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研究成果の概要（和文）：（EGFR変異肺がん研究の主な成果）1. EGFR変異肺がん細胞の一部では、EGFR阻害薬
へのAXL阻害の併用効果を認めた。2. EGFR変異肺がんではAXL高発現はEGFR阻害薬の治療効果が乏しく、効果予
測因子であることを明らかにした。
（ALK変異肺がんの主な研究成果）3. ALK肺がん細胞の一部では、ALK阻害薬へのHER3阻害の付加的な細胞増殖抑
制の併用効果を認めた。4. ALK肺がん細胞ではHER3シグナルを介した細胞生存に関わるfeedback機構をZEB1が制
御し、HER3リガンドNRG1活性化が関与することを見いだした。

研究成果の概要（英文）：1) According to lung cancer with EGFR mutations, activated AXL was 
associated with maintaining cell survival and inducing the emergence of cells tolerant to EGFR 
inhibitor. AXL inhibition reduced the viability of EGFR-mutated lung cancer cells overexpressing 
AXL. These results indicated pivotal roles for AXL and its inhibition in the intrinsic resistance to
 EGFR inhibitors and the emergence of osimertinib-tolerant cells.
2) According to lung cancer with ALK fusion genes, NRG1-HER3 activation, mediated through ZEB1 
proteins, help maintain cell survival and induce the emergence of ALK-TKI-tolerant cells. Thus, HER3
 activation plays a pivotal role in the emergence ofALK-TKI-tolerant cells and the inhibition of 
HER3 signals combined with ALK-TKIs dramatically improves treatment outcomes for ALK-rearranged lung
 cancer.

研究分野： 臨床腫瘍学、呼吸器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性腫瘍である肺がんにおいて薬剤耐性は治療の最大の障壁である。近年、肺がんに対する分子標的薬が臨床
応用された。しかしながら、肺がんの一部は治療抵抗を示し、早期に薬剤耐性を生じることが課題である。近
年、治療抵抗性細胞の存在が、薬剤感受性の低下を促し、最終的に耐性機構を獲得することが報告され、注目さ
れている。本研究ではEGFR遺伝子変異やALK融合遺伝子変異を有する肺がんを研究対象に複数の治療抵抗性機構
を明らかにするとともに新規併用治療を提唱した。特に、本研究成果を基に、EGFR変異肺がんのAXLシグナル阻
害を検証する第1相の治験が本邦にて実施され、臨床への還元が実現している。

※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 
難治性腫瘍の代表である肺がんにおいて薬剤耐性は治療の最大の障壁であり、その診断と対策
は極めて重要な課題である。近年、いわゆる Driver 遺伝子異常である EGFR 遺伝子変異や ALK
融合遺伝子変異を有する肺がんに対し、その阻害活性を有する分子標的薬が臨床応用されてい
る。しかしながら、肺がんの一部は治療導入時に治療抵抗性を示し、早期に薬剤耐性を生じるこ
とが臨床的な課題である。これまでに肺がん分子標的薬の獲得耐性に関する多くの報告がある
が、獲得耐性フェーズにおける新規治療法の開発は停滞している。 
近年、｢治療抵抗性細胞：Drug tolerant cell｣の存在が、がん研究領域で大きな注目を集めてい
る。治療抵抗性細胞は、薬剤曝露による細胞死誘導を回避するための何らかの逃避機構を有し、
薬剤感受性の低下を促す。その結果、薬剤による細胞死を免れた後。薬剤の長期暴露を経て、最
終的に耐性機構を獲得することが報告されている(Hata AN, et al. Nat Med 2016)。また分子標
的薬による治療介入は、細胞内 feedback 機構の活性化を誘導し、薬剤感受性低下に関与するこ
とが知られている。これまでに肺がん分子標的薬の治療介入時に生じる抵抗性細胞を標的とし
た新規治療法は開発されていない。 

