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がん細胞の薬剤耐性機構

佐藤 礼子

分子標的薬の開発によりがん治療に進展がみられているが，薬剤に対する耐性が生じ，が
んの再増殖が起こることが治療の問題点である．薬剤耐性に関する研究は盛んに行われて
おり，STAT3（signal transducer and activator of transcription 3）やFAK（focal adhesion kinase）
などの分子の活性化によるシグナル伝達が薬剤耐性を亢進させていることが示されている．
しかし，特異性の問題から，これらのシグナル伝達系を阻害するための優れた標的分子は
少ない．我々はスクリーニングにより，さまざまながんで高発現するZIC5ががん細胞の内
因的な薬剤耐性および薬剤に曝露されてから獲得する獲得耐性に寄与しており，ZIC5を阻
害することで「がん細胞の薬剤耐性」を制御できることを明らかにした．

1. はじめに

分子標的薬の出現により特定のタンパク質やシグナル伝
達系を阻害することが可能となりがん治療の効果を高めて
いるが，薬剤耐性細胞の出現によりその治療効果は限定的
になる．多くのがんは，がん原遺伝子やがん抑制遺伝子に
変異や増幅などの異常が起き，細胞内のシグナル伝達経路
が異常になることで生じる．約半数のメラノーマ症例にお
いて，BRAF（B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase）
というRAFファミリーに属するセリントレオニンキナー
ゼをコードする遺伝子に変異が入っており，異常に活性
化したBRAFが「がん化」の要因であることが明らかにさ
れている．メラノーマに対する分子標的薬として，変異
型BRAFを抑制する低分子化合物が開発されており，この
BRAF阻害薬は，BRAF変異を持つ転移性メラノーマ症例
に対して高い奏効率を示し，全生存期間や無増悪生存期間
を有意に延ばした 1）．しかし，半年ほど経つと，BRAF阻
害薬に対する薬剤耐性を示すメラノーマが再び増殖を始め
てしまう．このような現象は多くのがん治療においてみら
れ，がん治療における課題となっている．薬剤耐性が生じ
る分子機構についてのこれまでの知見と，我々が発見した
新たな分子機構と治療標的について本稿で紹介する．

2. がん細胞の薬剤耐性はどのように生じるか

薬剤耐性機構の研究はさまざまながん種において研究さ
れており，数多くの研究報告がある．本稿ではメラノー
マにおける薬剤耐性機構を中心に話を進めていく．一般
的に，がん細胞に薬剤耐性が生じるには，治療初期にがん
細胞が死滅しないこと，そして生き残った細胞に変化が生
じ，薬剤の存在下でも増殖可能になることが必要である
（図1A）．それぞれの分子機構について報告されているこ
とを以下に記した．

1） 抗アポトーシスシグナルの活性化
「治療初期にがん細胞が死滅しない」現象に深く関わる
のは，抗アポトーシスシグナルである．メラノーマの約
半数の症例において，BRAFが異常活性化していることを
先述したが，このBRAFは，各種RAFタンパク質→MEK
（meiosis-specific serine/threonine-protein kinase）→ERK（ex-

tracellular signal-regulated kinase）という一連のキナーゼ
タンパク質を順に活性化する経路であるMAPK（mitogen-
activated protein kinase）経路を活性化する．リン酸化を受
け活性化したERKタンパク質は，抗アポトーシス因子で
あ るMcl-1（myeloid cell leukemia 1），Bcl-2（B-cell leuke-
mia/lymphoma 2），Bcl-XL（B-cell lymphoma extra-large）の
発現を促進する 2）．Mcl-1は，Bclファミリーに属するタン
パク質をコードしており，アポトーシスを阻害し細胞生
存を促進する．Bcl-2は，ミトコンドリア外膜に局在する
タンパク質をコードしており，アポトーシスを阻害する．
Bcl-XLもBCL2ファミリーに属するタンパク質をコードし
ており，スプライシングバリアントのロングフォームであ
る．このロングフォームであるBcl-XLはアポトーシスに
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対して阻害的に働く 3）．したがって，BRAF阻害薬により，
これらの抗アポトーシス因子の発現が減少し，細胞死が誘
導される．しかし，これらの抗アポトーシス因子はMAPK
経路だけでなく，NFκB（nuclear factor kappa B）やSTAT3
（signal transducer and activator of transcription 3）によっても
発現誘導される 4）．
興味深いことに，EGFR（epidermal growth factor receptor） 

