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研究成果の概要（和文）：本研究の最終目標は、既存の化学療法薬やがん分子標的薬が奏功しない、または、治
療耐性となり有効な薬物療法がないというような、がんのアンメットニーズに応える新たな治療法の開発するこ
とである。本研究では、その目標を達成するためのユニークなアプローチとして、当部で独自に構築した39種類
のヒトがん細胞株からなるJFCR39パネルを利用した。一部の細胞株に特異的な抗がん効果を示しその他の細胞株
の増殖・生存には影響しない薬剤を探索・同定し、それらをバイオプローブに用いてがん治療の新たなターゲッ
トとなりうる脆弱性遺伝子とそれを標的としたリード化合物を見出す方法論を確立した。

研究成果の概要（英文）：The goal of the present study is to identify novel anticancer targets and 
develop targeted therapies to meet cancer unmet needs, such as the failure of existing 
chemotherapeutic drugs and targeted cancer drugs. In this study, taking advantage of our original 
JFCR39 panel consisting of 39 human cancer cell lines and the accompanying drug sensitivity 
database, we explored anticancer agents that showed strong anticancer effect to some of the 39 cell 
lines but did not affect the growth and survival of the rest of them. Using such anticancer agents, 
we established a unique methodology for identifying candidates for novel vulnerable genes and the 
drugs targeting them.

研究分野： 腫瘍治療学、がん化学療法

キーワード： ケミカルジェネティクス　機能ゲノミクス　がん脆弱性遺伝子　分子標的治療薬　データベース　アン
メットニーズ　新規標的分子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
当部で開発されたJFCR39パネルは、種々の抗がん物質の同定や作用機序解析に使われてきた実績がある。特定の
がん細胞に選択的な効果を示す薬剤をデータベースより抽出し、がんの脆弱性遺伝子探索のバイオプローブとし
て利用するストラテジーは独創的で、思いがけないがんの脆弱性が明らかになることが期待され、実際に見つか
りつつある。ここで見出された化合物は脆弱性遺伝子を標的とするリード化合物ともなり、創薬的見地でも有利
である。またアッセイ済みの薬剤として抗がん剤以外の医薬品も多数含まれており、ドラッグリポジショニング
という観点からも興味深い。がんのアンメットニーズに応える新規治療法の開発へ応用が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
従来型の抗がん剤の多くは、DNA 損傷誘導や微小管ダイナミクスの阻害により抗がん作用を

示す。これらの抗がん剤は増殖の盛んな正常細胞をも攻撃し、副作用の原因となる。一方、近年
がんに特異的な分子を標的とした抗がん剤が次々と開発されて大きな成果を上げており、抗が
ん剤開発のパラダイムシフトが起きた。この背景には、遺伝学・分子生物学の進展によりがん化
の原因となる遺伝子異常が明らかにされてきたことが挙げられる。例えば、1998 年に世界で最
初に承認された小分子分子標的薬であるイマチニブは、慢性骨髄性白血病（CML）細胞で認め
られる BCR-ABL キメラ遺伝子を標的とする。CML の病態は BCR-ABL 遺伝子に依存（オン
コジーンアディクション）しているためイマチニブが特異的に奏功する。一方、強力なドライバ
ー変異が見つかっていないがん、複数のドライバー変異に依存しているがんでは、多くの場合有
効な治療法が見つかっておらず、それらのがんに対する治療薬開発が求められている。それを実
現するためには、1）がんの新規脆弱性遺伝子をいかに見出すか、2）脆弱性遺伝子（産物）の阻
害剤をいかに見出すか、3）合成致死スクリーニングをいかに行うか、がポイントとなる。 
化学遺伝学（ケミカルジェネティクス）は、1990 年代に S・シュライバー博士によってその

概念が提唱された。細胞の表現型の変化を生じさせるプローブとして遺伝子変異導入の代わり
に化合物を利用し、見出した化合物の標的分子を見出すことにより表現型の原因となる遺伝子
を明らかにするアプローチである。遺伝学的アプローチだけではカバーできない表現型の原因
遺伝子を見出すのに有用であると期待され、米国ではゲノムワイドに遺伝子産物の機能を阻害
する化合物を同定する試み（＝ケミカルゲノミクス）が国家プロジェクトとして進行している。
当研究室ではこれまでに、39 種のヒトがん細胞株（JFCR39 パネル）を用いた抗がん物質スク
リーニング系を立ち上げ、約 20 年に亘り運用してきた。上市された抗がん剤やその他の医薬品、
治験薬、種々の阻害剤など約 1400 化合物に加え、約 5000 種類の新規生理活性物質について
JFCR39 に対する薬剤感受性フィンガープリント（FP）を測定し、データベース（DB）化して
いる。経験則として、作用メカニズムが共通の 2 つの薬剤は、互いに FP が類似することを明ら
かにしている。また、JFCR39 パネル細胞株について、ゲノムワイドな遺伝子発現・遺伝子変異
等のオミックスデータを取得し、薬剤感受性データとともに統合 DB 化しており、それらのデ
ータを相互に比較解析することが可能となっている。 
一方、ゲノムワイドなプール型 shRNA 発現レンチウイルスライブラリーを用いたバーコード

