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研究成果の概要（和文）： 分子標的薬に曝露されたがん細胞は，一部が抵抗性細胞として生存し後に増殖を可
能にする耐性因子を獲得して耐性腫瘍を形成する。本研究では、AXL低発現のEGFR変異肺がん細胞は転写因子
FOXA1の発現が上昇しIGF-1Rを活性化させ、EGFR阻害薬オシメルチニブ抵抗性を惹起することを見出した。ま
た、TP53変異やSTAT3の活性化はALK阻害薬に対するアポトーシス抵抗性を惹起し、ALK融合遺伝子陽性肺がんの
ALK阻害薬抵抗性の原因になること、プロテアソーム阻害薬やSTAT3阻害薬併用によりALK阻害薬の治療効果を増
強しうることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： Cancer cells exposed to targeted drugs emerge tolerant cells that allow 
some to survive as resistant cells and later proliferate. In this study, we found that EGFR-mutated 
lung cancer cells with low AXL expression emerge tolerant cells to the EGFR inhibitor osimertinib by
 increasing the expression of the transcription factor FOXA1 to activate IGF-1R. We further found 
that TP53 mutation and STAT3 activation induce apoptosis resistance to ALK inhibitors and cause ALK 
inhibitor tolerance in ALK rearranged lung cancer cells. In addition, combined use of proteasome 
inhibitors or STAT3 inhibitors could augment the efficacy of ALK inhibitors against ALK rearranged 
lung cancer cells.

研究分野： 臨床腫瘍学

キーワード： 分子標的薬　抵抗性　EGFR変異　ALK融合遺伝子　NTRK1融合遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
分子標的薬は標的を有するがん患者に著効するが、一部のがん細胞が抵抗性となって生き残り、再発する原因と
なる。本研究では一部のがん細胞が生き残るメカニズムとして正常細胞がもともと持っている蛋白質を活性化さ
せたり、がん細胞が持っている遺伝子異常により細胞を死ににくくさせることを明らかにした。この研究成果が
分子標的薬の治療効果を高める治療法開発に結び付くことが期待される。

※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 

肺がんは、我が国のがん死亡原因の第一位であり、肺がんによる死亡数は現在も増加

の一途をたどっている。肺がんの約 85％を占める非小細胞肺がんに対しては、近年免

疫チェックポイント阻害薬（抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体）により、進行期であっても

5～10％の症例においては治癒が期待できるようになってきた。一方、EGFR 変異や ALK

融合遺伝子などのドライバー遺伝子異常を有する非小細胞肺がんには EGFR チロシン

キナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）や ALK-TKI などの分子標的薬がそれぞれ高い確率（80～

