
 

様式 4-1 

研究助成 2023－がん領域－ 

研究成果報告書（最終）<概要> 
現 所 属  国立がん研究センター 

氏 名 田中 広祐 

研 究 テ ー マ  DNA 損傷応答による肺がん分子標的薬の耐性機構の解明と治療開発 

⚫  研 究 助 成 報 告 として財 団 ホームページ等 に公 表 するので、その点 を留 意 すること。  

⚫ 構 成 は自 由 とするが、研 究 目 的 、研 究 手 法 、研 究 成 果 等 １ ページにまとめること。  

（ 図 表 、写 真 等 の貼 付 を含 む）  

【研究目的】 遺伝子異常を有する肺がんにおいて特異的な分子標的薬は高い有効性を示すが、薬剤耐性

がほぼ必発する。ドライバー遺伝子の二次変異や RTK シグナルの再活性化、バイパス経路の活性化など多

様な耐性メカニズムを獲得する。厄介なことにこれらの耐性メカニズムは多様であるばかりでなく、しばしば同一

腫瘍で重複して見つかるため、ある一つの薬剤耐性が出現したのちにそのメカニズムを抑えるような耐性克服

治療の開発は難しいと考えられる（図 A）。そこで初期の薬剤耐性の根源的なメカニズムの解明と初期耐性

細胞をターゲットとした治療戦略が求められる。本研究では、薬剤スクリーニング（HTS）を用いた分子標的

薬の新たな耐性メカニズムの同定および耐性を克服するコンビネーション治療開発を目的とした。 

【研究手法・成果】 約 1400 種の HTS で KRASG12C 阻害薬ソトラシブとの相乗効果を示す薬剤として複

数の DDR（DNA 損傷応答）阻害薬を同定した（図 B）。中でも WEE1 阻害薬が in vitro でソトラシブ

治療初期のアポトーシス誘導効果を高めること、in vivo においても併用治療群で腫瘍縮小効果が長期間

維持することから、KRAS 遺伝子変異肺がんにおける耐性克服治療の新たなターゲットとして「WEE1」に着

目した。実際にソトラシブ耐性細胞で WEE1 が上昇すること、さらに WEE1 を過剰発現させた細胞株でソト

ラシブの感受性が著明に低下することが分かり、WEE1 が KRAS 阻害薬の耐性メカニズムにおける主要な因

子と考えられた。以前、EGFR 変異肺がんにおいて HTS を実施し、Aurora キナーゼ阻害薬が BCL-2 ファミ

リーの BIM や PUMA を活性化しアポトーシスを誘導することで EGFR 阻害薬の初期耐性を克服できることを

報告している（Tanaka K, Cancer Cell 2021）。DDR シグナルがアポトーシス回避を通じて肺がんの分

子標的薬の初期耐性を生じやすくするための基盤的システムを共有している可能性が高い。本研究では、

KRASG12C変異肺がんを対象にHTSを実施し、KRAS阻害薬の耐性を引き起こす主要な分子として、DDR

を制御する WEE1 を同定した。WEE1 阻害薬がソトラシブとの併用で抗アポトーシス因子である MCL-1

の翻訳および蛋白安定性を低下させることで、治療初期のアポトーシスを誘導し薬剤耐性を克服できるこ

とを明らかにした（図 B）。HTS を用いることで既知のがん内因性の耐性分子との比較が可能となり、より根

源的な耐性因子の同定および耐性機序に立脚した新たなコンビネーション治療開発モデルを構築できた。 
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