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研究成果の概要（和文）：KRAS遺伝子は肺癌や膵癌などの難治性癌においてその変異率が非常に高いものの、そ
の立体構造等から特定の変異型以外では治療標的にはなり得ていない。近年申請者らは世界に先駆けて発癌性ホ
スファターゼであるSHP2がRASチロシンリン酸化を厳密に制御し、SHP2阻害がKRAS変異のある膵癌や肺癌で抗腫
瘍効果を発揮することを示した。この結果を基盤とし、KRASQ61Hを有する肺癌や膵癌モデルにおいてSHP2阻害剤
が抵抗性を示すことを明らかとした。Q61H変異ではチロシンリン酸化によりRAF結合・下流シグナルに与える影
響は認めず、SHP2阻害剤を投与しても治療的効果が限定されると考えられた。

研究成果の概要（英文）：KRAS mutations are found in some of the most aggressive and deadly cancers, 
including up to 25% of lung cancers to and over 90% of pancreatic cancers. A recent series of 
reports suggest that SHP2 inhibition (SHP2i) is effective to KRAS-mutated cancers including 
non-small cell lung and pancreatic cancers. Here, we report that lung and pancreatic cancer cells 
that harbor KRAS Q61H mutation are uniquely resistant to SHP2i. Our biochemical studies show that 
the Q61H mutation has negligible impact on binding to BRAF-RBD. Whereas phosphorylation of WT and 
G12 mutants impairs binding to BRAF-RBD, the uncompromised ability of phosphorylated KRAS Q61H to 
activate MAPK signaling is retained. The independence of KRAS Q61H from the stimulatory roles of 
SHP2 in reversing Src phosphorylation confers resistance to SHP2i. Together these insights provide 
an unprecedented mechanistic understanding of oncogenic KRAS mutants that can guide clinical trials 
of SHP2i for cancer patients bearing KRAS Q61H.

研究分野：臨床腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
SHP2は脱リン酸化酵素として初のがん遺伝子であり、機序は不明ながらKRASシグナルに深く関与する一方で、
KRASと同様に長らくundruggable targetと考えられていた。しかし近年SHP2に対する低用量かつ経口投与可能な
薬剤が開発されている。今回申請者はKRASとSHP2を直接関連づけるメカニズムとしてKRASリン酸化モデルを提唱
した。さらに特定の変異型に対するSHP2阻害の感受性の違いを明らかとした。SHP2阻害剤は現在Phase I試験中
であるがKRAS変異型による感受性の差を考慮した臨床試験のデザインが必要であり、今後への提言としたい。

※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 
KRAS 遺伝子はヒトがんの中で最も高頻度に変異しており年地がんにその変異が多く見られる
ことから最も重要ながん遺伝子と考えられている。しかし、立体構造等から KRAS そのものを
標的とすることは非常に困難であった。申請者らは Src キナーゼが KRAS をチロシンリン酸化
し、発癌性脱リン酸化酵素である SHP2 がリン酸化を解除することで KRAS を活性化させるこ
とを明らかとしている。さらには SHP2 阻害により KRAS 変異癌に対して抗腫瘍効果を確認し
ており今後の臨床応用が期待される。一方で KRAS の変異型による SHP2 阻害剤の感受性は明
らかでなく、網羅的な解析が必要である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では KRAS シグナルに関わる脱リン酸化酵素である SHP2 との直接的なメカニズムの探索
または SHP2 を介する様々な変異型 KRAS への治療標的を探ることを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
本研究ではヒトリコンビナント KRAS、SHP2、Src を用いることで in vitro における KRAS リン
酸化の動向、さらには MEF 細胞を用いた内在性蛋白において KRAS/SHP2 の直接制御を示す。 

 
一般的な変異型である KRASG12 を有する膵癌や肺癌細胞株、患者由来細胞では SHP2 阻害剤の
有効性が示されているものの、他の Q61 などの変異に関して感受性、抵抗性を検討する。 

 
４．研究成果 

① 我々は KRAS 野生型、G12 変異を持つ膵癌細胞株に対し SHP2 阻害剤（11a-1, SHP099）のス

クリーニングをおこなった。野生型、G12 変異では良好な感受性を示した。しかし一方で Q61H 変

異を持つ細胞株では SHP2 阻害剤に対し治療抵抗性を示すことを明らかとした（図１）。KRAS Q61H

変異は近年膵癌において 5-10％の頻度で変異していることが注目されている。さらに我々は

HEK293 細胞へ KRAS Q61H を過剰発現させた安定細胞株を作成し、KRAS 野生型あるいは G12D/V変

異の過剰発現安定株と比較をおこなったところ、膵癌細胞株と同様に SHP2 阻害剤に対する感受

性低下を示した。これらのことから、SHP2 阻害が KRAS の変異型により感受性が異なることを示

され、さらには KRAS が SHP2 から受ける制御のメカニズムも異なることが示唆された。 

② 我々は KRAS 野生型ならびに G12 変異型では Srcキナーゼによりチロシンリン酸化を受ける

ことでエフェクターである RAFとの結合能は低下し、下流 MAPK の活性化を低下させることを示

した。今回初めに KRASQ61H が同様にリン酸化を受けるか解析を行なった。Nuclear magnetic 

resonance（核磁気共鳴）や Mass spectrometry（質量分析法）を用いることで Q61H が Srcによ

り特異的に Y32/64にてリン酸化を受け、立体構造が劇的に変化することを示した。一方で野生

型や G12 変異と異なり、Q61H 変異では GTPサイクルが不変であることに加え、チロシンリン酸

化を受けても RAF 結合・下流シグナルに与える影響は認めなかった。そのため RAS リン酸化を調

節する SHP2 阻害剤を投与しても治療的効果が限定されると考えられた（図２）。さらに KRAS 変

異型による SHP2 阻害剤の有効性の違いは膵癌細胞株だけではなく、肺癌細胞株においても同様

であり、KRAS 変異がドライバー遺伝子として働いている癌に対し臓器横断的に認められる現象

であることが示された。 

③細胞株レベルで SHP2 阻害剤の有効性を示してきたが、スフェロイド培養や腫瘍オルガノイド

培養を用いることでより生体内での環境に近い状態で解析を行った。KRASQ61H 変異を持つ膵癌

オルガノイドにおいても SHP2 阻害剤に対して抵抗性を示すことが明らかとなった。 

 
 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 2. KRASQ61H リン酸化は RAF 結合に影響を与えない 
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Drugging the Undruggable　～新規分子標的治療による難治癌克服への挑戦～.
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