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研究成果の概要（和文）：本研究では、患者のがん生検組織や同一患者の時系列の手術切除組織を用いて、大規
模なリン酸化プロテオーム解析とバイオインフォマティクス解析を行い、患者の層別化と個人個人に対して最適
な治療法の提案をすることを目的とした。その結果、胃がんを3つのサブタイプ)に分類することおよびそれぞれ
のサブタイプに対して特異的な治療法を提案することに成功した。また、大腸がんの原発巣と肝転移組織のリン
酸化プロテオーム解析から、予後不良群で活性化するキナーゼおよび治療薬としてのキナーゼ阻害剤を見出すこ
とができ、シグナルプロテオミクス創薬の概念実証に成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study,we performed large-scale phosphoproteome and bioinformatics 
analysis using patient cancer biopsy tissue and surgically resected tissue for patient 
stratification and proposal of the optimal treatment for individual patient. As a result, we 
succeeded in classifying gastric cancer into three subtypes and proposing specific treatment methods
 for each subtype. In addition, from the phosphoproteome analysis of the primary tumor and the liver
 metastasis of colorectal cancer patients, we were able to discover the kinase that is activated in 
the poor prognosis group of colorectal cancer and the kinase inhibitor as a therapeutic agent, We 
could successfully demonstrate the concept of signal proteomics for drug discovery.

研究分野： プロテオミクス
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、大規模なリン酸化プロテオーム解析とバイオインフォマティクス解析を組み合わせるこ
とにより、がんシグナルパスウェイとパスウェイ上のキナーゼ活性を網羅的に推定することができ、がんの多様
性をシグナルパスウェイの観点から理解できるようになったことである。その結果、患者の層別化を可能とし、
また、個々のがん患者のシグナルパスウェイの活性化状態から治療法の提案を可能とすることができた。すなわ
ち、シグナルプロテオミクス創薬が精密医療・個別化医療の実践に有用であることを示した点が本研究の社会的
意義である。

※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 
 近年のがんのオミックス解析から明らかなように、がんは多様性であり、個人個人によって性
質が異なることはもちろんのこと、転移、再発、治療によって性質が変化する。従って、がんの
薬物療法は、個人個人やその時々によって最適な治療法が変わってくるはずである。ところが、
現在のがんの薬物療法は、がんの多様性に即した個別化医療にはほど遠い。また、分子標的薬は
多くの場合１年以内に不応となり二次耐性が大きな問題となっているが、治療抵抗性の機序の
解明はほとんど進んでいない。 
 患者層別化による治療法の選択は、肺がんなどの一部のがんでは進んでいるものの、がんの多
様性はいくつかのサブタイプに分かれるほど単純ではなく、ほとんどのがん種でサブタイプに
よる層別化ががんの新しい治療法の選択に結びついていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
以上の背景のもと、本研究の目的は、個々のがん患者の多様性を捉えるための最適な方法は何

か、どうすれば個人個人に対して最適な治療法を提案することができるかということである。具
体的には、患者のがん生検組織、PDX 移植腫瘍および同一患者の時系列の手術切除組織を用い
て、大規模なリン酸化プロテオーム解析とバイオインフォマティクス解析を行い、その定量デー
タをもとに、がんシグナルパスウェイとパスウェイ上のキナーゼ活性を網羅的に推定すること
で、がんの多様性を理解し、患者の層別化と個人個人に対して最適な治療法の提案をすることを
目的とする。個々のがん患者において、そのシグナルパスウェイ上の活性化キナーゼがわかれば、
すでに開発済みの多種多様なキナーゼ阻害剤の選択が可能となる（Drug repositioning 等）。 
 
 
３．研究の方法 
（１）胃がん・大腸がん生検組織の収集、同一患者の大腸がん初発時、再発時、治療不応期と時
系列で取られた生検組織または手術切除組織の収集（研究分担者：朴、長山） 
胃がん・大腸がんの生検組織は国立がん研究センター中央病院消化器内科の朴が担当する。同