→RAS（rat sarcoma viral oncogene homolog）→RAF→MEK 
→ERKの一連の増殖シグナルの異常活性化が主要因であ
るがん細胞において，この経路を遮断する分子標的薬は
STAT3の活性化を引き起こし，抗アポトーシス因子の発現
を促すことで薬剤耐性が生じることが報告されている 5）．
この報告は肺がん細胞や大腸がん細胞を用いて示されてい
るが，我々がBRAF活性化変異を持つメラノーマ細胞を用
いて検証したところ，確かにBRAF阻害薬によりSTAT3の
活性化の指標であるリン酸化STAT3が増加していた 6）．し
たがって，メラノーマ治療において，BRAF阻害薬により
BRAF→MEK→ERK経路を遮断して抗アポトーシス（生存

促進）シグナルを阻害しても，STAT3が活性化することで
再び抗アポトーシス因子の発現が誘導され，アポトーシス
が回避されることになる．このようなメカニズムにより，
一部のがんは分子標的薬の存在下でも生き残り，さらに下
記のメカニズムを獲得したがん細胞は再び増殖を開始す
る．

2） 増殖シグナルの再活性化
「薬剤の存在下で再びがん細胞が増殖する現象」には，
増殖シグナルの再活性化が関与する．BRAF阻害薬によ
り阻害されるBRAF→MEK→ERK経路は，抗アポトーシ
ス因子の発現を誘導するだけでなく，増殖促進シグナル
として働いている．BRAF阻害薬は変異型BRAFに起因す
るERKの異常活性化を阻害することで効果を発揮するが，
BRAF阻害薬の存在下でも，ERKを活性化する機構が生じ
てしまうと，メラノーマは再び増殖を始めてしまう．ERK
を再活性化しうる分子機構については数多く報告されてお
り，以下に列挙した（図1B）．

図1 がん細胞の薬剤耐性に関わるシグナル伝達経路
（A）治療薬がはじめは奏功するがん集団の中に，がん細胞の内因的要因により細胞死を回避する集団が存在し，残
存する（初期耐性）．残存したがん細胞は治療薬の存在下においても増殖できるようになり（獲得耐性），再びがん
が大きくなる．（B）BRAF活性化変異が要因であるメラノーマに対して，BRAF阻害薬が奏功するが，さまざまなメ
カニズムにより薬剤耐性が生まれる．略称については本文参照．
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a. スプライシング
2011年のPoulikakosらの報告 7）によると，BRAF阻害薬

に対する耐性を持ったメラノーマ細胞は，変異型BRAFの
スプライシングバリアントを発現しており，このタンパク
質［p61BRAF（V600E）］が耐性に寄与していることを明
らかにしている．p61BRAF（V600E）は，RAS結合ドメイ
ンを欠いており，RASの活性化なしに二量体を形成でき
る．このタンパク質を発現している細胞はRAF阻害薬の
存在下でもERKが活性化する．実際にBRAF阻害薬に対
して耐性を示した19症例のうち，6症例においてRAS結
合ドメインを欠いたBRAFスプライシングバリアントの発
現が認められていることから，BRAF遺伝子のスプライシ
ングバリアントの発現がBRAF阻害薬に対する耐性機構の
一つであることが示されている 7）．
b. MAPK経路のネガティブフィードバック機構の阻害

MAPK経路により活性化されるERKタンパク質は，
MAPK経路の構成因子であるEGFRやSOS（SOS Ras/Rac 
guanine nucleotide exchange factor），RAFをリン酸化する
ことで，受容体型チロシンキナーゼを介するMAPK経路
にネガティブフィードバックをかける．また，活性化し
たERKは，MAPK経路に対して抑制的に働くSproutyメン
バータンパク質やDUSPファミリータンパク質の発現を誘
導する 8）．BRAFやKRASなどのMAPK経路構成因子に活
性化変異が入っているがん細胞においては，このネガティ
ブフィードバック機構によりEGFRからのシグナルが遮断
されても，変異タンパク質により異常にシグナルが活性
化し続ける．このようながん細胞に対して，BRAFまたは
KRAS阻害薬を添加すると，変異タンパク質からのシグナ
ル活性化は抑制され，これまで発動し続けていたネガティ
ブフィードバック機構がなくなる．したがって，受容体を
介するシグナルが細胞内に伝達されやすくなる．このと
き，細胞外に受容体型チロシンキナーゼやRASを活性化
するリガンド分子が多く分泌されていれば，再びMAPK
経路は活性化を受ける．
c. 増殖因子シグナル
上記のように，変異型BRAFやKRASを阻害した細胞

