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【 研 究 概 要 】

がん治療の最大の障壁は，転移と薬剤耐性である。当研究室では，肺がん，胸膜中

皮腫，膵がん，胃がんについて，転移や浸潤の分子機構解明とそれに基づいた分子標

的治療開発および薬剤耐性（自然耐性および獲得耐性）の克服に向けたトランスレー

ショナルリサーチを行っている。特にわが国のがん死亡原因第１位の肺がんにおいて，

肝細胞増殖因子(HGF)による EGFR（上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬

（EGFR-TKI：イレッサやタルセバ）耐性の診断および治療法確立を目指し総力を挙

げて研究を進めている。

また，診療部門であるがん高度先進治療センターとしては，外来および入院患者の

診療に加え，石川県がん診療連携拠点病院である金沢大学附属病院のがん医療の中核

として，化学療法，がん相談，がん登録，がん研修会などの推進のための活動を担っ

ている。

＜2012 年の研究成果，進捗状況＞

1.  HGF は，1) Met/PI3K/Akt の活性化による EGFR-TKI 耐性の誘導，2) Met 遺伝子

増幅細胞の増殖による EGFR-TKI 耐性の促進，3) T790M に起因する耐性克服薬で

ある不可逆型 EGFR-TKI 耐性の誘導という，３つの異なる機構で EGFR 変異肺が

んの EGFR-TKI 耐性を誘導する。Met 阻害薬である E7050 が HGF による３つの耐

性機構を阻害することを明らかにした。また，変異 EGFR 選択的 TKI と E7050 の

併用療法は T790M，Met 増幅，HGF いずれによる耐性も解除することや，Hsp90
阻害薬は単独でも HGF による耐性を制御しうることを報告した。（中川，佐野，

石川，竹内，山田，矢野）

2.  本年日本で EML4-ALK 肺がんに対し認可された ALK 阻害薬クリゾチニブも，

獲得耐性が生じることが臨床的問題となっている。ALK 二次的変異によるクリゾ

チニブ耐性を克服する第２世代の選択的 ALK 阻害薬に対しても，いずれ耐性が

生じることは容易に想像される。第２世代 ALK 阻害薬の耐性を宿主由来の EGFR
リガンドや HGF が誘導することを明らかにした。また，EGFR 阻害薬や Met 阻害

薬により，それぞれの耐性が解除できることを示した。（山田，竹内，中川，南條，
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北，矢野）

3.  HGF が EGFR 変異肺がんからの VEGF 産生を増強し，血管新生を促進するこ

とにより，EGFR-TKI 耐性化させるとともに進展を促進していることを明らかに

した。さらに，Met および VEGFR-2 阻害活性を有する E7050 が，HGF による血

管新生と EGFR-TKI 耐性を阻害し，EGFR 変異肺がんにおいて EGFR-TKI の治療

効果を増強することを報告した。（竹内，中川，佐野，山田，北，矢野）

4. T790M による EGFR-TKI 耐性の治療標的として，EGFR 選択的足場蛋白である

Aki-1 に着目し，EGFR 変異肺がんにおいては Aki-1 が恒常的に EGFR に会合し，

Aktを介した生存シグナル伝達に寄与していることを明らかにした。さらに，Aki-1
のノックダウンにより，T790M により EGFR-TKI 耐性となった EGFR 変異肺がん

の増殖を抑制できることを in vitro および in vivo のモデルで明らかにした。（山田，

中川，南條，竹内，北，矢野）

5. 進行膵癌に対し，ジェムザール＋TS-1 併用(GS)療法とジェムザール単独(G)療法

の治療効果を検討する多施設共同臨床第２相試験（117 例）に施設別第５位とな

る５症例を登録し，GS 療法が奏効率(28.3% vs 6.8%)，病勢制御率(64.2% vs 44.1%)，
全生存期間(13.7 ヶ月 vs 8.0 ヶ月)において G 療法より有意に優れていることを報

