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KRAS変異陽性肺がんの薬物療法は開発されるか?
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Mission Possible?
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ABSTRACT━━ The three RAS oncogenes with high homology, considered to be undruggable, are the most fre-
quently (approximately 25%) mutated gene family in human cancer. Missense mutations of the KRAS gene occur
predominantly at codons 12, 13 or 61 and are observed in 30% of patients with lung adenocarcinoma in North
American populations and 10% of those in Japanese populations. Although comprehensive efforts to develop
therapeutic strategies to block the mutant RAS function, which is involved in the growth and development of
cancer, have been made, clinically effective anti-RAS therapies have remained elusive for more than 30 years
since the discovery of the RAS oncogenes in the 1980s. Therefore, in 2013, the National Cancer Institute (NCI)
launched an RAS initiative to develop drugs that target the cell signaling pathway controlled by the RAS onco-
genes. With research in progress, there is hope that mutant RAS can finally be conquered in the near future. In
the present manuscript, I will describe the history of and recent advances in these research efforts.
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要旨━━創薬不能と言われてきた RASがん遺伝子は，
ヒトがんにおける最も高頻度（約 25%）に変異している
相同性の高い 3つの遺伝子からなる遺伝子ファミリーで
ある．肺がんでは，KRAS遺伝子の主にコドン 12，13，
あるいは 61でミスセンス（点）突然変異が生じ，欧米の
腺がんの約 30%，日本の腺がんの約 10%程度で変異が見
つかっている．がんの成長と発達を促進する活性化変異
RASに対する研究と治療開発が行われてきたが，1980
年代の RASがん遺伝子発見から臨床的に有効な治療薬

が 30年以上見つかっていない．米国の国立がん研究所
（National Cancer Institute）が RASがん遺伝子の細胞シ
グナル伝達経路を標的とした薬剤開発を目指して 2013
年に RASイニシアティブを立ち上げたことで，さらに
研究が進んでおり，近い将来治療法も確立すると思われ
る．ここでは，抗 RAS薬の過去と現状を述べる．
索引用語━━肺がん，KRAS，分子標的治療，MAPK
経路

はじめに

非小細胞肺がんにおいて，分子標的薬の対象となって
いる EGFR，ALK，ROS1，BRAF，HER2，MET，RET

遺伝子以外で高頻度に異常が見つかる最難関の遺伝子は
RAS遺伝子で，細胞内でがん遺伝子（oncogene）として
働く．1,2 がん遺伝子は，元々細胞の成長，増殖に関わって

いる遺伝子（がん原遺伝子：proto-oncogene）が変異など
により活性化しがんを促進する．
報告されているがん遺伝子の中で最も初期に発見され
ているがん遺伝子の 1つが，RASと総称される一群の遺
伝子である．RASは rat sarcoma virusと呼ばれるラッ
トの肉腫の原因ウイルスに名前が由来する分子量 21,000
の単量体 GTP結合蛋白質で，HRAS，KRAS，NRAS
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Figure　1.　RAS trafficking pathway.
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の 3つから構成されるが，KRASはオルタナティブスプ
ライシングにより KRAS4A，KRAS4Bの 2つが生じ
る．2,3 4つとも相同性が高く，C末端部分の 25アミノ酸
程度の領域のみが各 RAS蛋白質固有の配列である．

RASのがん原遺伝子としての発見以来，30年以上が
治療薬の開発に費やされているが，未達である．包括的
な解析が進んでいる RAS研究の歴史を知ることは今後
のがん研究や治療開発にも有用であると思われる．ここ
では，できるだけ簡潔に全体像を見渡していきたい．

RASの病態生理学

RASは細胞質の不活性蛋白質として産生され，活性化
するためにいくつかの連続した翻訳後修飾を必要とする
（Figure 1）．4 RASは，C末端超可変領域の CAAX（C，
システイン；A，脂肪族アミノ酸；X，末端アミノ酸）テ
トラペプチドモチーフのシステイン残基をファルネシル
化するファルネシルトランスフェラーゼあるいはゲラニ
ル化するゲラニルゲラニルトランスフェラーゼ，小胞体
にて CAAXのうちの AAX特異的蛋白質を分解除去す
る内在性膜プロテアーゼの RAS変換酵素 1（RCE1）と
C末端アミノ酸のメチルエステル化で負電荷を無効にす
るイソプレニルシステインカルボキシルメチルトランス
フェラーゼ（ICMT），ゴルジ体での HRAS，KRAS4A
と NRASへのパルミテート脂肪酸付加を行うパルミト
イルアシルトランスフェラーゼ（PAT），KRAS4Aおよ
び KRAS4Bへのポリリジン配列の付加によって細胞膜
内面と結合する．
細胞膜内面で，RASはグアノシン二リン酸結合のス
イッチオフ状態（不活性型 RAS-GDP）とグアノシン三リ
ン酸結合のスイッチオン状態（活性型 RAS-GTP）で存在