においては，受容体型チロシンキナーゼ（receptor tyrosine 
kinase：RTK）を介するシグナル伝達が活性化されやすく
なる．RTKは増殖因子や成長因子と結合，活性化し，細
胞内でRAS→RAF→MEK→ERKの一連のシグナル伝達経
路などを活性化することで細胞増殖を促す．BRAF阻害薬
に対する耐性を獲得したメラノーマ細胞株において，EGF
やEGFRの発現が亢進していることが報告されている 9）．
さらに，CRAF（Raf-1 proto-oncogene, serine/threonine kinase）
量の増大やAKT（AKT serine/threonine kinase）活性の亢
進，PDGFRβ（platelet derived growth factor receptor beta）
量の増加，NRAS（NRAS proto-oncogene, GTPase）変異も
BRAF阻害薬耐性と関連している場合がある 10, 11）．また，
肺がん細胞や乳がん細胞においてRTK阻害薬を添加する
と，FGF（fibroblast growth factor）や IL6（interleukin 6）の

発現が亢進し，FGFシグナルや IL受容体からのシグナル
伝達経路が活性化し，それによるSTAT3の活性化により
抗アポトーシスシグナルが活性化されることが報告されて
いる 5）．
d. インテグリン／FAKシグナル

2015年のHirataらの報告 12）によると，BRAF阻害薬
の投与によりメラノーマ付随線維芽細胞から細胞外
マトリックスが異常に分泌され，近傍のメラノーマ
細胞はインテグリンを介したシグナル伝達系の活性化
を受ける．細胞外マトリックスと結合したインテグリン
はFAK（focal adhesion kinase）とSrc（SRC proto-oncogene, 
non-receptor tyrosine kinase）を活性化し，これらはさらに
RAS→RAF→MEK→ERK経路を活性化する．この分子機
構の働きにより，BRAF阻害薬の存在下でもERKが再活性
化してしまい，メラノーマは再び増殖を始める 12）．

3） 上皮間葉転換（EMT）
a. 上皮間葉転換（EMT）と転移
上皮系の性質を持つ細胞が間葉系の性質を持つ細胞へと

変化する現象である上皮間葉転換（epithelial-mesenchymal 
transition：EMT）は，さまざまな発生段階において見いだ
された．初期胚における原腸陥入において，初期胚の上皮
に該当する外胚葉組織がEMTを起こし，間葉系の性質に変
化し，外胚葉から侵入して中胚葉や内胚葉組織を形成する．
さらに，神経冠は神経外胚葉組織である神経管の一部から
EMTを起こしてさまざまな場所に移動し，メラノサイト，
末梢神経，グリア細胞，結合組織などに分化する 13）．
正常組織発生においてのみならず，がん組織内において
もさまざまなシグナルによってEMTが誘導される．EMT
を誘導するシグナルとして，TGFβ（transforming growth 
factor beta）シグナル，Wntシグナル，インテグリンシグナ
ルなどが知られている．がん組織内において，がんの浸
潤先端などの一部の部位でEMTは誘導され，がん不均一
性の要因となる．EMTが誘導される際には，Snail（snail 
family transcriptional repressor），ZEB（zinc finger E-box 
binding homeobox），Twist（twist family bHLH transcription 
factor）などの転写因子が活性化され，これらが上皮性遺
伝子の発現を抑制し，間葉系遺伝子の発現を誘導する 14）．
がん進展におけるEMTの関与は20年以上前に提唱され，
転移がん組織のマイクロアレイ解析により，がん転移の際
に多くのEMT関連因子が発現変動していることや，EMT
関連転写因子により直接発現抑制を受けるEカドヘリンの
発現低下と予後悪化との関連が示唆されてきた 15）．しか
し，最近では，EMTプログラムが部分的に引き起こされ
た状態ががんの進展により深く関与していることが明らか
にされている．膵がんモデルマウスにおいてSnailやTwist
を欠損させてもコントロールマウスと有意差なく転移を
形成すること 16）や，間葉系マーカー遺伝子であるS100A4
（S100 calcium binding protein A4）やビメンチンの発現が誘
導されていない乳がん細胞が主に転移していることが報
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告され 17），EMTと転移との関連に疑問が投げかけられた．
2018年にPastushenkoらは，がん転移において上皮と間葉
だけでなく，その中間の性質を持つがん細胞が出現して
いることを明らかにした 18）．彼らは，表皮扁平上皮がん
モデルマウス（毛包細胞において活性化型KRasを発現さ
せ，p53を欠損させたマウス）や乳がんモデルマウスを使
用し，派生したがん細胞の性質をさまざまな細胞表面マー
カーを用いて調査した．その結果，上皮系細胞間接着因子
であるEpCAM（epithelial cell adhesion molecule）の発現を
失っているがん細胞において，他のマーカー発現がヘテロ
な集団を形成していることが明らかになった．具体的に
は，CD51, CD61, CD106などの細胞表面タンパク質の発現
がそれぞれ異なる複数の集団に分類された．CD51, CD61, 
CD106の発現がすべてない細胞集団（トリプルネガティ
ブ）に対して，CD51, CD61, CD106の発現がすべてある細
胞集団（トリプルポジティブ）の方が間葉性遺伝子群の発
現が多く，上皮性遺伝子群の発現が低い．これらの細胞集
団の性質を調べたところ，トリプルポジティブの細胞集団
ほど in vitroにおける浸潤能が高いことが明らかになった．
しかし，これらの細胞群をマウスの静脈内に投与し，肺へ
の転移能を調べたところ，トリプルネガティブな細胞群で
転移が顕著に多く観察されている．したがって，完全に間
葉系の性質を獲得したがん細胞よりも，上皮間葉転換の中
間体がより転移を起こすことが示唆されている 18）．
b. 上皮間葉転換（EMT）と薬剤耐性

