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研究成果の概要（和文）：肺癌が悪性腫瘍の死亡率第1位である理由はその治療抵抗性にある。分子標的治療の開発に
よりある特定の集団に対して一定の効果があることが示されたが、当初奏効してもほぼ全症例で病態は再び進行する。
本研究では臨床検体を用いて薬剤耐性の分子標的機構を解明するとともに、低侵襲診断技術の確立と臨床応用を目的と
する。基礎検討の結果、MED12の分子標的薬剤への寄与が確認され、臨床検体89例における検索では92％の発現が確認
された。また、低侵襲診断技術のために循環腫瘍細胞（CTC）に着目した。CellSearchに代わるCTC-Chipの検討では全
血で約85％の腫瘍細胞捕捉率が得られ今後の臨床応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Lung cancer is the leading cause of cancer deaths, which is mainly caused by its 
resistance to conventional treatment modalities. In fact, some targeting agents are very active to 
specific population of patients, but most patients who had once responded to these agents finally 
experience disease progression. The aim of the current study is to reveal biological mechanism of drug 
resistance using clinical materials, and to develop and establish clinically useful modalities to detect 
drug resistance. In the study, we identified MED12 as an important molecule associated with resistance to 
some targeting agents, and documented positive expression of MED12 in 92% of 89 lung cancer tissues. In 
addition, we have developed a novel detection system of circulating tumor cell (CTC). The CTC-chip 
system, an alternative of the CellSearch system, has provided sensitive efficiency of 85% in capturing 
tumor cells spiked in the blood, and can be potentially useful for clinical use.

研究分野： 胸部外科学
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１．研究開始当初の背景 
 肺癌の死亡数は 1960 年以降年代とともに
増加し、1998 年には悪性腫瘍の中で第１位
となった。今後、更に増加の一途をたどりそ
の死亡数は 20 年後には現在の 2 倍になると
予測されている。現在行われている肺癌の治
療としては外科治療、化学療法、放射線治療
などがあるが、それらを組み合せた集学的治
療をもってしても治療成績は悪く、いわゆる
難治性癌である。最近、driver oncogenic 
mutation に関する知見は最近急速に蓄積さ
れている。（Uramoto H, et al. Br J Cancer. 
2007;96:857-63, Uramoto H, et al. Lung 
Cancer. 51:71-7, 2006. Uramoto H, et al. 
Anticancer Res. 32:3785-90.2012）。上記の
知見は臨床の効果に直帰し、感受性バイオマ
ーカーによる選別が直接、肺癌患者の個別化
医療に繋がった。しかし、EM4-ALK および
EGFR に対する TKI はたとえ、当初奏効し
ても 完全寛解になることは極めてまれであ
り、ほぼ全症例で病態は進行する (Uramoto 
H, et al. Int J Clin Oncol. 2006;11:487-91、
Uramoto H, et al. Lung Cancer. 
2011;76:129-30)。さらに現時点ではそのよう
な耐性関連分子をどの時期にどのような方
法で測定すべきか、またその耐性バイオマー
カーによってどのような治療戦略を企てる
か、について明確な指針は存在しない。 
 
２．研究の目的 
 肺癌において個別化治療を行なう上で、
EGFR 遺伝子変異は TKI の投与対象の選択
基準となり、肺癌の個別化治療が確立しつつ
あることを過去に報告してきた。また耐性化
の意義 （Uramoto H, et al. Int J Clin Oncol. 
2006;11:487-91）、さらに初期耐性に関する新
規遺伝子変異の同定を報告した （Uramoto 
H, et al. Anticancer Res. 2007 
27:2297-303）。また外科教室に属するため手
術標本を用いて EGFR-TKI 耐性関連遺伝子
の発現とその生物学的意義  (Onitsuka T, 
Uramoto H, et al. J Thorac Oncol. 
2010;5:591-6)、及び様々な耐性分子 profile
を報告してきた  (Onitsuka T, Uramoto H, 
et al. Lung Cancer 2010;68:198-203, 
Uramoto H, et al. Lung Cancer 
2011;73:361-5. 2012 年度: 日本呼吸器外科
学会 学会賞受賞)。さらに九州大学創薬腫瘍
科学講座 小野眞弓教授との共同研究にて
PTEN の発現低下その上流の転写因子
EGR-1 の発現欠失が EGFR-TKI 獲得耐性に
重 要 な 意 味 を 持 つ こ と を 報 告 し た 
(Yamamoto C, Basaki Y, Kawahara A, 
Nakashima K, Kage M, Uramoto H, et al. 
Cancer Res 2010;70:8715-25) 。さらに多施
設より EGFR-TKI 前後の組織がそろった症
例を集積し、耐性関連分子の予後に与える影
響を報告した  (Uramoto H, et al. Lung 
Cancer. 2011;76:129-30, Uramoto H, et al. 
Anticancer Res. 32:3785-90.2012)。また、最