するが，各 RAS蛋白質は，スイッチ 1領域（S1領域：
32～38番目のアミノ酸）とスイッチ 2領域（S2領域：
59～67番目のアミノ酸）と呼ばれる 2つの領域で大きく
構造が異なり，活性型 RAS-GTP蛋白質が RAF，PI3K，
RALGDSなどの多様な下流エフェクター分子に結合す
ることで，増殖能，細胞死，分化など細胞質シグナル伝
達ネットワークの多様性を調節する分子スイッチとして
機能している（Figure 2）．5,6 RAS-GDP-RAS-GTPサイク
ルは，ヌクレオチド交換および RAS-GTPの形成を促進
するグアニンヌクレオチド交換因子（GEF，たとえば
SOS1）と結合した GTPの加水分解を刺激し，不活性な
RAS-GDPを形成する GTPアーゼ活性化蛋白質（GAP，
たとえばニューロフィブロミン）によって調節されてい
る．
がん遺伝子としての RASは，主にコドン 12，13，また

は 61でミスセンス（点）突然変異による単一アミノ酸置
換を生じている．4 変異により内在性および GAP刺激性
GTP加水分解速度の低下と，RAS-GTPへの内因性交換
速度が増加し，下流シグナルの活性化が生じる．RAS
変異がんの 85％に KRAS変異が見られ，NRAS変異が
ん（12％）と HRAS変異がん（3％）が続く．また，KRAS
変異は膵がん（90％），結腸直腸がん（50％）および肺腺
がん（10～30％）と主要ながんでの頻度が高い．NRAS
は皮膚黒色腫および急性骨髄性白血病，HRASは膀胱が
んおよび頭頚部がんにおいて頻度が高い．RASの組織特
異性や点突然変異の特異性に関しては不明な点が多く，
点突然変異の種類やアリル（対立遺伝子）増幅などのア
リルバランスの異常や 4つの RAS蛋白やシグナル伝達
経路の上流/下流の分子との相互作用にてがん遺伝子と
しての機能に差が生じると考えられており，さらなる解
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Figure　2.　RAS signaling pathway.
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析が進行中である．5,7,8

RASの下流シグナル伝達経路は少なくとも 10以上あ
る．4,9 BRAFおよび PIK3CAの突然変異がヒトがんの
発症進展を促進することより，RAF-MEK-ERK MAPK
経路と PI3K-AKT-mTOR経路の 2つが注目されてい
る．RAS-GTPの最も重要なエフェクターは RAFセリ
ン-スレオニンキナーゼ（ARAF，BRAF，および CRAF/
RAF1）である．活性化 RAFはMEK1およびMEK2
キナーゼを活性化し，下流の ERK1および ERK2セリン-
スレオニンキナーゼの活性化につながる．ERK1および
ERK2は 200を超える細胞質および核に存在する基質を
リン酸化する．がん蛋白質MYCや ETV，SPRY2，
DUSP，Cyclin D，PHLDA1などが ERK依存性がん増殖
の重要なメディエーターである．

RAS阻害剤

RAS阻害剤の開発は，GTP結合部位の小分子化合物
に集中していたが，マイクロモルレベルの GTP高親和
性と GTPのミリモル細胞濃度，RAS蛋白質構造上の明
らかな疎水性ポケットの欠如も相まって直接阻害剤の開
発は困難とされ，間接阻害が先行した．4,6

（A）間接阻害
（1）RAS蛋白の細胞膜相互作用阻害
（イ）ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤（farne-

syltransferase inhibitor：FTI）
FTIは，RASの翻訳後修飾の最初の CAAXシグナル

修飾を阻害し，その後の修飾もすべて阻害すると考えら
れ，1990年代より開発された（Figure 1，Table 1）．4,6,10-12

ペプチド模倣体の salirasib（ファルネシルチオサリチル
酸，ファルネシルシトシン模倣体）が第 II相臨床試験で
検討され，非ペプチド性 CAAX類似 FTIの tipifarnib
や lonafarnibは肺がんでは第 II相あるいは第 III相臨床