スクリーニングは、近年の次世代シーケンスの発展により利用可能になった機能ゲノミクス的
手法で、がん細胞の脆弱性遺伝子をゲノムワイドに見出すのに大変強力なツールとなる。ウイル
スライブラリーをがん細胞株に順次導入し、一定時間培養前後の細胞集団からゲノム DNA を抽
出して各 shRNA に対応するバーコード配列を次世代シーケンサーで定量することにより、各細
胞株の遺伝子依存性を明らかにすることができる。 
本研究では、先に挙げた 1）がんの新規脆弱性遺伝子をいかに見出すか、2）脆弱性遺伝子の

阻害剤をいかに創成するか、3）合成致死スクリーニングをいかに行うか、という問題に対して、
JFCR39 パネルを利用したケミカルジェネティクス的解析手法である薬剤感受性データベース
と、機能ゲノミクス的手法である shRNA ライブラリーを用いた遺伝子依存性データベースを利
用したアプローチによる解決法を立案した。 

 
２．研究の目的 
 本研究の最終目標は、既存の化学療法薬やがん分子標的薬が奏功しない、または、治療耐性と
なり有効な薬物療法がないというような、がんのアンメットニーズに応える新たな治療法の開
発することである。本研究では、その目標を達成するためのユニークなアプローチとして、
JFCR39 パネルの一部に著効を示し残りの細胞株には奏功しない（ないし効果が弱い）薬剤や
shRNA を探索・同定する。そして、見出した薬剤や shRNA を新たな創薬ターゲット分子とな
りうる脆弱性遺伝子を見出すためのバイオプローブとしてその選択的な抗がん効果の分子メカ
ニズムを明らかにするとともに、分子標的薬のリード化合物として開発することを当面の目的
とする。 
 
３．研究の方法 
① JFCR39 統合データベース（DB）を利用したケミカルジェネティクス的手法によるがんの

新規脆弱性遺伝子の探索 
過去に取り貯めた JFCR39 の薬剤感受性 FP データ、および新規に測定した FP データ

を利用して、一部のがん細胞に選択的な抗がん活性をもつ薬剤を選抜する。本アプローチで
は、39 細胞のうち数個の細胞株に特異的な抗がん効果を発揮する薬剤を選抜することによ
り、がん全体の 10～20％程度の割合に有効な標的分子を想定するものであり、希少な遺伝
子異常を標的とする薬剤の同定を期待するものではない。選抜した薬剤をバイオプローブ
に、別途取り貯めた JFCR39 についてのオミックスデータとの比較により本剤の標的遺伝
子を予測し、実験的に証明する。また、その薬剤の感受性がなぜ選択的な抗がん活性を示す
かを分子生物学的な手法を用いて明らかにする。 

② プール型 shRNA ライブラリーを利用した機能ゲノミクス的手法による新規脆弱性遺伝子
の探索 

  プール型 shRNA 発現レンチウイルスライブラリーを JFCR39 パネルがん細胞株に順次



導入し、一定時間培養前後の細胞集団からゲノム DNA を抽出して各 shRNA に対応するバ
ーコード配列を次世代シーケンサーで定量する。レシピエントのがん細胞の生存・増殖に必
須な遺伝子に対する shRNA のバーコードは細胞集団から減少し、逆に細胞死や増殖阻害に
関わる遺伝子に対する shRNA のバーコードは濃縮されることが期待されるので、これらの
データ解析からがん細胞の遺伝子依存性を解析することができる。 

 
４．研究成果 
有望ながんの新たな治療標的とその阻害剤を見出すために、当部でこれまでに取りためた数

千種類の抗がん物質の JFCR39 パネル感受性データを用いて、一部のがん細胞にのみ奏功しそ
の他の細胞には影響しない物質を複数同定し、それらを起点にして研究を進めている。詳細を以
下に述べる。 
① EGFR ファミリーチロシンキナーゼ阻害剤 