告した。（毛利，大坪，山下，安本，矢野）

＜今後の計画＞

1. HGF による EGFR-TKI 耐性肺がん症例の実用的な診断法を確立する。

2. BIM 遺伝子多型による EGFR-TKI 耐性を克服する治療法を開発する。

3. 金沢大学附属病院呼吸器外科と協力し，240 例を超える肺癌手術組織を凍結保存し

たが，さらに症例を追加しがん組織バンクの構築を推進する。また，脳神経外科

や整形外科と協力し，脳転移や骨転移の手術組織も集積する。

4. in vivo イメージングを用いた肺がんの脳転移および骨転移モデルを確立し，分子

機構解析および治療法開発を推進する。

5. 胸膜中皮腫に対する血管新生因子や新規がん抑制遺伝子を標的とした分子標的治

療法確立を目指し，中皮腫細胞と宿主細胞の相互反応や新規遺伝子に着目した解

析を進める。

6. 膵がんや胃がんの腹膜播種に対する分子標的治療法の開発に向けた基礎的検討を

展開する。

7. 骨転移治療薬であるゾレドロネートによる発熱を予測する実用的な検査法を確立

する。

8. 原発不明がんの初回化学療法および二次化学療法の有効性を検証する多施設共同

臨床試験を実施する。
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肺がん細胞におけるHGF誘導性薬剤耐性の克服効果. 2012 年 6 月 北九州

12. 第 21 回日本がん転移学会学術集会・総会 安本和生, 山田忠明, 矢野聖二. 腹膜

播腫 がん微小環境からみた臓器特異的転移機序の解析並びに新規標的分子阻害. 
2012 年 7 月 広島

13. 第 21 回日本がん転移学会学術集会・総会 南條成輝, 山田忠明, 竹内伸司, 矢野聖

二. 非小細胞肺癌におけるHGFによる抗EGFR抗体感受性. 2012 年 7 月 広島

14. 第 10 回日本臨床腫瘍学会学術集会 矢野聖二. Molecular mechanisms of EGFR－
TKI resistance and strategy with HGF-Met inhibitors to overcome the resistance. 2012
年 7 月 大阪 

15. 第 10 回日本臨床腫瘍学会学術集会 安本和生, 竹内伸司, 山田忠明, 毛利久継, 山
下 要, 大坪公士郎, 矢野聖二.  骨髄機能低下を伴う進行再発大腸癌に対して

Capecitabine ＋Bevacizumab 療法使用により重篤な合併症なく奏効が得られた 2
例. 2012 年 7 月 大阪

16. 第 10 回日本臨床腫瘍学会学術集会 大坪公士郎, 石川大輔, 南條成輝, 竹内伸司,
山田忠明, 毛利久継, 山下 要, 安本和生, 矢野聖二. 膵癌，胃癌，大腸癌の同時性

3 重複癌に対したS-1 が奏功し，膵外分泌不全による吸収不良症候群にパンクレリ

パーゼが著効した 1 例. 2012 年 7 月 大阪

17. 第 10 回日本臨床腫瘍学会学術集会 山田忠明 , 矢野聖二 . The resistance to 
EGFR-TKIs in lung cancer. 2012 年 7 月 大阪

18. 第 10 回日本臨床腫瘍学会学術集会 衣斐寛倫. EGFR-mediated re-actoin of 
MAPK signaling contributes to insensitivity of BRAF mutant colorectal cancers to RAF 
inhibition. 2012 年 7 月 大阪

19. 第 10 回日本臨床腫瘍学会学術集会 中川学之, 竹内伸司, 山田忠明, 矢野聖二. 
Met kinase inhibitor E7050 reverses three different mechanisms of hepatocyte growth 
factor-induced tyrosine kinase inhibitor resistance in EGFR mutant lung cancer. 2012年
7 月 大阪

20. 第 71 回日本癌学会学術集会 矢野聖二. Ligand-stimulated receptor activation as 
novel targets to overcome resistance to molecular targeted drugs in lung cancer. 2012 年 9
月 札幌
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21. 第 71 回日本癌学会学術集会 安本和生, 山田忠明, 川島篤弘，Lu Zhao, 矢野聖二. 
EGFR ligands promote peritoneal carcinomatosis in CXCR4-expressing gastric cancer. 
2012 年 9 月 札幌

22. 第 71 回日本癌学会学術集会 山田忠明, 竹内伸司, 藤田直也，矢野聖二. Akt 
kinase-interacting protein 1, a novel therapeutic target for lung cancer with EGFR 
activating mutations. 2012 年 9 月 札幌

23. 第 71 回日本癌学会学術集会 衣斐寛倫. EGFR activation induced by Vemurafenib 
contributes to its insensitivity colorectal cancers harboring BRAF mutation. 2012 年９

月 札幌

24. 第20回日本消化器関連学会週間 安本和生. CXCR4 胃癌癌性腹膜炎発症機序の

分子生物学的解明並びに新規標的治療法の開発. 2012 年 10 月 神戸

25. 第 20 回日本消化器関連学会週間 大坪公士郎. 膵癌における新規足場蛋白Akt 
kinase-interacting protein 1(Aki 1)の発現と臨床病理学的検討. 2012 年 10 月 神戸

