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20世紀の間、科学者はがん増殖を促進する細胞および分
子のメカニズムを学びました。過去50年にみられる生物医
学的研究の加速で、予測可能な方法で細胞機能を変更す
ることが可能となり、疾患の検出および革新的な研究方法
が科学界および医学界に提供され、がんなどの重篤な病
状を治療するための新しい方法を見つけることが可能とな
りました。

本ハンドブックは、以下の3部から構成されます。
はじめに、がん増殖シグナル伝達の研究を可能
としてきたいくつかの重要なマイルストーンに
ついて言及します。次に、がん研究の進歩に
おいて可能となった、がん標的治療の実用化
の具体的な方法を図解入りでご紹介いたします。
最後に、ウェスタンブロット、免疫蛍光分析、フローサイト
メトリー、ELISA、がん生物学および他の領域の生物医学
的研究に常用されている幅広い実験技術の詳細なプロト
コールをご紹介いたします。
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1がん概論

一般統計
「がん」は、重要な細胞機能を制御不能とする特定の遺伝子変異を
特徴とする疾患群を表す一般的用語です（図1.1）。がんは、体内の
あらゆる器官に発生する可能性があり、固形腫瘤を形成するか、あ
るいは血液系の細胞を侵す腫瘍を形成するとされています。「悪
性腫瘍」および「新生物」は、「がん」を示す別の用語です。全ての
がんは、起源の組織に関わらず、細胞増殖の加速、解剖異常細胞
の存在、体内の他の組織に転移または浸潤するという共通の特徴
を示します。転移性疾患はがん末期に生じ、がん罹患者の主要な
死亡原因となっています。世界保健機関によれば、がんは世界的に
主要な死亡原因で、2012年のがん関連の死亡者数は820万人と発
表されています。いくつかの一般的ながん種に関連する世界におけ
る推定年間死亡者数を表1に示します。1

医学界では、全てのがんの5％～10％が遺伝性であると認識され
ています（図1.2）。残りの90％～95％のがんは、毒素（タバコな
ど）、UV照射および他の環境要因、不健康な食事や過剰なアル
コール摂取などの生活要因を始めとするさまざまな原因によって
生じる遺伝子変異によって発生し、多くのさらなる要因によって、
がんが発現するリスクが高まると考えられています。1,2

他のがん関連リスクファクターとして、特定のウイルスおよび細菌
による感染があります。例えば、子宮頸がんおよび胃がんが発生す
る可能性は、それぞれヒトパピローマウイルスおよびHelicobacter 

pylori（ピロリ菌）による感染によって上昇します。Helicobacter 

pylori は、ヒトにおける消化性潰瘍および慢性胃炎の原因としてよ
く知られています。この細菌は十二指腸潰瘍にも関連し、腺がんお
よび胃における粘膜関連リンパ組織の低悪性度リンパ腫の発生に
も関与すると考えられています。3,4
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図1.1. がん研究の側面　がんは、多数の生物学的プロセスの調節不全に関与する非
常に複雑な疾患です。 実験手法の進化によって、がんについてゲノムおよび細胞レベ
ルでより深く理解するための道が切り拓かれました。その結果、科学者は、がん罹患
者の検出、モニタリングおよび治療を行うための新しい方法の開発を支援する診断
および治療アプローチを開発することが可能となっています。

表1.1.最もよくみられる致死性のがんの形態

がん種 推定年間死亡者数

肺 1.59 million

肝臓 745,000

胃 723,000

結腸直腸 649,000

乳 521,000

食道 400,000

肥満 
10–20%

感染 
15–20%

タバコ 
25–30%

食事 
30–35%

アルコール
4–6%

環境 
90–95%

遺伝性の
遺伝子変異 

5–10%

その他 
5–10%

図1.2. リスクファクター　がんの大部分は環境要因によって発生

Helicobacter pylori ウサ
ギポリクローナル抗体 3-アミノ
-9-エチルカルバゾール（AEC）
発色基質を用いて、ホルマリン
固定パラフィン包埋したヒト胃を 

anti–Helicobacter pylori antibody

（製品番号  PA5-16813）で染
色した。胃表面の胃陰窩上の 

H. pylori の染色。
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1858
Virchowは、がんは細胞性疾患であるという理論を普及させた。

1890
Hansemannは、がん細胞における非対称の有糸分裂について言及した。

1915
Y a m a g i w aおよび
Ichikawaは、コールター
ルを用いてウサギにが
んを誘発した。

1933
Shopeは、初めてDNA腫瘍
ウイルスを見出した。

1953
Nordlingは、がんの多重変異
理論について提唱した。

WatsonおよびCrickは、DNA
が二重らせんであることを発
見した。

1964
Teminは、プロウイルス
仮説について提唱した。

1969
HuebnerおよびTodaroは、
がん遺伝子仮説を提唱した。
しました。

1970
Laneは、腫瘍抑制
因子p53を発見し
た。

Martinは、ニワトリ
由来のレトロウイ
ルスにおいて、初
めてがん遺伝子
Srcを発見した。

1971
Knudsonは、発がん
のヒット仮説を提唱
した。

1976
Varmus、Bishop、
Stehe l inおよび
Vogtは、c-Src遺
伝子について明ら
かにした。

1976
Sangerシーケン
シング法が発明さ
れた。

1983
MullisによりPCR法
が発明された。

Friend、Fungおよび
Leeにより腫瘍抑制
因子Rbがクローニ
ングされた。

1984
Jerne、Köhlerおよび 
Leeは、モノクローナ
ル抗体の作製原理を
発見したことでノーベ
ル賞を受賞した。

1998
最初の分子標的がん
治 療 薬 と し て 、
trastuzumabが承認
された。

1999
G o l u b お よび
Slonimは、遺伝子
発現プロファイリ
ングを用いて、2種
類の白血病を識別
した。

2003
ヒトゲノムプロジェ
クトが完了した。

2001
がん治療に対する
最初の低分子TKI
として、imatinibが
承認された。

2004
がん治療に対する最
初の血管新生阻害薬
として、bevacizumab
が承認された。

2005
次世代シーケンシン
グ技術が登場した。

2011
がん治療に対する最初
のチェックポイント阻害
薬として、ipilumabが
承認された。

2013
がん治療に対する
最初の抗体薬物複
合 体 薬として 、
ado-trastuzuma
bが承認された。

2015
がん治療に対する
最初の二重特異性
抗 体 薬 として 、
blinatumomabが
承認された。

がん研究マイルストーン

注目すべき発見
1940年代から1950年代に研究者は、がんの発症には遺伝的背景
が関与している可能性があると仮定し始めました。6 そのような考
えは、現代の分子がん研究を立ち上げたパラダイムシフトを代表
するものです。がん研究の発展を支援し、腫瘍増殖を阻害する可
能性を持つ分子標的治療の開発を促進してきた発見の代表例を
図1.3に示します。5–13

発がんの2ヒット説
1950年代の間は疫学データおよび数学的モデルに依存していまし
たが、Nordlingらは、がんは連続的な変異（すなわちヒット）によっ
て発生すると提唱しました。これにより、高齢化に伴いさまざまな
ヒトがんの発生頻度が増加することの説明が可能です。Knudson

は、がんの発症に関与するヒットの最小数について理解すること
を求めて、通常幼児期に発症する網膜の腫瘍である網膜芽細胞腫
（RB）の根底にある遺伝的メカニズムについて調査する研究を開
始しました（図1.4）。14,15

Knudsonの統計解析から、疾患には2つのヒット、すなわち変異が
関与する2種類の形態が存在することが予測されました。：遺伝性
網膜芽細胞腫のケースでは、最初のヒットは受精時に存在する遺
伝子変異に関係していたのに対し、それに続く第2のヒットは同じ
遺伝子の他方のコピーに生じる体細胞変異でした。家族性網膜芽
細胞腫を受け継いだ子供が第2のヒットを発生する可能性は、変
異を持たない子供の100,000倍以上です。逆に言えば、このモデル
から、網膜芽細胞腫を生じる遺伝子を有する疑いのない個体にお
いて疾患が生じるには、2つの体細胞変異（類似した変異率で発生
する）が必要であることが予測されました。16

1971年に、間接的に腫瘍抑制遺伝子の概念に繋がる研究が公開
され、17 発がんの2ヒット説（Knudson仮説）が提唱されました。こ
れは、網膜芽細胞腫を含む数種の主要ながんにおいて見られる変
異であるRB1遺伝子が発見される15年前で、初めてヒト染色体の
配列決定が行われた約28年前のことでした。17,18

これまでに複数のヒト腫瘍抑制遺伝子（いくつかは家族性がん症
候群およびがんの非遺伝型）がクローニングされています。同定さ
れた新しい候補遺伝子が既知腫瘍抑制因子のリストに追加され、
調査および検証されていくものと考えられます。19

X

レア
イベント

レア

イベ
ント

レアイベント

正常細胞

非遺伝性

1回ヒットした細胞

遺伝性

2回ヒット
した細胞

変異
遺伝子

網膜芽細胞腫遺伝子

 

図1.4. 2ヒット説　2ヒット説は、家族性網膜芽細胞腫を持つ個体ではどのように両
眼に複数の腫瘍が発生するのか、一方、本疾患の非遺伝型を持つ個体ではどのよう
に片方の眼球に腫瘍が発生するのかについて説明します。（左上）個体は、通常、正
常な母系および父系の染色体を受け継ぎ、特定のがん種に対する遺伝的感受性を
持っていません。（左下）特定のがん種に対する遺伝的感受性を持つ個体は、受精時
に第1の“ヒット”が生じているか、遺伝子変異を持って生まれています。（中央の上
下）第1の“ヒット”をもたらす稀な体細胞変異は、正常細胞を持って生まれた個体に
生じ得ると考えられます。（右）遺伝性および非遺伝性のがんの両方において、第2の
ヒット（この回は第1のヒットによって損傷した遺伝子の相同コピーに対する）を引き
起こすレアイベントによって細胞の悪性形質転換が誘発されると考えられます。

図1.3. タイムライン　がん研究分野に対する顕著な貢献の代表例
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1がん研究マイルストーン

RB1変異に関連するがんの高い発生率は、この腫瘍抑制遺伝子が
重要であることを浮き彫りにしています。RB1の機能喪失は、小児
における網膜芽細胞腫に関連します。RB1遺伝子によってコード
されるタンパク質であるpRbは、細胞周期の制御因子であり、RB

経路の調節不全はヒトがんの大部分の形態において観察されま
す。21 家族性がんに一般的に関連する腫瘍抑制因子の例を表1.2

に示します。17,20

表1.2.家族性がんに関連する代表的な腫瘍抑制遺伝子

症候群 / 
遺伝性がん *

変異遺伝子 機能欠如

リ・フラウメニ症候群
脳腫瘍、肉腫、白血病、乳がん

P53 細胞周期調節、アポトーシス

家族性網膜芽細胞腫
網膜芽細胞腫、肉腫

RB1 細胞周期調節

ウィルムス腫瘍
複数の固形臓器関連の小児がん

WT1 転写制御因子

神経線維腫症 1型および 2型
脳腫瘍および CNS腫瘍

NF1, NF2 細胞膜とアクチン細胞骨格の連結

家族性大腸腺腫症
結腸がん

APC シグナル伝達、転写制御

家族性乳がん
乳がんおよび卵巣がん

BRCA1, BRCA2 DNA修復および転写、染色体維持

カウデン症候群
神経膠腫、頭頸部腫瘍

PTEN 転写制御因子

フォンヒッペル・リンドウ病
腎臓がん、特定の CNS腫瘍、眼腫瘍、および副腎腫瘍

VHL 転写制御因子

家族性メラノーマ
メラノーマ、膵臓がん、他

CDKN2A 細胞周期調節

略語：APC, Adenomatous polyposis coli; BRCA1およびBRCA2, 乳がん感受性遺伝子1および2; CDKN2A, サイクリン依存性キナーゼ阻害因子2A; NF1およびNF2, 神経線維腫症1および2; 

PTEN, ホスファターゼおよびテンシンホモログ; RB1, 網膜芽細胞腫1; WT1, ウィルムス腫瘍1

*各腫瘍抑制遺伝子における変異はさまざまな散発的な非遺伝性腫瘍の発症に関連します。20

Rb [pSpT249/252] ABfinity™ Recombinant Rabbit Monoclonal 
Antibody anti–Rb [pSpT249/252] antibody (製品番号 701059)で染色し
たヒト骨肉腫細胞株U2OSの免疫組織化学分析。（A）二次抗体としてAlexa 

Fluor™ 488 goat anti–rabbit IgG (製品番号 A11034)を使用（緑色）。

（B）核染色にDAPIを使用し（青色）、（C）アクチン染色にAlexa Fluor™ 594 

Phalloidin (製品番号 A12381)を使用（赤色）。（D）リン酸化Rb (pRb)の核移
行を示す細胞の重ね合わせ画像。（E）in situ pRb1を染色する抗体に対し添加
されたpRb競合物を示す細胞の重ね合わせ画像。

A B C D E
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1がんゲノム研究

がんのホールマーク（特徴）
がん研究者は、DNA増幅およびシーケンシング技術における大き
な進展とともに、腫瘍形成過程に生じる細胞および分子の変化な
らびに遺伝的不安定性に関する詳細な情報を提供してきました。
がんゲノム解析は、腫瘍形成開始、がん進行、転移および薬剤耐性
に関連する特定の変異の同定および機能的分類を可能にしてき
ました。22 大規模な研究によって、腫瘍形成過程（増殖、エピジェ
ネティックな修飾、成長および代謝、アポトーシス、ならびに他の
プロセス）に異常性が発揮されるさまざまな細胞プロセスが同定
されました。同様に、慢性炎症、病的血管新生、および免疫系回避
は、集合的にがん進行および転移を促進します。23

HanahanおよびWeinbergの提唱するがんのホールマーク
は、腫瘍細胞が示す特徴的で補完的な能力を表し、新生物疾
患の複雑さを概念的に説明するフレームワークを提供します 

（図1.5）。これらの組織化された原理に焦点を当てることは、新し
い研究分野を探索し、がん患者のために新しい治療方針を考案で
きるように研究者を支援することにつながります。24

がん：体細胞変異の蓄積
成人および小児腫瘍の多様なアレイのゲノムワイドなシーケンシン
グ研究により、さまざまなヒトがんに関連する体細胞変異の数お
よびタイプについての情報が得られました（図1.6）。25 例えば、身
体のさまざまな組織や細胞に生じる体細胞変異の数は、小児ラブ
ドイド腫瘍に見られるわずか4変異から、小細胞肺がんに見られる
163変異までに及びます。

乳房、結腸、脳、ならびに他の器官および組織に発生する一般的
な固形がんでは、タンパク質産物を変化させるわずかな体細胞変
異の平均数は33から66です。これらの変異の95％以上は、１塩基
置換です。約5％の変異では、欠失、転座、または挿入が観察され 

ます。25

正常細胞において生じる点変異の割合は、腫瘍細胞において生じ
る点変異の割合に反映されます。しかしながら、がん細胞では染
色体変化の割合が上昇します。これらの変異では、染色体の数、 

欠失、転座、遺伝子増幅、および他の異常において変化が生じ 

ます。26

増殖抑制因子
の回避

免疫破壊の回避

無制限の複製
能による不死化

腫瘍を促進する
炎症

浸潤および
転移の活性化

血管新生の誘発

ゲノム不安定性
および変異

細胞死に
対する耐性

調節解除された
細胞エネルギー
産生

持続的な
増殖シグナル

 

図1.5. がんのホールマーク　がんのホールマークについては、2000年にHanahan

およびWeinbergによって、最初に6つの特徴（増殖シグナルの自己充足；増殖抑制
シグナルに対する感受性の欠如；組織への浸潤および転移；無制限の複製能力； 

持続的な血管新生；ならびにアポトーシスの回避）が発表されました。2011年にその
統一概念は更新および拡大されました。これらの基本原理を深く理解することに
よって、科学者によるがんの研究方法が変化し、新しい治療の選択肢が開発されて
きました。
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• 頭頸部癌 (66)
リンパ系

• 非ホジキンリンパ腫 (74) 肺
• 肺がん
(非小細胞) (147)
(小細胞) (163)

乳
• 乳がん (33)
胃腸

• 食道腺がん (57)
• 食道扁平上皮がん (79)
• 胃がん (53)
• 結腸直腸がん (66)
筋肉

• ラブドイド腫瘍 (4)*
肝臓

• 肝細胞がん (39)
腎臓

• 神経芽細胞腫 (12)*
膵臓

• 膵臓がん (45)

子宮
• 卵巣がん (42)
• 子宮内膜がん (49)
前立腺

• 前立腺がん (41)
骨

• 慢性リンパ性白血病 (12)
• 急性リンパ性白血病 (11)*
• 急性骨髄性白血病 (8)
皮膚

• メラノーマ (135)

*小児がん

 

図1.6. がんは身体のあらゆる組織に発症　変異の蓄積は、がんの特定の形態によっ
て大きく異なります。
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1がんゲノム研究

がんのドライバー変異およびパッセンジャー変異
がん細胞で検出される点変異および転座において、遺伝子変異の
大部分は腫瘍細胞の適応性（すなわち選択的増殖優位性）に影響
しません（図1.7）。26,27

定義では、正常細胞よりも腫瘍細胞に対し増殖優位性を与えるこ
とがない変異はパッセンジャー変異と考えられます。

一方、正常細胞よりも腫瘍細胞に対し増殖優位性を与える遺伝子
はドライバー変異と考えられます。ドライバー遺伝子の中には、 

ドライバー変異が含まれます。しかしながら、ドライバー遺伝子
にはパッセンジャー変異も含まれ得ることに留意することは重要 

です。25,28

腫瘍抑制遺伝子の変異と同様に、発がん性変異はドライバー変異
として分類されます。29  がん遺伝子は、正常な細胞プロセスを調
節するがん原遺伝子に由来しますが、がん原遺伝子における機能
獲得型変異は、腫瘍への形質転換および増殖を誘発する可能性を
持つ異常な遺伝子産物を産生します（図1.8）。代表的ながん遺伝
子については、表1.3を参照してください。33–35

ドライバー変異とパッセンジャー変異を同定および識別すること
を目的とした、大規模なゲノムデータセットを取得し解釈する能
力は、がんゲノム解析に従事する研究者の重要な目標です。ドライ
バー遺伝子および変異について定義および検証する能力は、がん
の発生、進行および薬剤耐性に関するメカニズムをさらに解明す
る助けとなります。30

正常な
がん原遺伝子

形質転換
がん遺伝子

本質的な
細胞機能

細胞性
がん遺伝子

変化した細胞機能

自然発生新生物

変異、発がん物質、ウイルス、
放射線照射、遺伝的素因

図1.8. がん遺伝子の二様性　ドライバー変異もがん遺伝子に分類されると考えられ
ます。本図は、がん遺伝子とともに、腫瘍進行を導く発がん性形質転換の可能性を持
つ正常ながん原遺伝子が存在するという二様性を示しています。