近 我 々 は オ ラ ン ダ の National cancer 
institute の Bernard 博士と共同研究により
MED12 が TGF signaling の上流にあり、
EGFR-TKI及びEM4-ALK-TKIのみならず、
MEK や B-raf の阻害薬に対しても寄与する
ことを世界で初めて見出した (Huang S, 
Hölzel M, Knijnenburg T, Andreas 
Schlicker A, McDermott U, Garnett M, 
Grernrum W, Sun C, Prahallad A, Floris H. 
Groenendij K, Mittempergher L, 
NijkampW, ten Dijke P, Uramoto H, et al. 
Cell 2012;151:937-50.) 。しかし、これらの
遺伝子異常で分子標的治療薬に対する耐性
の分子機構の全貌を捉えているとは考えて
いない。したがって包括的に調査には後述す
るようにそれに適した手法が必要であろう
し、現在のような侵襲的生検を避け、そのス
ムーズな臨床応用のためにも可能な限り、患
者に負担をかけないように低侵襲診断技術
の確立を目指さねばならない。 
 
３．研究の方法 
 (1) Tissue micro array を利用し、
EM4-ALK 及び EGFR 獲得耐性症例の群間の耐
性関連遺伝子の比較を行う。これにより包括
的な薬剤耐性関連分子のピックアップが可
能となる。 
(2) 肺癌細胞株を用いて上記発見分子
の検証を in vitro で行う。 
(3) 後方視的に EM4-ALK 及び EGFR-TKI
耐性遺伝子異常による生存期間の解析を多
施設共同研究として行う。 
(4) 進行、再発肺腺癌に対する EGFR-TKI
耐性症例の S-1+EGFR-TKI 療法の第 II相試験
を実行する。主要評価に無増悪生存期間、副
次的評価に奏効率、全生存期間、有害事象の
他、耐性関連遺伝子の発現と治療効果の関連
を含む。つまり、獲得耐性時の生検材料のみ
ならず、比較的観便に採取できる末梢血液検
体 を 必 須 と し た protocol で あ り 、
translational research を目指す(UMIN 臨床
試験登録 000006433)。 
 
４．研究成果 
 (1-2) micro array の内的妥当性のために、
術後再発症例と非再発症例の比較を施行し
た。具体的には 2005-11 年の内に、当科で手
術を施行した肺癌 668 例から、多発肺癌、重
複癌 235 例、不完全切除 もしくは非治癒切
除の 38 例、胸腔内洗浄細胞診陽性、偽陽性
20 例、CEAＣＥＡ２．５以上: 112 例、縮小
手術 21 例を除いた 242 例から進行癌にもか
かわらず、術後無再発の症例と早期癌にもか
かわらず、術後再発症例を選別して、micro 
array（3D-Gene” RNA extraction reagent 
obtained from a liquid sample kit (Toray 
Industries）を施行し、4 倍以上の上昇があ
った 93 の遺伝子群を同定した。さらに
A925LPE3(EML4-ALK ヒト肺癌の骨転移、脳転
移のイメージングモデル作成に利用した細



胞株:  Cancer Sci. 2015;106:244-52)と
A925L の細胞株を用いて同様の方法にて 4 倍
以上の上昇があった 18 の遺伝子群を同定し
た。上記の方法にて得られた遺伝子群の重な
りから TMPRSS4 という分子に焦点をあてて、
その後の研究を進めた 。161 人の臨床サンプ
ルを用いた data では 93 (57.8%)に TMPRSS4
の高発現を認め、その発現はリンパ節転移と
有意に相関していた。さらに術後再発とも相
関 が あ っ た (p<0.001)(Anticancer Res. 
2016;36:121-7)。これらの事象を踏まえ、
EM4-ALK 及び EGFR 獲得耐性症例の群間の耐
性関連遺伝子の比較をさらに行う予定であ
る。 
(3-4) 
研究の一部として進行、再発非小細胞肺癌 
（主に腺癌）に対する EGFR-TKI 耐性症例の
S-1+EGFR-TKI 療法の第 II 相試験を計画し 
(UMIN 登録 000006433)、既に症例登録が蓄積
されている。 
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