
がん標的治療トランスレーショナルリサーチ分野



がん細胞の性質は遺伝子の情報によって決まっています。
がんの基礎研究が進み、がん細胞が異常に増えていく仕組み
をピンポイントで抑制する薬が登場するようになりました。
このような薬剤を分子標的治療薬と呼び、患者さんの治療に
多くつかわれています。

当分野では、分子標的薬が効く・効かない理由や効いていた
ものが効かなくなってしまう（耐性と言います）理由を調べ、より
良い治療法を提唱するために研究を行っています。また、依然
としてよい薬剤がないがんに対しても新しい治療法を提唱する
ことを目指しています。



細胞の性質は遺伝子の情報で決まっています

ヒトの遺伝子の情報はDNAの中に含まれています



遺伝子の異常と分子標的薬

EGFR遺伝子変異肺がんの場合
遺伝子（DNA）

EGFR遺伝子に傷が入る（遺伝子変異）

細胞の表面に異常なタンパク（変異EGFRタンパク）が出現してがん細胞を無限に増やす

変異EGFRタンパク

正常細胞

変異EGFRタンパクが
細胞を増やすよう指令

EGFR阻害薬

正常細胞は影響を受けない

がん細胞が死滅



当分野の取り組み

正常細胞 分子標的薬

効果を示さない細胞（患者さん）
最初は効いていたが効かなくなる（耐性）

理由を明らかにすることにより新たな治療法を提唱する

解決策の例：
がん細胞にとって大事な別の個所も一緒にブロックすると
細胞が死滅する



BRAF遺伝子変異がん

メラノーマの50％程度、大腸がんの10%程度に認める遺伝子異常
がんの増殖に深く関与

BRAF阻害薬は、メラノーマでは有効だが大腸がんでは充分な効果を発揮できず

増殖・生存

E
G

F
R

B
R
A
F阻
害
薬

増殖・生存

メラノーマ 大腸がん

E
G

F
R

B
R
A
F阻
害
薬

BRAF阻害薬が有効 BRAF阻害薬に加え
EGFR阻害薬の併用が必要

臨床試験で効果が証明された
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多数の遺伝子を一括して調べる検査が保険承認されました



遺伝子の様々なところに異常（変異）が見つかる

これまで異常を認めていた場所BRAF遺伝子の例

遺伝子パネル検査を行うようになってから、BRAF遺伝子内の
これまでとは別の場所にも異常が見つかるようになった

新たに異常が発見されている部位

これまでとは違う場所に異常を見つけたらどのように
治療をするのが良いのか？



BRAF遺伝子の機能を調べて3種類に分類しました
（対応する治療薬は大腸がんの場合）

異常BRAF

タイプ１の異常
（これまでも認めていた） タイプ3の異常タイプ2の異常
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大腸がんで一般に使用されている
抗EGFR抗体が効果あり！

EGFR阻害薬

遺伝子パネル検査で検出される異常

異常BRAF異常BRAF

EGFR阻害薬とBRAF阻害薬
の併用療法が有効



KRAS遺伝子変異

• 全がんの20%程度に認められる、がんの発生・生存に重要な
遺伝子変異

• よい分子標的治療薬がない



KRAS遺伝子変異

KRAS遺伝子

遺伝子の様々な場所で異常が起き、それぞれががんの発生に
関与することが知られている。

特定の場所に起きる変異について、最近阻害薬が開発された
（KRAS G12C 阻害薬）

治療前 治療開始6週後

米国のグループが
Nature誌2019年9月号に報告

これらの場所の
異常を抑える薬の
開発については
基礎研究が進行中

肺がん症例



変異KRASタンパクの量と活動性が
薬剤の効果と関係することを明らかにしました
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Sensitive to AMG510

Resistant to AMG510

青字：KRAS G12C阻害薬が有効

がんから作成した細胞株

赤字：KRAS G12C阻害薬が無効

KRASタンパクの量や活動性が高い（濃く映っている）
ほどKRAS G12C阻害薬が有効

KRASタンパク量

KRAS活動性

がん組織のKRASの発現や活性を調べることで阻害薬の効果を予測できる可能性
→今後患者さんの検体なども用いて検証する予定


