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令和８年１０⽉６⽇ 

各報道機関⽂教担当記者  様 

 

肺がん治療薬の効きにくさを⽣む 
新たな代謝機構を発⾒ 

 

⾦沢⼤学⼤学院医薬保健学総合研究科医学専攻博⼠課程４年の Renata Akhmetzianova 
（レナータ アフメトジアノヴァ）、がん進展制御研究所の河野晋准教授、髙橋智聡教授、
⼤阪⼤学⼤学院情報科学研究科の松⽥史⽣教授、岡橋伸幸准教授、⾕⼝赳夫助教（バイ
オ情報⼯学）、公益財団法⼈がん研究会のプロジェクトリーダー北嶋俊輔らの共同研究
グループは、KEAP1 遺伝⼦が不活性化した肺がんにおいて、ピルビン酸カルボキシラー
ゼ（PC）を介した代謝経路が KRAS G12C 阻害薬への治療抵抗性を⽣み出す新しい代
謝メカニズムを発⾒しました（図１）。 

KRAS G12C 変異（※１）を有する肺がんに対しては、ソトラシブなどの KRAS G12C

阻害薬（※２）が治療薬として使⽤されています。しかし、⼀部のがん患者では治療開
始時から薬剤が効きにくく、⼗分な効果が得られないことが課題となっています。特に、
KEAP1（※３）や STK11 などの遺伝⼦異常を伴う肺がんでは治療効果が低いことが知ら
れていますが、その背景にあるメカニズムは⼗分には明らかになっていませんでした。 

本研究では、KEAP1 遺伝⼦が失われたがん細胞では、PC（※４）の発現が増加し、が
ん細胞が薬剤治療下でも増殖に必要な物質を作り続けられることを明らかにしました。
さらに、PC を⽋損させると肺がん細胞の KRAS G12C 阻害薬への感受性が回復し、マウ
スを⽤いた実験でも腫瘍増殖が抑制されました。これらの結果から、PC を介した代謝経
路が、KEAP1 異常を有する肺がんの治療抵抗性に重要であることが⽰されました。 

本研究成果は、がん細胞の代謝を標的とすることで、KRAS G12C 阻害薬が効きにく
い肺がんの治療効果を改善する新たな治療戦略の開発につながることが期待されます。 

本研究成果は，2026 年 10 ⽉ 2 ⽇ 19 時（⽇本時間）に国際学術誌『Cell Death & Disease』
（Springer Nature 社）のオンライン版に掲載されました。 
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図 1：肺がん治療薬が効きにくくなるメカニズム （Illustration: Prr） 

   （OAA：オキサロ酢酸、Aspartate：アスパラギン酸、Pyrimidine：ピリミジン） 
 

【研究の背景】 

KRAS は、肺がんをはじめとする多くのがんで変異が認められる代表的ながん遺伝⼦
です。近年、KRAS G12C 変異を直接阻害するソトラシブなどの分⼦標的薬が開発され、
KRAS 変異がんに対する新たな治療法として使⽤されています。⼀⽅で、同じ KRAS 

G12C 変異を持つ肺がんでも治療効果には⼤きな差があり、特に KEAP1 や STK11 など
の遺伝⼦異常を伴う肺がんでは、治療開始時から KRAS G12C 阻害薬が効きにくいこと
が知られています。 

しかし、こうした遺伝⼦異常を持つがん細胞が、なぜ KRAS G12C 阻害薬に抵抗性を
⽰すのか、その細胞内メカニズムは⼗分に明らかになっていませんでした。そこで本研
究グループは、KEAP1 の不活性化に伴うがん細胞の代謝変化に着⽬し、KRAS G12C 阻
害薬への治療抵抗性を⽀える仕組みの解明を⽬指しました。 

 

【研究成果の概要】 

本研究グループは、KEAP1 が不活性化した肺がん細胞では、代謝酵素である PC の発
現が増加し、KRAS G12C 阻害薬に対して抵抗性を⽰すことを明らかにしました。PC は、
グルコースから⽣じるピルビン酸をオキサロ酢酸へと変換する酵素です。KEAP1 を失っ
たがん細胞では、この PC を介した代謝経路が活性化することで、オキサロ酢酸からア
スパラギン酸（※５）を経て、さらに DNA や RNA の材料となるピリミジンヌクレオチ
ドの合成が維持されていました。 

KRAS G12C 阻害薬によってがん細胞の増殖シグナルが抑えられると、通常は細胞増
殖に必要な代謝活動も低下します。しかし、KEAP1 が不活性化した細胞では PC を利⽤
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してヌクレオチドの供給を維持することで、この代謝的な制約を回避していました。そ
こで PC を遺伝学的に⽋損させると、肺がん細胞の KRAS G12C 阻害薬への感受性が回
復しました。さらに、マウスを⽤いた腫瘍モデルにおいても、PC の⽋損によって KRAS 

G12C 阻害薬による腫瘍増殖抑制効果が⾼まることを確認しました。 

これらの結果から、KEAP1 の不活性化によって⽣じる PC 依存的な代謝変化が、KRAS 

G12C 阻害薬への治療抵抗性を⽀える重要なメカニズムであることが明らかになりまし
た。 

 