EGFR チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）であるゲフィチニブ
は、EGFR 遺伝子に活性化変異を有する非小細胞肺がんに著効を示す
ことが知られている。JFCR39 パネルは 7 つの肺がん細胞株を含むが、
フルエクソーム解析を行ったデータを確認したところ肺がんを含め 39
細胞株すべてが EGFR 遺伝子の活性化変異を有していなかった。とこ
ろが、ゲフィチニブの JFCR39 パネルへの効果を精査すると、4 細胞
株に特異的な薬効を示すことがわかった（図 1）。そこで、ゲフィチニ
ブの薬効と EGFR の発現量の関連を調べたところ、薬効を示した 4 細
胞で EGFR の発現量が特に高いということもなく、高感受性細胞株の
１つである肺がん由来 NCI-H522 は逆に、標的分子であるはずの
EGFR タンパク質発現量が極めて低いことがわかった。そこで、EGFR
以外の ErbB ファミリーに属する受容体チロシンキナーゼ（RTK）で
ある ErbB2、ErbB3、ErbB4 に検索対象を広げたところ、高感受性株
NCI-H522 は ErbB4 タンパク質、同じく高感受性株の卵巣がん由来
SK-OV-3 は ErbB2 タンパク質の過剰発現が認められた。そこで、ゲフ
ィチニブによるこれらの細胞の増殖抑制効果と ErbB4 ないし ErbB2
の活性阻害との関連を調べたところ、増殖抑制が起こる濃度で NCI-
H522 は ErbB4、SK-OV-3 は ErbB2 がそれぞれ脱リン酸化され、下流
の ribosomal  S6 タンパク質の脱リン酸化も認められた。また、それ
ぞれの細胞株に ErbB ファミリーRTK に対する siRNA を導入した結
果、NCI-H522 では ErbB4、SK-OV-3 細胞では ErbB2 の発現をノッ
クダウンさせた際に特異的に増殖抑制が認められた。そこで、NCI-H522 細胞により選択
性の高い抗がん効果を示すキナーゼ阻害剤をデータベースから抽出し、試験管内で各種
ErbB ファミリーRTK に対する阻害効果を測定した結果、ゲフィチニブより ErbB4 選択性
が高い TKI として GW583340 を同定した。実際、本剤は、EGFR に活性化変異を持つ肺
がん細胞株（HCC827）より低濃度で NCI-H522 細胞に抗がん効果を発揮することがわか
った（図 2）。以上のことから、一連の ErbB ファミリーTKI を利用することにより、過剰
発現した ErbB4 にアディクションが認められる肺がん細胞株 NCI-H522 と、ErbB4 に選
択性の高い TKI の同定に成功した。 
以上の内容は、研究分担者の田中伯享が筆頭演者として学会発表しており（①②③⑤）、

学術論文の投稿準備中である。 

② その他の薬剤 
 細胞のアポトーシスシグナル伝達経路にかかわる遺伝子 A を標的とした一連の薬剤は、
JFCR39 細胞中 4 細胞株にのみ特異的な抗がん効果を示し、その他の細胞株にはほとんど
影響しないというたいへん興味深いプロフィールを持つことが見出された。しかし、

図 1 JFCR39 パネ
ルに対するゲフィチ
ニブの抗がん活性 

図 2 （上段）肺がん
細胞株に対する各種
TKI の抗がん効果 
（下段）各種 TKI の
ErbB ファミリー受容
体チロシンキナーゼに
対する阻害効果 



JFCR39 オミックスデータとの関連を調べた結果、当該薬剤の標的だと考えられている遺
伝子 A そのものの発現と感受性の間にはまったく相関がなかった。そこで、ゲノムワイド
に遺伝子発現との関連を調べたところ、アポトーシスシグナル伝達経路の遺伝子 A の下流
シグナルに関わる遺伝子 B の発現量が高いほど当該薬の効果が高いという相関を認めた。
実際、その遺伝子の発現を siRNA および CRISPR/Cas9 で抑制したところ、薬効が完全に
消失したことから、遺伝子 B の発現が当該薬剤の感受性に必須であると考えられる。現在、
当該薬剤の抗がん分子機構の全貌を明らかにするために研究を鋭意進めている。 
 その他、既知の代謝拮抗薬や、未知の抗がん物質など、JFCR39 パネルにおける抗がん特
異性の極めて高いいくつかの薬剤に注目して研究を展開している（未発表データ）。 

③ プール型 shRNA ライブラリーを利用した新規脆弱性遺伝子の探索 
がん細胞株にゲノムワイドなバーコード shRNA ライブラリーを発現するレンチウイル

スを感染させ、薬剤非存在下で 10～14 日培養する間に増減する shRNA の測定することに
より、細胞株ごとに異なる増殖・生存にかかわる遺伝子群のプロファイリングを順次進めて
いる。これまでに JFCR39 細胞株についてのウイルスの感染効率やピューロマイシン処理
の条件、感染後の培養期間の検討、データ解析法など一連の最適化作業を進め、至適条件に
て順次データを収集している。一方、米国ブロード研究所や米国ノバルティス研究所では当
初の我々の計画に類似した研究を進めており、それぞれ数百種類のがん細胞についての遺
伝子依存マップとして 2017 年に相次いで公開され、インターネット上で利用可能な状況に
ある。当研究室はこれらの公的データベースを活用しつつ、独自データの取得を進めている
が、彼らが進める“がん依存性マップ”とは異なる精緻な方法で進めているため、より正確
なプロファイリングが可能であると考えられる。本研究課題で確立した研究手法を用いて、
JFCR39 だけで別の細胞株の解析にも応用しており、がんの増殖・生存を標的とした新た
な薬物療法を実現するための強力なツールとなっている。 
また、バーコード shRNA 発現レンチウイルスライブラリーと薬剤を併用することによ

り、薬剤との合成致死を起こす遺伝子、および薬剤耐性遺伝子のスクリーニングを進めてい
る。実際、上記②で言及した薬剤についてスクリーニングを実施し、薬剤処理 10 日後に下
流遺伝子 B に対する shRNA を発現するポピュレーションが濃縮されることを確認してい
る。その他複数の薬剤についても同様な解析を進めており、抗がん分子機序の解明や効果予
測バイオマーカー探索に役立てていく予定である。 
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