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               論   文   の   要   旨 

  
Heat shock protein 90 (HSP90)はタンパク質の構造・機能の制御に関わる分子シャペロンである。HSP90

が相互作用するクライアントタンパク質には、プロテインキナーゼやがん遺伝子産物が多く含まれてい

る。HSP90の阻害はクライアントタンパク質を分解に導くため、HSP90阻害剤は腫瘍の増殖に重要な複

数の分子を同時に阻害することが期待される。また、腫瘍中の HSP90 は、細胞増殖に関わるタンパク

質の過剰発現や、変異タンパク質の維持のために、コシャペロンと高次複合体を形成して活性化されて

いることが知られている。そして HSP90 の発現と予後との相関が報告されるなど、HSP90 は抗がん剤

の分子標的として注目されている。がんの化学療法は分子標的薬の登場により、副作用の軽減、治療効

果の向上は見られるものの、キナーゼ阻害剤の薬剤耐性や再発・転移は依然として臨床上の問題であり、

新たな治療戦略が望まれている。薬剤耐性で問題となるドライバージーンや変異タンパク質は HSP90

のクライアントであるため、HSP90の阻害により薬剤耐性を克服できる可能性が考えられる。 

本論文で著者は、経口可能な新規 HSP90 阻害剤を創製し、単剤、及び既存の分子標的薬との併用に

よる新たな治療戦略を提唱した。まず第 1 章で著者は、HSP90 の三次元タンパク質構造情報を利用し、

バーチャルスクリーニング、フラグメントスクリーニングから見出されたヒット化合物を基に誘導化を

進め、新規 HSP90阻害剤 CH5164840 (CH4840)を創出した。CH4840は HSP90に強い親和性を示し、癌

細胞内の HSP90への選択性、化合物の癌組織移行性、および癌組織内での継続的な標的阻害を示した。

さらにクライアンントタンパク質に依存している様々なタイプの腫瘍のマウスゼノグラフトモデルに

おいても強い抗腫瘍効果をもつことを示した。次に HSP90 のクライアントであり細胞の増殖に重要な

HER2 に対する既存の分子標的薬トラスツズマブ、ラパチニブとの併用効果を検討した。結果、優れた

併用効果が確認できた。さらに、HSP90阻害剤がラパチニブの抗腫瘍効果を増強するメカニズムについ

て解析した結果、CH4840 はラパチニブ単剤で発現が上昇する HER3 と結合し、その下流シグナルを阻

害することを明らかにした。以上、ラパチニブ単剤では効果を示しにくいがん細胞においても CH4840

は優れた併用効果を示した。 



第 2 章で著者は、上皮成長因子受容体（EGFR）変異などで薬剤耐性が問題となっている肺がんに

対して、HSP90 阻害剤の抗腫瘍効果について解析した。肺がんの治療には分子標的薬である低分子

EGFR 阻害剤エルロチニブが使用されている。エルロチニブの肺がん細胞株に対する感受性は様々で

あるが、HSP90 阻害剤はエルロチニブ耐性の細胞に対しても、細胞増殖阻害を示した。更に in vivo

でも、様々なドライバージーンを持つ肺がんモデルに対して、最大耐用量で強い抗腫瘍効果を示した。

エルロチニブ耐性である EGFR T790M 変異を持つ NCI-H1975 ゼノグラフトモデルでは、エルロチニ

ブは CH4840と併用することにより強い抗腫瘍効果を示した。腫瘍中のシグナル伝達経路を解析する

と、EGFRやその下流で活性化される STAT3, AKT, ERKなどのリン酸化が抑制されていることがわか

り、CH4840 は複数のシグナル伝達経路を阻害することにより、抗腫瘍効果を示すことが判明した。

また野生型 EGFRを過剰発現している NCI-H292モデルでも、HSP90阻害剤によるエルロチニブの併

用効果について解析したところ、各々単剤では中程度の抗腫瘍効果であるのに対して、併用では腫瘍

が退縮するなど、より強い効果を示した。その分子メカニズムを解析したところ、下流シグナルのリ

ン酸化が抑制され、切断型 PARPの上昇、つまりアポトーシスの亢進が確認された。またエルロチニ

ブ処理によって上昇する STAT3のリン酸化を解析した。STAT3はリン酸化されると核内へ移行し、転

写因子として機能する。そこで、STAT3の局在を調べたところ、エルロチニブ処理単独では核に局在

するリン酸化 STAT3が上昇したが、CH4840を加えるとそれが抑制された。STAT3をリン酸化する JAK

ファミリーについても解析すると、JAK1がエルロチニブによる STAT3のリン酸化に寄与することが

わかった。そして、STAT3 又は JAK1 のノックダウンは、エルロチニブの細胞増殖阻害を増強した。

JAK1は HSP90のクライアントであるため、CH4840はエルロチニブによって誘導された JAK1-STAT3

経路を遮断することで抗腫瘍効果を増強したと考えられる。 

 

 
 
               審   査   の   要   旨 

  
本研究で著者は、タンパク質の構造・機能の制御に関わる分子シャペロンHSP90に着目し、その機能阻害ががん治療の

新たな治療戦略として有効であることを様々 な癌の実験モデル系で示した。本研究で創出された新規阻害剤は、がん細胞に対

して高い選択性をもち、様々 ながんの実験モデル系において有効であった。これらの成果は、本阻害剤の優位性を示すもので

あり、またその開発戦略の秀逸性を示すものである。本研究では抗腫瘍効果のエビデンスを示したのみならず、分

子シャペロンの様々 なクライアントタンパク質に対する効果も幅広く解析しており、タンパク質の構造・機能制御に関わる分

子シャペロンのさらなる機能解析や、クライアントタンパク質を中心としたシグナル伝達機構の基礎及び応

用研究の発展に貢献するものとして高く評価できる。 

令和２年１月２９日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最

終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、

審査委員全員によって合格と判定された。 

よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 

 


