も報告した。本課題ではその成果を

拡大し、これまで蓄積してきた CTOS パネルを用いて、新規治療法とバイオマーカーの同時開発

を基盤技術として確立することを目的とする。この汎用性の高い基盤技術が確立すれば、様々な

癌の新規治療の開発が加速される。 

 

３．研究の方法 

予備実験では、一部の CTOS で BMP/MEK 阻害剤併用セツキシマブ療法が in vivo, in vitro とも

に有効なことが確認された。 そこで In vitro において CTOS パネルを用いた薬剤感受性評価を

行い、感受性の症例間多様性を検討した。さらに、In vitro の結果と in vivo での治療効果の

相関性を確認するため、マウス移植腫瘍の治療実験を行った。また、分子的バイオマーカー開

発を行うべくシグナル経路の活性を評価し、症例間の多様性を評価した。 

 

４．研究成果 

本研究では、CTOS パネルを用いた感受性試験の結果、BMP 阻害剤が新規治療薬候補となりうるこ

とを見出した。多数の大腸がん CTOS ラインを用いた BMP 阻害剤感受性試験により、感受性症例

の詳細な分布が明らかとなった(図 1)。BMP 阻害剤への感受性は、明らかな感受性例／耐性例の

２群に分類されるのではなく、その IC50 はむしろ正規分布に近い分布を示した。シグナル経路

の評価の結果、BMP 阻害剤により増殖が抑制される機序・されない機序については、単一の因子

により規定されるのではなく、複数の機序が存在することが明らかとなった。例えば、BMP 阻害

剤に対し比較的効果が弱い群では、BMPR/SMAD 経路の恒常的な不活性状態や、BMP リガンドの

autocrine の欠損など、多様な機序がその原因となっていた。また BMP 阻害剤感受性例の多くで



は、BMP 阻害による MEK/ERK 経路の抑制がみられた。MEK/ERK 経路の阻害には、EGFR タンパクの

減少が相関しており、BMP 阻害により直接的あるいは間接的に EGFR を制御する機序の存在が示

唆された(図 2)。 

 

BMP 阻害剤と併用効果のある薬剤としては、cetuximab よりも MEK 阻害剤において、より強い効

果が認められた。In vitro の BMP 阻害の効果と、マウス移植腫瘍を用いた in vivo での BMP 阻

害剤/MEK 阻害剤の併用効果には相関する傾向が認められた。In vitro での CTOS を用いた感受

性アッセイは、機能的バイオマーカーとして有用な可能性が示唆された。さらに、併用効果をも

たらす分子機序およびバイオマーカー開発に向け、取得したデータの解析を継続する。 
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