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平成 28年 5月 26日 

 

肺がんに対する新たな分子標的治療を発見！ 

 

本研究成果のポイント 

 肺がんのうち 5%程度を占める KRAS(※1)遺伝子変異肺がんは，上皮間葉移行 (※2)状

態により上皮系と間葉系の 2種類に分類される。 

 KRAS遺伝子変異を有する肺がんに対し現在臨床試験中の MEK阻害薬は，投与後に細胞

表面受容体を活性化することにより効果が減弱され，活性化される細胞表面受容体は

上皮間葉移行状態により異なる。 

 KRAS変異肺がん細胞を上皮間葉移行により分類し，それぞれに対する細胞表面受容体

阻害薬と MEK阻害薬を併用することにより，抗腫瘍効果が著明に増強された。 

 

 

金沢大学がん進展制御研究所 腫瘍内科研究分野の衣斐寛倫准教授と矢野聖二教授らの

グループは ，KRAS 変異を有する肺がんに対し，上皮間葉移行と呼ばれる細胞の状態に基

づいた個別化治療の可能性を世界で初めて報告しました。 

肺がんは本邦におけるがん死亡原因の第一位ですが，そのうち KRAS 遺伝子の異常が 5％

程度に認められます。KRAS変異肺がんに対しては MEK阻害薬の臨床試験が行われています

が，その効果は十分ではありませんでした。本研究グループは，MEK 阻害薬がフィードバ

ック機構と呼ばれる本来は生体内のシグナルを一定に保つための機構を誘導することで，

細胞表面受容体を活性化させることを示しました。この活性化される受容体は上皮間葉移

行と呼ばれる細胞の性質により異なっており，上皮系・間葉系それぞれの細胞状態に対応

した細胞表面受容体阻害薬を同時投与することで腫瘍の縮小を示しました。 

 この研究成果により，現在有効な治療法のない KRAS 変異肺がんに対し，腫瘍細胞の性

質に基づき個別化した治療が可能になることが期待されます。  

 

本研究成果は米国がん学会が発行する科学誌「Cancer Discovery」のオンライン版に 5

月 6日掲載されました。 
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研究の背景と経緯 

肺がんは，本邦におけるがん死亡の第一位です。このうち KRAS 遺伝子の異常は 5%程度

に認められますが，KRAS遺伝子異常を有する肺がんに対する有効な標的治療法はこれまで

明らかではありませんでした。異常 KRASタンパクは多数の下流タンパクを活性化し細胞の

増殖に関わるシグナルを伝達しますが，このうち MAPKシグナルと呼ばれるシグナル伝達系

（図 1）が，がん細胞の生存・増殖に大きな役割を果たしていると考えられています。し

かし，MAPKシグナルを抑制する MEK阻害薬を用いた臨床試験では十分な効果が認められま

せんでした。 

 

研究の内容 

本研究では，まず MEK阻害薬投与後の細胞内のシグナル伝達系について解析を行った結

果，MEK阻害薬は一時的に MAPKシグナルを抑制する一方，フィードバック機構（図 1）と

呼ばれる本来は生体内のシグナルを一定に保つための機構を誘導することで，MAPKシグナ

ルの再活性化をもたらすことを示しました。さらに，フィードバック機構は細胞表面の受

容体の活性化により引き起こされていましたが，関与する受容体は上皮間葉移行と呼ばれ

る細胞の状態により異なり，上皮系マーカー陽性の腫瘍では ERBB3，間葉系マーカー陽性

の腫瘍では FGFR1により MAPKシグナルの再活性化が行われることを見出しました。それぞ

れの細胞表面受容体阻害薬と MEK阻害薬の併用療法は，細胞株を用いたスクリーニングで

有効性が示され，マウスモデルでも腫瘍の縮小をもたらすことを初めて明らかにしました

(図 2)。 

 

今後の展開 

本研究により，現在有効な治療法のない KRAS 変異肺がんに対し，腫瘍の上皮間葉移行

状態に基づき個別化し MEK阻害薬を用いた併用療法を行うことにより，新たな治療につな

がる可能性を示しました(図 3)。腫瘍の上皮間葉移行状態については，細胞に発現するタ

ンパクであるビメンチンおよび E-カドヘリンの免疫染色により判別が可能であり，これら

は日常臨床でも使用されています。また，MEK 阻害薬，ERBB3 阻害薬，FGFR 阻害薬につい

ては，複数の製薬企業により開発が行われており，各薬剤の効果・安全性が評価されてい

ます。将来的には，本研究をもとに，KRAS変異肺がんを上皮系・間葉系に分類し，それぞ

れに対する併用療法を行うことが期待されます。 

 

※1 KRAS 

KRASタンパクは，正常細胞において細胞表面の受容体からもたらされる様々な細胞増殖シ

グナルを核に伝達している。KRAS 遺伝子の変異により，常に活性化された KRAS タンパク

が細胞内に産生され細胞増殖シグナルを伝達することで，がんの発生・進展に重要な役割

を果たす。 

 

※2 上皮間葉移行 

多くのがんは上皮系細胞より発生するが，上皮細胞が間葉細胞の性質を得て細胞移動する

現象。周囲の組織との境を越えて広がったり(浸潤)，転移したりする時に起こる。 
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お問い合わせ先 

【研究に関すること】 

金沢大学新学術創成研究機構／がん進展制御研究所腫瘍内科  

准教授 衣斐 寛倫（えび ひろみち） 

〒920-0934 石川県金沢市宝町 13-1 

TEL：076-265-2794 FAX：076-234-4524 

E-mail：hebi@staff.kanazawa-u.ac.jp 

 

【広報に関すること】 

金沢大学総務部総務課広報企画係  

本庄 淑子（ほんじょう よしこ） 

〒920-1192石川県金沢市角間町 

TEL：076-264-5024 FAX：076-234-4015 

E-mail：koho@adm.kanazawa-u.co.jp 

 

金沢大学医薬保健系事務部薬学・がん研支援課企画総務係 

髙瀨 茜（たかせ あかね） 

〒920-1192石川県金沢市角間町 

TEL：076-234-6858 FAX：076-234-6844 

E-mail：y-somu@adm.kanazawa-u.ac.jp 

 

【次世代がん研究シーズ戦略的育成プログラムに関すること】 

国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED） 

戦略推進部 がん研究課 

〒100-0004 東京都千代田区大手町一丁目 7番 1号 

TEL：03-6870-2221 

E-mail：cancer＠amed.go.jp 