図1.7. 悪性細胞の形質転換の進行　各腫瘍は単一細胞から始まり、多段階プロセ
スを経て、正常細胞が1つの悪性細胞に形質転換されます。細胞の表現型が正常で
あっても、体細胞変異は蓄積されます。これらは、正常な細胞分裂の結果として自然
発生する変異および細胞が外部からの侵襲に曝された際に生じる変異原性の組み合
わせによって発生します。

  

図解 変異細胞タイプ

受精卵

妊娠

乳児期

幼児期

成人期

初期クローン増殖

良性腫瘍

初期浸潤がん

後期浸潤がん

自然変異のプロセス

環境および
生活様式への

曝露

変異誘発
遺伝子の
表現型

器官によって
10s～1,000sの有糸分裂

がんによって
10s～1,000sの有糸分裂

10s～100,000sまたはそれ
以上のパッセンジャー変異
1～10またはそれ以上の
ドライバー変異

パッセンジャー変異 ドライバー変異
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がん遺伝子概論
数十年にわたる研究の後、1970年にSRCが発見され、初めてがん
遺伝子が同定されました。この遺伝子は、ニワトリにおいてがんを
引き起こすことで知られるラウス肉腫ウイルスのv-src遺伝子に非
常に類似しています。このがん原遺伝子は、胚発生および細胞成長
を調節する役割を果たしていると考えられます。SRCによってコー
ドされるタンパク質は、チロシンプロテインキナーゼで、その活性
はC末端Srcキナーゼ（CSK）によるリン酸化によって阻害されま
す。32,33 さまざまな動物種およびヒトにおいて、SRC変異は、結
腸、肝臓、肺、乳房、および膵臓のさまざまながんの悪性化進展に
関与しています。34–36

Src Mouse Monoclonal Antibody (1F11) 抗Srcモノクローナル抗体
（製品番号 MA5-15924）に続いて、3,3’-ジアミノベンジジン（DAB）染
色を使用した、パラフィン包埋膀胱がん組織の免疫組織化学分析。弊社
は、SrcファミリーキナーゼおよびSrcシグナル伝達経路の関連するタン
パク質メディエーターについて研究するためにデザインされた幅広い一次
抗体を提供しています。詳しい情報はこちらをご覧ください。  

www.thermofisher.com/Src

表1.3. 代表的ながん遺伝子

がん遺伝子 関連するがん 細胞機能

ABL1 CMLおよび他の白血病 チロシンキナーゼシグナル伝達
AKT/PKB 乳がん、卵巣がん、結腸直腸がん、他のがん セリン /スレオニン -特異的プロテインキナーゼ

BRAF 結腸直腸がん、転移性メラノーマ、
他の固形がん、非ホジキンリンパ腫

セリン /スレオニンキナーゼシグナル伝達

CCND1 乳房および他の組織の上皮性悪性腫瘍、B細胞リンパ腫 細胞周期調節因子 /サイクリン依存性キナーゼ調節因子

MYC リンパ腫および上皮性悪性腫瘍 転写因子 /細胞周期調節因子
EGFR 上皮成長因子 チロシンキナーゼシグナル伝達
HER2 乳がんおよび特定の胃がん チロシンキナーゼシグナル伝達
KRAS 結腸直腸がん GTPase/シグナル伝達
PIK3CA 結腸直腸がん PI3Kの触媒サブユニット /シグナル伝達
SRC 結腸直腸、肝細胞、乳、膵臓および他の肉腫 チロシンキナーゼシグナル伝達
略語：ABL1, Abelsonマウス白血病ウイルスがん遺伝子ホモログ1; AKT/PKB, AKT/プロテインキナーゼB; BRAF, v-rafマウス肉腫ウイルスがん遺伝子ホモログB; CCND1, サイクリンD1; MYC, 

v-mycトリ骨髄球腫症がん遺伝子ホモログ; EGFR, 上皮成長因子受容体; HER2, ヒトジアミノベンジジン上皮成長因子受容体2; KRAS, カーステン ラット肉腫ウイルスがん遺伝子ホモログ; 

PIK3CA, ホスファチジルイノシトール-4,5-二リン酸 3-キナーゼ, 触媒サブユニットα; SRC, SRC がん原遺伝子, 非受容体型チロシンキナーゼ
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1肺癌のサブタイプ

肺がんのドライバー変異
肺がんは世界的にがん関連死の原因の第1位で、喫煙と密接に 

関係しています。これまでに、これらの治療困難ながんに関係す
るいくつかの臨床的に関連するドライバー変異が同定されてい 

ます。37–40

肺がんゲノム解析は、組織学的サブタイプデータと分子生物学的
サブタイプデータを結びつける手段として、がん生物学者および
腫瘍学者に提供されています（表1.4および図1.9）。これらの近
年の見識が、診断目的̶および現在増加してきている個々の患者
の治療目的に適用されることによって、よりパーソナルな治療ア
プローチの開拓が続けられています。37–40 例えば、2013年には、
8つの個別の臨床試験において、上皮成長因子受容体（EGFR）
遺伝子変異陽性非小細胞肺がん（NSCLC）患者を対象とした、
EGFR阻害剤と従来の化学療法の比較が行われました。各試験
の結果から、この患者集団において、EGFR阻害剤は化学療法
と比較して、複数のパラメータにおいて一貫して優れていること
が示されました。NSCLC患者の標的治療は、奏効率、生活の質 

（QOL）、および無増悪生存率において統計学的に有意な改善を
示しました。しかしながら、これらの臨床試験結果は、EGFRチロ
シンキナーゼ阻害剤（TKI）を投与した患者における明確な延命効
果を示すことはできませんでした。研究者は、有意な治癒率の達
成を目指して、NSCLCに対する標的治療と併用する補助療法の開
発に引き続き焦点を当てています。40,41

PIK3CA
1–3%

HER2
2–4%

ALK 
fusions
3–7%

EGFR
10–35%

KRAS
15–25%

不明

BRAF
1–3%

変異頻度

AKT1
1%

MAP2K1
1%

NRAS
1%

ROS1 fusions
1%

KIF5B-RET
1%

表1.4.肺がんの組織学的サブタイプ

肺がんのタイプ 米国人口における発生率

小細胞 15%

非小細胞

大細胞 15%

扁平細胞がん 30%

腺がん 40%

図1.9. 肺腺癌において同定された既知のドライバー変異の頻度　この円グラフは、
肺癌関連の分子サブタイプの分布を示しています。
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肺がんにおける標的治療
進行肺がん患者に対する治療は、現在、腫瘍学者によって標準化
学療法レジメンに追加する治療オプションが拡大されています 

（表1.5）。食品医薬品局（FDA）および他の世界の医薬品規制当局
は、適切な臨床ガイドラインおよび進行性肺がん患者の個々の診
断に基づいて、NSCLCに対する複数の標的治療法を一次療法ま
たは二次療法として承認しました。42–45,47

肺がんに対する承認済みのEGFR-および未分化リンパ腫キナーゼ
（ALK）を標的とする治療については最適化が進められています。
また、他の薬剤̶図1.9に示した他のドライバー変異の発がん促進
活性を阻害すると考えられる低分子阻害剤および生物学的療法̶
の探索が研究者によって継続されています。48,49

異常なEGFRシグナル伝達は、NSCLCに関連するだけでなく、乳
房、結腸、膵臓、頭頸部、および身体の他の部位の組織にも影響を
与えます。50

EGFR Mouse Monoclonal Antibody (H11)　抗EGFR抗体（製品番
号 MA5-13070）に続き、ペルオキシダーゼ標識二次抗体およびAEC発色
試薬を使用した、ホルマリン固定パラフィン包埋した.ヒト肺扁平細胞癌
の免疫組織化学（上）。EGFR（緑色）の解析における、ヒト扁平上皮がん
A431細胞株の膜染色（右下）と一次抗体不使用のネガティブコントロー
ル（左下）との比較。F-アクチン（赤色）は赤色蛍光ファロイジン、核（青
色）はHoechst

™
DyeまたはDAPI (4’,6-Diamidino-2- Phenylindole, 

Dihydrochloride)で染色。

表1.5.FDAで承認されたNSCLCに対する標的治療薬

薬剤 標的遺伝子 FDA 承認

ゲフィチニブ EGFR 2003*

エルロチニブ EGFR 2004

クリゾチニブ EML4-ALK-融合 2011

アファチニブ EGFR 2013

セリチニブ EML4-ALK-融合 2014

略語：ALK, 未分化リンパ腫キナーゼ; EGFR, 上皮成長因子受容体; EML4, 微小管
結合タンパク質様4

* 米国では、承認が取り消されています。

図1.10. 上皮成長因子受容体の構造 上皮成長因子受容体（EGFR）は、膜貫通糖タ
ンパク質の受容体チロシンキナーゼ（RTK）であり、多くの主要な細胞シグナル伝達
経路を調節するのに重要な役割を果たしています。上皮成長因子（EGF）やトランス
フォーミング増殖因子α（TGF-α）のようなリガンドがEGFRに結合することによっ
て、立体構造が変化し、受容体の二量体化および自己リン酸化を介してEGFRチロ
シンキナーゼが活性化されます。Tyr 1068、Tyr 1148、およびTyr 1173は、EGF依存
性自己リン酸化の腫瘍部位です。EGFR上のリン酸化チロシンは、Grb2およびSHC

のようなシグナル伝達タンパク質との相互作用を介してシグナル伝達を媒介します。
EGFR上のTyr 1173のリン酸化は、主にMAPキナーゼ経路を介するシグナル伝達を
調節します。46

723-728

ヘリックス 

729-735

P-ループ

L837

L834

A-ループ触媒ループ

G695
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1がんの分子プロファイリング

ドライバー変異
分子プロファイリング研究によって、さまざまながんの形態におい
てドライバー遺伝子が重複していることが明らかにされました（図
1.11）。例えば、AKT1、PI3CAおよびPTENは特定の乳がんにおい
て発現し、結腸直腸においても発現します。しかしながら、この図
では、HER2は限局的な発現プロフィールとして乳癌の枠に表示さ
れています（しかし、HER2は、特定のタイプの胃癌にも発現しま
す）。同様に、BRAFおよびNRASの変異は、結腸直腸がんおよび
メラノーマ（および他のタイプのがん）にも存在します。しかしなが
ら、メラノーマには、乳がんや結腸がんでは頻繁には検出されない
ドライバー変異がいくつか存在します。51

FDAで承認されている肺がんに対する標的治療薬の他に、乳、結
腸、皮膚、腎臓、胃、および他の固形組織のがんに対する標的治療
が承認されています。現在は特定の血液腫瘍に対する承認済みの
標的治療の選択肢も存在しています。52

図1.11. 一般的ながんのタイプにおいてよく見られるドライバー変異の分布　これ
らの各ドライバー遺伝子は、他のがんタイプにおいても発現している可能性がありま
すが、この図には示されていないことに留意することは重要です。

N-RAS Rabbit Polyclonal 
A n t i b o d y  (製品番号  PA 5 -
14833)　3種類の方法を使用し
てR A S変異を検出した。（左）
MCF-7細胞（不死化ヒト乳がん）
ライセートのウェスタンブロット。
（中）ヒト肺扁平上皮がんの免疫組
織化学。（右）（M1）アイソタイプコ
ントロール抗体で染色した、および 

（M2）抗N-RAS 一次抗体に続き、
FITC標識ヤギ抗ウサギIgG二次抗
体で処理したヒト大細胞肺癌細胞
株NCI-H460のフローサイトメト
リー。
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細胞周期およびDNA修復機構を調節する特定の遺伝子における
変異は、異常増殖能をがん細胞に与え、正常細胞におけるアポトー
シスを誘導する特定のタイプのDNA損傷の修復を妨げます。表
1.2に表示されているいくつかの腫瘍抑制因子は、細胞周期調節、
DNA修復機構、およびゲノム維持のための他の機構に必要とされ
ます。53

特性が決定されている特定のがんのタイプに関連するがん原遺伝子
（および、それらのタンパク質産物）の例を以下に示します。54–57

•  ALK（未分化リンパ腫キナーゼ; EML4と融合したALK）ー 

非小細胞肺がん

•  GNA11（グアニンヌクレオチド結合タンパク質サブユニットα 

11）ー メラノーマ; 特に、ぶどう膜メラノーマ

•  KRAS（カーステンラット肉腫ウイルスがん遺伝子ホモロ
グ）ー結腸直腸がん、肺がん、膵がん、および他のがん

•  c-KIT（チロシン-プロテインキナーゼ Kit）ーメラノーマならび
に消化管、肺、他の組織および血液の特定のがん

•  HER2（ヒト上皮成長因子受容体 2）ー乳房、消化管、および
精巣の特定のがん

分子プロファイリングおよびがんサブタイプの分類によって新しい
情報が提供され続けているのに伴い、既存の治療オプションを改
良する方法を見出し、がんの進行を促進する細胞プロセスを妨げ
る新しい方法を発見するための試みが研究者によって続けられて
います。

ALK/CD246 Rabbit Monoclonal Antibody (SP8)　anti-ALK/

CD246 antibody（製品番号 MA5-14528）で染色した、ホルマリン固定パ
ラフィン包埋した未分化リンパ腫組織の免疫組織化学分析（上）。ホルマ
リン固定H1299（非小細胞肺がん）細胞の一次抗体を使用しないネガティ
ブコントロール（左下）、および一次抗体（緑色）で染色した細胞（右下）
の免疫蛍光分析。F-アクチンは赤色蛍光ファロイジン、核はHoechst

™
 Dye

またはDAPI（青色）で染色。

HER2/ErbB2 Mouse Monoclonal Antibody (e2-4001 + 3B5)　
anti–HER2/ErbB2 Antibody（製品番号 MA5-14057）で染色した、
ホルマリン固定パラフィン包埋したヒト乳がん組織の免疫組織化学分析
（上）。ホルマリン固定SK-BR-3（ヒト乳腺がん）細胞の一次抗体を使用し
ないネガティブコントロール（左下）、および一次抗体（緑色）で染色した
細胞（右下）の免疫蛍光分析。F-アクチンは赤色蛍光ファロイジン、核は
Hoechst

™
 DyeまたはDAPI（青色）で染色。
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抗体： がん研究のための強力なツール

表1.6.当社の抗体が引用されている代表的な文献

製品名 参考文献 アプリケーション

ALK/CD246 Rabbit Monoclonal Antibody 

(SP8) 

（製品番号 MA5-14528）

Giuriato S, Foisseau M, Dejean E et al. (2010) Conditional TPM3-ALK 
and NPM-ALK transgenic mice develop reversible ALK-positive early 
B-cell lymphoma/leukemia. Blood 115(20):4061–4070.

IHC

c-Kit/CD117 Mouse Monoclonal Antibody 

(K45)

（製品番号 MA5-12944）

Cruz AC, Frank BT, Edwards ST et al. (2004) Tumor necrosis factor-
alpha-converting enzyme controls surface expression of c-Kit and 
survival of embryonic stem cell-derived mast cells. J Biol Chem 
279(7):5612–5620.

FACS

EGFR Mouse Monoclonal Antibody (H11)

（製品番号 MA5-13070）
Kyriakakis E, Maslova K, Frachet A et al. (2013) Cross-talk between 
EGFR and T-cadherin: EGFR activation promotes T-cadherin 
localization to intercellular contacts. Cell Signal 25(5):1044–1053.

IP, WB, ICC

HER2/ErbB2 Antibody 

（製品番号 MA5-14057）
Jiang J, Zhang Y, Chuai S et al. (2012) Trastuzumab (herceptin) 
targets gastric cancer stem cells characterized by CD90 phenotype. 
Oncogene 9;31(6):671–82.

IHC

KRAS Mouse Monoclonal Antibody (9.13) 
（製品番号 415700）

Tomiyasu S, Miyamoto T, Mori M et al. (2013) Isolation of side 
population cells from endometrial cancer cells using a violet laser 
diode. Hum Cell 27(1):36–42. 

ICC

pan RAS Mouse Monoclonal Antibody 

(Ras10) 
（製品番号 MA1-012）

Hamer PJ, Trimpe KL, Pullano T et al. (1990) Production and 
characterization of anti-RAS p21 monoclonal antibodies. Hybridoma 
9(6):573–587.

FACS

Retinoblastoma Mouse Monoclonal 

Antibody (1F8 (Rb1)) 
（製品番号 MA5-11387）

Canzonieri V, Barzan L, Franchin G et al. (2012) Alteration of G1/
S transition regulators influences recurrences in head and neck 
squamous carcinomas. J Cell Physiol 227(1): 233–238.

IHC

Src Mouse Monoclonal Antibody (1F11)

（製品番号 MA5-15924）
Doisneau-Sixou SF, Cestac P, Chouini S et al. (2003) Contrasting 
effects of prenyltransferase inhibitors on estrogen-dependent cell 
cycle progression and estrogen receptor-mediated transcriptional 
activity in MCF-7 cells. Endocrinology 144(3):989–998.