26. 第 50 回日本癌治療学会学術集会 安本和生. XP療法が奏功した胃癌腹膜播腫の

一例. 2012 年 10 月 横浜

27. 第 53 回日本肺癌学会総会 山田忠明, 竹内伸司, 中出順也, 中川学之, 南條成輝. 石
川大輔, 曽田学，間野博行，矢野聖二. LigandによるALK肺がんのALK阻害薬耐

性機構の解明とその克服. 2012 年 11 月 岡山

28. 第 53 回日本肺癌学会総会 南條成輝, 山田忠明, 竹内伸司, 矢野聖二. 次世代

EGFR-TKI耐性克服における新規分子標的薬Crizotinibの有用性. 2012 年 11 月 

岡山

29. 第 53 回日本肺癌学会総会 中出順也, 竹内伸司, 中川学之, 山田忠明, 矢野聖二.  

新規Met/VEGFR2 阻害薬TAS-115 はEGFR変異肺癌のHGFによるEGFR-TKI耐性を

克服する. 2012 年 11 月 岡山

30. 第53回日本肺癌学会総会 中川学之, 竹内伸司, 山田忠明, 矢野聖二.  BIM遺伝子

多型に起因したEGFR-TKI耐性のHDAC阻害薬との併用による克服. 2012 年 11 月 

岡山

＜学会発表・国際＞ 

1. AACR-ISLAC joint conference on Molecular Origins of Lung Cancer: Biology, Therapy,
and Personalized Medicine. Nakagawa T, Takeuchi S, Yamada T, Kita K, Yano S. 
E7050, a Met kinase inhibitior, reverses three different mechanisms of hepatocyte growth 
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factor-induced resistance to tyrosine kinase inhibitors in EGFR mutant lung cancer cells. 
2012 年 1 月 San Diego,USA. 

2. The 16th Japanese Foundation for Cancer Research International Symposium on Cancer 
Chemotherapy. (JFCR-ISCC)  Yamada T, Yano S. Hepatocyte growth factor induces 
resistance to anti-epidermal growth factor receptor antibody in lung cancer. 2012 年 1 月

Tokyo. 

3. AACR Annual Meeting 2012. Yamada T, Koizumi H, Takeuchi S, Nakagawa T, Yano S.
Heat Shock protein 90 inhibition overcomes hepatocyte growth factor-triggering 
resistance to EGFR tyrosine kinase inhibitors in EGFR mutant lung cancer by decreasing 
client protein expression and angiogenesis. 2012 年 4 月 Chicago, USA.

4. AACR Annual Meeting 2012. Nanjo S, Yamada T, Takeuchi S, Yano S. Hepatocyte 
growth factor induces resistance to anti-epidermal growth factor receptor antibody in lung 
cancer. 2012 年 4 月 Chicago, USA.

5. WJOG 4th International Symposium Program. Ebi H. Resistance mechanism of 
EGFR-TKI .2012 年 4 月 Fukuoka. 

6. AACR Molecularly Targeted Therapies: Mechanisms of Resistance Conference. Yano S.
Paracrine receptor activation by microenvironment triggers bypass survival signals and 
ALK inhibitor-resistance in EML4-ALK lung cancer cells. 2012 年 5 月 San Diego, USA

7. 5th Asia Pacific Lung Cancer Conference.(APLCC) Yano S. Strategy to treat EGFR-TKI 
resistance in EGFR mutant lung cancer. 2012 年 11 月 Fukuoka. 

8. 5th Asia Pacific Lung Cancer Conference. (APLCC) Yamada T. Paracrine receptor 
ligands activate bypass tracts and cause ALK inhibitor resistance in EML4-ALK lung 
cancer cells.2012 年 11 月 Fukuoka. 

9. 5th Asia Pacific Lung Cancer Conference. (APLCC)  Nanjo 

10. S. Combined therapy with next generation EGFR inhibitor and Met kinase inhibitor for 
overcoming the resistance in EGFR mutant lung cancer. 2012 年 11 月 Fukuoka. 

11. The 17th Japanese Foundation for Cancer Research International Symposium on Lung 
Cancer Chemotherapy. (JFCR-ISCC)  Ebi H. Receptor tyrosine kinases exert dominant 
control over PI3K signaling in human KRAS mutant colorectal cancers. 2012 年 12 月 

Tokyo. 

