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【研 究 目 的】 がん治療の現場において、分子標的治療薬の薬剤耐性並びに副作用の克服は重要かつ喫緊

の課題となっている。我々は、昨年度までの本共同研究によって、Gefitinib 及び Crizotinib
併用による副作用出現を検証するマウスモデルの樹立に成功した。今年度はさらにこのモデ
ルのヒト組織との整合性や、治療効果予測及びその予防に関する病理学的因子の探索を行う
ことで、治療抵抗性の腫瘍に対する革新的治療法の開発を目指す。 

 
【研究内容・成果】 
 

【研究方法の概要と結果】 

１．EML4-ALK 融合遺伝子を発現し

ている肺癌細胞株 A925L を用い

て 、 分 子 標 的 薬 で あ る

crizotinib, alectinibの有効性

に対する病理学的評価を行った。

具体的には胸腔内に腫瘍細胞は

播種させて、その後の骨転移や脳

転移の発症に対するこれらの薬

剤の有効性を病理学的に評価し

た。その結果、alectinibの方が

crizotinib に比して有効な腫瘍

転移抑制効果を発揮することが

判明した（上図）。 

２．小細胞肺癌の細胞株 SBC-5を用

い て 、 HSP90 阻 害 剤 で あ る

17-DMAGの組織特異的な転移抑制

効果の病理学的検討を行った。In 

vivo imaging model を用いた検

討の結果、骨及び肝臓ともに転移

を有効に抑制することが示され、

その機序として肝臓においては

CRAF と AKT の活性の低下、骨に

おいては破骨細胞の活性化が関

与していることが示唆された（下

図）。 

上記の二つの共同研究の成果は、１は既に論文化され、２については現在投稿中である。 
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