EMTプログラムによりがん細胞の転移だけでなく，幹
細胞性も促進される 19）．これは，2008年にManiらが，乳
腺上皮細胞に対してSnailの導入やTGFβ処理によりEMT
を誘導したところ，スフィア形成（幹細胞性を試験する手
法の一つで，足場のない状態での増殖をアッセイする方
法）が亢進することや幹細胞マーカータンパク質の発現が
高くなることを示した実験により明らかになった 19）．
さらに，幹細胞性質が亢進すると，薬剤やガンマ線照

射などの治療に対しての抵抗性も増す．これは培養細胞
系において主に明らかにされていたが，近年，EMTをト
レースできる in vivoモデルにおいてもEMTと薬剤耐性の
関係が明らかにされている．一度間葉に転換したがん細胞
においてRFP（red fluorescent protein）が消失しGFP（green 
fluorescent protein）が発現するようなシステムを導入した
乳がんモデルマウスを用いて，肺転移に完全なEMTは必
要でないことが示されたが，このとき，抗がん剤耐性に
EMTが関与するかについても試験されている．この乳が
んモデルマウスにCTX（cyclophosphamide；抗がん剤の一
種）を投与すると，肺転移巣に存在するがん細胞はほとん
どがGFPポジティブな細胞であった．すなわち，EMTを
起こした細胞が抗がん剤存在下でも生き残り，転移を起
こしたと考えられる 17）．また，SnailやTwistを欠損させた
膵がんモデルマウスにおいても，SnailやTwist欠損による
がん転移の抑制はみられなかったが，ゲムシタビン（抗が
ん剤の一種）に対する感受性が亢進することが示されて

いる 16）．これらのことから，EMTはがん細胞の薬剤耐性
（抵抗性）を促進する分子機構であることが示されている．

4） その他
物質の輸送を行うタンパク質である膜貫通型タンパク質

トランスポーターの一種であるABCトランスポーターは分
子内によく保存されたATP結合領域を持ち，ATPの加水分
解を利用して物質の輸送を行う．薬の排出にも関与してい
ることから，ABCB1はさまざまながんで薬剤耐性に関与し
ていることが報告されている．メラノーマ細胞においては，
ABCB5タンパク質が幹細胞性の高い細胞に多く発現し，薬
剤耐性に関与していることが明らかにされている 20）．

3. がん細胞の薬剤耐性を克服するための治療標的分子
の発見

1） 新規がん関連遺伝子のスクリーニング
EMTプログラムの亢進がメラノーマの進展に関与して

いることから 21），我々はEMTにおいて発現低下する上皮
性細胞間接着因子であるEカドヘリンの発現を指標とし
て，メラノーマ増悪に関与するタンパク質のスクリーニン
グを行った 6）．メラノサイトはEカドヘリンを発現してお
り，Eカドヘリンを介してケラチノサイトと相互作用し増
殖が抑制される．メラノサイトががん化しメラノーマが
進展するにつれて，Eカドヘリンやその他のメラノサイト
分化マーカータンパク質の発現は低下する．また，メラノ
サイトががん化すると，メラノサイト前駆細胞の性質を持
つことが知られている 22）．これは，ゼブラフィッシュの
BRAF遺伝子に活性化変異を導入し，同時にp53遺伝子を
欠失させたトランスジェニックゼブラフィッシュを使用し
た研究により明らかにされた．このトランスジェニックゼ
ブラフィッシュに発生したメラノーマが神経冠前駆細胞に
類似した遺伝子発現を示すことを，トランスクリプトーム
解析により明らかにしている．
このように，メラノサイトは神経冠細胞が分化して生
じること，メラノーマは神経冠前駆細胞に類似すること，
神経冠細胞の形成にはEMTが重要であることなどから，
我々は神経冠細胞の形成に重要な働きをする遺伝子の中に
メラノーマ増悪に関与する遺伝子が多く存在しているので
はないかと推測した．神経冠形成に必須の遺伝子群を抜粋
し，メラノーマの悪性形質を促進する遺伝子をスクリーニ
ングにより探索した．神経冠形成に必須の遺伝子群は，ア
フリカツメガエルの初期胚にアンチセンスモルフォリノオ
リゴを注入し，遺伝子発現を抑制する実験において数多
く同定されている．神経冠形成に必須であることが示され
ている遺伝子のうち，がんにおける役割が未知な遺伝子群
に対して siRNA（small interfering RNA）ライブラリーを作
製し，siRNAをメラノーマ細胞に導入後，免疫染色により
Eカドヘリン量を定量する方法でスクリーニングを行った
（図2）．その結果，六つの遺伝子が同定された．我々はそ
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図2 スクリーニング概略図
神経冠形成に必須の遺伝子群に対して siRNAライブラリーを作製し，各種がん細胞に導入した．細胞を固定し，E
カドヘリンに対する抗体を用いて細胞染色を行い，In Cell Analyzerを使用してEカドヘリン量を定量した．Eカド
ヘリン発現に対して抑制的に機能している遺伝子をピックアップし，がん進展に関与している遺伝子を同定した．