試験も行われたが，有用性を示せなかった．ベンゾジア
ゼピンをベースにした BMS-214662も臨床効果を示せな
かった．KRASと NRASではゲラニルゲラニルトランス
フェラーゼによりプレニル化の代替が生じるため，有効
性を示せない．
（ロ）その他の翻訳後蛋白修飾に関わる酵素阻害剤
ゲラニルゲラニルトランスフェラーゼ阻害剤（GGTI）

として，ペプチド模倣体の GGTI-2418と FTIと GGTI
の二重阻害剤の L-778123も臨床的有用性が示せなかっ
た．6 ファルネシル化やゲラニル化を受ける蛋白は RAS
を含め数多く，一部有効性を示す血液腫瘍において標的
分子が何かは不明である．NSC1011などの RAS変換酵
素阻害剤（RCEI）はマウスで心筋障害が見られ，ノック
アウトマウスで KRAS誘導の骨髄増殖性疾患が見られ
ている．ICMT阻害剤（ICMTI）として，S-adenosyl-L-
homocysteineなどの基質類似体，spermatinamineなど
の自然物質，cysmethynilや β-alaninamideなどの合成物
質も期待されているが，溶解性や in vitroでの効果が十
分ではない．
（ハ）ホスホジエステラーゼ δ（PDEδ）阻害剤
RAS蛋白質をゴルジ体またはリサイクルエンドソー

ムへの輸送を促進する可溶化因子として作用するプレニ
ル結合蛋白質ホスホジエステラーゼ δ（PDEδ）も標的の
1つである．6,13 Deltarasinおよび deltazinoneは，PDEδ

のファルネシル結合ポケットを阻害するが，ファルネシ
ル化蛋白質の特異性が問題となっている．
（ニ）その他
イソプレノイド前駆体であるゲラニルピロリン酸

（GPP），およびファルネシルピロリン酸（FPP）を提供す
るメバロン酸経路のファルネシルピロリン酸シンセター
ゼ（FPPS）の活性部位も，標的である．6 ゾレドロン酸は
膜透過性の問題があり，アロステリックな非ビスホスホ
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Table　1.　Selected Agents Targeting RAS Signaling Pathways

GEF binding site inhibitor 4-AM, HBS3, SAH-SOS1
RAS inhibitor ARS-1620 (G12C), ARS-853 (G12C), SML-8731 (G12C), 3144 (G12D), 2C07, KRpep-2d, NS1
RAS-effector interaction inhibitor Cyclorasin 9A5, Kobe-0065, Kobe-2602
RAS antibody RT11
RAS mRNA inhibitor AZD-4785

FTI Lonafarnib, Tipifarnib, Salirasib, BMS-214662, FTI-277, L-778123
GGTI GGTI-298, GGTI-2147, GGTI-2418
DPTI (FTI/GGTI) AZD3409
ICMTI Cysmethynil
PDE6δI Deltarasin, Deltazinone

RAF inhibitor BGB-283, HM95573, LY3009120, RG7304, TAK580, LXH254, Sorafenib
MEK inhibitor Binimetinib, Cobimetinib, Selumetinib, Trametinib, Pimasertinib, Refametinib, PD0325901, RG7304
ERK inhibitor Ravoxertib, Ulixertinib, LY3214996, LTT462, MK8353, CC90003

PI3K inhibitor Pictilisib, Buparlisib, Alpelisib
AKT inhibitor MK-2206, Afuresertib, Ipatasertib, Perifostine
mTOR inhibitor Ridaforolimus, Sapanisertib, Vistusertib, Rapamycin, Temsirolimus, Torin-2
PI3K/mTOR inhibitor Dactolisib, Omipalisib, Voxtalisib, NVP-BEZ235, PKI-402

Synthetic lethal interactors Navitoclax (BCL-XL), Abemaciclib (CDK4/6), Palbociclib (CDK4/6), Ribociclib (CDK4/6), Selinexor
(XPO1) 

FTI: farnesyltransferase inhibitor, GGTI: geranylgeranyltransferase inhibitor, DPTI: dual prenyltransferase inhibitor, ICMTI: isopren-
ylcysteine carboxyl methyltransferase inhibitor, PDE6δI: phosphodiesterase-6δ inhibitor.