WB

略語：FACS, 蛍光標示式細胞分取器; ICC, 免疫細胞化学; IF, 免疫蛍光; IHC, 免疫組織化学; IP, 免疫沈降; WB, ウェスタンブロッティング

高品質な生物医学研究用抗体を提供する能力は、年を追うごとに 

がん生物学分野における新しい発見に貢献しています。当社では、
数千ものがん研究用の一次および二次抗体を提供しています。お
客様の研究のフォーカスが増殖シグナル伝達、転移、アポトーシ
ス、オートファジー、代謝、炎症、腫瘍抑制因子、または他のどのよ
うながん関連研究分野であっても、お客様の研究の成功を確実に
する研究用抗体の幅広いラインナップを取り揃えています。

当社の抗体が幅広いアプリケーションにおいて優れた実験結果の 

達成に寄与していることは、世界中の数千もの文献引用により実証 

されています。目的の抗体を見つけるためには、こちらの抗体検索 

ツールをご利用ください。  

www.thermofisher.com/antibodies
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遺伝子変異の蓄積は、最終的に細胞周期調節
に必要とされるメカニズムを妨げます。正常な
状態では、増殖シグナルの産生および伝播な
らびに細胞増殖が高度に調節されています。
増殖プロセスの厳密な制御は、健全な組織の
構造および機能の維持をサポートします。増殖
に関連するシグナル伝達経路は、通常、必要に
なると活性化され、不要になると不活性化され
ます。

細胞周期調節不全
悪性細胞のホールマーク（特徴）の一つは、恒常的調節の喪失お
よび持続的、あるいは制御不能な増殖です。正常なホメオスタシ
スを維持するために、細胞分裂周期は厳密に制御されています（図
2.1）。ヒトがんでは、細胞周期のG1期に調節不全が生じ、そこで細
胞は増殖を開始するか、細胞周期から逸脱しG0期の静止状態に入
ることが研究者によって確認されました。1–3

がん増殖シグナル伝達
がん細胞の増殖

図2.1. がんドライバーおよびその細胞周期　サイクリン依存性キナーゼ（CDK）、な
らびにE2FおよびMYCなどの他の細胞周期関連タンパク質における発がん性変異
は、高頻度で悪性形質転換を誘発します。細胞周期に影響を及ぼすRb、p53、TGF-

βRおよび他のタンパク質などの腫瘍抑制因子による制御の喪失は、腫瘍形成およ
び腫瘍進行に寄与します。

Phospho-CENP-A pSer7 
Rabbit Polyclonal Antibody　
抗phospho- CENP-A pSer7 

抗体（製品番号 PA5-17195） 

（緑色）およびβ-チューブリンモ
ノクローナル抗体（赤色）を使
用した、有糸分裂HeLa（不死
化ヒト子宮頸がん）細胞におけ
るphospho-CENP-A pSer7

の免疫蛍光分析。Phospho-

CENP-Aシグナルは有糸分裂中
期に明るいスポットとして局在。
DNAは青色蛍光色素で標識。
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がん細胞の増殖

細胞増殖の検出
腫瘍抑制因子TP53をコードする遺伝子における体細胞変異は、ヒ
トゲノムの他の既知のドライバー遺伝子に影響を及ぼす変異より
も高頻度で発生します。p53シグナル伝達の調節不全は、無制御
な細胞増殖を引き起こします。また、TP53における生殖細胞系列
の異常は、リ・フラウメニ症候群―さまざまながんの早期発症の素
因がある状態―を生じます。p53に関する情報は、1979年に初め
て発表され、その数十年後に遺伝子の発がん特性について確認さ
れました。4,5

p53 Mouse Monoclonal 
Antibody (DO-7)　抗p53抗体
（製品番号 MA5-12557）で染色
したホルマリン固定パラフィン包
埋したヒト結腸がん組織の免疫
組織化学分析。検出は、HRP標
識二次試薬に続き、発色基質を
使用して実施。

HCS Mitotic Index Kit　ノコダゾール誘
発によるヒト肺がん細胞株A549の有糸分裂停止
をHCS Mitotic Index Kit （製品番号H10293）
で測定。（A）インキュベーション24時間後のノ
コダゾールに対する一次抗体用量反応をノコダ
ゾールのEC50値の決定に使用。（B）500 nM ノ
コダゾールで24時間処理した細胞の定量。HCS 

Mitotic Index Kitは、有糸分裂進行に影響する化
合物を同定するための代表的な強力な画像ベー
スのアッセイです。HCS Mitotic Index Kitおよび
他の細胞増殖キットに関する詳しい情報はこち
らをご覧ください。www.thermofisher.com/
proliferation

当社は、哺乳類細胞における細胞増殖について研究するためのアッセイキットの幅広
いセレクションを提供しています。

•  細胞増殖解析用Click-iT
®ツール

•  ブロモデオキシウリジンの取り込み
を用いる増殖アッセイ

• HCS Mitotic Index Kit

• その他のキット
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増殖因子経路の調節不全

増殖因子シグナル伝達
正常細胞および多くの腫瘍において、G1初期は、マイトジェン依存
性で、増殖因子の存在を必要とします。一方、G1後期はマイトジェ
ン刺激に依存せずに継続します。しかしながら、一部の腫瘍はリガ
ンド依存性の増殖因子シグナルの非存在下における増殖能を獲得
します。腫瘍細胞増殖に関与すると考えられる増殖因子経路の多
様性を図2.2に示します。6,7

上皮成長因子受容体（EGFR）を介する腫瘍細胞シグナル伝達は、
リガンド依存性およびリガンド非依存性の受容体活性化機構を介
して機能します。例えば、特定のタイプの神経膠芽腫は、EGFRの
細胞外ドメインの欠失を抱えているにもかかわらず、構成的活性化
型のシグナル伝達を介して発現します。8

がん増殖および成長の調節不全については、多くの点において明
らかにされています。:2

•  腫瘍による増殖因子産生増加の可能性

•  悪性細胞表面における増殖因子受容体数増加の可能性

•  形質転換細胞における受容体構造変化の可能性

•  腫瘍微小環境において産生した増殖因子に対し、がん性細胞
が不適切に反応する可能性

•  増殖因子受容体のタンパク質下流の調節不全の可能性
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図2.2. 腫瘍形成に関与する一般的な受容体型チロシンキナーゼ経路　いくつかの
増殖因子関連経路は、調節不全の際、悪性腫瘍進行を促進する無制御な細胞増殖
に寄与します。過去10年の間、複数のチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）がさまざまな
がんの治療薬としてFDAおよび他の世界の医薬品規制機関により承認されてきまし
た。
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受容体型チロシンキナーゼ（RTK）
通常、増殖因子受容体型チロシンキナーゼの活性化は、リガンドの
受容体細胞外ドメインへの結合から始まります（図2.3）。続いて、
受容体の細胞質側末端のキナーゼドメインのチロシン残基の自己
リン酸化が生じ、細胞増殖および他のプロセスに重要な遺伝子を
制御する下流シグナル伝達タンパク質のためのドッキングステー
ションとして機能します。

上皮成長因子（EGF）は、上皮腫瘍において高発現するタンパク
質であるEGFRに結合します。EGFR経路は標的治療のモデルで、
実際にがん治療薬の標的としての最初の増殖因子受容体として提
唱されました。腫瘍細胞増殖に関与する一般的な増殖因子経路の
代表例を表2.1.に示します。がん治療薬として承認されたチロシン
キナーゼ阻害剤（TKI）の標的とされている増殖因子受容体は太字
で表示しています。7

図2.3. 上皮成長因子受容体　受容体のリガンドへの結合（左）は、ホモ二量体化お
よび/またはヘテロ二量体化（中央）を誘導します。受容体活性化は、受容体細胞質
側末端に存在する鍵となるチロシン残基の自己リン酸化後に達成されます。キナー
ゼは、アデノシン三リン酸（ATP）から基質分子へのリン酸基の転移を触媒する酵素
クラスに属します。既知のEGFRリガンドには、EGF、TGF-α、アンフィレギュリン/

AREG、エピジェン/EPGN、ベータセルリン/BTC、エピレギュリン/EREGおよびへ
パリン結合性EGF/HBEGFがあります。
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Phospho-EGFR pTyr1148 (8HCLC) Rabbit Oligoclonal, ABfinity™  
Recombinant Antibody　EGF処理した、血清飢餓状態のA431（不死化
ヒト類表皮がん）細胞の全細胞抽出物についてウェスタンブロット解析を実
施（左）。抗EGFR pTyr1148抗体（製品番号 710213）を使用して、175 kDa

付近にリン酸化EGFRに対応するバンドを検出（レーン1）。特異性について
確認するために、リンペプチドと比較（レーン2）。さまざまな濃度で抗体を
使用して、間接ELISAを実施（右）。

増殖因子受容体経路へのターゲティング

表2.1.腫瘍形成に関与する代表的な増殖因子および受容体型チロシンキナーゼ

ターゲット 治療薬 がんを適応とする最初の FDA承認（年）

IGF/IGFR N/A 乳がん、前立腺がん、および結腸直腸がん；肝細胞および他の悪性腫瘍 9

PDGF/PDGFR* 表 2.3を参照† 神経膠芽腫；皮膚線維肉腫；消化管間質腫瘍 10

FGF/FGFR N/A 腎臓、胃、乳房、前立腺および他の固形腫瘍；血液腫瘍 11

EGF/EGFR ゲフィチニブ (TKI)
セツキシマブ (mAb) 
エルロチニブ (TKI) 
パニツムマブ (mAb) 
ラパチニブ§ (TKI)

NSCLC (2003‡)12

結腸直腸がん、頭頸部がん (2004)13  
NSCLC (2004)14

結腸直腸がん (2006)15  
HER2+ 乳がん (2007)16

HER2 トラスツズマブ (mAb) 
ラパチニブ§ (TKI) 
ペルツズマブ (mAb)
Ado-トラスツズマブ エムタンシン (ADC)

HER2+ 乳がん；特定の消化管がん (1998)17 
HER2+ 乳がん (2007)18

HER2+ 乳がん (2012)16  
HER2+ 乳がん (2013)19

VEGF/VEGFR 表 2.3を参照†

略語：ADC, 抗体薬物複合体
* 注：PDGFR阻害は、VEGF経路を標的として開発されたマルチターゲットチロシンキナーゼ阻害剤の作用によって生じます。
† 表2.3は米国FDA（食品医薬品局）で承認されたVEGF阻害剤
‡ ラパチニブはデュアルEGFR/HER2キナーゼ阻害剤
§ 米国では、承認が取り消されています。
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EGFR In-Cell ELISAキット
酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）は、タンパク質定量の標準的
な手法です。ELISAは、比較的解析が容易で、迅速に結果が得られ
るため、ハイスループットスクリーニングに対応可能です。当社は、
腫瘍学、免疫学、神経生物学、幹細胞研究、および他の分野におけ
るタンパク質の定量および解析を支援するための幅広い製品を提
供しています。

Thermo Scientific
™

 Pierce
™

 EGFR Colorimetric In-Cell ELISA 

Kit（製品番号 62205）に関する詳しい情報はこちらをご覧くださ
い。www.thermofisher.com/in-cell-ELISA

また、がん研究および他の研究分野に関
連する広範なターゲットを研究するため
の数百ものELISAキットおよび他のイムノ
アッセイも提供しています。当社のイムノ
アッセイに関する詳しい情報はこちらをご
覧ください。www.thermofisher.com/
antibody-assays

増殖因子受容体経路へのターゲティング
がん研究のためのイムノアッセイ

Thermo Scientific Pierce EGFR in-cell ELISAキットの近赤外光検出法と
比色検出法による結果は近似　In-Cell ELISA近赤外光検出キットおよびIn-Cell 

ELISA比色検出キットについて、A431細胞中でのEGFR活性を比較したところ、近
似した誘導倍率とZ値（それぞれ0.82および0.80）が得られ、どちらのキットとも確
固たる性能を示しました。

EGFR in-cell ELISAキットは、EGFRタンパク質のレベ
ル、活性化、および抑制を測定するための迅速かつ確実な
フォーマットを提供　EGFおよびPD168393によるA431

細胞におけるEGFRの用量依存的な活性化および抑制につ
いて評価しました。パネルAおよびBは、EGF用量の増加に
伴い、リン酸化EGFRが増加していることを示しています。
EGF誘導性のEGFRのリン酸化は、PD168393の濃度の上
昇に伴い抑制されますが（パネルCのC行およびD行）、両
処理でEGFR総量に著しい変化はありません。一次抗体の
非存在下では顕著な染色は認められません（パネルAの1列
目およびパネルCの12列目）。パネルBおよびDは、近赤外
光検出法で得られた蛍光値（RIU、左側の Y 軸）を、比色検
出法で得られた結果（右側のY 軸）の上に重ね合わせて表
示しています。
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がんにおける血管内皮増殖因子シグナル伝達
EGFRなどの受容体型チロシンキナーゼ（RTK）は、長い間、腫
瘍細胞増殖との関連性が示唆されてきました。血管内皮増殖因子
（VEGF）およびそのRTK、VEGF受容体（VEGFR）は、腫瘍増殖
に高頻度で寄与する他のシグナル伝達ネットワークです（図2.4）。
しかしながら、VEGFおよびVEGFRは、がんや糖尿病などの疾患
に寄与する病的血管新生に関連する異常制御と最も密接に関係し
ています。

VEGF-AのVEGF受容体2（VEGFR-2）への結合は、Ras/Raf/

MAPK/ERK経路およびPI3K/Akt/mTOR経路の活性化を介する
内皮細胞の増殖につながります。20 近年、血管新生およびVEGF

経路を阻害する複数の薬剤が、肺、膵臓、腎臓、胃、肝臓、および
他の器官の特定のがんに対する治療薬としてFDAおよび他の世界
の医薬品規制当局に承認されています。完全には網羅していませ
んが、VEGF経路を標的とする阻害剤のリストを表2.3に示します。
これらの薬剤の大部分はマルチキナーゼ阻害剤であることに注目
してください。21

研究者たちは、VEGF経路が腫瘍血管新生をサポートするプロセス
に極めて重要であることに加えて、VEGF経路シグナル伝達は乳が
ん細胞株の増殖に直接影響を及ぼす可能性についても報告してい
ます。22

表2.3.米国FDAで承認された代表的なVEGF経路阻害剤

治療薬 分子ターゲット 疾患
最初の FDA
承認（年）

ベバシズマブ 23 VEGF-A 結腸、直腸、肺、脳、腎臓、腹膜腔、および女性生殖器系の
特定の腫瘍

2004

ソラフェニブ 24 VEGFRs, Raf, PDGFRs, KIT 肝臓、腎臓、および甲状腺の特定の腫瘍 2005

スニチニブ 25 VEGFRs, PDGFRs, FLT3, CSF1R 胃腸管、腎臓、および膵臓の特定の腫瘍 2006

パゾパニブ 26 VEGFRs, Raf, PDGFRs, KIT 進行性腎細胞がんおよび特定の進行性軟部組織肉腫 2009

バンデタニブ 27 VEGFRs, PDGFRs, EGFR 甲状腺の特定の腫瘍 2011

アキシチニブ 28 VEGFRs, PDGFRs, KIT 進行性腎細胞がん 2012

Ziv-アフリベルセプト 29 VEGF-A, VEGF-B, PIGF 進行性腎細胞がん 2012

ラムシルマブ 30 VEGFR2 胃腸管および肺の特定の腫瘍 2014

図2.4. 血管内皮増殖因子およびがん進行　VEGFファミリーはホモ二量体を形成し
た糖タンパク質からなり、VEGF-A、-B、-Cおよび–D、ならびにVEGF受容体1、2お
よび3に特異的に結合する胎盤成長因子（PGF）が含まれます。VEGF受容体2は、細
胞の増殖、生存、および遊走などのVEGF-Aを介する血管新生効果を発揮する主要
なメディエーターと考えられます。

脈管形成および血管新生 リンパ脈管新生

PIGF, VEGF-B VEGF-A VEGF-C, VEGF-D
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増殖因子受容体経路へのターゲティング

増殖因子および増殖因子受容体の検出
当社は、VEGFおよびVEGFRファミリータンパク質ならびに他の
増殖因子スーパーファミリータンパク質を検出するための幅広い抗
体を提供しています。製品に関する詳しい情報は こちらをご覧く
ださい。www.thermofisher.com/VEGF
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17

V EG F Re c e pto r  2 / F lk-1 
Mouse Monoclonal Antibody 
（A）抗VEGF受容体 2/Flk-1抗
体（製品番号 MA5-15556）を
使用した、ヒトVEGFR-2 (aa 

20–764)の細胞外ドメインのウェ
スタンブロット検出。（B）HeLa

（不死化ヒト子宮頸がん、左）細
胞およびHepG2（不死化ヒト肝細
胞がん、右）細胞の免疫蛍光分
析。（C）HepG2細胞（緑色）お
よびネガティブコントロール（紫
色）のフローサイトメトリー解析。
詳細なプロトコールは付録をご覧
ください。

VEGF-A Rabbit Polyclonal Antibody, Biotin 
Conjugate　抗VEGF-A 抗体（製品番号 P802B）（緑
色）を使用して染色した血清飢餓（左パネル）または血
清処理したHeLa（不死化ヒト子宮頸がん）細胞の免疫
蛍光分析。細胞はThermo Scientific

™
 DyLight

™
 488 

goat anti–rabbit IgG secondary antibody（製品番
号 35552）；F-アクチン（赤色）、Thermo Scientific

™
 

DyLight
™

  554-Phalloidin（製品番号 21834）で染
色し、核（青色）はHoechst

™
 33342 Dye（製品番号 

62249）で染色。

V E G F - B  R a b b i t  P o l y c l o n a l 
Antibody　抗VEGF-B抗体（製品番号 

PA5-13304）に続き、HRP標識二次抗体
および3,3’-ジアミノベンジジン（DAB）
染色を使用した、ヒト肺がん組織の免疫
組織化学分析。

VEGF-C Rabbit Polyclonal Antibody　
anti–VEGF-C antibody（製品番号 PA5-

11908）に続き、HRP標識二次抗体および
DAB染色を使用した、ヒト肺がん組織の免疫
組織化学分析。
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がんにおける増殖シグナル伝達経路

トランスフォーミング増殖因子-β
受容体型チロシンキナーゼ経路に加えて、トランスフォーミング増
殖因子ファミリーにも、他の主要なシグナル伝達ネットワークが含
まれており、それが障害されると、がん細胞の増殖が促進される可
能性があります（図2.5）。トランスフォーミング増殖因子（TGF-

β）は、構造的にホモ二量体を形成するサイトカインのファミリー
です。哺乳類アイソフォームには、TGF-β1、TGF-β2、およびTGF-

β3があり、関連するセリン/スレオニン受容体とともに細胞増殖、
血管新生、免疫反応、アポトーシス、および他の機能を含む複数の
生物学的プロセスを制御しています。TGF-βシグナル伝達の調節
不全は、創傷治癒の異常、組織線維化、心血管疾患、がん、自己免
疫疾患、および他の障害に関係します。SMADは、進化的に保存さ
れた細胞内タンパク質で、セリン/スレオニンキナーゼ受容体によっ
て活性化され、核移行が生じ、それに続きTGF-βシグナル伝達の
転写制御因子として機能します。31,32

図2.5. 主要なシグナル伝達経路　増殖因子受容体型チロシンキナーゼ経路および
受容体タンパク質セリン/スレオニンキナーゼ経路がどのように合流し、細胞増殖お
よび他のプロセスを制御しているかを示す簡略図。
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SMAD2 Mouse Monoclonal Antibody (5G7)　抗SMAD2抗体（製
品番号 MA5-15877）に続き、DAB染色を使用した、パラフィン包埋し
たヒト肝がん組織の免疫組織化学分析。タンパク質ファミリーのSMAD

は、Drosophila（ショウジョウバエ）タンパク質Mad（mothers against 

decapentaplegic)とC. elegans（線虫）タンパク質SMAから名付けられ
ました。

TGF-β Receptor I Rabbit 
Polyclonal Antibody  
染色なし（上）およびTGF-β 受
容体I 型抗体（製品番号 PA5-

27785）で染色した（下）、メタ
ノール固定HeLa（不死化ヒト
子宮頸がん）細胞の免疫蛍光 

分析。
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がんにおける増殖シグナル伝達経路

がんにおける異常なシグナル伝達
図2.6に示したシグナル伝達カスケードは、正常な細胞プロセスを
制御している複数の経路が悪性細胞の増殖にも寄与していること
を示しています。成長および増殖に関与する重要な経路には、これ
らに限定されませんが、PI3K/Akt/mTor、Ras/Raf/MEK、および
Wnt/β-カテニンのシグナル伝達経路があります。33–35