図3 ZIC5はメラノーマ細胞の悪性形質を促進する
（A）ZIC5を発現抑制すると，Eカドヘリン発現が回復した．（B）ヒトメラノーマ組織でZIC5は高発現した（茶色）．
（C）ZIC5を発現抑制してからBRAF阻害薬を添加することで，ほとんどのメラノーマ細胞がアポトーシスの兆候で
ある核の断片化を起こした．（D）BRAF阻害薬耐性メラノーマ細胞においてZIC5を発現抑制すると，細胞死が引き
起こされた．
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の中から，ヒト正常組織での発現がきわめて限定的であっ
たZIC5（Zic family member 5）に着目し，ZIC5がメラノー
マ進展に与える影響について研究を進めてきた（図3A）．

2） ZIC5のメラノーマ進展における役割
実際に，ヒトのメラノーマ組織でZIC5の発現が亢進し
ているかについてZIC5抗体を用いた免疫染色を行ったと
ころ，約70％の症例でZIC5の高発現が認められた．さら
に，ステージの高いメラノーマにおいてより多くZIC5が
存在していることが示唆された（図3B）．各種メラノーマ
細胞株におけるZIC5の発現量を比較したところ，分化度
の低い細胞株ほどZIC5の発現が高いことが明らかとなっ
た．さらに，メラノーマ細胞においてZIC5を発現抑制す
ると，メラノーマ細胞の増殖，運動，浸潤が抑制されるこ
と，免疫不全マウスの皮下におけるメラノーマ細胞の増殖
や肺転移が抑制されることを明らかにした 6）．
薬剤耐性に対する影響を調べたところ，驚くべきこと

に，ZIC5を発現抑制してからBRAF阻害薬を添加したメ
ラノーマ細胞は，ほとんどの細胞がアポトーシスを起こし
た（図3C）．通常，BRAF阻害薬の存在下で長期的にメラ
ノーマ細胞を培養していると，そのうちにBRAF阻害薬の
存在下でも増殖可能な薬剤耐性細胞が出現し，メラノーマ
細胞は再び増殖を始める．しかし，ZIC5を発現抑制した
メラノーマ細胞ではBRAF阻害薬でほとんどすべての細胞
が死滅するため，そのような耐性細胞は現れなかった．さ
らに，すでにBRAF阻害薬に対して耐性を獲得した耐性
株においてもZIC5の阻害により細胞死が誘導された（図
3D）．これらのことから，ZIC5はメラノーマ増悪を促進さ
せる分子であり，その抑制がメラノーマの抑制，特に薬剤
耐性を抑制することが明らかとなった 6）．

3） 薬剤耐性におけるZIC5の作用機序
ZIC5はEカドヘリン発現を抑制する遺伝子としてスク

リーニングにより同定された．我々は，実際にZIC5がE
カドヘリンプロモーター活性を抑制すること，Eカドヘリ
ン転写開始点上流領域に結合することを明らかにしてい
る．しかし，Eカドヘリンの発現がまったくなく，ZIC5を
発現抑制してもEカドヘリンの発現が回復しないメラノー
マ細胞株においても，ZIC5の発現抑制は増殖低下や細胞
運動の低下，抗がん剤に対する抵抗性の低下を引き起こ
した．したがって，Eカドヘリンの発現制御以外のメカニ
ズムによりZIC5がメラノーマの悪性形質を制御している
ことが示唆された．ZIC5がどのような遺伝子の発現を変
動させてメラノーマの薬剤耐性を促進しているかを明らか
にするため，ZIC5の発現抑制により変動するトランスク
リプトーム解析を行った．変動遺伝子に対するパスウェイ
解析の結果，focal adhesion（接着斑）に関連する遺伝子が
多く発現変動していることが明らかになった．focal adhe-
sionにおいて活性化するFAKはメラノーマの薬剤耐性を
促進する分子であることが知られていたことから，ZIC5

