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研究成果の概要（和文）：MET遺伝子増幅をもつ胃癌細胞は、METチロシンキナーゼ阻害剤（MET阻害剤）の暴露により
、アポトーシスをおこすことで著明な抗腫瘍効果を示す。本研究は、MET阻害剤により引き起こされるアポトーシスの
分子メカニズムを明らかにした。また、患者検体から得られた組織標本を用いて、日本人の胃癌におけるMET遺伝子増
幅の頻度や予後などの疫学情報を明らかにした。さらに、MET阻害剤が臨床応用された後に問題となることが想定され
る、薬剤耐性のメカニズムを解析するために重要なMET阻害剤耐性の胃癌細胞株を樹立した。

研究成果の概要（英文）：We previously showed that induction of apoptosis underlies the antiproliferative 
effect of MET tyrosine kinase inhibitors (MET-TKIs) in gastric cancer cells with MET amplification. In 
the present study, we showed the molecular mechanism underlying its MET-TKIs-induced apoptosis. We also 
determined the prevalence, clinical features and prognosis of gastric cancer with MET amplification. We 
further established the MET-TKIs-resistant gastric cancer cell lines, which is important to reveal the 
MET-TKIs-resistant mechanisms.

研究分野： 消化器癌、トランスレーショナルリサーチ
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１．研究開始当初の背景 
MET は細胞表面に発現し癌細胞の増殖、

進展や浸潤などに関わる細胞内シグナルを
司るレセプタータイプのチロシンキナーゼ
である。過去の研究において、胃癌は MET
遺伝子増幅の頻度が高いことが報告されて
おり、MET をターゲットとした治療戦略が
注目されている。 
我々は、MET 遺伝子増幅を有する胃癌細

胞株において、MET チロシンキナーゼ阻害
剤がアポトーシスを誘導することで著明な
細胞増殖抑制効果を示すことを見出し、報告
した（引用文献①）。このことは、MET 遺伝
子増幅を有する胃癌の増殖や進展が MET シ
グナルに大きく依存しており、MET チロシ
ンキナーゼ阻害剤は、この増殖シグナルを遮
断することで、著明な抗腫瘍効果が示すこと
を意味している。これらの基礎的研究の成果
から、MET 遺伝子増幅を有する進行胃癌患
者において、MET チロシンキナーゼ阻害剤
は重要な治療手段になることが期待される。 

EGFR 遺伝子変異を有する非小細胞肺癌
において、EGFR チロシンキナーゼ阻害剤に
よって EGFR の主要な下流シグナルである
PI3K/AKT、MEK/ERK 経路が抑制され、変
異陽性細胞がアポトーシスを起こすことが
報告されているが（引用文献②）、そのアポ
トーシスの分子メカニズムとして、我々は
EGFR － PI3K/AKT 経 路 の 抑 制 に よ る
survivin 発現低下、および、 EGFR －
MEK/ERK 経路の抑制による BIM 発現上昇
が関与していることを見出し報告している
（引用文献③）。 

MET 遺伝子増幅を有する胃癌細胞株を
MET チロシンキナーゼ阻害剤で暴露した際
に細胞内で生じる下流シグナルの変化につ
いて、我々は MEK/ERK、PI3K/AKT 経路に
加え、Signal transducer and activator of 
transcription 3 (STAT3)が MET チロシンキ
ナーゼ阻害剤によって誘導されるアポトー
シスに関与していることを見出し（図 1）、報
告した（引用文献④）。しかし、MET チロシ
ン キ ナーゼ 阻 害剤に よ り抑制 さ れ る
MEK/ERK、PI3K/AKT、STAT3 経路がアポ
トーシス関連因子に与える影響は、解明され
ていない。 

図 1 MET チロシンキナーゼ阻害剤による胃癌細
胞株の細胞内シグナル変化とアポトーシスの誘導 
MET amplification: MET 遺伝子増幅 , Cont: 
control, PF: MET チロシンキナーゼ阻害剤 
 

２．研究の目的 
MET チロシンキナーゼ阻害剤による細胞

内シグナルの変化やアポトーシス関連因子
への効果を検討することで、MET キナーゼ
阻害剤による抗腫瘍効果のメカニズムを明
らかにする。 
また、胃癌患者の組織検体を用いて MET

遺伝子増幅の頻度を明らかにすることで、
MET に対する分子標的治療の重要性につい
ても検討を行う。 

 
３．研究の方法 
(1) 胃癌細胞株を MET チロシンキナーゼ阻
害剤に暴露した際、MET 遺伝子増幅を有す
る細胞株においては、アポトーシス関連因子
BIM の発現上昇および survivin, c-IAP1, 
XIAP の発現低下がおこり、MET 遺伝子増幅
を有さない細胞株では、BIM, survivin, 
c-IAP1, XIAP の発現変化はおこらないとい
うことを見出している（図 2）。 

図 2 胃癌細胞株における MET チロシンキナーゼ
阻害剤によるアポトーシス関連因子の発現変化 
 
これらの分子の発現変化が MET 遺伝子増

幅を有する胃癌細胞株のアポトーシスに与
える影響を検証するため、MET 阻害により
誘導されるBIMの発現上昇をRNA干渉で抑
制したり、survivin, c-IAP1, XIAP の遺伝子
を導入し強制発現させたりすることで、これ
らの分子がアポトーシスに与える影響を
Western blot 法及び Annexin 法で検討する。 
 