【今後の展開】 

 KRAS G12C 阻害薬に対する治療抵抗性については、これまで主に細胞内シグナル伝
達経路の変化が研究されてきました。本研究は、がん細胞が代謝を組み替えることで薬
剤治療下でも⽣存に必要な物質を確保し、治療抵抗性を獲得することを⽰したものです。
特に、KEAP1 という遺伝⼦異常と PC を介した代謝経路を結びつけた点は、治療抵抗性
を理解する新たな視点を提供するものです。 

KEAP1 の異常は KRAS 変異肺がんの⼀部で認められ、KRAS G12C 阻害薬の治療効果
を低下させる要因の⼀つと考えられています。本研究成果から、PC あるいはその下流の
代謝経路を標的とすることで、KRAS G12C 阻害薬が効きにくい肺がんの治療効果を改
善できる可能性が⽰されました。今後は、PC を標的とする治療法の開発や、どのような
がん患者がこの治療戦略の恩恵を受けるかを明らかにすることで、難治性肺がんに対す
る新たな治療法の創出につなげることを⽬指します。 

 

 本研究は，⽂部科学省科学研究費助成事業「科研費」（JP20K07612, JP20H03509）、共
同 利 ⽤ ・ 共 同 研 究 シ ス テ ム 形 成 事 業 〜 学 際 領 域 展 開 ハ ブ 形 成 プ ロ グ ラ ム 〜
（JPMXP1323015484）の⽀援を受けて実施されました。 

 

【掲載論⽂】 

雑誌名：Cell Death & Disease 

 

論⽂名：Pyruvate carboxylase drives therapeutic resistance to KRAS G12C inhibitors in KEAP1-

mutant lung cancer 
（PC は KEAP1 変異肺がんにおける KRAS G12C 阻害薬耐性を促進する） 

 

著者名：Renata Akhmetzianova, Takeo Taniguchi, Nobunari Sasaki, Mizuki Homme, Yukino 

Machida, Nobuyuki Okahashi, Tomoyoshi Soga, Dean Thumkeo, Fumio Matsuda, Chiaki 

Takahashi, Shunsuke Kitajima, and Susumu Kohno 

（Renata Akhmetzianova, ⾕⼝赳夫、佐々⽊信成、本⽬みずき、町⽥雪乃、岡橋伸幸、曽
我朋義、Dean Thumkeo、松⽥史⽣、⾼橋智聡、北嶋俊輔、河野晋） 
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掲載⽇時：2026 年 10 ⽉ 2 ⽇ 19 時（⽇本時間）にオンライン版に掲載 

 

DOI：10.1038/s41419-026-09299-4 

 

【⽤語解説】 

※１ KRAS G12C 変異 

KRAS は、細胞の増殖や⽣存を調節するタンパク質を作る遺伝⼦です。KRAS G12C 変
異は、KRAS タンパク質の 12 番⽬のアミノ酸がグリシンからシステインに置き換わる
遺伝⼦変異で、肺がんなどで認められます。この変異を持つ KRAS を選択的に阻害する
薬剤として、ソトラシブなどが開発されています。 

 

※２ KRAS G12C 阻害薬 

KRAS G12C 変異を持つ KRAS タンパク質に選択的に結合し、その働きを抑える分⼦
標的薬です。本研究では、KRAS G12C 阻害薬であるソトラシブを⽤いて解析を⾏いま
した。 

 

※３ KEAP1 

KEAP1 は、細胞が酸化ストレスなどに応答する仕組みを調節するタンパク質です。通
常は転写因⼦ NRF2 の活性を抑えていますが、KEAP1 が不活性化すると NRF2 が持続的
に活性化し、細胞の代謝やストレス応答に関わる多くの遺伝⼦の発現が変化します。
KEAP1 の異常は肺がんの⼀部で認められます。 

 

※４ ピルビン酸カルボキシラーゼ（PC） 

細胞内のミトコンドリアに存在する代謝酵素で、ピルビン酸からオキサロ酢酸を作る
反応を触媒します。オキサロ酢酸はクエン酸回路の中間体であるとともに、アスパラギ
ン酸や核酸の材料となる物質の合成にも利⽤されます。 

 

※５ オキサロ酢酸・アスパラギン酸 

オキサロ酢酸（OAA）はクエン酸回路を構成する代謝物の⼀つです。オキサロ酢酸か
ら作られるアスパラギン酸（Aspartate）は、タンパク質の材料となるアミノ酸であるだ
けでなく、DNA や RNA を構成するヌクレオチドの合成にも必要です。 
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-------------------------------------- 

【本件に関するお問い合わせ先】 

■研究内容に関すること 

⾦沢⼤学がん進展制御研究所 准教授 

河野 晋（こうの すすむ） 

TEL：076-264-6752 

E-mail：skohno@staff.kanazawa-u.ac.jp 

 

■広報担当 

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 

宮下 亜⽮⼦（みやした あやこ） 

TEL：076-234-6979 

E-mail：y-somu@adm.kanazawa-u.ac.jp 

 

⼤阪⼤学 ⼤学院情報科学研究科研究戦略企画室 

 篠原 亜希⼦（しのはら あきこ） 

TEL：06-6105-5907 

E-mail：ura-press@ist.osaka-u.ac.jp 