90％）で奏効し、抗がん薬と比較し無増悪生存期間を著明に延長することで、予後の改

善に貢献してきた。しかしながら、これらの分子標的薬には獲得耐性が生じ、ほぼ全例

で再発するため、治癒せしめることは極めて困難な状況にある。その理由としては、分

子標的薬に曝露された際、一部のがん細胞が何らかの機構で適応・順応することで細胞

死を免れて生存し、その後増殖に必要な耐性機構を獲得して増殖することにより再発す

ることが考えられる。したがって、肺がんの予後の改善には分子標的薬に対する適応・

順応や耐性の分子機構を解明し、有効な治療法を開発する必要がある。 
 
２．研究の目的 

EGFR 変異や ALK 融合遺伝子などのドライバー遺伝子異常を有する肺がん細胞株を

用い、それぞれに対応する新世代分子標的薬（オシメルチニブ、アレクチニブなど）を

曝露した際に適応・順応する分子機構を解明する。さらに、適応・順応を阻害しうる薬

剤をスクリーニングし、in vitro および免疫不全マウスを用いたがん細胞株や患者由来

腫瘍モデルにおいて、腫瘍の根治が可能か否かを明らかにする。 
 
３．研究の方法 

(1) 分子標的薬に適応・順応あるいは耐性を獲得した細胞株の樹立： EGFR 変異肺がん細

胞株（PC-9 など）あるいは EML4-ALK 陽性肺がん細胞株（A925PE3 など）をそれぞれ

種々の濃度の EGFR-TKI や ALK-TKI の存在下で 2 日～30 日培養した。生存した細胞を用

い、下記の検討に使用した。 

(2) in vitro における耐性メカニズムの解析：RTK アレイおよび Western blot により活性

化している受容体を同定した。種々のサイトカイン発現を ELISA 法で検討した。遺伝子増幅

の有無を FISH 法および PCR 法で検討した。細胞増殖は MTT 法で検討した。 

(3) 耐性因子に対する阻害薬の EGFR-TKI 耐性克服作用の検討：(1)で樹立した耐性細胞株

に耐性因子を阻害する薬剤と EGFR-TKI や MET-TKI などを添加し、72 時間後の細胞生存を

MTT 法で検討した。 
(4) in vivo における耐性克服薬の効果の検討：耐性細胞株およびそれぞれの親株を免疫不

全マウスに移植し、分子標的薬および耐性克服薬を連日経口あるいは週二回腹腔内投与し

た。IVIS でモニタリングを行い耐性が獲得された時点で、耐性因子に対する阻害薬を上乗

せし、髄膜がん腫症が改善するか否かを検討した。 
 
４．研究成果 
（１）AXL 低発現 EGFR 変異肺がんにおけるオシメルチニブ抵抗性機構 

分子標的薬に曝露されたがん細胞は，一部が抵抗性細胞として生存し後に増殖を可能にす

る耐性因子を獲得して耐性腫瘍を形成する。AXL は Gas6 をリガンドとするチロシンキナ

ーゼ型の細胞膜受容体であるが、AXL 高発現 EGFR 変異肺がん細胞は，AXL からのシグ

ナルでオシメルチニブ(第 3 世代 EGFR-TKI)に抵抗性となることを 2019 年に報告した。 



本研究において、AXL 低発現の EGFR 変異肺がん細胞にオシメルチニブを曝露した際、

チロシンキナーゼ型受容体である IGF-1R の発現が上昇し、その結果リン酸化も増強され

ることを見出した。その下流分子としては ERK や AKT の関与が示唆された。次に、siRNA

による IGF-1R の発現抑制によりオシメルチニブの感受性が増強することを確認し、IGF-

1R が確かに適応・順応に関与していることを明らかにした。オシメルチニブにより IGF-

1R 発現が増強する機構として、転写因子 FOXA1 の発現が誘導された結果 IGF-1R の転写

が促進されることを見出した。 

さらに、IGF-1R 阻害薬(Linsitinib)を併用することで AXL 低発現 EGFR 変異肺がん細

胞株のオシメルチニブの感受性を増強できることを in vitro の培養系で示した。また、AXL

低発現EGFR変異肺がん細胞株であるHCC4006を免疫不全マウスの皮下に移植したCDX 

(Cell line Derived Xenograft)モデルや患者腫瘍移植(PDX:Patient-derived xenograft)モデ

ルにおいて、IGF-1R 阻害薬の 10 日間併用によりオシメルチニブ中止後も腫瘍が消失し再

増大しないことを見出した。 

以上の結果から、AXL 低発現の EGFR 変異肺がんに対しては IGF-1R 阻害薬を短期間オ

シメルチニブに併用することで、治癒または著明な抗腫瘍効果の増強が得られる可能性が

示された。 
 

（２）EML4-ALK 融合遺伝子陽性肺がんにおける分子標的薬抵抗性機構 

日本人における ALK 融合遺伝子陽性肺がんのデータを解析し，ALK 融合遺伝子陽性肺が

ん症例の 25%に TP53 の変異があり、変異型では ALK 阻害薬の無増悪生存期間が短いこと

を明らかにした。次に，TP53 変異を有する ALK 融合遺伝子陽性肺がん株では ALK 阻害薬

によるアポトーシスが惹起されがたいために抵抗性となることを明らかにした。さらに、プ

ロテアソームにより分解されるアポトーシス促進蛋白質Noxaをプロテアソーム阻害薬で蓄

積させることにより、ALK 阻害薬によるアポトーシスを誘導し耐性を克服しうることを明

らかにした。 

また、ALK 阻害薬にさらされた ALK 融合遺伝子陽性肺がん細胞では、STAT3 が活性化

され抵抗性細胞を生じる要因になっていること、STAT3 阻害薬を併用することで抵抗性細

胞の発生を抑制し ALK 阻害薬の効果を増強できることを明らかにした。 

（３）NTRK 融合遺伝子がん細胞における分子標的薬的抵抗性機構 

NTRK1 融合遺伝子陽性がん細胞は TRK 阻害薬に感受性を有するが、NTRK1-G595R 変異

により耐性を獲得することが知られている。TRK 阻害薬エヌトレクチニブに対し獲得耐性

となった NTRK1 融合遺伝子陽性がん細胞は NTRK1-G595R と MAPK 経路の活性という 2

つの機序により耐性を獲得していること、TRK-G595Rにも有効な次世代TRK阻害薬とMEK

阻害薬および EGFR 阻害薬の 3 剤併用が最も耐性克服効果が強いことを明らかにした。 
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