これらの経路は、がんの増殖および成長を制御する他に、集合的
に複数の生理的プロセスを調節しています。36

• アポトーシス

•  細胞周期調節

• DNAの維持

• 遺伝子転写 

• 生存

• 代謝

• 血管新生

• 創傷治癒 

• 細胞遊走

• 分化

• その他の機能

Ki-67 Rabbit Polyclonal Antibody　染色なし（上パネル）および
抗Ki-67抗体（製品番号 PA5-16785)による染色（中央パネル）に続き、
DyLight

™
 488ヤギ抗ウサギIgG二次抗体で染色したHeLa（不死化ヒト

子宮頸がん）細胞におけるKi-67（緑色）の免疫蛍光分析。F-アクチン（赤
色）はDyLight

™
 554-Phalloidin、核（青色）はHoechst

™
 33342 Dyeで

染色。抗Ki-67抗体に続き、ペルオキシダーゼ標識二次抗体およびDABで
染色したヒト扁桃腺の免疫組織化学分析（下パネル）。増殖細胞の核染色
に注目してください。
Ki-67は増殖細胞において発現する核タンパク質です。Ki-67は細胞周期
のG1後期、S、M、およびG2期に選択的に発現するのに対し、G0（静止）
期の細胞はこのタンパク質を下方制御します。

AktAkkt

mTOR

PI3KPI3KP

Akkt

KPI3KPPP

PTEN

BAD

Ras

Raf

MEK1/2

R

ERK1/2
GSK-3ß

TORRB mTAD

FoxO

GBP

Dsh

c-Myc

Wnt

細胞増殖

EGFR IGF1R

PDGFR
VEGFR

受容体チロシンキナーゼ
関連経路

Gタンパク質
共役受容体
関連経路

細胞分化

細胞増殖

遺伝子転写

EGF LRP5,6 Frizzled

図2.6. がん細胞の増殖を促進する重要なシグナル伝達経路　受容体チロシン
キナーゼががん進行において果たしている既知の役割の他に、調節不全クラスの
Frizzled受容体ファミリーメンバー（Gタンパク質共役受容体ファミリーメンバーの１
つ）もがん細胞の増殖を促進します。
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抗体：がん研究のための強力なツール

74,000種類以上の一次抗体および 

二次抗体を提供：

免疫組織化学

免疫蛍光分析

フローサイトメトリー
およびウェスタンブロッティング、 

免疫沈降、ELISAなどの他のアプリ
ケーション

マルチカラー抗体パネルに必要とされるアプリケーションのためのSpectraViewer 

についてはこちらをご覧ください。www.thermofisher.com/spectraviewer
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ホスファチジルイノシトール3-キナーゼ/ 

プロテインキナーゼB/哺乳類ラパマイシン
標的タンパク質（PI3K/Akt/mTOR）経路は、 

広範な正常細胞機能に必要とされる主要なシグ
ナル伝達ノードです。この経路の 

変化が腫瘍形成の一因であること 

はよく知られています。なぜなら、この 

経路は、大部分のがんのホールマーク（代謝、 

成長および増殖、ならびに転移）の制御に極
めて重要で、腫瘍の血管新生やがん関連炎症などの腫瘍促
進プロセスにも関与しているからです。PI3K /Akt /mTOR

経路は、この経路のいくつかのメディエーターにおいてさ
まざまな発がん性変異および腫瘍抑制機能喪失につな
がる変異が同定されたことから、徹底的に探究されてき
ました。実際、がんゲノム研究では、ヒトがんではこの経路
において最も頻繁に変化が生じていることが示されてい 

ます。

PI3K /Akt /mTORシグナル伝達を制御する細胞機構および 

分子機構に関する豊富な情報は、経路の阻害剤の開発をサポート
し、分子標的抗がん剤の利用可能性の増加に寄与してきました。
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PI3K/Akt/mTORシグナル伝達ノード

プロトタイプの生存経路
正常なホメオスタシス状態下で細胞機能のさまざまな側面をサ
ポートし、細胞生存に寄与する細胞シグナル伝達経路の変化は、
腫瘍形成の進行の一因とされます。1,2

腫瘍細胞生物学において、ホスファチジルイノシトール3-キナー
ゼ/プロテインキナーゼB/哺乳類ラパマイシン標的タンパク質 

（PI3K/Akt/mTOR）カスケードが中心的役割を果たしているとい
う仮定のもと、この基本的なシグナル伝達経路について明らかに
するために注力されてきました（図3.1）。多数の研究において、
PI3K/Akt/mTOR関連遺伝子に生じた体細胞変異によってさま

ざまなタイプのがん経路の恒常的活性化が誘導され、腫瘍細胞
増殖、成長、分化、代謝、アポトーシス、および腫瘍細胞生存をサ
ポートする他の機能の調節不全が引き起こされている可能性が示
されています。3

PI3K/Akt/mTOR経路に影響する生殖細胞系列の変異は、特定の
遺伝性がんに関与します。例えば、腫瘍抑制因子ホスファターゼ 

テンシンホモログ（PTEN）の喪失は、カウデン症候群（多発性過
誤腫症候群）を発症させます。この常染色体優性疾患は、皮膚およ
び粘膜の良性病変（過誤腫）の存在を特徴とし、乳房、甲状腺、お
よび他の器官のがんの発生を増加させる可能性があります。4

PTEN Mouse Monoclonal Antibody (1B8)　 抗PTEN抗体（製品
番号 MA5-15560）（緑色）およびDRAQ5

™
 fluorescent DNA Dye（青

色）を使用した、HeLa（不死化ヒト子宮頸がん）細胞（左）およびHepG2 

（不死化ヒト肝細胞がん）細胞（右）の免疫蛍光分析。アクチンフィラメント
はDyLight

™
 554-Phalloidinで標識（赤色）。

PTEN Rabbit Polyclonal Antibody　（A）抗PTEN抗体（製品番号 

PA5-27304）（緑色）を使用した、HeLa（不死化ヒト子宮頸がん）細胞の
免疫蛍光分析。αチューブリンフィラメントも標識（赤色）。（B）抗PTEN

ポリクローナル抗体をプローブとして使用した、NIH/3T3（不死化マウス胚
線維芽細胞）の細胞ライセートのウェスタンブロット解析。

Phospho-PTEN pSer370 Rabbit Polyclonal Antibody 　 
（A）3T3-L1（マウス脂肪）細胞抽出物のウェスタンブロット解析における
抗体ペプチド競合試験およびホスファターゼ処理の評価。メンブレンは、
未処理（レーン1-4）またはλホスファターゼ処理（レーン5）を行い、抗リ
ン酸化PTEN pSer370抗体（製品番号 44-1060G）とともにインキュベー
ション。本データは、PTENに対応するリンペプチドのみが抗体シグナルを
ブロックし、抗体に対し特異性を示すことを表示しています。（B）抗リン
酸化PTEN pSer370抗体を使用したパラフィン包埋したヒト乳がん（右）
と一次抗体不使用のネガティブコントロール（左）の免疫組織化学分析に
おける比較。
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図3.1. PI3K/Akt/mTORシグナル伝達経路　この複雑なシグナル伝達経路の変化は、さまざまなタイプのヒトがんに関与します。増
殖因子および増殖因子受容体シグナル伝達の混乱、他のがん促進経路（Ras経路など。）間のクロストーク、あるいはがん遺伝子および
/または腫瘍抑制遺伝子における生殖細胞系列変異は、PI3K/Akt/mTORシグナル伝達の異常を引き起こし、腫瘍形成および疾患進行
に寄与すると考えられます。
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ホスファチジルイノシトール
3-キナーゼ（PI3K）
PI3Kの機能およびシグナル伝達
ホスファチジルイノシトール3-キナーゼ（PI3K）は、細胞膜の構成
要素でホスホイノシチドの代謝前駆体であるホスファチジルイノシ
トールの3’-水酸基をリン酸化するシグナル伝達タンパク質で、広
範な細胞活性を調節することによって細胞生存および細胞死を制
御する生物活性脂質分子です（図3.2）。5,6 PI3Kは、細胞機能の制
御において幅広い役割を持つ他、リンパ球の活性化およびシグナ
ル伝達に関与しています。7,8

PI3Kは、サイトカイン、インテグリン、B細胞受容体（BCR）活性
化、あるいはGタンパク質共役受容体（GPCR）リガンドなどの複
数の上流シグナルを介して活性化されます。PI3Kがリガンドに結
合すると、受容体チロシンキナーゼ（RTK）-および（GPCR）-誘
導性のPI3K活性化が細胞膜で生じます。活性化されたPI3Kは、
ホスファチジルイノシトール-4,5- 二リン酸（PtdIns[4,5]P2、また
はPIP2）をリン酸化し、ホスファチジルイノシトール- 3,4,5-三リン
酸（PtdIns[3,4,5]P3、またはPIP3）を産生させます。続いて、PIP3の
蓄積、ならびにAktおよび3-ホスホイノシチド依存性プロテインキ
ナーゼ1（PDK1）などのプレクストリン相同（PH）ドメインを持つ
タンパク質の動員がシグナル伝達カスケードを誘発し、細胞成長
および生存ならびにカルシウム動員、細胞運動性、小胞輸送およ
び細胞増殖、アポトーシス、および他の機能を含む多くのその他
の重要な細胞機能に影響を及ぼします（図3.3）。9

図3.2. ホスファチジルイノシトール（PI）の化学構造　ホスホグリセリドの中心は、
ホスファチジン酸部分から構成され、環式アルコールのイノシトールと結合し、リン
酸エステル結合を形成しています。PIのC1およびC2の水酸基は、R1およびR2の位
置で2つの脂肪酸―通常、ステアリン酸およびアラキドン酸―のカルボキシル基に結
合します。

図3.3. クラスI ホスファチジルイノシトール 3-キナーゼ（PI3K）の細胞内相互作
用　クラスIA PI3Kは、受容体チロシンキナーゼと相互作用します。PI3Kを活性化す
ると、PIP2がリン酸化され、PIP3が合成されます。クラスIA PI3Kのアイソフォームに
は、触媒サブユニット：p110α、p110βおよびp110δが含まれ、それぞれがPIK3Kの
調節サブユニットp85を含有します。クラスIB PI3KのアイソフォームPI3KγはGタン
パク質共役受容体と相互作用し、触媒サブユニットp110γおよび調節サブユニット
p101/p84を含有します。このシグナル伝達カスケードの伝播によって、重要な生物
学的機能を制御するさまざまな下流ターゲットが調節されます。

ホスファチジル
イノシトール

O

OO

O

O O

OH

OH
OH

OH

OH

CH

H

H
H

H

H

H

H2C

O

O –

PH2C

CR1

C R2

イノシトール

ホスファチジン酸
（ジアシルグリセロール 3-リン酸）

Ras

P
P p85PPPP p

PTK

p85

P p85

85p8p 5
PPPPPPPPPPPPPPP p85ppp85

PPPPPPPP p85

GAB2

Ptdins(4,5)P2 Ptdins(4,5)P2P222 PPPtdins(3,4,5)P2

RasRasR

p110p1110 p101/p84

G タンパク質

クラス 1A PI3K
クラス 1B PI3K

成長 代謝

生存 増殖 分化

発生 アポトーシス 接着

運動性 遊走 ファゴサイトーシス

GPCR



3

3-5がん増殖シグナル伝達経路の探索 | PI3K/Akt/mTOR シグナル伝達経路

表3.1.腫瘍によって発現する代表的なGPCR

がん種 GPCR/リガンド

乳房 GPER/エストロゲン
結腸 PAR1/トロンビン

非小細胞肺 EP受容体 /PGE2

卵巣 LPA1–LPA3/LPA

前立腺 AT1/アンジオテンシン II

AT, アンジオテンシン; EP, プロスタグランジン E; GPER, Gタンパク質共役エス
トロゲン受容体; LPA, リゾホスファチジン酸; PAR, プラダー・ウィリー/アンジェ
ルマン領域; PGE2, プロスタグランジン E2.

L PA M o u s e M o n o c l o n a l 
Antibody (4H1)　抗LPA抗体（緑
色）（製品番号 MA5-17111）で染
色した、HepG2（不死化ヒト肝細
胞がん）細胞の免疫蛍光分析。核は
DRAQ5

™
 Dye（青色）、アクチンフィ

ラメントは蛍光ファロイジンコンジュ
ゲート（赤色）で染色。

GPR30 Rabbit Polyclonal 
Antibody　抗GPR30抗体（製品
番号 PA5-28647）を使用した、パラ
フィン包埋したヒト子宮内膜組織の
免疫組織化学分析。

Thrombin Receptor/PAR1 Rabbit Polyclonal Antibody　抗PAR1

抗体（製品番号 PA5-34263）を使用した、ホルマリン固定パラフィン包埋
ヒト骨髄の免疫組織化学分析。

脂質キナーゼのPI3Kには、3種類のクラスが特定されています。図
3.3に示したクラスI PI3Kシグナル伝達がヒトがんに果たす役割は
よく認識されています。クラスII PI3Kのシグナル伝達（数種のアイ
ソフォームが存在）についてはあまり解明されておらず、ヒト腫瘍
進行との関連性は全く知られていません。クラスIII PI3Kで唯一知
られているのは、オートファジー―リソソーム内で細胞質成分を分
解するシステム―の制御で、腫瘍形成における中心的役割を担っ
ています。PI3Kに影響を及ぼすがんのドライバー変異には、触媒
サブユニットの活性化変異やPI3Kヘテロ二量体の調節ドメインに
影響を及ぼす機能喪失型変異が含まれます。3

腫瘍細胞進行に関与する一般的な受容体チロシンキナーゼについ
ては第2節で紹介しました。多くのGタンパク質共役受容体は、増
殖や腫瘍増殖に寄与する他のプロセスの調節不全と関係している
ことはよく知られています（表3.1）。10
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がんにおけるPI3Kの役割

ヒト腫瘍に関連するPI3K変異
クラスI PI3Kとがんとの関連性については広く報告されており、いくつかのさまざまなタイプのヒト固形がんにおけるPI3K変異の役割が
実証されています。さまざまなPIK3CA変異は非ホジキンリンパ腫とも関連しています。11

PIK3CA（触媒ドメイン p110α）変異を持つ
ヒト腫瘍タイプ

• 乳房 

• 子宮内膜 尿路 

• 子宮頸部 皮膚 

• 卵巣 

• 胃
• 胆道
• 上気道 

• 小腸 

• 食道

PIK3R1（調節ドメイン）変異を持つヒト腫瘍タイプ
• 子宮内膜 結腸直腸 子宮頸部
• 上気道 

• 中枢神経系 

• 髄膜
• 乳房 

• 食道 

• 尿路 

• 肺 

• 卵巣 

• 肝臓

リストの並び順は、PI3K変異の検出頻度が高いがん種から順番に
上から下へ向かって表示しています。3

PIK3R1 Mouse Monoclonal  
Antibody (6G10)　抗PIK3R1抗体
（製品番号 MA5-17150)（緑色）で
染色した、HepG2（不死化ヒト肝細
胞がん）細胞の免疫蛍光分析。核は
DRAQ5

™
 fluorescent DNA Dye（青

色）、アクチンフィラメントはファロイ
ジン（赤色）で染色。

PI3 Kinase p110-
alpha Rabbit 
Monoclonal Antibody 
(H.843.0)　抗PI3キナー
ゼp110-α抗体（製品番号 

MA5-14870）を使用した、
パラフィン包埋したヒト乳
がんの免疫組織化学 

分析。

PI3 Kinase p85 Alpha Rabbit Polyclonal Antibody　（A）抗PI3

キナーゼp85α抗体（製品番号 PA5-29220）をプローブとして使用した、
BCL-1（マウスBリンパ球）細胞ライセートのウェスタンブロット解析。
（B）抗PI3キナーゼp85α抗体を使用した、a) Jurkat（不死化ヒトTリンパ
球）、 b) K562（不死化ヒト骨髄性白血病）、および c) THP-1（不死化ヒ
ト単球性白血病）の細胞ライセートのウェスタンブロット解析。

B
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当社は、この主要なシグナル伝達経路のPI3Kおよびメディエーターを検出するための幅広い抗体を提供しています。 

詳しい情報はこちらをご覧ください。www.thermofisher.com/PI3K

PIK3CA Mouse Monoclonal Antibody (4F3)

製品番号 MA5-17149
アプリケーション：FC、IF、WB
PI3Kは、がん遺伝子として機能する可能性があります。結腸、脳、
乳房、胃、肺、および他の器官のがんにおいて、体細胞変異（PI3K

遺伝子座における特異的増幅および遺伝子内の欠失）が、PI3K

（PIK3CA）の触媒サブユニット110αの活性の上昇を誘導するこ
とは多くの研究で確認されています。12

詳細な技術プロトコールおよびリソースは付録をご覧ください。
kDa

170-
130-

95-

72-

55-

43-

34-

26-

17-

11-

1 kDa
170-
130-

95-

72-

55-

43-

34-

26-

17-

11-

1 2

PIK3CAに対する抗体を使用した、（A）Jurkat（不死化急性T細胞白血病）細胞 

（緑色）およびネガティブコントロール（赤色）のフローサイトメトリー解析、 

（B）HeLa（不死化ヒト子宮頸がん）細胞（緑色）の免疫蛍光分析、（C）ヒトPIK3CA

のウェスタンブロット検出、および（D）1) HEK293（不死化ヒト胚腎臓）ならびに2) 

PIK3CAを導入したHEK293細胞ライセートにおけるPIK3CAのウェスタンブロット
解析。

A

C D

B
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ホスファターゼ 

テンシンホモログ(PTEN)
PTENの構造、機能およびシグナル伝達
腫瘍抑制因子PTENは、PI3Kを介するシグナル伝達の活性を抑制
することによって、Aktを阻害します。PTENは、脂質ホスファター
ゼとして機能し、PIP3のイノシトール環の3位の水酸基を脱リン
酸化し、PIP2を生成します。PTENは、PI3K/Akt/mTORシグナル
伝達カスケードの負の制御因子として、増殖、生存、およびエネル
ギー代謝などの基本的な細胞機能の制御において極めて重要な
役割を果たしています（図3.4および3.5）。11,13 PTENは、PIP3と相
互作用する他に、PI3Kおよび接着斑キナーゼ（FAK）などのチロシ
ンリン酸基を持つ特定のタンパク質も認識し、シグナル伝達タンパ
ク質Shcなどのセリン残基およびスレオニン残基を持つ特定のタ
ンパク質に対するホスファターゼとしても作用します。14

