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研究成果の概要（和文）：腫瘍微小環境の線維芽細胞が産生するHGFなどの増殖因子が、EGFR変異肺がんやALK融合遺伝
子陽性肺がん細胞において、分子標的薬耐性を惹起することを明らかにした。さらに、これらの増殖因子受容体の活性
化を阻害すれば、微小環境による分子標的薬耐性が解除できることを示した。
一方、胸膜中皮腫の同所移植モデルにおいて、胸膜中皮腫細胞と線維芽細胞は、悪性サイトカインネットワークを形成
することで腫瘍進展を促進しており、このサイトカインネットワークの構成因子が治療標的となることを明らかにした
。

研究成果の概要（英文）：We found that microenvironment-derived growth factors, including HGF, induced 
resistance to tyrosine kinase inhibitors in EGFR mutant or ALK-fusion gene positive lung cancer. The 
resistance caused by microenvironment could be overcome by concomitant inhibition of growth factor 
receptors. In the orthotopic model of mesothelioma, we discovered that mesothelioma cells and fibroblasts 
formed the vicious cytokine network and promoted tumor progression, indicating that factors involved in 
this network would be ideal therapeutic targets for mesothelioma.

研究分野：腫瘍内科
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１．研究開始当初の背景 
肺がんの分子標的薬は EGFR 変異あ

るいは EML4-ALK 融合遺伝子を有する

肺がんに劇的な効果を示すが、必ず獲得

耐性により再発することが次なる問題と

なっている。また、再発する病巣（ほと

んどは転移巣）間で耐性原因が異なるこ

とが多く、耐性がんの診断および治療を

困難にする大きな要因となっている。肺

がんはわが国のがん死亡原因の第 1 位で

あり、中皮腫は発症にアスベスト暴露と

強い因果関係があり今後十数年間に急激

な増加が予想されている。いずれも早期

発見が困難で薬剤・放射線感受性も低く、

極めて予後不良な呼吸器悪性腫瘍であり、

これらの死亡率減少はわが国のがん医療

の急務の命題となっている。 

近年、上皮成長因子受容体(EGFR)遺伝

子変異を有する肺がんに著効する EGFR

阻害薬（ゲフィチニブ、エルロチニブ）

が使用されているが、1～2年以内にほぼ

例外なく耐性化することが臨床的に重要

な問題となっている。その耐性機構とし

て研究代表者は、肝細胞増殖因子(HGF)

が Met/PI3K/Akt 経路を活性化し、EGFR

遺伝子変異を有する肺がんの EGFR阻害

薬に対する自然耐性および獲得耐性を誘

導すること(Cancer Res 68;9479, 2008)、間

質の線維芽細胞が HGF を産生し耐性を

誘導すること (Clin Cancer Res15;6630, 

2009)から、微小環境を構成する線維芽細

胞が EGFR阻害薬耐性克服の標的となり

うることを明らかにしている。 

一方、中皮腫において研究代表者は、

血管内皮増殖因子(VEGF)を過剰発現し

ている中皮腫には、抗 VEGF抗体併用に

てペメトレキセドの治療効果を増強でき

るが、VEGF 低発現性の中皮腫には無効

で、新たな治療戦略が必要であることを

報告している(Clin Cancer Res 13:5918, 

2007)。さらに、VEGF低発現性の中皮腫

の間質には線維芽細胞が浸潤しており、

1) 中皮腫が産生する FGF-2や PDGF-AA

がパラクライン的に線維芽細胞の HGF

産生を増強し、中皮腫の増殖や浸潤を促

進していること、2) 成熟した腫瘍血管を

形成し抗がん剤透過性を低下させている

ことを見出し、微小環境因子が治療標的

として重要であることを報告している。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、微小環境因子による