(2) 我々は、約 250 の胃癌患者の病理診断・
組織型診断に用いられた手術ならびに組織
生検検体、予後、治療効果などの臨床データ
を保管している。胃癌患者組織検体から薄切
標本を作成し、DNA 抽出の上、定量的 PCR
法を用いた MET 遺伝子コピー数の同定をお
こなう。また同時に、FISH アッセイによる
遺伝子増幅の検討もおこなう。これらの結果
から、日本人における MET 遺伝子増幅の頻
度を明らかにし、MET に対する分子標的治
療の必要性につき検討する。また、患者の臨
床データをもとに、胃癌における MET 遺伝
子コピー数および遺伝子増幅と予後や化学
療法の治療効果などの相関について検討を
おこなう。 
 
(3) METチロシンキナーゼ阻害剤に高感受性
を示す MET 遺伝子増幅を有する胃癌細胞株



を、MET チロシンキナーゼ阻害剤で低濃度
から少しずつ増加させる培養条件にて長期
間暴露させることにより、MET チロシンキ
ナーゼ阻害剤に対する獲得耐性モデルを作
製する。作製した MET キナーゼ阻害剤獲得
耐性細胞における耐性機序の解明を目指す。 
 
４．研究成果 
(1) MET遺伝子増幅を有する胃癌細胞株にお
ける BIM の発現上昇、および、survivin, 
c-IAP1, XIAP の発現低下が、どのような細胞
内シグナル経路で制御されているかを検討
するために、MEK-1/2 阻害剤の AZD6244 と
PI3K/ mTOR 阻害剤の BEZ235 を用いて、
これらの分子の発現変化を観察した。その結
果、MEK-1/2 阻害剤により BIM の発現上昇
が、PI3K/ mTOR 阻害剤により survivin の
発現低下が、それぞれ認められた。以上より、
MET 遺伝子増幅を有する胃癌細胞株におい
て、アポトーシス関連因子のBIMと survivin
は、MET の下流である MEK/ERK 経路と
PI3K/AKT 経路で、それぞれ制御されている
ことが示された（図 3）。一方、c-IAP1 と XIAP
は MEK-1/2 阻害剤と PI3K/ mTOR 阻害剤
のいずれで処理しても発現変化がみられず、
STAT3のRNA干渉でも発現変化はみられな
かった。 

図 3 MET 遺伝子増幅陽性胃癌細胞株における
MEK-ERK および PI3K-AKT 経路の阻害による
アポトーシス関連蛋白の発現変化 
AZD: MEK1/2 阻 害 剤  (AZD6244), BEZ: 
PI3K/mTOR 阻害剤 (BEZ235) 
 
 アポトーシス関連因子が MET チロシンキ
ナーゼ阻害剤の抗腫瘍効果に果たす役割を検
証するため、まず、survivin, c-IAP1, XIAPの
遺伝子を組み込んだベクターを作成したが、
MET 遺伝子増幅を有する胃癌細胞株へ導入
が困難であった。一方、BIM の RNA 干渉によ
り BIM の発現上昇が起こらない状況下にお
いて、MET 遺伝子増幅を有する胃癌細胞株
を MET チロシンキナーゼ阻害剤で処理する
と、アポトーシスが部分的に抑制された。以
上より、BIM は MET 遺伝子増幅を有する胃
癌細胞株において MET チロシンキナーゼ阻
害剤で誘導されるアポトーシスに関与して
いることが示された。（図 4） 
 
 
 

図 4 MET 遺伝子増幅陽性胃癌細胞株において
MET チロシンキナーゼ阻害剤により誘導される
アポトーシスへの BIM の関与 
siRNA: RNA 干渉. *: P < 0.05 
 
これらの知見は、MET 遺伝子増幅陽性胃

癌に対する MET キナーゼ阻害剤の開発にお
ける proof of concept として意義深いと考え
ている。 
 
(2) 病理診断・組織型診断に用いられた胃癌
患者の手術・生検組織 266 検体について、定
量的 PCR および FISH アッセイで MET 遺
伝子増幅を検討したところ、4 検体（1.5%）
が MET 遺伝子増幅を有していた（図 5）。
MET 遺伝子増幅を有していた検体は、全て
未分化型胃癌であった。また、MET 遺伝子
増幅の有無で予後の比較をおこなったとこ
ろ、検体採取後の全生存率には有意差をみと
めなかった（ログランク検定, P = 0.3）。 

図 5 胃癌の組織検体における MET 遺伝子増幅 
上図: 定量的 PCR による MET 遺伝子コピー数. 
MET copy number: MET 遺伝子コピー数. 
下図: MET FISH アッセイ. MET amp: MET 遺伝
子増幅, 赤: MET プローブ, 緑:CEP17 プローブ 
 
これらの結果は、本邦における MET 阻害

剤の臨床開発にあたり、有益な疫学情報にな
るものと考えている。 
 
(3) METチロシンキナーゼ阻害剤に感受性の
高い MET 遺伝子増幅陽性胃癌細胞株に
MET チロシンキナーゼ阻害剤を長期暴露し、
MET チロシンキナーゼ阻害剤に対する獲得
耐性株（7 株）を作製した。本モデルは、MET
キナーゼ阻害剤が臨床応用された後に問題
となることが想定される薬剤耐性のメカニ
ズムを解析する上で大変重要であると考え
られる。これらの耐性株において、耐性の原



因になりうると考えられる分子（レセプター
型チロシンキナーゼなど）の発現や活性化を
検討したが、現時点ではそのメカニズムを解
明するには至っていない。 
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