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肺がんの新たな治療抵抗性メカニズムを発見 
～ALK 融合遺伝子肺がんにおける HER3 シグナル活性化に起因した ALK 阻害薬の初期抵抗性と

その克服治療法に関する論文掲載について～ 

 

本研究成果のポイント 

○わが国の肺がん患者全体の約 4%を占める ALK 融合遺伝子に異常のある肺がんでは、がん

細胞の一部が「治療抵抗性細胞」として、治療の効果を低下させる「初期抵抗性」が問題

となっています。 

○本研究では間葉系の性質をもつ肺がん※１は ALK 阻害薬への「初期抵抗性」が見られる

こと、HER3 シグナルの活性化がこの「初期抵抗性」を引き起こすことを明らかにしました。 

○ HER3 シグナルを抑える薬剤を併用することで、ALK 阻害薬の治療効果を改善させる  

新たな治療法になることが期待されます。 

 

京都府立医科大学大学院医学研究科 呼吸器内科学 研修員 谷村恵子、准教授 山田忠明、

教授 髙山浩一、腎臓内科学 学内講師 草場哲郎、創薬医学 特任教授 酒井敏行、公益財団

法人がん研究会がん化学療法センター 基礎研究部 部長 片山量平ら研究グループは、日

本人の肺がんの約 4％を占める ALK 融合遺伝子を有する肺がんにおいて、分子標的薬に

さらされた腫瘍細胞の一部が抵抗して生き残る新たなメカニズムを解明し、本件に関する

論文が、科学雑誌『npj Precision Oncology』に 現地時間 2022 年１月 18 日付けで掲載

されましたのでお知らせします。 

本研究では、ALK 融合遺伝子を有する肺がんの中でも間葉系の性質を持つがんにおいて、

ALK 阻害薬による治療によって HER3 シグナルが活性化し、治療抵抗性細胞となり生き延び

ることを初めて解明しました。本研究成果をもとに、肺がんの治療成績がさらに向上する

ことが期待されます 

 

【論文基礎情報】 

掲載誌情報 

雑誌名 npj Precision Oncology 

発表媒体 ■オンライン速報版  

雑誌の発行元国 英国 

オンライン閲覧 可（URL はオンライン掲載後確定） 

掲載日 2022 年 1 月 18 日 10 時（日本時間：2022 年 1 月 18 日 19 時） 

論文情報 
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HER3 activation contributes toward the emergence of ALK inhibitor-
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間葉系の ALK 融合遺伝子陽性肺がんは HER3 シグナル活性化による ALK 阻害
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【論文概要】 

１ 研究分野の背景や問題点 

我が国の肺がん患者の約 4％は ALK 融合遺伝子が発現し、異常に活性化しています。そ

のような患者さんに対する治療薬として、がん分子標的薬である ALK 阻害薬は高い確率で

がんを縮小させることが出来ますが、生き残ったがん細胞が ALK 阻害薬に耐性を獲得して

再発してしまうことが問題となっています。これまでに我々を含めた複数の研究グループ

が、ALK 阻害薬に耐性化する原因を見つけ出し、新治療薬が作られてきました。しかし、

新治療薬にも再び耐性が起こるため、がんを完治させることは難しいと考えられています

（図１）。 

 

 

２ 研究内容・成果の要点 

今回の研究では、ALK 阻害薬であるアレセンサやアルンブリグにさらされたがん細胞が

「初期抵抗性」を獲得して生き残ることに着目し、初期抵抗性獲得のメカニズムとして

HER3 シグナルが活性化することで細胞が生き残ることを明らかにしました。 

加えて、がん細胞が HER3 の活性化に関与する因子として、遺伝子の転写の制御に関わる

ZEB1 蛋白が鍵になることを明らかにしました。 
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この ZEB1 分子は、細胞の性質を「間葉系」の状態に導く蛋白の一つであり、分子標的治

療薬の効果が得られにくいことが知られています。本研究では、ALK 融合遺伝子陽性肺が

ん患者さんの生検検体や臨床データを使った解析を行い、間葉系の性質をもつ肺がん患者

さんでは ALK 阻害薬であるアレセンサの治療効果が乏しく、生存期間も短い傾向がみられ

ることを確認しました（図 3）。 

 
 

間葉系以外の肺がんでは ALK 阻害薬だけでもがん細胞の増殖を押さえ込める可能性が高

いですが、間葉系の場合はがん細胞が生き残り、早期に再発してしまいます。このような

間葉系のがんに対して、HER3 を阻害する薬を ALK 阻害薬と初期から併用することで、肺が

ん細胞の増殖を抑え、再発までの期間を大幅に伸ばすことが、ALK 肺がん細胞を用いた動

物モデルの実験でも示されました（図 4）。 
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以上の研究結果から、間葉系の性質を持つ ALK 融合遺伝子陽性肺がんでは、ALK 阻害薬

に対して一部の細胞が生き残ってしまいますが、ALK 阻害薬と HER3 阻害薬を最初から併用

することで、がん細胞をほぼ死滅させ、肺がんの再発までの期間を大幅に延ばせることが

わかりました。 

 

３ 今後の展開と社会へのアピールポイント 

本研究成果により、ALK 融合遺伝子を有する肺がん患者さんの中で ALK 阻害薬が効きに

くい方を、がん細胞が間葉系の性質を持っているかで判断できること、さらに ALK 阻害薬

と HER3 阻害薬との併用治療が「がんの初期抵抗性」を克服し、再発までの期間を大幅に伸

ばせる有効な治療法であることが明らかになりました。この治療法が実際の患者さんの治

療へと発展すれば、肺がん患者さんの治療成績を向上させることが期待されます。 

 

※１ 間葉系の性質を持つ肺がん細胞 

近年、上皮細胞であるがん細胞の一部では、細胞極性や周囲細胞との細胞接着機能を失

い、遊走、浸潤能を得ることで間葉系細胞のような形態と性質に変化することが解明さ

れ、この現象は「上皮間葉転換（じょうひかんようてんかん）」と呼ばれています。今

回の検討では、ALK 融合遺伝子を有する肺がん患者さんの約半数で、間葉系の指標の

ひとつであるビメンチン発現が見られました。 

 

＜研究に関すること＞ 

 呼吸器内科学 准教授 山田忠明 

 電 話：075-251-5513 

E-mail：tayamada@koto.kpu-m.ac.jp 

＜広報に関すること＞ 

事務局 企画広報課 土屋 

電 話：075-251-5804 

E-mail：kouhou@koto.kpu-m.ac.jp  