一患者から時系列に採取する生検組織および手術切除組織はがん研有明病院大腸外科の長山が
担当する。 

 
（２）PDX（Patient Derived Xenograft）の作製（研究分担者：佐藤、協力者：軍司） 
胃がん・大腸がん生検組織や手術切除組織が、量的質的にリン酸化プロテオーム解析に適さな

い場合は、採取した組織を免疫不全マウスに移植して PDX を作製する。 
 

（３）生検組織、手術切除組織、PDX の大規模リン酸化プロテオーム解析によるシグナルパス
ウェイおよびキナーゼ活性定量（研究代表者：朝長、分担者：足立、協力者：鳴海） 
胃がん・大腸がん生検組織や PDX から採取したがん組織のリン酸化プロテオーム解析で得ら

れたキナーゼ自身の活性化リン酸化部位の定量値およびキナーゼ-基質データベース（キナーゼ
による基質のリン酸化サイトのデータベース）を用い、基質となるリン酸化部位の定量値を用い、
活性化キナーゼを推定する。 

 
（４）リン酸化マーカー群を集積したリン酸化診断パネルの作製と精密医療への応用（朝長） 
上記の結果で得られた患者層別化に有用なマーカー群を集積したリン酸化診断パネルを作製

し、患者層別化および個人に最適な治療法、特にキナーゼ阻害剤を臨床医に提案する。 
 
 
４．研究成果 
（１）胃がん・大腸がん生検組織の収集、同一患者の大腸がん初発時、再発時、治療不応期と時
系列で取られた生検組織または手術切除組織の収集（研究分担者：朴、長山） 
研究分担者の朴により、胃がん 85 症例、大腸がん 109 症例のがん部と非がん部の生検組織の

収集に成功した。また、研究分担者の長山により、大腸がん初発時と化学療法後再発時の手術切
除組織 24 検体の収集に成功した。 

 
（２）PDX（Patient Derived Xenograft）の作製（研究分担者：佐藤、協力者：軍司） 
胃がん・大腸がん患者から収集した生検組織、手術切除組織を用いた PDX の作製が可能であ

ることを確認した。 
 

（３）生検組織、手術切除組織、PDX の大規模リン酸化プロテオーム解析によるシグナルパス
ウェイおよびキナーゼ活性定量（研究代表者：朝長、分担者：足立、協力者：鳴海） 
研究分担者の朴により収集された胃がん・大腸がん生検検体を用いて、大規模リン酸化プロテ



オーム解析を行った。その結果、胃がん症例をサブタイプ 1：CDK 活性型、2：上皮間葉転換
(EMT)型、3：その他 (割合 35％、15％、50％)に分類することに成功した。また、1 次化学療法
増悪後に EMT 型サブタイプの割合が 60%を超えることも見出した。 
研究分担者の長山により収集された大腸がん初発時と化学療法後再発時の手術切除組織を用

いた大規模リン酸化プロテオーム解析の結果、進行大腸がんの化学療法中に再発を認めた予後
不良群では、ある特定のキナーゼ B が活性化されていること、そのキナーゼの上流の因子の阻
害剤が進行大腸がん予後不良群に有用である可能性が示唆された。 

 
（４）リン酸化マーカー群を集積したリン酸化診断パネルの作製と精密医療への応用（朝長、足
立、朴、長山、研究協力者軍司） 
胃がんの 3 つのサブタイプのうち、EMT 型に対する特異的な治療標的として、そのサブタイ

プで活性化しているキナーゼAの阻害剤とパクリタキセルの併用治療法の抗腫瘍効果を in vitro
および in vivo で確認した。本治療法は、1 次化学療法増悪後に増加する EMT 型サブタイプに
も有効であることが示唆された。 

35 種類の大腸がん細胞株のリン酸化プロテオームデータ・薬剤感受性情報、キナーゼ活性情
報から有効な薬剤を論理的に選択する手法を開発し、進行大腸がんの化学療法中に再発を認め
た予後不良群に応用した。その結果、キナーゼ阻害剤 C が選択され、その抗腫瘍効果を in vitro
及び in vivo で検証し、シグナルプロテオミクス創薬の概念実証に成功した。 
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