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解禁日時：2017年12月7日（木） 午前２時（日本時間） 

2017 年 12 月 5日 

報道関係各位  

がん研究会 

東京理科大学 

 

 

EGFR チロシンキナーゼ阻害剤に耐性を獲得した肺がんに対する耐性克服薬として 

ゴルジ体機能阻害剤を同定 

【ポイント】  

・ 肺がんは我が国において現在がんによる死因の１位であり、そのうち約 8割を非小細

胞肺がんが占めます。日本人の非小細胞肺がんの約 40％では、受容体チロシンキナー

ゼの 1つである EGFR（上皮成長因子受容体）遺伝子の活性化変異が認められます。こ

れまでにゲフィチニブ（商品名：イレッサ®）やエルロチニブ（商品名：タルセバ®）

といった第一世代 EGFR チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）が開発され、活性変異型

EGFR を持った肺がん患者に奏功することがわかりましたが、多くの場合その効果は一

時的であり、一年程度で薬剤耐性を生じ増悪に転じます。薬剤耐性の主な原因は、活

性化変異型 EGFR 遺伝子に新たに薬剤耐性変異（T790M）が挿入されることですが、そ

のダブル変異型 EGFR に奏功する第三世代の EGFR-TKI オシメルチニブ（商品名：タグ

リッソ®）が開発され、昨年薬事承認されました。しかし、そのオシメルチニブにも薬

剤耐性が生じること、その原因の１つとして EGFR 遺伝子への更なる薬剤耐性変異

（C797S）の挿入（トリプル変異型 EGFR）が報告されており、現在このトリプル変異体

への治療法は確立されていません。 

・  M-COPA（2-メチルコプロフィリンアミド[AMF-26]）は、がん研究会がん化学療法セン

ターが以前見出し、その後東京理科大学が人工合成に成功した新規ゴルジ体阻害剤で

あり、これまでに受容体チロシンキナーゼ（RTK）遺伝子の 1つである MET を遺伝子増

幅する難治性胃がんに対して、MET の細胞表面への輸送を抑制することにより強力な抗

がん活性を示すことを明らかにしてきました (Ohashi et al, Cancer Res 2016)。 

・  がん研究会がん化学療法センター・分子薬理部（旦慎吾部長）、同・基礎研究部（片

山量平部長）、東京理科大学理学部第一部応用化学科（椎名勇教授）、ならびに、エ

ーザイ株式会社の共同研究チームは、活性化変異型 EGFR を持つ肺がん、とりわけ、既

存の第一世代 EGFR-TKI 耐性がん（EGFR-T790M/活性化変異:ダブル変異体）や第三世代

EGFR-TKI 耐性がん（EGFR-C797S/T790M/活性化変異:トリプル変異体）に対して、その
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細胞表面への輸送を抑制することにより、強力な抗がん活性を発揮することを明らか

にしました。また、EGFR-TKI へのもう１つの耐性メカニズムとして知られるバイパス

経路活性化に関わる MET 遺伝子の過剰発現に対しても、M-COPA はその細胞膜への輸送

とプロセッシングを抑制することを示しました。 

・ 以上の研究成果は、新たな EGFR-TKI 耐性克服治療戦略としてゴルジ体機能阻害剤が有

望であることを示すものであり、この成果によりがんのアンメットニーズに応える画

期的な抗がん剤としてゴルジ体機能阻害剤の開発が加速化されるものと期待されま

す。 

・  本研究成果は、米国のがん研究専門誌「Oncotarget」に 12月 6 日付（米国東部時

間、日本時間 12 月 7 日午前 2時）でオンライン公開されます。 

 図１ M-COPA の EGFR-TKI 耐性がんに対する抗がん効果（概念図） 
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【概要】 

がん研究会がん化学療法センター・分子薬理部の旦慎吾部長、大橋愛美主任研究助手、

岡村睦美研究助手らは、同・基礎研究部（片山量平部長）、東京理科大学理学部第一部

（椎名勇教授）、エーザイ株式会社との共同研究において、以前人工合成に成功した新規

ゴルジ体阻害物質 M-COPA を用いた EGFR チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）に耐性を獲

得した EGFR 活性化変異陽性肺がんの治療実験に成功し、EGFR-TKI 耐性克服治療戦略とし

て、ゴルジ体機能阻害剤が有望であることを明らかにしました。 

  

【研究の背景と経緯】   

20 世紀後半からの分子生物学や遺伝医学的研究手法の進歩により、がんの分子レベルで

の理解が進んだ結果、細胞のがん化に関わる分子を特異的に阻害する抗がん剤（分子標的

薬）が 2000 年代以降に次々と開発されました。肺がんでは、ゲフィチニブやエルロチニ

ブといった第一世代 EGFR チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）が開発され、EGFR 遺伝子