とFAKの活性化との関連を検証した．ZIC5を発現抑制し
た際にFAKの活性化の指標であるリン酸化FAK量に変動
がみられるかを検証したところ，ZIC5を発現抑制すると
リン酸化FAK量が顕著に減少することが明らかになった．
ZIC5によるFAKの活性化には，ZIC5により発現誘導を受
けるPDGFD（platelet derived growth factor D）が関与して
いることも明らかになった．PDGFDは，血小板由来成長
因子の一種であり，チロシンキナーゼ型PDGF受容体を介
したシグナル伝達経路を活性化することが知られていた．
活性化したPDGF受容体に結合し活性化するSrcタンパク
質は，FAKと相互に活性を増強させることが報告されてい
る．また，SrcはSTAT3を活性化することも報告されてい
たことから，ZIC5によりSTAT3の活性化に変動がある可
能性が考えられた．先述したように，STAT3は抗アポトー
シス因子の発現を誘導する重要な薬剤耐性関連タンパク質
である．ZIC5を発現抑制すると，メラノーマ細胞におけ
るSTAT3の活性化の指標であるリン酸化は著しく減少し
た．この減少はBRAF阻害薬の添加後により顕著にみられ
た．したがって，BRAF阻害薬を添加し，先述したMAPK
経路のネガティブフィードバック機構を解いた状態の細胞
において，ZIC5→PDGFD→FAK/Src→STAT3の活性化経路
がより強く引き起こされると考えられる．そして，STAT3
により抗アポトーシス経路が活性化し，薬剤耐性を亢進さ
せると考えられる（図4）．さらに，STAT3の活性を阻害し
た際やPDGFDの発現を抑制した際にZIC5の発現量も低下
することから，これらのシグナル経路はポジティブフィー
ドバックループを形成していることが明らかとなった．
すでにBRAF阻害薬に対する耐性を獲得している

耐性株においてZIC5の作用機序を解析したところ，
BRAF阻害薬で阻害したMAPK経路の再活性化に関与
していることが示唆された．先述したように，FAKは
RAS→RAF→MEK→ERK経路を活性化するため，ZIC5/
PDGFDにより活性化したFAKはBRAF阻害薬で阻害し
た経路の再活性化を促すことができる．耐性株において
BRAF阻害薬とZIC5発現抑制を同時に起こすと，ERKの
リン酸化が減少した．したがって，ZIC5が促進するシグ
ナル経路がMAPK経路のバイパスシグナルとして働いて
いると考えられる（図4）．

4） 薬剤耐性を克服するための治療標的分子
以 上 の こ と か ら， メ ラ ノ ー マ 細 胞 に お い て，

ZIC5→PDGFD→FAK→STAT3→ZIC5のポジティブフィー
ドバックループを形成しているシグナル経路に関わるどの
因子を阻害しても，抗アポトーシスシグナルとMAPK経
路に対するバイパス経路の活性化を阻害することができ，
薬剤耐性を減弱させることができると考えられる．STAT3
やFAKはすでに多くのがんの増悪に関与することが知ら
れており，10年以上前から阻害薬の開発が試みられてい
る．STAT3の阻害薬としては，STAT3の二量体化を阻害す
るS3I-20123）やS3I-175724），STAT3のDNA結合能を阻害す
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る IS3 29525）など数多くの化合物が同定されているが，い
まだに米国食品医薬品局（FDA）に承認されているものは
ない．その理由として，STAT3阻害薬は比較的細胞毒性が
高いことがあげられる．臨床試験において，STAT3阻害薬
はしばしば，倦怠感，下痢，感染症，末梢神経障害など
の有害事象を引き起こすことが報告されている 26）．これ
らのSTAT3阻害薬による有害事象は，STAT3の生理機能を
正常細胞において阻害したことに起因すると考えられる．
STAT3のコンディショナルノックアウトマウスを使用した
研究において，STAT3をノックアウトすると急性の腸炎お
よび体重減少が引き起こされることが明らかにされてい
る 27）．また，STAT3は造血細胞の分化に重要な役割を担っ
ており，STAT3を骨髄細胞特異的に欠損させたマウスにお
いて，骨髄系細胞の自律的な増殖や自然免疫の異常活性化
が観察されている 28）．

