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研究成果の概要（和文）：上皮成長因子受容体（EGFR）変異は、東アジアにおける肺がん患者で最も多く見られ
る変異である。我々は、細胞内のタンパク質産生の変化を網羅的に測定する技術リボソームプロファイリングを
用いて、EGFR変異細胞で特異的に発現が上昇するタンパク質群を特定した。重要なことに、発現上昇したタンパ
ク質の一つである分泌型糖タンパク質Xが、EGFR変異陽性肺がん細胞の増殖に関わる因子であることを見出し
た。今後、タンパクXの特性や機能の詳細を明らかにしていくことで、EGFR変異陽性肺がんを検出するためのバ
イオマーカーや治療薬開発につながることが期待される。

研究成果の概要（英文）：In East Asia, epidermal growth factor receptor (EGFR)-mutated lung 
adenocarcinoma is particularly predominant and leading cause of lung cancer death. We identified 
several proteins specifically upregulated in EGFR-mutated cells using ribosome profiling, which is a
 technology to measure genome-wide changes in protein production in cell. Of note, a secretory 
glycoprotein X, which is one of the upregulated proteins, contributed to the cell growth and 
proliferation of EGFR-mutated cancers but not EGFR-wildtype cells. Importantly, inhibition of the 
protein X using siRNA, CRISPR, and a specific blocking antibody decreases survival of cells 
resistant to EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs). This study suggests the potential therapeutic 
advantages of targeting the protein X against EGFR-TKI resistant cells. 

研究分野：腫瘍診断学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
EGFR変異陽性肺がんは、日本人における肺腺がん全体の約半数を占める。現在、進行性肺がんを対象に、複数の
EGRF阻害薬が肺がん治療薬として承認されているものの、それら薬剤への耐性化が問題となっている。本研究で
見出したタンパクXは、EGFR変異陽性のがん細胞から豊富に分泌される特徴を有し、かつ、タンパクXの阻害は
EGFR阻害薬耐性がん細胞の増殖を抑制することができた。そのため、タンパクXは、EGFR肺がんをより早い段階
で発見するためのバイオマーカーや既存薬への耐性を克服するための新たな治療標的となる可能性を秘めてい
る。本研究のさらなる発展により、肺がん患者を救う手立てとなることを期待したい。

※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 
 
肺がんは、我が国で最も死亡者数が多いがん疾患である。肺がんの典型として知られる肺腺が

んにおいては、その半数近くで EGFR（上皮成長因子受容体）キナーゼの恒常的活性化変異が生
じており、常に増殖シグナル経路を活性化することで、細胞の癌化やがん細胞の増殖・生存に寄
与している（図１）。 

 
図１ 日本における肺がん死亡率とドライバーオンコジーンの関係 

 
最近の研究から、がん遺伝子変異に伴う増殖シグナル経路の活性化は、特定の mRNA の翻訳

量を変化（すなわち特定のタンパク質の発現変化）させることが明らかとなり、がん特異的な翻
訳産物はバイオマーカーや分子標的として新たな治療法開発に繋がると考えられた。 
申請者は、これまでに外来刺激に伴い特定の mRNA が翻訳される分子機構を明らかにし、こ

うした翻訳調節機構が分子標的薬感受性に関わることを示すとともに、細胞内 mRNA の翻訳量
および翻訳領域を網羅的に解析する技術“リボソームプロファイリング”と“ヒトがんデータベー
スをはじめとする情報解析”を駆使し、EGFR 変異と発現が非常に強く相関するエクソソーム関
連遺伝子群を同定した（図 2）。 

 
図 2 リボソームプロファイリングによる EGFR 変異肺がん特異的翻訳産物同定の流れ 

 
 
２．研究の目的 

 
本研究では、申請者がリボソームプロファイリングにより同定したエクソソーム関連遺伝子

群について、EGFR 変異陽性肺がん細胞における機能や特性について解析を進め、肺がんの診断
や治療への利用可能性を探る。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、EGFR 変異陽性細胞株や他の肺がん関連遺伝子変異細胞株、EGFR 阻害薬耐性細

胞株を用い、同定したエクソソーム関連遺伝子の生理機能や特性について解析し、EGFR 変異陽
性肺がんを検出するための新たなバイオマーカーや治療標的化に向けた基盤情報を取得する。 
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図１ リボソームプロファイリングによるEGFR変異がん特異的翻訳産物の同定までの流れ
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４．研究成果 
 
本研究では、申請者が発見した複数の候補タンパク（3 つのエクソソーム関連遺伝子）に関し

て、診断マーカーとしての有用性や治療標的としての可能性について検討を進めた。 
複数の EGFR 活性化変異陽性、陰性細胞株の比較実験を行い、プロファイリングで得られた候

補タンパク群が EGFR 活性化変異陽性細胞株で発現上昇していることが確認できた。これらの
発現は、EGFR 阻害薬で細胞を処理すると低下したことから、EGFR シグナル経路を介して発現
が制御されていることが示唆された。 
また、EGFR 変異陽性と変異陰性細胞の比較により、これらのタンパクは変異陽性細胞におい

て細胞外に豊富に分泌され、細胞外小胞の表面に豊富に存在することや糖鎖修飾に違いがある
ことが分かった。こうした特性（豊富な分泌量や糖鎖修飾）から、これらのタンパクは EGFR 変
異陽性肺がんを検出するための血中バイオマーカーとして利用できる可能性が示唆された。 
さらに候補タンパクの 1 つ（遺伝子 X）を siRNA によりノックダウンしたところ、EGFR 変

異陽性細胞で顕著な細胞増殖抑制効果が見られた。また、EGFR 阻害薬に耐性を示す細胞株を用
いて CRISPR-Cas9 システムを用いて遺伝子 X のノックアウト細胞を構築したところ、親株に比
べて増殖速度の低下が見られた。さらに、遺伝子 X 特異的なブロッキング抗体で EGFR 阻害薬
耐性細胞を処理したところ、増殖抑制効果があることが分かった。一方で、こうした増殖阻害効
果は遺伝子 Xノックアウト細胞では見られなかった。このことから、遺伝子 X は EGFR 変異陽
性肺がんの新たな分子標的となる可能性が示唆された。 
以上、本研究は培養細胞を用いた結果であるため、今後、ヒト血漿検体を用いたバイオマーカ

ーとしての性能評価や動物モデルを用いた治療標的としての評価を進めることで、EGFR 変異陽
性肺がんの新たな診断薬や治療薬の開発へと繋がることを期待したい。 
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