にエクソン 19の部分欠失やエクソン 21の L858R 点変異などの EGFR 活性化変異を持つ非

小細胞肺がん患者に奏功することが報告されました。しかし、多くの場合その効果は一時

的であり、一年程度で薬剤耐性を生じ増悪に転じます。薬剤耐性の主な原因は、活性化変

異型 EGFR 遺伝子のエクソン 20に新たに薬剤耐性点変異（T790M）が挿入されることです

が、そのダブル変異型 EGFR にも有効な第三世代の EGFR-TKI オシメルチニブが開発され、

昨年薬事承認されました。しかし、そのオシメルチニブにも薬剤耐性が生じること、その

原因の１つとして EGFR 遺伝子エクソン 20 への更なる薬剤耐性点変異（C797S）の挿入

（トリプル変異型 EGFR）が明らかにされていますが、現在このトリプル変異体への治療法

は確立されていません。このようながんのアンメットメディカルニーズに応える画期的な

新薬の開発が求められています。 

がん研究会がん化学療法センター・分子薬理部では、JFCR39 と呼ばれる 39 種のヒトが

ん細胞株からなるパネルを利用したがん細胞パネル法を導入しています。がん細胞パネル

法は、被験化合物の JFCR39 に対する抗がんスペクトル（フィンガープリント）を測定

し、取り貯めた既存薬のフィンガープリントと比較することにより、その作用メカニズム

について既存薬との類似性およびユニーク度を評価する系です。本系を用いてこれまで

に、既存の抗がん剤とは作用機序がまったく異なるユニークな新規抗がん物質 M-COPA を

同定し、本化合物が既知の生理活性物質ブレフェルジン Aと同様、ゴルジ体機能阻害を起

こすことを明らかにしてきました。また、本剤の奏功するがんを検索したところ、受容体

チロシンキナーゼ（RTK）の一種である MET を遺伝子増幅により過剰発現する胃がん細胞
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に著効すること、その作用メカニズムとして、MET の細胞膜への運搬を司るゴルジ体の機

能不全が関わっていることを明らかにしてきました。そこで本研究では、MET 以外の RTK

として EGFR に着目し、EGFR に活性化変異を持つ肺がん、とりわけ、EGFR-TKI に対する治

療耐性を獲得した肺がんへの M-COPA の抗がん作用について調べました。 

【研究の内容】 

EGFR は MET と同様、がん細胞の表面に発現していることから、M-COPA を作用させてゴ

ルジ体機能を阻害することにより EGFR の表面発現を抑制することができれば、本剤が

EGFR 遺伝子の活性化変異陽性の肺がん治療に応用可能であると考えました。そこで本研究

では、肺がん細胞株のうち EGFR 変異陽性の 3細胞株（PC-9、NCI-H3255、NCI-H1975）

と、野生型 EGFR を持つ細胞株を用いて、細胞増殖に対する M-COPA の感受性を調べまし

た。その結果、本剤は期待通り、EGFR 変異陽性の肺がん細胞に良好な増殖抑制活性を示し

ました。その際、活性化変異陽性の EGFR たんぱく質の細胞表面における発現が顕著に抑

制され、EGFR 自身の脱リン酸化および EGFR 下流のシグナル伝達分子の脱リン酸化が認め

られました。さらに、EGFR 遺伝子のエクソン 19部分欠失を有する PC-9 細胞にゲフィチニ

ブ長期曝露により EGFR-T790M 耐性点変異を獲得した PC-9R 細胞、および、ゲフィチニブ

治療後に再燃した患者由来の T790M を有する MGH121 細胞に第三世代 EGFR-TKI を長期曝露

して得られた EGFR-C797S/T790M/活性化変異のトリプル変異を有する MGH121R 細胞に対し

ても M-COPA は良好な抗がん効果を発揮し、変異型 EGFR の細胞表面発現を抑制しました。

興味深いことに、これらの EGFR-TKI 耐性肺がん細胞では EGFR のバイパス経路である MET

の過剰発現が認められましたが、M-COPA は MET のプロセッシングを抑制するとともに、細

胞膜への輸送を抑制することが明らかとなりました。最後に、これらの EGFR-TKI 耐性肺

がん細胞をヌードマウスの皮下、もしくは同所（肺実質）に移植したヒト肺がんゼノグラ

フトモデルにおいて治療実験を実施したところ、M-COPA はゲフィチニブおよびオシメルチ

ニブでは抑制できない腫瘍増殖を顕著に抑制することが明らかとなりました（図２）。以

上のことから、ゴルジ体機能阻害剤 M-COPA は、EGFR の活性化変異を持つ肺がん、とりわ

け EGFR-TKI への治療抵抗性を獲得した肺がんに対する有望な治療オプションであること

が世界で初めて示されました。 

 

図２ 第三世代 EGFR-TKI 耐性細胞のヌードマウス肺同所移植モデルの治療実験 
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 【研究のインパクト及び今後の展開】 

EGFR-TKI を用いた肺がんの薬物治療は、キナーゼドメインの耐性変異や、バイパス経路

の活性化により TKI への治療抵抗性を生じ、耐性変異に奏功する TKI にもやがて耐性変異

が起こる、いわばモグラたたきのような状況になっています。本研究では、TKI とは作用

メカニズムが異なる、まったく新たな EGFR-TKI 耐性克服治療戦略としてゴルジ体機能阻

害剤が有望であることを示すものであり、たいへん注目される成果です。また、この成果

によりがんのアンメットニーズに応える画期的な抗がん剤としてゴルジ体機能阻害剤の開

発が加速化されるものと期待されます。 
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【内容に関するお問い合わせ先】 

＜研究に関すること＞ 

がん研究会 がん化学療法センター分子薬理部 

部長 旦 慎吾 

TEL: 03-3520-0111  FAX：03-3570-0484 Email: molpharm@jfcr.or.jp  

  

＜がん研究会に関すること＞ 

がん研究会 広報部 本山、大関   E-mail: kouhouka@jfcr.or.jp  

〒135-8550 東京都江東区有明 3-8-31 TEL: 03-3570-0397 
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東京理科大学 研究戦略・産学連携センター（URA センター） 

〒162-8601 東京都新宿区神楽坂 1-3 

TEL：03-5228-7440 E-mail：ura@admin.tus.ac.jp  
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