がんにおけるPTENの役割
PTEN変異を持つヒトがん

• 子宮内膜
• 中枢神経系 

• 皮膚
• 結腸直腸 

• 前立腺 

• 胆道

• 唾液腺 

• 眼
• 子宮頸部 

• 乳房 

• 卵巣 

• 胃

PTEN調節の喪失につながる生殖細胞系列変異は、カウデン症候
群やバナヤン・ライリー・ルバルカバ症候群などの遺伝性疾患に
関係します。これらの状態の影響を受けた個体は、皮膚や身体の
さまざまな器官に非がん性病変を発現します。これらの遺伝性疾
患は、特定のタイプの悪性腫瘍の発現可能性の増加にも関係しま
す。多数のヒトがんにおいて、ホモ欠失、トランケーション変異、点
変異、および他の異常を含む体細胞変異が同定されてきました。
PTENは、腫瘍抑制因子p53と同様に、最も一般的ながん関連遺
伝子の一つです（図3.5）。3,15

PP

PIP2 PIP3
P P P PP PPP

PTEN

PIP3

T

3PIP3
P PP P

PDK1
T

PDK1
TEEN

Akt

PTTTTEENPTTTTEENPTTTTEE

mTOR
Akt

AR
P

P

P P PI3K

P

タンパク質
合成および
細胞成長

細胞周期
進行/増殖

生存/
アポトーシスの

減少

増殖因子

受容体
チロシン
キナーゼ

ペプチド

ホスファターゼ  NH2-ドメイン

C2 ドメイン

図3.4. 調節経路におけるPTENの役割　腫瘍細胞によるPTEN調節の喪失は、多く
のタイプの固形腫瘍および血液系腫瘍におけるAkt活性化の増加に寄与します。

図3.5. PTENの構造　このタンパク質は403アミノ酸から構成されます。主要な機
能ドメインには、N末端PIP2結合ホスファターゼ ドメイン（赤）、C2ドメイン、および
PTEN制御に関与するC末端テール（青）が含まれます。腫瘍検体において検出され
る主要なPTENミスセンス変異は、ホスファターゼドメインを標的とし、PTENホス
ファターゼ活性の喪失をもたらします。

PTEN Mouse Monoclonal Antibody (17.A)　抗PTEN抗体（製品番
号 MA5-12278）を使用した、MCF-7（不死化ヒト乳腺がん）細胞の免疫
蛍光分析。（右）細胞質内のPTEN（緑色）と（左）一次抗体不使用のネガ
ティブコントロールとの比較。
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がんにおけるPTENの役割
当社は、PTENおよびホスファターゼの直接標的、ならびにPI3K/

Akt/mTOR経路が関係する関連タンパク質を検出するための幅広
い抗体を提供しています。詳しい情報はこちらをご覧ください。
www.thermofisher.com/PTEN

SHC1 Rabbit Polyclonal Antibody

製品番号 PA5-27310
アプリケーション：WB、IHC (P)、 IF
PTENとPI3Kとの相互作用については十分に解明されているの
に加えて、アダプター分子SH2ドメインタンパク質C1（Shc1）は、
PTENの直接の基質です。3種類の主要なアイソフォームがShc遺
伝子によってコードされています。p52Shc およびp46Shcは、増
殖因子受容体の下流で機能し、Rasシグナル伝達経路を介するシ
グナル伝達を促進します。16 p66Shcアイソフォームは、Shcによ
る活性酸素種の制御を介する細胞寿命の延長に関係します。いく
つかのタイプの固形がんにおいて、Shc1アイソフォームががんの
進行に関与している可能性が複数の研究で示されています。17

詳細な技術プロトコールおよびリソースは付録をご覧ください。

SHC1に対する抗体を使用した、（A）A431（不死化ヒト類表皮がん）細胞のウェ
スタンブロット解析、（B）パラフィン包埋した結腸がん切片の免疫組織化学分析、 

（C）A431細胞の免疫蛍光分析、および（D）NIH/3T3（不死化マウス胚線維芽細
胞）細胞由来SHC1のウェスタンブロット検出。

A

C D kDa
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A B

PTEN Rabbit Monoclonal Antibody 
(PN37)　抗PTEN抗体（製品番号 18-

0256）を使用した、ヒト前立腺組織の免疫
組織化学染色。
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Akt/プロテインキナーゼB

Aktの構造、機能およびシグナル伝達
セリン/スレオニンキナーゼAkt（プロテインキナーゼBとも呼ばれ
る）は、広範囲に影響を及ぼすシグナル伝達ネットワークの中心
的存在（収束ノード）です。本酵素は、プロテインキナーゼのAGC

ファミリーのメンバーで、60種類以上のヒトプロテインキナーゼが
含まれます。Akt活性化はこれらの細胞シグナル伝達経路のマス
タースイッチとして機能し、さまざまな下流ターゲットや相互作用
パートナーを介して数多くの細胞内反応を引き起こします。Aktは
細胞シグナル伝達における中心的役割を果たし、これらのシグナ
ル伝達の異常はがんおよび糖尿病から神経変性に至る広範囲の
疾患に影響を及ぼします。そのため、Aktは、基礎研究および薬剤
開発の両分野において最も積極的に研究されているキナーゼの一
つです（図3.6）。19

Aktは、Akt1/PKBα、Akt2/PKBβ、およびAkt3/PKBγの3種類
のアイソフォームとして発現します。3種類のアイソフォームには全
てに、アミノ末端プレクストリン相同（PH）ドメイン、中央のセリ
ン/スレオニン触媒ドメイン、および小さなカルボキシル末端調節
ドメインが存在します。PHドメインは、PI3K産物であるPIP2およ
びPIP3に結合します（図3.7）18,19。これらの相互作用によりAktの
細胞膜への移行が誘導され、ホスホイノシチド依存性キナーゼ1 

（PDK1）によって触媒ドメインの活性化ループ中のThr308がリン
酸化されます。20

完全な活性化には、第二の部位Ser473のリン酸化反応が必要と
されます。現在の研究では、mTOR–Rictor複合体（mTORC2）が
第二の部位でのリン酸化反応に関与する主要なキナーゼであるこ
とが示唆されていますが、Akt活性化にはインテグリン結合キナー
ゼ（Ilk）PDK1、DNA依存性プロテインキナーゼ（DNA-PK）、およ
び血管拡張性失調症変異（ATM）といった他のキナーゼも関与し
ていると考えられています。21
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図3.6. Aktはマスター制御因子　Akt経路の活性化は幅広い生命細胞機能に影響。

P P

T308 S473

Akt1

P P

T309 S474

Akt2

P P

T305 S472

Akt3

PH キナーゼ 調節ドメイン

図3.7. Aktの哺乳類アイソフォーム　Akt1およびAkt2は身体の大部分の組織にお
いて遍在的に発現するのに対し、Akt3は神経組織および精巣において選択的に発現
します。Akt1およびAkt2はさまざまな組織に発生するがんに関連します。メラニン
細胞は、神経堤細胞に由来し、Akt3はメラノーマで高発現しています。

当社は、Aktを検出するための幅広い抗体および試薬
を提供しています。詳しい情報はこちらをご覧ください。
www.thermofisher.com/AKT-Signaling

詳細な技術プロトコールおよびリソースは付録をご覧くだ
さい。

AKT1 + AKT2 + AKT3 Rabbit Monoclonal 

Antibody (E.32.10)

製品番号 MA5-14999
アプリケーション：WB、IF、IHC (P)、FC、IP、ChIP

AKT1 + AKT2 + AKT3に対する抗体を使用して以下の解析を実施。 

（A）フローサイトメトリー解析における未処理Jurkat細胞（青色）と非特
異的ネガティブコントロール（赤色）の比較。
（B）抗pan Akt抗体（緑色）を使用して細胞染色したHeLa（不死化ヒト子
宮頸がん）細胞の免疫蛍光分析。アクチンフィラメントは赤色蛍光ファロイ
ジンで標識。DNAは青色蛍光色素で標識。（C）パラフィン包埋したヒトメ
ラノーマの免疫組織化学分析。
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Akt

A

B C
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がんにおけるAktの役割
PTENの機能不全はAktの制御不能な活性化に密接に関係してお
り、腫瘍細胞増殖につながります。活性化されたAktは、アポトー
シス、遺伝子転写、細胞周期進行、および細胞代謝の制御因子を
含む腫瘍の発生に関連するプロセスを制御する下流のシグナル
伝達基質を標的とします。Aktの基質となる分子は50種類以上
知られており、細胞増殖の制御に関与する直接的なAkt基質には
MDM2、p21、およびp27が含まれます（図3.8）。22

Aktアイソフォームに影響する増殖および活性化変異は、複数のタ
イプのヒトがんにおいて同定されてきました。そのため、Aktシグナ
ル伝達経路、ならびに下流経路における調節不全は多くのがんの
ホールマークの1つであり、Aktは抗がん剤および治療法の開発の
ための重要な標的となっています。3

Akt変異を持つヒトがん
• 髄膜 

• 乳房 

• 子宮内膜 

• 尿路 

• 甲状腺

• 皮膚 

• 肺 

• 卵巣
• 造血器およびリンパ系 

• 腎臓
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図3.8. Aktの分子標的　代表的なAkt基質および関連する細胞機能

MDM2 Rabbit Polyclonal Antibody.

製品番号 PA5-27237
アプリケーション：IHC (P)、IF
E3ユビキチン-タンパク質リガーゼのマウス二重微小染色体2

ホモログ（MDM2）は、MDM2遺伝子によってコードされ、が
ん遺伝子として機能します。このタンパク質はAktの直接的な
基質で、細胞増殖を制御します。AktによるMDM2のリン酸化
は、腫瘍抑制因子遺伝子TP53のユビキチン化および分解を誘
導します。23

MDM2に対する抗体を使用した、（A）パラフィン包埋したA549（ヒト肺がん）
異種移植片の免疫組織化学分析。（B）抗MDM2抗体（緑色）を使用して染色し
た、パラホルムアルデヒド固定HeLa（不死化ヒト子宮頸がん）細胞の免疫蛍光
分析。αチューブリンフィラメントは赤色、核は青色で標識。

A B
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哺乳類ラパマイシン標的タンパク質
（mTOR）

mTORの構造、機能および調節 

ラパマイシン̶抗真菌性抗生物質でTリンパ球活性の強力な阻害
剤̶に関する研究は、mTORの発見およびシグナル伝達経路の
解明につながります。24–26（図3.9および図3.10）。mTORは、PI3K

関連プロテインキナーゼ（PIKK）ファミリーのメンバーで、血管拡
張性失調症変異（ATM）、DNA依存性プロテインキナーゼ（DNA-

PK）および核酸の監視および修復プロセスに関連するいくつかの
他のタンパク質が含まれます。mTORは、増殖因子経路のシグナ
ルを伝播する機能を持ち、それによって細胞の成長、増殖、および
生存をサポートします。さまざまながんにおいて、上方制御されて
いるmTORシグナル伝達が検出されており、mTORを標的とする
創薬努力が成功を収めています。27,28 現在、進行性腎細胞がん、な
らびに乳房、膵臓、および他の器官の特定の固形がんに対する治
療薬として、2つのmTOR阻害剤が医薬品規制機関に承認されて
います（表3.2）。

図3.9. ラパマイシン（シロリムス）の化学構造　本薬剤は、細菌種Streptomyces 

hygroscopicusから最初に単離された、インターロイキン-2および免疫反応を制御
する他のサイトカインの強力な阻害剤です。ラパマイシンは、移植片拒絶反応を抑制
するために頻繁に処方されています。

図3.10. mTORの構造　複数のドメインからなる巨大タンパク質（2,549 aa,~250 

kD）で、N末端ドメインは複数のHEATリピート（Huntingtin、elongation factor 

3、PP2A、およびTOR1の頭文字に由来）から構成されます。mTORは、Raptor

（regulatory-associated protein with TOR）やRictor（rapamycin-insensitive 

companion of TOR）と相互作用し、複合体を形成します。mTOR触媒機能の活性
化には、2つのFRAP (FKBP12-ラパマイシン関連タンパク質)/TOR)、ATM（毛細血
管拡張性失調症変異）、TRRAP（トランス活性/形質転換ドメイン関連タンパク質）
(FAT)ドメインが必要で、C末端側にあるFATドメインがFATCです。FKBP12–ラパ
マイシン結合（FRB)ドメインには、FKBP12-ラパマイシン複合体が結合する他に、
Raptorを含むmTORCメンバーも相互作用します。キナーゼ（KIN）ドメインおよび関
連NRD領域にはセリン/スレオニン活性が存在します。
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図3.11. タンパク質RaptorおよびRictorは、それぞれ複合体mTORC1およびmTORC2のコアコンポーネントで、mTOR
シグナル伝達に不可欠です。
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mTORC2

4E-BP1
S6K1

Akt
PKC-

Cap依存性翻訳 
リボソーム生合成 
オートファジー
低酸素適応

増殖因子シグナル伝達/生存 
細胞骨格再構築

mTOR

Raptor

mLST8

mTORC

m

Rictor

mTTOR

R

mSIN1

mTOR

rRaptor

TOR mLST8

Ricto

R mmL

Ricto

mSIN1

C2C2

rr

LST8

r Protor-1

当社は、Raptor、Rictor およびmTORシグナル伝達経路のメディエーターを検出するための他のタンパク質を検出するための
幅広い抗体および試薬を提供しています。詳しい情報はこちらをご覧ください。www.thermofisher.com/antibodies

RAPTOR Rabbit Polyclonal Antibody

製品番号 PA1-41269
アプリケーション：IHC、WB
Raptorに対する抗体を使用した、（A）ヒト小腸組織の免疫組織化学分析なら

びに（B）（a）HEK293（不死化ヒト胚腎臓）および（b）NIH/3T3 （不死化マウ
ス線維芽細胞）の細胞ライセートにおけるRaptorのウェスタンブロット検出。

RICTOR Goat Polyclonal Antibody

製品番号 PA5-18370
アプリケーション：IHC
Rictorに対する抗体を使用した、パラフィン包埋したヒト腎臓の免疫組織化学

分析。

詳細な技術プロトコールおよびリソースは付録をご覧ください。
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哺乳類ラパマイシン標的タンパク質
（mTOR）

mTORの機能および制御
PI3K/Akt経路の下流エフェクターであるmTORは、複合体を形成
し、複数のメカニズムによって活性化されます。mTORは、mTOR

シグナル伝達の種々の側面を制御するさまざまな調節タンパク
質のサブユニットと複合体を形成します（図3.9および3.10）。 

mTORは、2種類のタンパク質複合体mTORC1およびmTORC2の
コア触媒ユニットです。mTORC1複合体は、ラパマイシン感受性
で、mTOR、Raptor、およびmLST8から構成されます。mTORC1

は、翻訳抑制因子4E-BP1およびリボソームタンパク質S6キナー
ゼ（S6K）の両方をリン酸化することによって、細胞の成長および
増殖を制御します。翻訳、リボソーム生合成、オートファジー、グル
コース代謝、低酸素に対する細胞反応、および転移などのさまざ
まな腫瘍細胞特異的なプロセスを含むその他の生物学的プロセス
もmTORC1によって制御されます。30 mTORC2複合体は、ラパマ
イシン抵抗性で、mTOR、Rictor、mLST8、およびmSin1から構成
されます。mTORC2複合体は、複数のタンパク質̶S473上のセリ
ンおよびスレオニンキナーゼAkt、血清グルココルチコイド調節キ
ナーゼ1（SGK1）、ならびにプロテインキナーゼC α（PKCα）̶
をリン酸化します。mTORC2は、細胞の生存および増殖を制御す
るために機能します（図3.12）。27

これらのシグナル伝達経路について詳細に理解することによって、
腫瘍進行に関連するキーメディエーターを標的として阻害する薬
剤の合理的な医薬品開発が可能となりました。31 例えば、VEGF、
PDGFR、EGF、およびPI3K/Akt/mTOR経路を活性化する多くの
他の経路を介するシグナル伝達を制限するチロシンキナーゼ受容
体阻害剤が開発されてきました（表2.1）。同様に、mTORシグナル
伝達を直接阻害する薬剤が腎細胞がんおよび他の固形腫瘍患者
に対する治療薬として開発され、承認されています。
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図3.12. mTOR複合体のmTORC1およびmTORC2は、細胞維持の大きく異なる
側面を調節　増殖因子、PTEN喪失、または体細胞変異によって活性化したPI3Kは、
AktおよびmTORC複合体の活性化に寄与します。

mTOR Rabbit Polyclonal Antibody　（左）抗体不使用のHeLa（不
死化ヒト子宮頸がん）細胞のネガティブコントロールおよび（右）抗mTOR

抗体(製品番号 PA1-518）を使用したHeLa細胞の免疫蛍光分析。F-アクチ
ン（赤色）および核（青色）も染色。
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がんにおけるmTORの役割

mTORの阻害
増殖因子経路はmTORによって活性化される他に、低酸素状態お
よびアミノ酸の低レベル状態によって開始されます（図3.12）。
32,33 低酸素状態の持続は生命に関わる可能性があり、がん細胞は
酸素正常状態を維持するための生存戦略に対応しています。転写
因子の低酸素誘導因子1α（HIF-1α)は、血管新生の主要な制御
因子で、低酸素に対する細胞反応に必要とされます。PI3K/Akt/

mTOR経路は、HIF-1遺伝子発現レベルを増大させ、低酸素条件
下での腫瘍細胞増殖に対する生存シグナルを伝達します。VHL遺
伝子は、HIF-1αの分解に必要とされるフォンヒッペル・リンドウ
腫瘍抑制因子をコードします。低酸素条件下において、HIF-1αは
VEGF、PDGF、および血管新生を媒介する他のタンパク質を制
御する遺伝子の転写を促進します。HIF-1α、mTOR、および関連
する調節タンパク質の発現は、腫瘍細胞が低酸素状態に対応し、
克服することを可能とします。34 低酸素は血管新生の強力なイン
デューサーであるため、HIF-1αの制御因子であるTORは医薬品
開発の標的となります。現在、2種類のmTOR阻害剤̶いずれも
rapalogs（ラパマイシンのアナログ）̶ が固形腫瘍に対する抗血
管新生療法への使用について承認されています（表3.2）。28

フォンヒッペル・リンドウ症候群は、VHL遺伝子における生殖細胞
系列変異によって引き起こされる家族性がん症候群です。本症候群
は、特定のタイプの悪性腫瘍および良性腫瘍を発現するリスクを
増加させます。VHLの孤発性変異は、腎臓のさまざまながんにも関
連します。37 この遺伝子にコードされるタンパク質は、ユビキチンリ
ガーゼE3活性を持ち、エロンギンB、エロンギンC、およびカリン-2