２．研究の目的 
本研究の目的は、臨床への橋渡し研究として、肺がん治療導入時に生じる｢治療抵抗細胞の生存
シグナルの指向性｣を解明し、画期的な新規治療・診断法を開発することである。 
具体的には、①治療導入時に誘導されるがん細胞内での feedback 機構を介した生存シグナルを 
解明し、その克服法を開発する、②治療抵抗性細胞の出現を予測しうる因子の同定を目指す。 
本研究で得られた新たな知見を基に、臨床応用の可能性を模索することを最終目標とした。 
 
３．研究の方法 
【実験 1. 肺がん分子標的薬の治療抵抗性に関わる分子機構の解明】 
複数の EGFR 変異肺がん細胞（以下、EGFR 肺がん細胞）および ALK 変異肺がん細胞（以下、ALK
肺がん細胞）をそれぞれの分子標的薬と AXL 阻害の併用効果について細胞増殖アッセイを用い
て評価した。EGFR 阻害薬および ALK 阻害薬により誘導され、AXL シグナル制御を介した細胞生存
に関わる feedback 機構の詳細を解明するため、Western Blotting 法、免疫沈降法、ELISA 法、
リン酸化 array kit,などの分子生物学的手法を用いて検討した。 
 
【実験 2. AXL 阻害薬の併用効果を予測しうる候補因子の探索】  
上記実験 1 により評価した AXL による付加的な細胞増殖阻害活性を有するがん細胞と阻害活性
を認めないがん細胞の 2 群に分け、その差異に関する分子機構について検討し、本併用治療の効
果予測因子の探索を進めた。 
 
【実験 3.治療抵抗性細胞出現に対する抵抗性機構の阻害作用の効果の検討】 
既報（Sharma SV, et al. Cell 2010）の治療抵抗性細胞の検出方法に倣い、高濃度 EGFR・ALK  
阻害薬による長期間治療後に生存しえた治療抵抗性細胞を抽出し、解析した。 
 
【実験 4. マウス皮下移植モデルを用いた治療効果の検討】          
EGFR 変異肺がん細胞および ALK 融合遺伝子肺がん細胞を免疫不全マウスの皮下接種し、腫瘍形
成後に EGFR 阻害薬および ALK 阻害薬と AXL 阻害薬の併用による付加的な治療効果・毒性につい
て検証した。 
 
４．研究成果 



 
（EGFR 変異肺がん研究における主な成果） 
EGFR 変異陽性肺がん細胞に対する EGFR-TKI オシメルチニブ治療導入により、SPRY4/AXL シグナ
ルを介した negative feedback機構が誘導され、AXLと HER3のヘテロダイマー結合能を生じて、
生存シグナルを維持することを見出した。AXL 高発現を伴う EGFR 変異陽性肺がん細胞に対する
AXL阻害は EGFR-TKIオシメルチニブの治療効果を増強させ、治療抵抗性細胞の生存を抑制した。
ヒト肺がん細胞株を用いた実験動物モデルの検討では、初期からの AXL 阻害薬 ONO7475 とオシ
メルチニブの併用が獲得耐性後の併用と比較し、より高い抗腫瘍効果を認めた。 
 

 
 
（ALK 変異肺がん研究における主な研究成果） 
ALK 肺がん細胞株の ALK-TKI アレクチニブ、ブリガチニブにより、HER3 シグナル活性を伴う治療
抵抗性細胞が出現し、HER3 阻害により生存シグナルが抑制された。さらに治療導入時の ALK-TKI
と HER ファミリー阻害活性を有するアファチニブ併用治療は HER3 依存的な治療抵抗性細胞の出
現を抑制し、ALK-TKI による治療効果を in vitro、in vivo にて増強した。ALK 肺がん細胞では
HER3 シグナルを介した細胞生存に関わる feedback 機構を ZEB1 が制御し、HER3 リガンド NRG1 活
性化が関与することを見いだした。加えて、ZEB1 は E-cadherin 転写活性について負の制御を行
い、間葉上皮転換（MET）を誘導することを明らかにした。 
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