ネート阻害剤が有用な可能性がある．
（2）RASシグナル伝達阻害

BRAFおよび PIK3CAの突然変異がヒトがんの発症
進展を促進することより，RAF-MEK-ERK MAPK経路
と PI3K-AKT-mTOR経路の 2つが注目されているが，
RAF-MEK-ERK MAPK経 路 が 重 要 視 さ れ て い
る．8,11,14-18

（イ）RAF阻害剤
KRAS変異大腸がん細胞と肺がん細胞への BRAF阻

害剤投与で BRAF-CRAFヘテロダイマー形成が生じ，下
流の ERKの不活性化よりむしろ逆説的な活性化が生じ
る．15 そのため，BRAF V600E変異陽性メラノーマの治
療薬として承認されている第 1世代の RAF阻害剤の
vemurafenibや dabrafenibは，KRAS変異肺がんに対す
る臨床データがない．17 EGFR阻害活性ももつ lifiraf-
enib（BGB-283），第 2世代 pan-RAF阻害剤の LY3009120
と PLX8394の臨床試験結果や，強力な CRAF特異的阻
害剤の開発が望まれている．19 一方，RAF阻害剤には区
分されないが，BRAFと CRAF阻害活性ももつマルチキ
ナーゼ阻害剤の sorafenibは，第 II相臨床試験での RR
（response rate：奏効率）は 9%であったが，第 III相
MISSION臨床試験における KRASサブグループで
PFS（progression free survival：無増悪生存期間）延長は
認めたが OS（overall survival：全生存期間）に差を認め

ていない．20

（ロ）MEK阻害剤
MEK阻 害 剤 CI-1040と PD-0325901お よ びMEK/

RAF阻害剤の RO5126766の奏効率は低く，補助シグナ
ル活性化のためと考えられている．15

非小細胞肺がん細胞株での感受性試験の結果で
KRAS変異陽性細胞株での感受性が高かったMEK1/2
アロステリック阻害剤の selumetinibは，遺伝子情報不
明の既治療非小細胞肺がん患者で pemetrexedと比較す
る第 II相試験で，RRや PFSで臨床的有用性を示さな
かった．前臨床試験で有効性が認められた KRAS変異陽
性既治療非小細胞肺がん患者での selumetinibの do-
cetaxelへの上乗せ効果を調べる比較第 II相試験で PFS
および RRで臨床的利益を示したが OSでは差がなく，
第 III相試験で有効性が否定されている．21 KRAS変異
陽性非小細胞肺がん患者で erlotinibへの selumetinib上
乗せ効果を検討する比較第 II相試験で PFSまたは RR
の有意な改善を示せなかった．また，MEK1/2阻害剤の
trametinibも既治療 KRAS変異陽性非小細胞肺がん患
者で docetaxelとの比較第 II相試験で，両群において
PFSおよび RRの差はなかった．15

MEK阻害剤が有効性を示せない理由の 1つとして，
RAF-MEK-ERK経路以外の PI3K，Ral-GEFや TIAM1
のような別経路の RASの下流シグナルの多様性があげ
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られている．22,23 標準化療への binimetinibの上乗せ比
較試験と，erlotinibへのMEK162の上乗せ効果を検証す
る試験が実施されているが，MEK阻害剤の有効性を
KRAS変異肺がんで高めるには ERKのフィードバック
制御の理解が不可欠である．15

（ハ）ERK阻害剤
MEK阻害剤の臨床開発の遅れから，多様な基質をも

つ ERKの阻害剤（LY3214996，DEL-22379，LTT462，
MK8353など）の開発臨床試験に力が入っている．11,24

（ニ）PI3K-AKT-mTOR経路の阻害剤
KRAS変 異 と PIK3CAの 変 異 な ど の PI3K-AKT-

mTOR経路の異常が肺がんで共存することから，RAF-
MEK-ERK経路についで治療標的として重要な経路と
考えられている．mTOR阻害剤の ridaforolimusは RR
1%であったが，PFSと OSをプラセボより有意に延長
した．14 MEK阻害剤の selumetinibと AKT阻害剤の
MK-2206併用の用量設定の第 I相臨床試験での RRは，
参考ながら 23%であった．14