のタンパク質を含む複合体を形成します。VHLタンパク質は、低酸
素状態で生じる特定の細胞反応を制御する転写因子である低酸素
誘導因子（HIF）のユビキチン化および分解に必要とされます。38

図3.13. mTORシグナル伝達カスケー
ド　PI3K/Akt/mTOR経路の増殖因
子誘導性アームを介するシグナル伝播
は、最終的に細胞増殖を誘導します。
低酸素または低栄養条件下で、本経路
はVHL、HIF-1、および広範なmTOR経
路メディエーターの協調的制御を介し
て血管新生プロセスを活性化します。
血管新生阻害剤は、mTOR、VEGF、
PDGF、および腫瘍関連血管形成に関
与する他の増殖因子シグナル伝達経
路を妨害します。mTOR阻害剤は、血
管新生阻害効果の他に、腫瘍細胞にお
ける直接的な抗増殖効果を持つ可能
性が前臨床試験において示されてい 

ます。 
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のウェスタンブロット解析。（左）パラフィン包埋したヒト結腸の免疫組織
化学分析。
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がんにおけるmTORの役割

図3.14. テムシロリムスおよびエベロリムスの化学構造
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mTOR阻害剤ががん治療薬として現在承認されている部位の他に
も、他の身体領域の組織においてmTORシグナル伝達に影響を及
ぼす変異が検出されています。3

mTOR変異を持つヒトがん
• 子宮内膜 
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PI3K/Akt/mTOR調節と他の経路間のクロストークを制御するプ
ロセスを解明することによって、医薬品規制当局に承認される、さ
まざまながんを治療標的としたmTOR阻害剤を合理的に開発する
ことが可能となりました。第一世代のmTOR阻害剤は、特定の条
件下で有効性を示しますが、主としてmTORC1媒介性プロセスを
阻害します。両方のmTORC複合体を標的とする第二世代の阻害
剤は、開発中で、 腫瘍誘導性Akt/mTORプロセスをブロックする
効果がより高いと考えられます。39

表3.2. 悪性腫瘍治療薬として米国FDAで承認されたmTOR阻害剤

mTOR  
阻害剤

がん
FDA 
承認年

テムシロリムス 35 進行性腎細胞がん 2007

エベロリムス 36 進行性腎細胞がん 
膵神経内分泌腫瘍 
進行性エストロゲン受容体陽性、
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当社は、mTOR経路を検出するための幅広い抗体および試薬を提供しています。詳しい情報はこちらをご覧ください。  

www.thermofisher.com/mTOR-Signaling

mTOR Rabbit Monoclonal Antibody (7H13L18) ABfinity
™

 Recombinant

製品番号 701483
アプリケーション：WB、ICC、FC

mTORに対する抗体を使用した、（A）HEK293（不死化ヒト胚腎臓）細胞抽出物におけるmTORのウェスタンブロット解析、（B）HeLa

（不死化ヒト子宮頸がん）細胞におけるmTORの免疫細胞化学分析において、細胞をさらにAlexa Fluor™ 488標識ヤギ抗ウサギ二次抗
体で染色して検出(a)；核をDAPIで染色(b)；アクチンをAlexa Fluor™ 594 ファロイジンで染色(c)；細胞質および核局在を示す重ね合わ
せ画像(d)、（C）フローサイトメトリー解析における抗mTOR抗体標識HeLa細胞（塗りつぶし）と非染色細胞（青）およびアイソタイプコ
ントロール（黒）との比較。

詳細な技術プロトコールおよびリソースは付録をご覧ください。
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マイトジェン活性化プロテインキナーゼ 

（MAPK）カスケードは、細胞増殖、成長、分化、形
質転換およびアポトーシスなどの多種多様な細胞プロ
セスを制御する複雑なシグナル伝達ネットワークを形
成します。MAPK経路のキーメディエーターの調節不全
は、腫瘍形成のドライバーとして関与し、がん細胞に以
下の能力－マイトジェンシグナルからの独立、増殖シグ
ナル伝達の維持、アポトーシス回避能力、抗増殖シグナ
ルに対する感受性、転移能、および血管新生能－を付与
します。MAPK経路の変異が腫瘍促進プロセスに寄与
しているという仮定のもと、本経路の阻害剤を開発する
ための研究に多くの力が注がれています。
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概要：MAPKシグナル伝達

主要なMAPK経路の構築
マイトジェン活性化プロテインキナーゼ（MAPK）シグナル伝達の
ノードは、酵母からヒトにいたる真核生物における増殖、細胞分
裂、代謝、運動性、自然免疫、細胞ストレス反応、アポトーシス、お
よび生存機能を含む極めて重要な細胞機能を制御、微調整するた
めの細胞外刺激を伝達し、調節します。MAPK経路には、4種類の
主要な分岐経路、および十数種類のMAPK酵素の存在が知られて
おり、少なくとも7種類の異なるグループに分類されます（図4.1）。
1–3

ERK経路は典型的に増殖シグナル伝達に関与する増殖因子に
よって誘導されるのに対し、JNK、p38、およびERK5経路は主に
アポトーシス、増殖阻害、自然免疫、および細胞ストレス反応関連
の刺激によって活性化します。これらのそれぞれの古典的MAPK

カスケードは、二重特異性セリン/スレオニンプロテインキナーゼ
（MAPK、MAPK活性化因子（MEK、MKK、またはMAPK キナー
ゼ）、ならびにMEK活性化因子（MEKキナーゼ [MEKK]または
MAPKキナーゼキナーゼ）を介する3種類のプロテインキナーゼに
よる連続的な活性化を特徴とします。古典的MAPK経路の活性化
は細胞膜において開始され、そこで低分子量GTPアーゼおよびさ
まざまなプロテインキナーゼによってMAPKKKがリン酸化される
ことで活性化されます。続いて、MAPKKKによってMAPKKが直
接リン酸化され、活性化されたMAPKKはMAPKをリン酸化しま
す。活性化されたMAPKは、多数の細胞質内基質と相互作用して
リン酸化を行い、最終的に状況特異的な遺伝子発現を誘導する転
写因子を調節します。この結果、次々に多様な生物学的反応、例え
ば、浸透圧ショック、細胞周期進行、あるいはインターフェロン産生
の誘導が生じます。3,4

刺激

MAPKKK

MAPKK

MAPK

増殖因子 ストレス、サイトカイン
増殖因子

ストレス、サイトカイン
増殖因子

ストレス、
増殖因子

A-Raf, B-Raf,
c-Raf-1, Mos,

Tpl-2

MLK3, TAK1,
MEKK4,
ASK1

MEKK1/4, DLK, 
MLK1-4, LZK,

TAK1, ASK1, ZAK
MEKK2/3

MEK1/2 MKK3/6 MKK4/7 MEK5

ERK1/2 JNK1,2,3 ERK5

Elk-1, Ets-2
RSK, MNK, 
MSK, cPLA2
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MNK, MSK, 
MEF2, Elk-1

Jun, ATF2, 
RNPK, p53,
NFAT 4, Shc

MEF2

遺伝子発現、細胞周期進行、翻訳、mRNA安定性、接着および遊走の調節

下流キナーゼ、
 転写因子、

 etc

図4.1 哺乳類のMAPKシグナル伝達カスケード　タンパク質アレイは、ERK、p38、
JNK、およびERK5を含む4種類の主要なMARKカスケードから構成されます。ERK

経路は増殖因子によってシグナル伝達が開始されるのに対し、JNK、p38、および
ERK5経路はサイトカイン、環境ストレス（浸透圧ショックや電離放射線など）、およ
び他の刺激によって活性化されます。1 がん、免疫障害、および神経変性疾患におけ
るMAPK経路の役割については十分理解されています。

Phospho-p44 MAPK
+ p42 MAPK pThr202
+ pTyr204 Rabbit 
Polyclonal Antibody　
抗Phospho-p44 MAPK 

+ p42 MAPK pThr202 

+pTyr204抗体（製品番
号 36-8800）を使用し
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化学分析。 
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MAPK経路の複雑性
MAPKシグナル伝達カスケードは、シンプルな直線的で一方向性
のプロテインキナーゼ群として表されますが、その経路は非常に
複雑です。MAPKカスケードおよび他のシグナル伝達ネットワー
クの中には、程度の大きいクロストークが存在します。例えば、
MAPK、PI3Kネットワーク、NFκB、およびJAK-STAT経路のメディ

エーター間の相互作用については十分に立証されています。1,7

当社が提供しているMAPKシグナル伝達カスケードについての
実験ツールに関する詳しい情報はこちらをご覧ください。  

www.thermofisher.com/mapk
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図4.2. MAPK経路　4種類の主要なMAPKカスケード̶ERK、p38、 JNK、およびERK5̶については、過去25年にわたって明らかにされ、十
分に特徴づけられてきました。これらのカスケードの命名には、関連するコアタンパク質（コンポーネント）（例 Raf/MEK/ERK）が反映されてい
ます。これらのシグナル伝達経路の一部は、その系列の階層におけるカスケード特異的なキナーゼの活性化につながる複数のリン酸化イベントの
活性化を介して機能します。これらのカスケードは、細胞外シグナルの応答、増幅、およびバランスの調節と連携して機能し、細胞の増殖、分化、
生存、発生、ストレス反応、およびアポトーシスなど、広範囲の異なる、それらはしばしば相反する生物学的プロセスを制御することを可能にしま
す。関連キナーゼが別々のグループに分類されながら、モジュールは相互に関係した状態で存在することは、一つのメカニズムであり、これによっ
て、カスケードにおいて開始刺激に対する適切な反応が提供されます。 MAPK経路は、選択的スプライシングアイソフォームをコードする少な
くとも70種類の遺伝子から構成され、幅広い多様なタンパク質によってMAPK関連機能が調節されています。5 MAPKシグナル伝達は、特定のセ
リン残基、スレオニン残基、およびチロシン残基においてMAPKを脱リン酸化するMAPKホスファターゼ（MKP)に媒介されるネガティブフィード
バックによるコントロールを介してさらに調節されています。6
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Ras/Raf/MEK/ERK経路の調節

Ras活性化
Rasタンパク質は、HRAS、KRASおよびNRASの3種類のアイソタ
イプが発見されており、細胞周期進行、細胞移動、アポトーシス、
老化、および他の生体機能に関与する多くのシグナル伝達経路に
関連する低分子量グアノシントリホスファターゼ（GTPアーゼ）で
す。Ras活性化の簡単な説明図を図4.3に示します。8,9–10 SRCは最
初のがん遺伝子として同定されていますが、Rasは最初のヒトがん
遺伝子として同定されています。また、Rasファミリーメンバーにお
ける変異はヒト腫瘍の約30％において検出されています。11–13

多数の細胞表面分子によりRasタンパク質が活性化されると、が
んにおける役割が明確となっているRasの主要なエフェクター経
路であるRaf/MEK/ERKなどのMAPKカスケードが次々に活性化
されます。PI3K/Akt/mTOR経路は、Ras依存性およびRas非依存
性のメカニズムによって活性化され、増殖因子およびGタンパク質
共役受容体のMAPK経路下流と収束点を共有します。11 シグナル
伝達イベントは、Raf、MEK、およびERK1/2（MAPK1/3とも呼ば
れる）を介して導入されるRasによって開始され、核まで伝達され
ます。そこで、FOS、MYC、ELK、および c-JUNなどの転写因子が
制御されることで、細胞増殖および生存に必要な遺伝子発現が調
節されます。（図4.2および図4.4）。6,11,14

GTPase Activating Protein Mouse Monoclonal Antibody (B4F8)　
抗GTPアーゼ活性化タンパク質抗体（製品番号 MA4-001）（緑色）を使用
したC2C12（不死化マウス筋芽細胞）細胞（右）と一次抗体不使用のネガ
ティブコントロール（左）の免疫蛍光分析における比較。細胞はThermo 

Scientific
™

 Dylight
™

 488標識ヤギ抗マウスIgG (H+L) 二次抗体、F-アク
チンはファロイジン（赤色）および核はDAPI（青色）で染色。

図4.3. Ras活性化および不活性化　低分子量GTPアーゼのRasスーパーファミリー
のメンバーは、共通の保存された機構を持ちます。GTPアーゼは、不活性型のGDP

結合状態と、活性型のGTP結合状態の切り替えを行います。グアニンヌクレオチド交
換因子（GEF）は、GDPをGTPと交換します。GTPアーゼ活性化タンパク質（GAP）

は、GTPのGPDへの加水分解を触媒します。Ras 発がん性変異は、GAPによるGTP

の加水分解を妨げ、Rasタンパク質の恒常的な活性化状態および持続的な増殖シグ
ナル伝達を導きます。

Ras Rasass
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パ ファミリ は GTPのGPDへの加水水ファミリ は GTPのGPDへの加水
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Pi
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がんにおけるRas/Raf/MEK/ERK経路の役割

Ras活性化のエフェクター
Ras変異は、血液腫瘍および固形腫瘍の両方において同定されています。NRASは、血液腫瘍およびメラノーマにおいて最も高頻度で変
異が見られるアイソフォームであるのに対し、KRASは、結腸がんおよび肺がんにおいて高頻度で変異が見られます。完全には網羅してい
ませんが、Ras変異を持つことが知られているヒトがんのリストを表4.1に示します。アイソフォーム特異的なRas変異の頻度および他の
MAPK経路の遺伝子を図4.5に示します。これまでにRas阻害剤は開発されていませんが、下流のRas/Raf/MEK/ERKメディエーターにつ
いてはいくつかの阻害剤を開発することに成功しています。15–17

表4.1.選択されたヒトがんにおけるRas変異　

がん種 全変異の頻度

膵臓 88%

結腸直腸 52%

多発性骨髄腫 43%

肺腺がん 32%

メラノーマ 28%

甲状腺 13%

胃 12%

乳房 2%

PP P

PI3K

Akt

PTEN
Rass

GEFs

ss

GAPs

Raf

MEKMMEK

ERK

IRS-1

TSC1/2TTSC1/2TTSC1/2

mTORC1mTORC1

S6K

kt PDK1 IR11 p70S6K

PP
GEEFsG

G

GE

GA

EFs

sAPss

Ras

GDP GTP

PIP2 PIP3
P P P P

P

腫瘍増殖

リガンド 
増殖因子 
ホルモン 

他のマイトジェン
刺激

RTK

他の
エフェクター

図4.4. Rasによって活性化されるカスケード　Ras-GTPは、2つの主要なシグナル
伝達カスケードであるRaf/ MEK/ERKおよびPI3K/Akt/mTORを活性化します。これ
らのカスケードは、悪性細胞において高頻度で妨害されます。
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がんにおけるRas/Raf/MEK/ERK経路の役割

当社は、Rasおよび他のがん遺伝子によってコードされるタンパク質を検出するための幅広い抗体を提供しています。広範な製品に関す
る詳しい情報はこちらをご覧ください。www.thermofisher.com/ras

KRAS Rabbit Polyclonal Antibody

製品番号 PA5-27234
アプリケーション：WB、IF、ICC、IHC (P)、IP、ELISA
Rasがん遺伝子ファミリー（そのメンバーは哺乳類肉腫レトロウイルスのト
ランスフォーミング遺伝子に関係）は、膀胱がん、濾胞性甲状腺がん、お
よび口腔扁平上皮がんなどのさまざまながんに関与しています。Ras変異
は、コステロ症候群の原因でもあります。

詳細なプロトコールおよびリソースは付録をご覧ください。

72

55

43

34

26

17

10

kDa
A

A B C

KRASに対する抗体を使用した、（A）パラフィン包埋したU373（不死化ヒト星状細
胞腫） 異種移植片の免疫組織化学分析。（B）KRAS変異型HCT116（ヒト不死化
結腸直腸がん）細胞抽出物のウェスタンブロット解析。（C）HeLa（不死化ヒト子宮
頸がん）細胞におけるRas（緑色）の免疫蛍光分析。核（青色）はHoechst

™
 33342 

Dyeで染色。
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Ras/Raf/MEK/ERKシグナル伝達の阻害剤
Rasシグナル伝達の下流エフェクターを阻害する薬剤が開発され
つつあります。現在、3種類のRas/Raf/MEK/ERK経路阻害剤が
医薬品規制機関に承認されています。2種類はBRAFを標的としま
すが、このMAPKKKは活性型Rasタンパク質の直接的な基質とし
て働きます。3番目の阻害剤は、BRAFの下流で機能するMEKを標
的とします（図4.6および図4.7）。

BRAFがん原遺伝子は、ARAF、BRAF、およびCRAF（RAF1とも
呼ばれる）の3種類のアイソフォームが知られるRafファミリーメン
バーをコードします。これらの高度に保存されたセリン/スレオニン
キナーゼは、MAPK [Ras/Raf/MEK/ERK] 経路のメディエーター
です。Rafタンパク質は、上流キナーゼRasの基質、およびMEKの
直接的な活性化因子として働きます。Rafの過剰活性化は増殖、分
化、およびアポトーシスの調節不全につながり、発がん性Ras変異
は種々のヒトがんにおいて同定されています。BRAFアイソフォー
ムの変異は、悪性腫瘍̶特に、メラノーマならびに甲状腺がんお
よび結腸がんにおいて最も高頻度に認められますが、ARAFや
CRASにも発がん性変異は生じます。18

2002年、一塩基のミスセンス置換（1,799位のヌクレオチドにおけ
るT→A）によって、BRAFのコドン600においてバリンがグルタミン
酸に置換される（V600E）ことが研究者により報告されました。全
BRAF変異の80％は高い発がん性を示します。BRAF変異の残り
の20％は、V600の近くに位置するエキソンにおいてミスセンス変
異が生じています。これらのBRAF変異は、BRAFキナーゼ活性を
損なわせる、MAPK経路の持続的な活性化因子です（図4.5）。18,19

BRAF

G464E
G464V

G466A
G466E
G466V

V600E
V600D
V600K
V600R

K439Q L597Q K601E

N C

キナーゼドメイン

図4.5. BRAFタンパク質の図解　766アミノ酸から構成され、分子量が約84 kDの
タンパク質。全ての変異がキナーゼドメインにおいて発現。

BRAF阻害剤
RasおよびBRAFの変異はいずれも強い発がん性を示し、正常細
胞における悪性形質転換を誘導することで知られています。Ras

の低分子阻害剤については、これまでの臨床研究で進展がみられ
ていませんが、2種類のBRAF阻害剤―ベムラフェニブおよびダブ
ラフェニブ―については、現在、特定の型のメラノーマ患者を対象
とした使用が可能となっています（図4.6）。

ベムラフェニブは2011年に、続いてダブラフェニブは2013年に、
V600E変異を有する切除不能または転移性メラノーマに対する
治療薬として承認されました。いずれのBRAF阻害剤も、野生型
BRAFを有するメラノーマの治療には使用されません。20–23