FAKの阻害薬としては，PF-00562271, PF-04554878, VS-
4718, GSK2256098, BI853520など多くの化合物が開発され
臨床試験が行われている 29）．しかし，FAKも多くの正常
組織で発現しており，造骨細胞の分化に必要であることが
報告されていることから，FAKの阻害による有害事象が引
き起こされる可能性が考えられる 30）．したがって，STAT3
やFAKは多くのがんの増悪や薬剤耐性に関与しているこ
とが明らかになっているが，治療標的としての特異性は高
くない．

ZIC5は正常ヒト組織における発現が非常に少ない．各
種ヒト正常組織に対するRNAシークエンス解析のデータ
ベースをみると，ZIC5は精巣と大脳皮質でのみ発現が検
出されており，その他の組織では発現が確認されていない
ことがわかる．したがって，ZIC5は非常にがん特異性が
高いタンパク質であるといえる．また，ZIC5により発現
誘導を受けFAKやSTAT3の活性化を促進するPDGFDは，
各種正常組織での発現がみられるが，PDGFDのノックア
ウトマウスはわずかに心臓の血管に異常がみられるもの

の，ほぼ正常であることが報告されている 31）．したがっ
て，PDGFDを阻害しても正常組織に対する影響は少ない
ことが予想される．これらのことから，我々が同定した
ZIC5とPDGFDはがん細胞の薬剤耐性を減弱させるための
治療標的として有望であると考えられる．

5） 他のがん種におけるZIC5の役割
ここまで，メラノーマにおけるZIC5の役割について述

べてきたが，ZIC5の他のがん種における役割についても
明らかになっている．TCG A（The Cancer Genome Atlas）
データベースでは，ZIC5はメラノーマのみならず，膀胱
がん，大腸がん，食道がん，頭頸部扁平上皮がん，肝が
ん，肺腺がん，肺小細胞がん，前立腺がん，胃がん，食道
がん，胸腺腫，子宮体がんで高発現していることが示唆さ
れている．大腸がん，前立腺がん，非小細胞肺がん，肝が
ん，グリオーマにおいては培養細胞レベルでZIC5の機能
解析が行われている（図5）．
我々は，大腸がんと前立腺がん細胞株を用いて，ZIC5

図4 ZIC5が促進する分子機構
ZIC5はPDGFDの発現を誘導し，PDGFDはFAKやSTAT3を活性化する．FAKとSrcは相互に活性化し，MAPK経路
の再活性化に寄与する．

図5 さまざまながん種におけるZIC5の役割
これまで報告されているZIC5の役割を表にまとめた．
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の機能解析を行った．これらのがん細胞においてZIC5を
発現抑制すると，PDGFDの発現が低下し，FAKとSTAT3
の活性化の指標であるリン酸化量が減少した．また，
ZIC5やPDGFDを発現抑制してから抗がん剤を添加するこ
とで，細胞死誘導率が亢進することが明らかになった．こ
れらのことから，大腸がん細胞や前立腺がん細胞において
もZIC5がPDGFDの発現を誘導し，FAK, STAT3の活性化
に寄与し，抗がん剤に対する抵抗性を亢進させているも
のと考えられる．しかし，STAT3の発現がない前立腺がん
細胞においても，ZIC5の発現抑制により細胞死が亢進し
たことから，ZIC5はSTAT3を介さない経路でも抗がん剤
抵抗性を亢進させることが示唆された．ZIC5が制御する
他のがん関連因子を抗体アレイを使用して探索した結果，
リン酸化サイクリン依存性キナーゼ阻害因子（p27kip1）
はZIC5により負の制御を受け，HSP60（heat shock protein 
family D）は正の制御を受けることが明らかになった 32）．
P27kipはリン酸化されることで安定化し，前立腺がんの進
展に対して抑制的に作用することが知られている 33）．ま
た，HSP60はがん細胞の生存に対して促進的に作用する
タンパク質であることが知られている 34）．これらのタン
パク質はPDGFDの発現抑制により変動しなかったことか
ら，ZIC5がPDGFDとは無関係に制御しており，がん細胞
の生存や進展に関与していると考えられる．

Sunらの報告 35）によると，非小細胞肺がん細胞でZIC5
を発現抑制すると，細胞増殖や細胞移動が抑制され，細胞
周期のG2停止が引き起こされる．また，ZIC5の発現抑制
により，CDC25C（cell division cycle 25C），リン酸化CDK1
（cyclin dependent kinase 1），CCNB1（cyclin B1）の減少が
観察されている 35）．Liuらは，肝細胞がんにおいてZIC5の
機能解析を行っており，ZIC5の発現抑制により，細胞増
殖，細胞移動や免疫不全マウスの皮下における造腫瘍能
が低下することを示している 36）．また，ZIC5の過剰発現
によりβカテニンの核内移行が促進されることを示してい
る 36）．これらの知見より，ZIC5はさまざまな種類のがん
において，増殖や生存に促進的な役割を持つタンパク質で
あると考えられる．