肺がんと中皮腫の進展メカニズムを明ら

かにし、肺がんの EGFR阻害薬耐性を解

除するあるいは中皮腫に対する画期的な

新規治療法を開発することである。研究

期間内に宿主線維芽細胞が HGF を産生

した場合の肺がん EGFR- TKI耐性克服

療法および中皮腫に対する新規治療法を

マウスモデルにおいて確立する。 

 
３．研究の方法 
1. 肺がんにおける微小環境が惹起する分

子標的薬耐性の機構解明と克服 

EGFR変異肺がん細胞株を用い、ゲフィチニ

ブ耐性克服薬として期待されている不可逆

型EGFR-TKI（アファチニブ）に対してHGF

が耐性を誘導するか否かをMTT法で検討し

た。さらに、抗HGF抗体やMET阻害薬など

でHGF-METの活性を阻害することにより

HGFによる耐性が解除されるか否かをMTT

法およびWestern blot法で検討した。 

がん細胞からのVEGF産生をELISA法で

測定した。 

EML4-ALK肺がん細胞株を持ち、ALK阻害

薬に対してHGFやEGFRリガンドが耐性を

誘導するか否かをMTT法で検討した。また、

細胞内シグナル伝達系の活性化状態を

Western blot法で検討した。 

2.中皮腫における同所微小環境での進展

機構解明と制御法確立 



同所移植モデルとして、ヒト胸膜中皮腫株

をSCIDマウスの胸腔内に接種した。7日後

より分子標的薬をマウスに投与し、28日目

にマウスを犠牲死させ、胸腔腫瘍量および

胸水量を定量した。 

採取した腫瘍を用い、増殖細胞数やサイ

トカインあるいは受容体発現を免疫染色法

で検討した。 

細胞株のGanglioside GM2 (GM2)発現を

FACS法で検討した。 
 
４．研究成果 
1. 肺がんにおける微小環境が惹起する分

子標的薬耐性の機構解明と克服 

EGFR変異肺がんにおいて、腫瘍微小環境の

線維芽細胞が産生する肝細胞増殖因子

(HGF)がその受容体であるMETを活性化す

ることで、ゲフィチニブ耐性克服薬として

期待されている不可逆型EGFR-TKIに対し

ても耐性を誘導することを明らかにした。

さらに、抗HGF抗体やMET阻害薬などで

HGF-METの活性を阻害することにより

HGFによる耐性が解除されることを示した。

また、MET下流のPI3Kを短時間であっても

強力に阻害すれば、HGFによる耐性を解除

できることを明らかにした。 

さらに、HGFはEGFR変異肺がんにおいて

EGFR-TKI耐性を誘導するのみならず、MET

活性化によりがん細胞からのVEGF産生を

刺激し血管新生を促進することで腫瘍進展

を促進しているが、EGFR-TKIにMET阻害薬

に加えVEGF阻害薬を併用すると、最も強力

に血管新生を阻害するのみならず、休薬後

の血管新生のリバウンドも抑制し、腫瘍の

再増大を抑制することを明らかにした。 

また、EML4-ALK肺がんにおいては、

EGFRリガンドであるEGF, TGF-, HB-EGF

などがEGFRをリン酸化し、下流のPI3K/Akt

経路を活性化することでバイパス生存シグ

ナルを惹起し、ALK阻害薬であるクリゾチ

ニブに対して耐性を誘導する。近年ALK遺

伝子増幅やゲートキーパー変異を有するが

ん細胞にも有効な選択的ALK阻害薬の開発

が進められているが、選択的ALK阻害薬に

対してはEGFRリガンドのみならずHGFも

耐性を誘導することを明らかにした。EGFR

リガンドはおもに血管内皮細胞から、HGF

は線維芽細胞から産生され、EML4-ALK肺 

がん細胞のALK阻害薬耐性が誘導された。 

 

2.中皮腫における同所微小環境での進展

機構解明と制御法確立 

胸膜中皮腫の同所移植モデルにおいて、胸

膜中皮腫細胞はFGF-2やPDGF-AAなどの線

維芽細胞遊走因子を発現し、遊走された線

維芽細胞がHGFを産生し、中皮腫細胞の増

殖を促進していることを見出した（下図）。

胸膜中皮腫は臓器微小環境と悪性サイトカ

インネットワークを形成することで腫瘍進

展を促進しており、このサイトカインネッ

トワークの構成因子を標的とした治療薬の

開発を現在行っている。 

GM2は細胞膜上に発現される糖脂質で、神

経芽腫や膠芽腫、小細胞肺がんに高発現さ

れており、正常細胞にはほとんど発現がな

いことから、がん治療標的の一つと考えら

れている。今回ヒト中皮腫細胞がGM2を高

発現していることを見出した。さらに、抗

GM2抗体(BIW-8962)が単核球のADCCを誘

導し、GM2を発現する中皮腫の細胞死を誘

 

  



導し、SCIDマウスにおける同所移植モデル

においても中皮腫細胞の進展を抑制するこ

とを明らかにし特許出願した（米国出願

61/734087）。さらに、26例の臨床検体の解

析で、58%の中皮腫がGM2を高発現してい

ること明らかにし、抗GM2抗体が中皮腫に

有望な分子標的薬であることを報告した。 

以上より、EGFR変異肺癌および胸膜中皮

腫において微小環境の線維芽細胞が腫瘍進

展や分子標的薬感受性を制御していること

が明らかになり、新しい治療標的となるこ

とが示唆された。 
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出願年月日：平成２４年１２月６日 
国内外の別：米国 
 
○取得状況（計 0 件） 
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