PP

MEKMEK

ERK

MEK

BRAF
V600E

AF
V600

PP

BBRA

Ras

ERK

BRAF
V600E

MEK

正常な細胞
増殖および生存

増殖因子

正常なRAS-RAF経路
のシグナル伝達

発がん性のBRAF経路
のシグナル伝達

過剰な細胞
増殖および生存

ベムラフェニブ
ダブラフェニブ

図4.6. BRAF阻害剤： ベムラフェニブおよびダブラフェニブ　BRAFV600Eのキ
ナーゼドメインを標的とする可逆的ATP競合阻害剤である、低分子BRAF阻害剤、ベ
ムラフェニブおよびダブラフェニブの提唱されている作用機序の概略図。活性化さ
れたBRAF変異を持つ細胞において、ダブラフェニブおよびベムラフェニブはともに
MEK1/2のBRAFリン酸化を阻害し、過剰な腫瘍細胞増殖を抑制します。

BRAF Mouse Monoclonal Antibody 
(1H12F1, 1H12G10,1F12F11C9)  
抗BRAF抗体（製品番号 MA5-15317）を使用
した、パラフィン包埋したヒト精巣の免疫組織
化学分析。

RAF1 Rabbit Polyclonal Antibody　 
抗RAF1（CRAF）抗体（製品番号  PA5- 

14941）（緑色）で染色したHeLa（不死化ヒト
子宮頸がん）細胞の免疫蛍光分析。アクチン
フィラメントは蛍光ファロイジン（赤色）、核
はDAPI（青色）で染色。
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Ras/Raf/MEK/ERKシグナル伝達の阻害剤

BRAF Rabbit Polyclonal Antibody

製品番号 PA5-14926
当社は、BRAFおよびセリン/スレオニンプロテインキナーゼのRaf

サブファミリーの他のメンバーを検出するための幅広い抗体を提
供しています。製品に関する詳しい情報はこちらをご覧ください。
www.thermofisher.com/raf

BRAFは、セリン/スレオニンプロテインキナーゼのRafサブファミ
リーのメンバーであり、細胞膜から核までのマイトジェンシグナル
伝達に関与します。BRAFの異常は、肺がんおよび非ホジキンリン
パ腫（NHK）などの広範囲のがんに関与します。

詳細なプロトコールおよびリソースは付録をご覧ください。
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BRAFに対する抗体を使用した、（A）HEK293（不死化ヒト胚腎臓）細胞ライセート
におけるBRAFのウェスタンブロット検出。レーン１：トランスフェクションなし、レー
ン2：BRAF遺伝子を一過性トランスフェクション。（B）C2C12（不死化マウス筋芽
細胞）細胞におけるBRAF（緑色）の免疫蛍光分析。

アクチンフィラメントはファロイジン（赤色）で標識。（C）ホルマリン固定したパラ
フィン包埋ヒト前立腺がん組織の免疫組織化学分析。（D）HeLa（不死化ヒト子宮頸
がん）細胞のフローサイトメトリー解析。蛍光抗BRAF抗体で染色した細胞（緑色）お
よびコントロール細胞（青色）を表示。
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MEK阻害
MAPKKs、MEK1およびMEK2は、ERK1およびERK2上のセリン
残基およびスレオニン残基を選択的にリン酸化するキナーゼであ
り、Ras/Raf/MEK/ERKシグナル伝達カスケードの末端キナーゼ
です。いったん活性化されると、ERK1およびERK2は、細胞周期
進行、分化、運動性、代謝、および血管新生などの幅広い細胞プロ
セスを調節している複数の基質―核および細胞質のリン酸化を触
媒します。MEK1およびMEK2キナーゼ遺伝子に遺伝子変異が生
じることは稀ですが、原発ヒト腫瘍の解析においてMEK活性の上
方制御が頻繁に認められています。トラメチニブは、V600Eまたは
V600K BRAF変異陽性のメラノーマに対する阻害活性が示されて
いるMEK阻害剤です（図4.7）。16,24–25

PP

mBRAF
V600E

PP

RasRas

Raf

(ARAF, BRAF, CRAF)

MEK1/2MEK1/2

ERK1/2

増殖因子

ベムラフェニブ
ダブラフェニブ

遺伝子転写産物

細胞成長 増殖転移

受容体二量体

RTK

トラメチニブ

図4.7. MEK1およびMEK2の低分子による阻害の提唱されている作用機序　
MEK1およびMEK2の高選択的かつ可逆的なアロステリック阻害剤であるトラメチニ
ブは、RAF依存性MEK1の二リン酸化を阻害し、MEK活性化を妨害することにより、
腫瘍細胞増殖を減少させます。

当社は、MEK1/2および二重特異性プロテインキナーゼ
ファミリーの他のメンバーを検出するための幅広い抗体を
提供しています。広範な製品に関する詳しい情報については 

こちらをご覧ください。www.thermofisher.com/mek

MEK1 + MEK2 Mouse Monoclonal Antibody 

(J.653.9)

製品番号 MA5-15135
MEK1/2は、マイトジェン活性化プロテイン（MAP）キナー
ゼキナーゼとして機能する二重特異性プロテインキナーゼ
ファミリーのメンバーです。MAPキナーゼは、細胞外シグ
ナル制御キナーゼ（ERK）としても知られ、複数の生化学
的シグナルの統合ポイントとして作用します。これらのキ
ナーゼは、MAPキナーゼシグナル伝達経路の必要不可欠
な要素として、増殖、分化、転写調節、および発生などの多
くの細胞プロセスに関与しています。

MEK1 + MEK2 Mouse Monoclonal Antibody (J.653.9)を使用し
た、（A）HeLa（不死化子宮頸がん）細胞における免疫蛍光分析。MEK1/2 

（緑色）、アクチンフィラメント標識ファロイジン（赤色）、核（青色）。 

（B）NIH/3T3（不死化マウス胎仔線維芽細胞）細胞（左）およびPC12（不
死化ラット褐色細胞腫）細胞（右）の細胞抽出物におけるMEK1/2のウェ
スタンブロット検出。（C）パラフィン包埋したヒト結腸がんの免疫組織化
学分析。（D）U0126処理（青色）またはPMA処理（緑色）したJurkat（急
性T細胞白血病）細胞のフローサイトメトリー解析。非特異的ネガティブコ
ントロール細胞（赤色）も表示。

詳細なプロトコールおよびリソースは付録をご覧ください。
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Ras/Raf/MEK/ERKシグナル伝達の阻害剤

ERK阻害
MAPK ERK1およびERK 2（MAPK3およびMAPK1とも呼ばれる）
は、G0/G1期からS期までの細胞周期進行を誘導するセリンおよび
スレオニンキナーゼです（図4.8）。ERK1およびERK2（ERK1/2）
シグナル伝達は、正の細胞周期制御因子であるサイクリンD1およ
びc-MYCの活性を調節し、Tob1、FOXO3a、およびp21などの負の
制御因子を下方制御します。ERK1/2 MAPキナーゼ経路は、細胞
分裂周期における直接的な役割の他に、さまざまな機構によって
細胞成長および増殖を制御します。すなわち、ERK1/2は、細胞周
期メディエーターを直接調節、タンパク質およびヌクレオチドの合
成を促進し、TSC2（ツベルンとも呼ばれる）などのタンパク質との
相互作用を介してmTORシグナル伝達を上方制御します。26

さまざまながん細胞株におけるERK1/2シグナル伝達の低分子に
よる阻害は、ERK1/2の封鎖が細胞周期停止を引き起こし、アポ
トーシスを誘導することを示します。マウス異種移植片モデルを用
いたIn vivo薬理試験においても、MEK1/2低分子阻害剤が腫瘍成
長の阻害を促進することが示されています。ERK1/2がRas/Raf/

MEK/ERK経路の調節およびさまざまながんモデルにおける着実
な前臨床試験結果に重要な役割を果たしているとすると、ERK1/2

キナーゼを標的とする薬剤の開発を追求するための強い理論的根
拠が存在すると言えます。

ERK阻害剤については、さまざまながんに対する単独および併用
療法について臨床試験が進められています。27–29

ソラフェニブは、医薬品規制機関による承認済みのERK1/2キナー
ゼに対する活性を示すRAF阻害剤で、腎臓や肝臓のがん治療に使
用されます。しかしながら、ソラフェニブは、複数標的のチロシンキ
ナーゼ阻害剤であるため、ERK1/2活性を下方制御する他に、以下
の受容体̶VEGFR、PDGFR、FLT3、RET、およびc-Kitも標的とし
ます（図4.9）。30 ソラフェニブは数種の異なるタンパク質を標的と
するため、いずれのタンパク質を標的としたERK1/2阻害がどの程
度ソラフェニブの有効性に寄与しているかは明らかになっていませ
ん。選択的ERK阻害剤は開発努力が続けられています。31,32

Raf

MEKKMEK ERK

新血管新生 腫瘍細胞増殖 浸潤および
転移

受容体  自己リン酸化

細胞生存
(抗アポトーシス

効果)

VEGF

PDGFß

SCF

GDNF

FLT3L

ソラフェニブ

VEGFR PDGFR

c-Kit
RET

FLT3R

C yc l i n  D1  R a b b i t  Po l yc l o n a l 
Antibody　抗サイクリンD1抗体（製品番号 

PA5- 12256）（緑色）を使用した、HeLa（不
死化ヒト子宮頸がん）細胞の免疫蛍光分析。 

アクチンフィラメントはファロイジンで標識 

（赤色）。

p21 Monoclonal Antibody (2H2L13), 
ABfinity™ Recombinant　抗p21抗体（製品番
号 701151）（赤色）を使用したHeLa（不死化ヒト
子宮頸がん）細胞、またはウサギアイソタイプコ
ントロール（ピンク色）のフローサイトメトリー解
析。非染色コントロール細胞（紫色）および一次
抗体不使用のコントロール（緑色）も表示。
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図4.8. ERK1およびERK2 (ERK1/2) シグナル伝達　サイクリンD1およ
び他の細胞周期進行に関連するタンパク質の活性を制御するERK1/2のシ
グナル伝達の異常の結果生じた無制御な細胞増殖。

図4.9. Ras/Raf/MEK/ERKおよび他の経路の阻害剤として十分に特
性が明らかにされている複数標的キナーゼ阻害剤であるソラフェニブに
よって標的とされる主要な経路の模式図
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A B

Antibody to Phospho-p44 MAPK + p42 MAPK pThr202 + pTyr204を使
用した、（A）ホルマリン固定パラフィン包埋ヒト肺がん組織の免疫組織化学分析。 

（B）抗Phospho-p44 MAPK + p42 MAPK pThr202 + pTyr204抗体をプローブ
として使用した、Jurkat [不死化ヒトTリンパ球；（レーン1）、刺激なし（レーン2）、
PMA-刺激] 細胞ライセートのウェスタンブロット解析。

 ~44 kDa
 ~42 kDa

1 2

当社は、ERK1/2を検出するための幅広い抗体を提供しています。広範な製品に関する詳しい情報についてはこちらをご覧ください。 

www.thermofisher.com/erk

Phospho-p44 MAPK + p42 MAPK pThr185 + pTyr187 (15H10L7), ABfinity
™

 Rabbit Monoclonal Antibody

製品番号 700012
ERK（細胞外シグナル制御キナーゼ）は、MAPK（マイトジェン活
性化プロテインキナーゼ）としても知られ、密接に関連する44 kDa

および42 kDaの2つのアイソフォームが存在します。これらのキ
ナーゼは、セリン/スレオニンファミリーに属し、マイトジェン、ホル
モン、増殖因子、サイトカイン、および生理活性ペプチドなどの多
種多様の刺激で細胞を処理することによって活性化します。細胞
刺激は、シグナル伝達カスケードの活性化を誘導し、その下流への

影響は細胞成長、分化、および細胞骨格に関係します。ERK1およ
びERK2は、MEKs（MAPKまたはERKキナーゼ）によりスレオニ
ン残基およびチロシン残基上の活性化ループのThr-Glu-Tyrモチー
フ内のリン酸化によって完全に活性化され、それにより、ERK1/2

酵素活性が大幅に上昇します。

詳細なプロトコールおよびリソースは付録をご覧ください。
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Wntタンパク質は、分泌性糖タンパク質のファミリーで、
個体発生における多種多様な生物学的プロセスに
重要な役割を果たしています。Wntタン
パク質は、受容体に結合すると、最終
的に細胞運命、増殖および遊走など
の細胞プロセスに影響を与える、非常に
複雑な連続するシグナル伝達イベントを開始します。
Wntシグナル伝達に関連するいくつかのメディエー
ターにおける遺伝子変異は、遺伝性がんと自
然発生がんの両方を引き起こすドライバー
として関与するとされています。

Wntシグナル伝達の制御機構を解明することは、腫瘍
形成における十分に確立されたWntの役割を明らかに
する活動的な研究領域です。この経路を標的とする新し
い治療薬を開発するための研究が進められています。

Wnt/β-カテニン シグナル伝達経路
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概要：Wnt経路

健常および疾患におけるWnt の機能
Drosophila（ショウジョウバエ）遺伝子wingless(wg)は、哺乳類
のint1遺伝子のオルソログで、マウスにおいて乳がんを誘発する発
がん性レトロウイルスであるマウス乳腺腫瘍ウイルス（MMTV）の
挿入部位として最初に同定されました。がん原遺伝子のwgおよび
int1は、進化的に保存された、無脊椎動物および脊椎動物の初期
胚発生に必要とされるWntファミリーのシグナル伝達タンパク質
メンバーをコードします（図5.1）。1–3 中枢神経系、神経堤、および 

四肢の発生はWnt経路によって制御される正常なプロセスの例で
あり、Wnt遺伝子の機能を変化させる変異は先天性異常に関連し
ます。3–5 分泌性糖タンパク質のWntファミリーのメンバーは、シグ
ナル伝達イベントの引き金となり、成人組織の恒常性維持に不可
欠で、細胞の増殖、分化、および遊走に関連します。6,7

Wnt遺伝子は、マウスおよびヒトにおいて19種類のアイソフォーム
が知られていますが、いくつかのファミリーメンバーの機能を変化
させる遺伝子変異に関連する医学的病状を表5.1に示します。8

WNT1 Mouse Monoclonal 
Antibody (10C8) 　 
抗W N T1抗体（製品番号  M A 5 -

15544）（緑色）を使用した、HeLa

（不死化ヒト子宮頸がん）細胞
の免疫蛍光分析。核はD R AQ 5

™
 

f luorescent DNA Dye（青色）
で染色。アクチンフィラメントは
DyLight

™
 554-Phalloidin（赤色）で

標識。

図5.1. Winglessの表現型　Drosophila melanogasterにおいて、セグメントポラ
リティー遺伝子wingless (wg)の発現消失は、成体の翅の発生および眼の発生過程
に極度な奇形を引き起こします。wgにおける機能喪失型変異は、胚のボディープラ
ンを障害し、胚性致死を生じさせる可能性があります。Wnt遺伝子は、wgと、脊椎動
物のホモログintegrated 1またはint1を組み合わせて名付けられています。

表5.1 Wntシグナル伝達不全に関連する医学的症状

医学的症状 説明

骨形成不全症 先天性骨疾患
無四肢症 四肢の欠損
ミュラー管退縮および男性化 生殖器形成異常
SERKAL症候群 女性から男性への性転換ならびに腎臓、副腎および肺の発育不全
2型糖尿病感受性 インスリン調節異常
フルーマン症候群 重篤な四肢奇形
歯 -爪 -皮膚異形成 頭髪、皮膚、舌、歯および他の身体部位の組織の発達異常
肥満 過剰な脂肪蓄積
裂手裂足症 欠指症：手足の形成不全
骨の異常 海綿骨量の減少、骨密度の低下および他の異常を含む
がん 特定のがんに対する感受性
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Wnt/β-カテニン経路

シグナル伝達カスケード
Wntシグナル伝達経路には、古典的経路と非古典的経路が存在し
ます（図5.2）。7 それぞれのWntシグナル伝達カスケードは、細胞
外Wntタンパク質リガンド̶および関連共役受容体（LPR5,6）̶
が細胞膜上の7回膜貫通型Frizzled（FZD）受容体に結合すると
開始されます（図5.3）。それに続き、膜近傍の細胞質タンパク質
Dishevelled（Dvl/Dsh）を介して、Wntシグナルカスケードの下流
メディエーターにシグナルが伝達されます。9

Dvlシグナルは、RhoAおよびROCKなどの細胞質タンパク質を介
して、平面内細胞極性（PCP）に伝播します。これは組織の平面に
おける細胞の空間的構成を生じさせるプロセスです。PCPにおける
混乱は、秩序が乱れた組織構造を引き起こし、脊椎動物では、神経
管欠損および多発性嚢胞腎疾患の発症などの幅広い異常状態に
関連します。5 Dvlもまた、細胞遊走の正の制御因子です。

Wnt/β-カテニン経路の制御は複雑で、複数のサイトゾルタンパク
質と相互作用する足場タンパク質として機能するDvlを必要とし 

ます。

これらのタンパク質は、β-カテニンの正および負の制御因子として
機能する、複数の標的遺伝子（その一部はアポトーシスや細胞増殖
に関与）の転写を制御する多機能タンパク質です。10 Dvlは、足場タ
ンパク質としての役割を果たす他に、細胞膜において、細胞内カル
シウムやカルシニューリンなどのタンパク質とともにシグナル伝達
イベントに関わることによって、細胞運命の決定および遊走に必要
とされる活動も促進します。7

歴史的に、Wnt/β-カテニン経路は、古典的Wnt経路と考えられて
おり、その混乱はがんを含むさまざまな疾患の発症に寄与するこ
とが知られています。非古典的Wnt経路̶ PCPシグナル伝達経
路およびWnt/Ca2+シグナル伝達経路̶は、生物学的状況によっ
て、β-カテニン非依存的あるいはWnt/β-カテニンシグナル伝達に
拮抗して機能すると考えられています。Wnt経路と、増殖因子やサ
イトカインシグナル伝達経路を調節するような他のシグナル伝達
ノード間で高レベルのクロストークが生じていることについては複
数のエビデンスが存在します。個々のWntシグナル伝達を活性化
するのに必要とされる特別な機構を解明することを目的とした研
究が進められています。7,11

図5.2. Wnt経路のシグナル伝達の多様性　Wnt経路の活性化は、Wnt/FZDと膜結
合型共役受容体（低密度リポタンパク質受容体関連タンパク質LRPS5/6）との相互
作用によって開始されます。平面内細胞極性（PCP）シグナル伝達は、最終的に、細
胞極性および遊走に必要とされるアクチン重合および微小管安定化を誘導します。 

細胞質タンパクβ-カテニンは、発生、細胞周期制御、および発がんに関与する遺伝子
を制御する複数の転写因子の活性を調節します。Ca2+-依存性のカルシニューリンの
調節を介して、転写因子のNFATファミリーは、細胞運命の決定および遊走に関連す
る遺伝子の発現を制御します。
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Wnt/β-カテニン経路

