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肺癌において IGF2 過剰発現による IGF1R の活性化はオシメルチニブの耐性化をきたす 
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現在、2人に 1人が癌に罹患する時代であり、その中でも肺癌は死亡率が最も高い予後不良

の疾患である。その原因の１つとして、分子標的薬の治療効果が失われる「耐性化」が問題

となっている。今回、肺癌患者一人一人の分子標的薬の「耐性化」メカニズムを解明するた

めに、患者由来がんモデルの樹立を試みた。その結果、EGFR陽性肺癌 10例のうち 4例にお

いて細胞株の樹立に成功した。また、そのうち KOLK43 という肺癌細胞株を用いたことで、

第 3世代 EGFR阻害薬の１つであるオシメルチニブの新規耐性化メカニズムを発見した。具

体的には、肺癌細胞が IGF2 を過剰発現することで IGF1R を活性化し、それが阻害された

EGFR に代わって増殖シグナルを伝達することを証明した。本研究では、この耐性化メカニ

ズムを克服する方法も特定し、分子標的薬が耐性化した肺癌患者の治療選択肢を広げられ

る可能性がある。 
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