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研究成果の概要（和文）：AXL高発現のKRAS-G12C変異陽性肺がんにおいて、AXLシグナルがKRAS-G12C阻害薬に対
する治療抵抗性に関与することを明らかにした。また、AXL阻害薬を使用し、KRAS-G12C阻害薬との併用効果を確
認した。本研究によって、KRAS-G12C阻害薬の初期治療抵抗性に関わる分子メカニズムのひとつが明らかになっ
た。治療抵抗性に関わるAXLを初期から阻害することにより、KRAS-G12C阻害薬の治療効果を上昇させ、耐性化ま
での期間を遅らせることができる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：AXL signalling is involved in therapeutic resistance to KRAS-G12C inhibitors
 in AXL-high-expressing KRAS-G12C mutant lung cancer. In addition, AXL inhibitors were used to 
confirm their efficacy in combination with KRAS-G12C inhibitors. This study has revealed one of the 
molecular mechanisms involved in adaptive resistance to KRAS-G12C inhibitors. Early inhibition of 
AXL, which is involved in adaptive resistance, may increase the therapeutic efficacy of KRAS-G12C 
inhibitors and delay the time to resistance.

研究分野： 肺癌の薬物療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、AXL高発現の KRAS-G12C変異陽性肺がんでは、AXL阻害薬とKRAS-G12C阻害薬の初期からの併用治
療が、がんの「初期治療抵抗性」を克服し、再発までの期間を大幅に伸ばせる有効な治療法であることが明らか
になった。この治療法が実際の患者の治療へと発展することで、KRAS-G12C変異陽性肺がん患者の治療成績を向
上させると同時に、肺がんの個別化医療」の推進に大きく貢献することが期待できる。

※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 
KRAS 遺伝子変異は,欧米では非小細胞肺がん(NSCLC)の最も頻度の高いドライバー遺伝子異常で
ある.近年,KRAS-G12C 変異陽性 NSCLC 患者に対する治療薬が臨床開発されたが, 奏効率は 30%程
度であり,有効性は患者毎に異なる.そのため、KRAS-G12C 変異 NSCLC における最適な個別化治療
の実践が,KRAS-G12C 変異陽性 NSCLC 患者の臨床転帰にきわめて重要な課題である. 
 
２．研究の目的 
KRAS-G12C 変異陽性肺がんに対し、KRAS-G12C 阻害薬投与時の初期治療抵抗性に関わる分子生物
学的特性、特に細胞内シグナルの指向性を解明することで、治療抵抗性を示す症例を治療開始前
の段階で選別可能にする新規バイオマーカーの開発や最適化治療法への導出を目指す. 
 
 
３．研究の方法 
siRNA ライブラリーを使用して、KRAS-G12C 阻害薬との併用にて 観察される生存シグナルに関
わる抵抗性因子の特定を試み、AXL を見出した。KRAS-G12C 阻害薬投与時の AXL シグナルの指向
性を Western blotting で確認するとともに, AXL 阻害薬併用時の細胞増殖活性を MTT アッセイ
で確認した。AXL 蛋白発現の多寡と AXL 阻害薬の併用効果の関連を確認し、関連性を見出した。 
マウス皮下移植モデルを用いて、KRAS-G12C 阻害薬である,アダグラシブと AXL 阻害薬である, 
ONO-7475 の併用効果を確認した。国内の KRAS-G12C 変異陽性肺がん患者さんの腫瘍検体を用い
て AXL の免疫染色を行い、AXL 発現と KRAS-G12C 阻害薬, ソトラシブの治療効果との関連を評価
した。 
 
 
４．研究成果 
AXL 高発現の KRAS-G12C 変異陽性肺癌において、AXL シグナルが KRAS-G12C 阻害薬に対する治療
抵抗性に関与することを明らかにした。また、AXL 阻害薬を使用し、KRAS-G12C 阻害薬との併用
効果を確認した。AXL が活性化する機構として、既報で AXL との関連が示唆されている YAP に注
目した。KRAS-G12C 阻害薬投与により、YAP が活性化することや AXL のリガンドである、GAS6 が
増加することを確認し、YAP-GAS6 を介した AXL シグナル活性化が KRAS-G12C 阻害剤に対する初
期治療抵抗性を誘導することを明らかにした（図）。in Vivo モデルにおいて、KRAS-G12C 阻害薬
＋AXL 阻害薬の併用による抗腫瘍効果が得られることを評価した。KRAS-G12C 変異陽性肺癌細胞
株に KRAS-G12C 阻害薬を長期間暴露して、耐性株を作成し、耐性株での AXL の影響を検討した。
耐性株では KRAS-G12C 阻害薬による細胞増殖阻害効果が低下しており、AXL 蛋白の発現が上昇し
ていても、親株と比べて AXL 阻害薬の併用効果が低下していた。本研究によって、KRAS-G12C 阻
害薬の初期治療抵抗性に関わる分子メカニズムのひとつが明らかになった。治療抵抗性に関わ
る AXL を初期から阻害することにより、KRAS-G12C 阻害薬 の治療効果を上昇させ、耐性化まで
の期間を遅らせることができる可能性がある。 
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