6） 他のがん種におけるPDGFDの役割
我々は，PDGFDがメラノーマ，大腸がん，前立腺がん
細胞の悪性形質（増殖，移動，生存など）を促進するタン
パク質であることを明らかにしているが，これまでにさま
ざまながん種においてPDGFDの役割が報告されている．
腎細胞がんで高発現し，増殖や転移を促進すること 37），
乳がん細胞においてビメンチンやZEB-2などのEMT関連
因子の発現を誘導し，増殖や生存を正に制御すること 38），
卵巣がんで高発現し，MMP（matrix metalloproteinase）を
誘導し，浸潤，転移を促進すること 39），ゲムシタビン耐性
を持つ肝細胞がんで高発現し，EMT誘導を正に制御して
いること 40），子宮内膜がん細胞の悪性形質を亢進させる
こと 41），舌がんにおいて，p38, AKT, ERKの活性化を介し

て悪性形質を促進すること 42），などさまざまながん種にお
いて一貫してがん進展を促進する役割が報告されている．

7） ZIC5の制御機構
Liらは，グリオーマで発現低下がみられるマイクロ

RNAの一つであるmiR-761が，ZIC5 mRNAの3′ UTRに結
合してZIC5量を低下させていることを報告している 43）．
グリオーマ細胞でZIC5を発現抑制すると，細胞増殖や細
胞移動が低下することを示しており，グリオーマにおける
miR-761の発現低下がZIC5の発現増加を介してグリオー
マの増悪を促進していることを示唆している 43）．
我々は，ZIC5が核内に局在し，転写因子として機能す
ることを明らかにした 6）．しかし，ZIC5がどのように核内
に移行するかは不明である．他のZICファミリータンパク
質であるZIC2は I-mfa（MyoD family inhibitor）というタン
パク質と結合すると細胞質に移行し，転写活性がなくなる
こと 44），ZIC3はその核内移行にSUMO化を受けることが
重要であることが示されており 45），ZICタンパク質の活性
を制御するさまざまな分子メカニズムがあることを示唆し
ている．ZIC5の活性がどのように制御されているかはま
だわかっていないが，我々はZIC5結合タンパク質のスク
リーニングを行い，いくつかのZIC5結合タンパク質を同
定している．この中からZIC5の機能に重要なものを探索
することで，ZIC5の制御機構が明らかになると期待して
いる．

8） ZIC5を指標とした薬剤耐性阻害薬の探索
現在我々は，ZIC5を指標として，がん細胞の薬剤耐性

を阻害する化合物のスクリーニングを行っている．ZIC5
が持つジンクフィンガードメインを欠損させた変異体は
核内移行できず，STAT3のリン酸化も増加させないこと
から，ZIC5は核内で機能することががん細胞の薬剤耐性
にとって重要だと考えられる．したがって，ZIC5の核内
移行を阻害する化合物をスクリーニングにより探索して
いる．また，ZIC5はmRNA量とタンパク質量が相関しな
いことが多く，ZIC5タンパク質量の調整には転写後の調
節が深く関わっていると考えられる．したがって，ZIC5
のタンパク質量を減少させる化合物も同時に探索してい
る．PDGFDも治療標的として有望であり，その作用機序
と阻害抗体の作製を進めているが，ZIC5はPDGFDを介さ
ない経路でも薬剤耐性を促進していることが示唆された
ため 32），ZIC5，もしくはZIC5とPDGFDを両方阻害する
戦略が多くのがん細胞にとって有効になると考えている．
ZIC5やPDGFDを阻害した細胞に既存の抗がん剤や分子標
的薬を添加すると，通常よりも低い濃度で高い細胞死誘導
率を示す．そのため，ZIC5阻害薬およびPDGFD阻害抗体
は既存の治療薬の細胞死誘導効率を高め，その使用量も少
なくすることができる見込みがあり，非常に興味深い治療
標的だと考えている．
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4. おわりに

低分子化合物の多くの標的は酵素活性を持つタンパク質
であり，抗体医薬の標的は細胞表面受容体や分泌因子であ
る．したがって，転写因子に対する創薬は簡単ではないと
考えられるが，それにチャレンジし成功した場合には他の
多くの転写因子に対する創薬を活性化することにもつなが
ると考えている．近年，分子間相互作用解析装置や核酸医
薬開発の進展がみられており，どのような分子でも治療標
的になる可能性はある．より多くのがん生存戦略を明らか
にし，それを阻害するための治療標的分子を多く同定して
おく必要がある．
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