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研究成果の概要（和文）：変異KRASのシグナルの中には自身の増殖シグナル以外にも、免疫逃避シグナルが存在
する。現在では生体内類似環境において変異KRASが制御するシグナルを特異的に抑制するリード化合物
（STAR2）をベースに新たな化合物の開発も進めており、物質特許を出願した。またSTAR2の標的タンパク質とし
て、ミトコンドリア外膜に存在するVDACおよび小胞体に存在するKDELRの同定にも成功し、これまでにない細胞
小器官を中心とした変異KRASが制御する癌増殖シグナルの存在が示唆され、現在詳細解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：KRAS　mutation promotes the immune evasion other than the proliferation of 
cells. We have developed the lead compounds (STAR2) that suppresses the in vivo-like signal 
regulated by mutated (mt) KRAS and applied for patent. We also have succeeded to find the STAR2 
targets, VDAC and KDELR. VDAC is localized in the outer membrane of mitochondria and KDELR is 
localized in endoplasmic reticulm. These results suggest the novel pathway that is regulated by 
mtKRAS in microorganism. 

研究分野：癌

キーワード： KRAS　3次元培養　低分子化合物　免疫逃避　大腸癌　細胞内小器官
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研究成果の学術的意義や社会的意義
変異KRASは全癌の30%占めるが近年KRASのG12C変異を標的とする分子標的薬が開発されつつあり、臨床治験で効
果を示している。しかしG12Cは全KRAS変異の中でも3％であり、依然として変異KRASを制御することは困難であ
る。又、従来の抗癌剤は副作用が強く、最近の生物学的製剤などは一部の腫瘍に効果は認めるものの、薬剤耐性
や高価である事などの問題点が多い。我々の開発している薬剤は安価な低分子化合物であり、癌特異的な変異
KRASのシグナルを特異的に抑え、下流のハブ分子を抑えるために耐性化も認められない。二人に一人が癌を罹患
する世の中において副作用の少ない抗腫瘍化合物は非常に意義がある。

※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 
RAS 遺伝子の変異は全癌の 30%近くに認められ、膵臓癌で 95%、大腸癌で 45%,肺癌で 35%に

も上る変異率を示すが、この30年間変異KRAS阻害剤の開発に成功していない。また変異KRAS

陽性のがん患者に対して既存の抗がん剤は効果がない。例えば、ゲフィチニブ（イレッサ）などの

EGF 受容体阻害薬は、変異 KRAS を有する癌には効果がないため保険適応がない。そこで、近

年 PD-1抗体のような免疫チェックポイント阻害剤の有用性が多くの癌腫において示され、それにと

もない多くの癌腫に保険適応が拡大されている。大腸がんにおいては、米国の FDA（Food and 

Drug Administration）はマイクロサテライト不安定性が高いまたはミスマッチ修復機構の欠損を有す

る化学療法抵抗性転移性大腸癌に対して免疫チェックポイント阻害剤の使用を認めた。確かに、こ

のような癌では突然変異の頻度が上昇し、がんになりやすい一方で、Ｔ細胞が癌抗原を認識しや

すいので、免疫チェックポイント阻害剤の効果が期待できる。しかし、多くの遺伝子変異は大腸癌

の進展に無関係な、いわゆるパッセンジャー遺伝子変異が多く、KRAS 変異のように一塩基異常

が癌の増殖に大きく寄与するドライバー遺伝子変異の場合は免疫チェックポイント阻害剤の効果

に違いがあるのかどうかという点はいまだ不明である。これまでに我々のグループでは、基盤研究

にて、変異 KRAS は 3 次元環境において正常形態を阻害するという独自の働きを担っていること 

(Neoplasia 2010, Tsunoda et al.)、及び Phosphodiesterase4(PDE4)等の、それらの関連遺伝子を標

的とすることで正常形態に誘導し癌のみを縮小させる可能性があること (Molecular Cancer 2012 

Tsunoda et al.)などを明らかにしてきた。 

 

 

２．研究の目的 

当該研究では、変異 KRAS が微少環境にて制御するシグナルの全貌を３次元培養系を用いて解

明し、新たな癌の治療法を開発することを目的とする。 

 

 

 

３．研究の方法 

ヒト大腸癌 HCT116 より変異 KRASを欠失させて得られたクローンは複数あるが(HKe3, HKh2 etc.)、

その中でも、大腸クリプト様の正常形態を示すHKe3細胞を選択し、この細胞に野生型KRASまた

は変異 KRAS（G13D）を再発現させ、この細胞ペア（HKe3-wtKRAS、及び、HKe3-mtKRAS）を用

いることで、他のドライバー変異の影響を受けずに、変異 KRAS カスケードのみによる変化を形態

的にも遺伝子の発現においても浮き彫りにさせることが可能である。さらに日本人健常人由来のリ

ンパ球を Il-2 や CD3(OKT3)刺激により培養増殖させ、MHC 非拘束性の NKG2D の発現が高い

Ｔリンパ球と NK細胞の混合細胞、すなわち(cytokine induced killer: CIK) 細胞とヒト大腸癌（コー

カソイド由来）スフェロイドのアロジェニック（同種異系間）共培養系を用い、変異 KRAS シグナルの

自然免疫系への影響を解析する。 

 