12. The 17th Japanese Foundation for Cancer Research International Symposium on Lung 
Cancer Chemotherapy. (JFCR-ISCC) Nakagawa T, Takeuchi S, Yamada T, Yano S.
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Epigenetic circumvention of EGFR-TKI resistance due to BIM deletion polymorphism 
by HDAC inhibitor and EGFR-TKI. 2012 年 12 月 Tokyo. 

＜外部資金＞  

1. 次世代がん研究 文部科学省

  矢野聖二

  研究代表者 

  分子標的薬の感受性・耐性を規定する新たな分子機構の解明 20,000 千円

2. 新学術領域 日本学術振興会 

矢野聖二

研究代表者 

呼吸器悪性腫瘍の微小環境の特性を標的とした新規制御法の開発 11,000 千円

3. 保健医療分野における基礎研究推進事業 医薬基盤研究所 

矢野聖二

研究分担者 

中皮腫の進展におけるAggrusの関与を解明する研究 8,500千円

4. 基盤研究（B）日本学術振興会 

矢野聖二

研究代表者 

  肺がんの転移と分子標的薬耐性を克服する統合的研究 7,400千円

5. 基盤研究（C）日本学術振興会

  安本和生

  研究代表者  
HGF/c-MET axisとHB-EGFを標的とした胃癌標的治療法の開発 1,100千円

6. 若手研究（B）日本学術振興会

山田忠明

研究代表者 

新規足場蛋白Aki1を標的としたEGFR遺伝子変異肺癌の制御法開発 1,500千円

7. 挑戦的萌芽研究 日本学術振興会

毛利久継

研究代表者

ゾレドロネート投与と発熱およびサイトカイン産生に関する検討 1,200千円

8. 若手研究（B）日本学術振興会

竹内伸司

研究代表者 

Rasシグナル活性化変異を有する原発性肺癌を標的とした新規治療法の開発 

1,200千円

9. 挑戦的萌芽研究 日本学術振興会
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北 賢二

研究代表者 

肺癌脳転移の Metastasis initiating cell 1,200 千円

10. 厚生労働省 がん研究助成金 東北大学加齢医学研究所・佐藤班

矢野聖二

研究分担者 

腫瘍脈管系を標的としたがん浸潤転移とがん幹細胞制御法の確立 1,500 千円

11.共同研究 大鵬薬品工業

矢野聖二

研究代表者 

肺がんにおける EGFR-TKI の耐性機構の解明  4,762 千円

12.共同研究 エーザイ

矢野聖二

研究代表者 

肺癌領域におけるエーザイ品を中心とした新たな治療戦略・レジメ開発 

1,420 千円

13. 共同研究 協和発酵キリン

矢野聖二

研究代表者 

抗 GM2 抗体の活性評価 95.3 千円

＜共同研究＞

1. がん研究会がん化学療法センター 基礎研究部 藤田直也

「中皮腫の進展におけるAggrusの関与を解明する研究」

2. 徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部 呼吸器・膠原病内科 西岡安彦

「悪性胸膜中皮腫に対する特異的免疫療法の開発」

3. エーザイ株式会社 上仲俊光

「肺癌領域におけるエーザイ品を中心とした新たな治療戦略・レジメ開発」

4. 大鵬薬品工業 宇津木照洋

「肺癌におけるTKIの耐性機構の解明」

5. 愛知県がんセンター 胸部外科 光冨徹哉

「MET 遺伝子増幅を有する肺がんの細胞内シグナル伝達に関する研究」

6.  愛知県がんセンター 分子腫瘍部 関戸好孝

「胸膜中皮腫に対する新規分子標的治療法を開発する研究」

7.  安田女子大学薬学部薬学科生命薬学講座 柳原五吉

「胸膜中皮腫に対する新規分子標的治療法を開発する研究」

8.  兵庫県立尼崎病院呼吸器外科 糸井和美，岩切章太郎

「胸膜中皮腫の分子標的の臨床検体における解析」
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9.  協和発酵キリン 

「悪性中皮腫に対する抗 GM2 抗体の活性評価」

10. 特殊免疫研究所

「肺がんの EGFR-TKI 治療の効果予測における血液中 HGF および関連因子

測定の意義を検討する研究」

11. 筑波大学医学医療系呼吸器内科 石井 幸雄

「新たなる EGFR-TKI 耐性機構としての Keap1/Nrf2 システム-その遺伝子診断や

治療への応用」
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