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論 文 内 容 の 要 旨

旧的】

ソラフェニブはBRAFお よびCRAFな どを標的とするマルチキナーゼ阻害剤である。BRAFお よびCRAFは

いずれも細胞外シグナル調節キナーゼ(ERK)シ グナル伝達経路で機能するが、それぞれ別の下流標的を有する。

しかし、腫瘍細胞におけるBRAFお よびCRAFシ グナル伝達に対するソラフェニブの相対的効果は不明である。

本研究ではKRAS遺 伝子変異を有する、または有さない非小細胞肺癌(NSCLC)細 胞株を用いて、ソラフェ

ニブおよびRNA干 渉によるBRAFま たはCRAFの 発現低下が細胞増殖およびERKシ グナル伝達に及ぼす影

響を検討した。

【方法】

ソラフェニブが細胞内シグナルに与える影響をWesternblot法 で、細胞周期に与える影響を、フローサイトメー

ターを用いて検討した。さらに、BRAFとcRAFのsiRNAを 用いることでそれぞれの特異的な下流シグナルお

よび細胞増殖に与える影響を検討した。

【結剰

ソラフェニブはKRAS野 生型NSCLC株 においてERKの リン酸化を阻害したが、KRAS変 異型NSCLC

細胞株では阻害しなかった。このERKリ ン酸化へ及ぼす影響の違いにもかかわらず、ソラフェニブはKRAS

変異型、野生型双方で細胞増殖を阻害し、Gl期 停止を誘発した。BRAF発 現低下はKRAS野 生株にお

いてERKリ ン酸化を阻害し、細胞増殖抑制とG1期 停止をもたらしたが、CRAF発 現低下にこの作用はな

かった。一方、CRAF発 現低下はKRAS変 異株においてERKリ ン酸化に影響を与えることなく細胞増殖を

抑制しGl期 停止を誘発した。これらのデータから、KRAS野 生型NSCLCで はBRAF-ERKシ グナルが、

KRAS変 異型NSCLCで はCRAFシ グナルが細胞増殖の調節に主要な役割を果たしていることが考えられた。

よって、ソラフェニブはKRAS野 生型NSCLCで はBRAFを 、KRAS変 異型NSCLCで はCRAFを 標的と

することでNSCLC細 胞増殖を阻害することが示唆された。

【考察】

ソラフェニブの抗腫瘍効果に関してはそのVEGFR阻 害に基づいた血管新生阻害効果によるものが注目されて

いるが、もう一つのターゲットであるRAFキ ナーゼへの阻害が、どのようなバイオロジーを呈するかに関する検討は

少ない。RAFキ ナーゼはRASの 下流に存在するセリンスレオニンキナーゼであり、癌細胞の増殖、進展に関わる。

RAFはBRAF、CRAFの2つ が主要なイソタイプであり、ソラフェニブはこの双方の酵素活性を阻害することが

示されている、しかし、BRAF、CRAFが それぞれ、どのような役割を担っているかは不明な点が多い。今回の

研究からソラフェニブはKRAS変 異の有無に関わらずNSCLC株 に対して増殖抑制を示すが、その際にKRAS

野生株ではBRAFを 、KRAS変 異株ではCRAFを ターゲットにしていることを示した。現在、再発非小細胞肺癌

を対象にGloba1試 験が進行中であり、本剤の臨床的有用性が示されることが望まれる。

【結謝

ソラフェニブは非小細胞肺癌株においてKRAS野 生型に対してはBRAFを 、KRAS変 異型に対しては

CRAFを 標的とすることで抗腫瘍効果を発揮する。

公 表 年 月 日 出 版 物 の 種 類 及 び 名 称

博
士
論 2009年8月15日 公 表 出 版 物 名
文
の CancerResearch
印
刷 公 表 内 容 VoL69No.16p,6515～6521

公
表 2009年8月15日 発 行

全 文

一109一



論 文 審 査 結 果 の 要 旨

一110一



一111一