 

 

 



 

 

４．研究成果 

(１) 微少環境における変異 KRAS関連シグナルの解明。 

変異 KRAS が２次元環境下で制御する増殖シグナルはこれまでの研究でよく解析されているが、

実際のところ、生体内微少環境下において変異 KRAS が制御するシグナルに関しては十分に理

解されているとは言えない。我々は３次元培養および３次元共培養の技術を用いて変異 KRAS シ

グナルの解明を試みた。以前より３次元環境における PDE4 の阻害による増殖の抑制は報告して

きたが、この研究期間内ではさらに３次元浮遊培養下で resveratrol の派生物が (Okamoto et al. 

2018)の効果を報告した。また日本人健常人由来のリンパ球を Il-2 や CD3(OKT3)刺激により培養

増殖させ、MHC 非拘束性の NKG2D の発現が高いＴリンパ球と NK 細胞の混合細胞、すなわち

(cytokine activated killer: CAK) 細胞とヒト大腸癌（コーカソイド由来）スフェロイドのアロジェニック

（同種異系間）共培養系を構築することに成功した(Tsunoda et al. 2020)。この系においては、MHC

非依存性のリンパ球は野生型 KRASの場合、腫瘍塊内部に侵入できないが、変異型 KRASの場

合 、 ス フ ェ ロ イ ド 内 部 に 入 り 込 み 、 CAK 細 胞 で は さ ら に 内 部 に 浸 潤 し 、

Ｔ細胞側が発現する腫瘍を認識するための TIGIT に対する腫瘍塊側のリガンドである CD155 の

発現が変異 KRASにより上昇することにより免疫チェックポイントが作動し、CD155の制御によって、

変異 KRAS 陽性癌の増殖を制御できることが示唆された  （ Tsunoda et al. 2020 ） 。



さらに 3 次元共培養系において CAK 細胞が変異 KRAS 陽性細胞塊に特異的に浸潤する現象

は、変異 KRAS 陽性大腸癌の患者標本においても認められ、具体的には、癌の浸潤先端部内に

おいて CD3陽性 T細胞が認められた。変異 KRASが 3次元培養特異的に制御する免疫チェック

ポイント分子として CD155 を同定し、また、KRAS の変異がない場合、細胞塊は低酸素状態では

増殖が抑制あれるが、KRAS 変異がある場合は低酸素状態においても通常の酸素濃度の場合と

同様な増殖様式を示し (低酸素耐性化)、梅から抽出した MK615 は低酸素耐性化を HIF-１の発

現抑制を介して阻害することが分かった(Nishi et al. 2020)。また国際共同研では、変異 KRAS が

制御する糖代謝のリプログラミングに関して報告した (Charitou et al. 2019)。 

 

(2) 変異 KRAS関連シグナル阻害剤の開発 

 

当該研究では、HKe3-wtKRAS 細胞塊、すなわち正常モデルにおいて効果なく、HKe3-mtKRAS

細胞塊、すなわち癌モデルにおいてのみ増殖を阻害できる天然物化合物由来の化合物の取得を

目指してきた。パイロットスタディとして報告した、核酸アナログの 3-Deaza-cytarabine（STAR1）は、

癌モデルのみに効果を示した (Luo et al., 2018)、その後取得した化合物が、用途特許を取得した

STAR2 である。新たに九州大学薬学部環境調和創薬化学分野と共同で STAR2 の改変物を合成

し、物質特許を出願した(R2年 2月 6日：特願 2020-017307)。最近 STAR2が結合する標的タンパ



クを２つ同定することができた。一つはミトコンドリア外膜上に存在する Voltage-dependent anion 

channel (VDAC)で、もうひとつは小胞体およびゴルジ体の膜上に存在する K-D-E-L receptor 

（KDELR）である。VDAC はミトコンドリアの酸化的リン酸化による ATP 産生やアポトーシスの誘導

における最重要分子であり、癌においてはミトコンドリアの活性は抑制され、代わりに解糖系が亢進

している（ワールブルグ効果）。KDELR は小胞体ゴルジ間のタンパク質の逆行性輸送に関与して

おり、タンパク質の品質管理に関与している。それぞれには多くのタンパク質が結合しており、いず

れも変異 KRAS 下流の新規ハブタンパク質であることが考えられた。癌特異的なタンパク質－タン

パク質結合を阻害していることが示唆された。理論上、これまでに認められてきた、毒性の少なさ、

薬剤耐性株を含む多くの癌に効果があること、CD155 タンパク局在の変化などの現象を説明しうる

標的タンパクであり、生体内類似環境において変異 KRAS が制御するシグナルの全貌が一気に

解明できる可能性がある。 
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