（B）RAS直接阻害
1989年に報告された HRASの結晶構造上，小分子化
合物の選択的相互作用部位として働く「ポケット」が明
らかにならず，GTP類似体などの直接的 RAS結合阻害
剤の探索は困難とされていた．2012年化学ライブラリー
スクリーニングの利用で組換え KRAS4Bの直接阻害剤
が見つかり，探索が再開した．4

（1）ヌクレオチド交換阻害剤
コドン 12の G12C変異の三次元構造より SML-8731
がシステインを不可逆的に修飾する分子として見つかっ
たが，細胞透過性を改善した薬剤開発が進んでいる．6

GTP結合領域に部分的に結合し，SII領域によって区切
られた隣接する疎水性ポケット内に伸びる新規の RAS
非ヌクレオチド阻害剤 EHT-229や，G12D変異に対し
compound 3144が pan-RAS阻害剤として同定されてい
る．6,17

（2）GEF結合阻害剤
3つの代表的 RAS特異的 GEFの中で，SOSと RAS
との複合体の界面に向かうペプチド模倣体や小分子修飾
物質として，RASの SIおよび SII領域に結合すること
ができる細胞透過性化合物として同定された HBS3，サ
ブミクロモル濃度で KRASG12C依存性シグナル伝達お
よびがん細胞増殖を選択的に阻害する 4-AMが見つ
かっている．6

（3）アロステリック阻害剤
2013年に，KRASG12Cの特異的に SIIポケットと名づ
けられたアロステリックなエフェクター結合部位に作用
する阻害剤が見い出された．18,25 その後のスクリーニン
グで 2016年に発見された GDP結合型 KRASG12Cのシ

ステインに共有結合する ARS-853は，強力なアロステ
リック阻害剤である．6,24,26,27 より強力な ARS-1620にも
期待がもたれている．18,28 RAS-GDPおよび RAS-GTP
の両方に結合するジスルフィド 2C07は，触媒活性化を
阻害する SII領域近傍に結合するため，RAS-GTPの直接
阻害剤である．6,18 19mer環状ペプチド KRpep-2dはナ
ノモルレベルでの強力な非共有結合性の KRASG12D阻
害活性をもつが，wild-type RASも強く阻害する．6,18

（4）RAS-エフェクター相互作用阻害剤
RASの下流エフェクターの中で RAFとの相互作用阻
害剤が重要で，cyclorasin 9A5がリード化合物として考
えられている．しかし，現時点では効力，選択性，膜透
過性に欠ける．6,18 Kobe-0065と Kobe-2602は in silico
で発見された HRASと RAFの結合阻害剤である．6,18

（5）抗 RAS細胞内抗体とアンチセンス薬と二量体形成
阻害

KRASに対する新世代のアンチセンス薬の AZD-4785
や細胞内抗体薬の RT11，RASの二量体形成阻害の NS1
などの新規薬に期待が寄せられている．16,18,24

（C）合成致死性スクリーニングから得られたアプロー
チ

KRAS変異がん細胞株での RNAiを用いた合成致死
性スクリーニングにより，BCL-XL，XPO1，CDK4，PLK1，
TBK1や FASなどの阻害剤が期待されている．17 しか
しながら，CDK4/CDK6阻害剤の abemaciclibは第 III
相臨床試験で一次評価項目の OSで優位性を示せなかっ
た．29 RNAiよりオフターゲット活性がより少ない
CRISPR-Cas9を用いた合成致死性スクリーニングでも，
RAS機能を急激に強制的抑制する人工的な手法による
アプローチは容易ではなさそうである．

結 語

本稿では RAS依存性代謝や RASシグナル伝達とが
ん免疫療法との間の関連については触れていないが，抗
RAS治療の開発の歴史を概観した．RASの翻訳後修飾
阻害剤に始まり，下流シグナル伝達阻害剤の進化があり，
G12C変異特異的阻害剤，アロステリック阻害剤，細胞内
透過性抗体や新たなアンチセンス薬などの RAS直接阻
害剤や合成致死を利用した薬など，複数のラインの抗
RAS薬が開発中である．分子異常が明らかになり標的部
位をしぼり，リード化合物を見つけ薬効と安全性を高め
て最適化を繰り返し，治験を実施して臨床的な有効性が
伴う場合のみ新薬となる．長いロードマップの途中であ
るが，近い将来 KRAS陽性非小細胞肺がんの治療薬が開
発されることと，今までの RAS研究により肺がん治療
全体がさらに進化することを期待している．
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