Frizzled受容体
クラスFZD受容体は、Gタンパク質共役受容体の古典的クラスA, 

B, Cファミリーと関連しています。FZD受容体はWntシグナル伝達
に不可欠であることが知られていますが、Wnt–FZD活性化の基本
的メカニズムについては明らかにされていません。リガンドの選択
性については情報が不足しており、どのようなWnt–FZDの組み合
わせによる様式で特異的かつ協調的にWntネットワークの分岐経
路における下流イベントに働いているかについてはよく理解されて
いません。14

Frizzledファミリーの受容体および他のWnt経路エフェクター
タンパク質を検出するための一次抗体および二次抗体ならびに
イムノアッセイに関する詳しい情報はこちらをご覧ください。 

www.thermofisher.com/fzd

FZD1/ Fr i z z l e d 1  Rabb i t 
Polyclonal Antibody　抗FZD1抗
体（製品番号 PA5-33550）を使用し
た、ホルマリン固定パラフィン包埋ヒ
ト前立腺の免疫組織化学分析。

F ZD2 / Fr i z z l e d 2  R a b b i t 
Polyclonal Antibody　抗FZD2抗
体（製品番号  PA5-33543)を使用し
た、ホルマリン固定パラフィン包埋ヒ
ト胎児腎臓の免疫組織化学分析。

F ZD 3 / Fr i z z l e d  3  R a b b i t 
Polyclonal Antibody　抗FZD3抗
体（製品番号 PA5-33552）を使用し
た、ホルマリン固定パラフィン包埋ヒ
ト皮膚の免疫組織化学分析。

図5.3. Frizzledタンパク質の模式図　細胞膜において、7回膜貫通型受容体の
Frizzledタンパク質は、Wntタンパク質などの複数のさまざまなリガンドに結合しま
す。N末端細胞外システインリッチドメイン（CRD）は、リガンド結合部位として働き
ます。Frizzledには3つの細胞内ループが存在し、KTxxxWモチーフはDishevelledの
相互作用およびシグナル伝達に必要とされます。C末端PDZ結合ドメインは、サイト
ゾルタンパク質との相互作用ためのインターフェースを供給します。12 19種類の Wnt

アイソフォームと10 種類のFrizzledアイソフォームは、広範な細胞反応を集合的に
媒介します。13

P P P

CRD NH3

KTxxxW

VTTE
HOOC-

リガンド結合ドメイン

PDZ結合ドメイン
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Dishevelled 

Drosophilaを用いた遺伝子実験において、Dvlのホモログである
Dshは、体および翅毛の方向を維持する役割を持つことが明らかに
されました。マウスおよびヒトにおいては、Dvlのアイソフォームが3

種類 (DVL1、2および3）存在することが知られています。Dvlタンパ
ク質は、約750アミノ酸から構成され、3分の1のタンパク質ドメイ
ン―N末端のDvl–AXIN（DIX）ドメイン、中央のPDZドメイン、およ
びC末端のDvl–Egl-10–プレクストリン（DEP）ドメイン―が保存さ
れており、広範な細胞質タンパク質と相互作用します。Dvlは、Wnt

シグナル伝達経路の正の制御因子および負の制御因子に結合する
他に多様なタンパク質アレイと相互作用します（表5.2）。9

Wntシグナル伝達経路において、Dvlは重合し、Wnt/FZD/LRP5/6

シグナロソームのマルチユニットタンパク質クラスターと連携して
下流エフェクターへのシグナル伝達を促進します。膜近位の足場
タンパク質としての役割に加え、Dsh/Dvlには核輸送配列および核
移行配列が含まれ、核における転写機能を媒介している可能性に
ついても研究において示されています。9

DVLタンパク質を検出するための一次抗体および二次抗体に関す
る詳しい情報はこちらをご覧ください。  

www.thermofisher.com/dvl

DV L1 Rabb i t  Po l yc lona l 
Antibody　抗DVL1抗体（製品番号 

PA5-35116）による染色に続き、蛍
光色素標識二次抗体（緑色）を使用
して検出したHepG2（不死化ヒト肝
細胞がん）細胞株の免疫蛍光分析。
核はDAPI (4',6-ジアミジノ-2-フェニ
ルインドール二塩酸塩）（青色）で 

染色。

DVL2 Rabbit Polyclonal Antibody　 
抗DVL2抗体（製品番号 PA5-17471）を使用
した、アフリカミドリザル腎臓線維芽細胞株
COS、およびミンク肺上皮細胞株Mv 1 Lu由来
の全細胞抽出物におけるDVL2のウェスタンブ
ロット解析。

DVL 3 Rabb i t  Po lyc lona l 
Antibody　抗DVL3抗体（製品番
号 PA5-35096）をプローブとして使
用し、続いてペルオキシダーゼ標識二
次抗体および 3,3'-ジアミノベンジジン
（DAB）染色した、ホルマリン固定パ
ラフィン包埋したヒト乳がんの免疫
組織化学分析。

表5.2 代表的なDvl-相互作用タンパク質

タンパク質 機能 

AXIN β -カテニンの安定化
BP75 β -カテニンの安定化； GSK-3βの不活性化
c-Jun β -カテニンの安定化； 核におけるTCF複合体
Dapper Dvl分解
Diego ショウジョウバエの翅毛の方向および個眼の配置
IDAX/CXXC4 二次軸 /前方神経構造形成；腎細胞がん
KITENIN 結腸直腸がん細胞転移
Prickle Dishevelled 3分解、神経突起伸長、細胞極性
Smad1 Wntおよび骨形成タンパク質間のクロストーク
Smad2 Wntおよび TGF-β間のクロストーク 

XRNF185 細胞遊走

kDa

Dvl2

COS
Mv 1

 Lu

140

100

80
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Wnt/β-カテニン経路

Wnt/β-カテニン活性化機構
Wnt/β-カテニン経路の制御機構は非常に複雑です。β-カテニン
は、Drosophila（ショウジョウバエ）属で最初に発見された、一連
の核となる発生関連シグナル伝達タンパク質の一部です。15,16 カテ
ニン（α、β、およびγ）は、Ca2+-依存性細胞間接着を媒介するE-

カドヘリンが関与する細胞質タンパク質を遍在的に発現します。
カドヘリンタンパク質は、細胞増殖および細胞間接着の制御によ
る上皮細胞層の形成および維持に必要な接着結合の形成に部分
的に必要とされます。β-カテニン̶Drosophila アルマジロの哺
乳類ホモログ̶はまた、アクチン骨格を繋留し、上皮シートが完
成した際に細胞の分化を停止させる接触阻止シグナルを伝達して
いると考えられます。β-カテニンは、E-カドヘリンとの相互作用の
他に、N-カドヘリン、α-カテニンおよび腫瘍抑制因子遺伝子産物
APC（大腸腺腫症）などのいくつかの他のタンパク質にも関与し
ています。17 古典的Wnt/β- カテニン経路がオン状態において、 

β-カテニンは、複数のサイトゾルタンパク質と複合体を形成します 

（図5.4）。15

オフ状態では、細胞質および核のβ-カテニンのレベルは低く、細
胞外Wntの分泌型Frizzled関連タンパク質（sFRP）およびDickkopf

（DKK）タンパク質への結合によって、この経路の活性化が妨げ
られます。Wntリガンドの存在比がFRPやDKKタンパク質などの
阻害剤の存在比を上回ると、Wnt/β-カテニンの活性化が生じま
す。WntがLRP5/6に結合するとともに、FZD受容体を占拠する
と、Dvlタンパク質の動員が誘導されます。これらのイベントに続
いて、AXINおよび分解複合体が細胞膜に動員され、そこで、AXIN

の分解およびGSK-3βの阻害がともにサイトゾルβ-カテニン濃度
の上昇に寄与します。β-カテニンの蓄積およびその核内移行は、
標的遺伝子の転写に必要とされる、DNAに結合するTCF/LEFファ
ミリーメンバーとの相互作用を促進します（図5.5）。β-カテニンの
標的遺伝子は、多種多様な細胞タイプおよび組織を制御します。 

TCF/LEFアイソフォームを選択することによって制御される標的
遺伝子の代表例を表 5.3に示します。15

図5.4. Wnt/β-カテニン制御に関連するタンパク質　古典経路を介するシグナル伝
達の調節に必要とされる重要なサイトゾルタンパク質および核タンパク質の図解

図5.5. Wnt/β-カテニンシグナル伝達の抑制および活性化　Wnt結合の不在下に
おいて、この経路はオフ状態にあります。β-カテニンは分解複合体（CK1、AXIN、
GSK-3、およびAPC）によって抑制され、細胞質および核のβ-カテニンレベルが低下
します。オン状態において、WntがFZD受容体を占拠すると、β-カテニンが分解複合
体から遊離し、最終的にβ-カテニンを介する標的遺伝子の転写が誘導されます。
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APCは、Wnt経路シグナル伝達の重要な制御因子で、conductin

を含む構造成分の細胞間結合に関与し、β-およびγ-カテニンの特
定の内部領域への結合においてE-カドヘリンと競合します。APC

は、活性型β-カテニン–TCF複合体の形成を制御します。APCは、
明確になっている腫瘍抑制因子で、APCタンパク質の喪失または
減少につながる生殖細胞系列変異は大腸および直腸のがんに関
与する家族性大腸腺腫症（FAP）に関連します。18 APCにおける体
細胞変異は、肺、乳房、結腸、直腸、および他の器官の悪性腫瘍に
も関連します。19,20

グリコーゲン合成酵素キナーゼ3（GSK-3）は、2種類のアイソ
フォーム（αおよびβ）を有する多機能セリン/スレオニンプロテイ
ンキナーゼで、グリコーゲン代謝における鍵となる酵素として最初
に発見されました。その後、GSK-3は細胞分裂、増殖、運動性、お
よび生存において機能することが示されました。GSK-3は、がん、
糖尿病、および特定の神経障害などの数多くの病態に関与してい
ます。Wntシグナル伝達経路において、APCおよびGSK-3βはと
もに足場タンパク質AXINに動員され、β-カテニンの負の制御因子
として必要とされます。20,21

表5.3.TCF/LEFによって制御される標的遺伝子の代表例

TCF/LEF転写因子 標的遺伝子 / 対応するタンパク質産物の機能

LEF-1 サイクリン D1/細胞周期調節因子；E-カドヘリン /細胞膜接着；T細胞受容体α /T細胞分化
TCF-1 T細胞およびナチュラルキラー細胞によって発現された遺伝子 /多種多様な T細胞機能を制御するT細

胞表面糖タンパク質との相互作用；ナチュラルキラー細胞表面タンパク質との相互作用
TCF-4 c-myc/細胞周期調節因子
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がんにおけるWnt経路

Wntシグナル伝達の調節不全
がんにおけるWntシグナル伝達の調節不全の役割については十分
に立証されており、がんにおけるWnt/β-カテニンシグナル伝達の
調節不全につながるさまざまなメカニズムが研究者によって実証
されています。APCに関与する機能喪失型変異は、分解複合体の
分解、β-カテニンの持続的な蓄積、およびWnt/β-カテニン経路
によって制御される標的遺伝子の構成的発現を引き起こします。 

β-カテニンにおける変異の活性化は、ユビキチン化を介するβ-カ
テニン分解を妨げ、FZD受容体またはWntリガンドの過剰発現の
結果として、無制御な経路の活性化を生じる可能性があります。最
終的に、分泌型FZD-関連タンパク質における混乱に関与するWnt

リガンド阻害の減少は、経路の活性化の増加に寄与すると考えら
れます。22

Wnt経路に関する複雑さは、悪性腫瘍の誘発について数多くのエ
ビデンスが明らかにされ、Wnt経路エフェクタータンパク質を標的
とする薬剤が開発されています。Wnt経路エフェクタータンパク質
を予想通りに調節する能力が好都合であることは実証可能なこと
ですが、研究者は限られた成果しか挙げられていません。その一因
として、研究対象の経路を効率的に阻害するための利用可能な薬
剤が不足していることが挙げられます。他にもWnt標的療法の開
発を困難にするいくつかの要因が存在します。20,22–24

•  多数のWntリガンドおよび経路-関連タンパク質（i.e., Wntリ
ガンド、DvlおよびFZDタンパク質ならびに他の経路のメディ
エーター）が存在することから、経路内に機能的冗長性が高
い可能性で存在する

•  Wnt/β-カテニンカスケード (およびその他の経路との関連性）
は遍在し、成体組織に見られる造血幹細胞および幹細胞を含
む、体内の数多くの細胞タイプおよび組織を制御している。

•  Wnt/β-カテニンシグナル伝達の調節不全は経時的に変化し
得る：腫瘍形成初期に生じるWnt依存的なイベントは、腫瘍
進行が進むのに従い、Wnt標的に対する感受性を欠如させる
方法によって変化すると考えられる

•  がんバイオマーカーに関する知識の欠如と、Wnt/β-カテニン
阻害の影響を受けると考えられる分子サブタイプに関する理
解の欠如が、創薬努力の妨げとなり得る

Wnt/β-カテニン経路が関与する前臨床実験
大多数の前臨床がんモデルでは、恒常的なWnt活性化と腫瘍細胞
の進行との関係性が示唆されていますが、相反する報告も存在し
ます。ヒト腫瘍サンプルを解析するいくつかの試験では、Wnt/β-

カテニンシグナル伝達の活性化およびβ-カテニンの発現増加と予

後改善との相関性が示唆されています。Wntは細胞分化および細
胞運命決定に関与することから、一説では、この逆説的な知見は、
悪性細胞におけるWnt/β-カテニンシグナル伝達の時間的・空間的
な細胞状況は機能的帰結に影響すると考えられるため、Wntシグ
ナル伝達の状況はこの経路が腫瘍抑制または発がん過程のいずれ
を誘導するかを決定していると考えられます。25

APC（Adenomatous Polyposis 
Coli）Rabbit Polyclonal Antibody　
抗 A P C抗体（製品番号  P A 5 -

16883）で染色し、ペルオキシダーゼ
標識二次抗体および3-アミノ-9-エチ
ルカルバゾール（AEC）を使用して発
色させた、ホルマリン固定パラフィン
包埋したヒト結腸がん。腫瘍細胞の
細胞質染色に注目してください。

GSK-3β Mouse Monoclonal Antibody (3D10)　抗GSK-3β抗体 

（製品番号 MA5-15597）（緑色）、DRAQ5
™蛍光DNA色素（青色）、およ

びフルオロフォア標識ファロイジン（アクチンフィラメント染色、赤色）を
使用した、NIH/3T3（不死化マウス胎仔線維芽）細胞（左）およびU251 

（不死化ヒト神経膠芽腫）細胞（右）の免疫蛍光分析。

GSK-3β (Total) ELISA 
Kit　Jurkat（不死化ヒトTリ
ンパ球）細胞ライセート由来
の天然型GSK-3βをスタン
ダード希釈バッファーで段階
希釈し、GSK-3β ELISA Kit

（製品番号 KHO0451）を使
用して測定。各希釈液の吸光
度をGSK-3β（トータル）の
スタンダード曲線に対してプ
ロットした。
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NIH/3T3（不死化マウス胎仔線維芽細胞）細胞の免疫蛍光分析　抗β
-カテニン抗体（製品番号 MA1-300）で標識（左）または一次抗体非染色
（右）に続き、Thermo Scientific

™
 DyLight

™
 488標識二次抗体（緑色）で

検出したホルムアルデヒド固定細胞。核はDAPI（青色）およびF-アクチン
はファロイジン（赤色）で染色。

β-catenin Mouse Monoclonal Antibody (15B8)　（A）抗β-カテニ
ン抗体（製品番号 MA1-301）を使用した、β-カテニンのウェスタンブロッ
ト検出。（B）ヒト胃組織の免疫組織化学分析、（C）A431（不死化ヒト類表
皮がん）細胞（左）およびHeLa（不死化ヒト子宮頸がん）細胞（右）の免疫
蛍光分析。β-カテニンは緑色、核は青色に染色、ならびに（D）mA431細
胞の免疫蛍光分析。β-カテニンは緑色、核は青色、およびF-アクチンは赤
色に染色。

FZD8/frizzled 8 Goat 
Polyclonal Antibody　抗FZD8抗体
（製品番号 PA5-18456）で染色した、
パラフィン包埋したヒト膵臓の免疫組
織化学染色。

Wnt/β-カテニン変異を持つ腫瘍を特異的に標的とする承認済みの
治療薬は存在しませんが、このカスケードを標的とする実現可能性
について検討するための初期の臨床試験が開始されています。例
えば、抗FZD7ヒトモノクローナル抗体のバンチクツマブは、進行
性固形腫瘍患者を対象とした化学療法との併用について第I相試験
が実施されています。26 同様に、生物学的Wnt阻害剤̶FZD8-Fc

融合タンパク質̶については、承認済みの抗がん治療薬との併用
療法による固形腫瘍患者を対象とした、第I相用量漸増試験におい
て安全性および有効性の評価が行われています。27,28

前臨床試験では、限定された化学的化合物の組み合わせにおい
て、腫瘍細胞におけるWnt/β-カテニンシグナル伝達の阻害が示さ
れています。より有効な阻害剤を調査する研究試験が継続されて
おり、この複雑な経路の制御機構の理解が進むにつれて、この経路
を標的とする新しい治療法が出現するものと考えられます。29,30

当社は、β-カテニン/Wnt経路のメディエーターを検出するため
の幅広い一次抗体および二次抗体を提供しています。広範な製
品に関する詳しい情報については こちらをご覧ください。   

www.thermofisher.com/antibodies

β-カテニンは、細胞間コミュニケーションおよび接着、ならびに場
合によっては細胞形態に関与します。核において、β-カテニンは、
細胞増殖を促進するサイクリンDおよびc-mycをコードする遺伝子
を含む標的遺伝子の転写を促進するLEF/TCF転写因子のファミ
リーを同時に活性化するように働きます。増殖へのこの影響は、特
に、乳房、結腸、肝臓、肺、胃、前立腺、および皮膚の固形腫瘍の腫
瘍形成におけるβ-カテニンの役割の分子基盤です。31,32
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基礎研究、分子革命、および創薬
細胞には、生存に必要とされるシグナル伝達経
路の複雑なネットワークが存在します。細胞増
殖を維持し、悪性細胞に頻繁に利用される主
要なシグナル伝達ノードには、これらに限定さ
れませんが、PI3K/Akt/mTOR経路、MAPK経
路、およびWnt/β-カテニン経路の3例があり 

ます。1,2

長年にわたる基礎的な生物医学研究におけるシグナル伝達カスケー
ドの重要な構成要素の探索は、がんゲノム解析における進歩を促進
し、がん治療の個別的アプローチに前進をもたらしました。調節経
路について詳細に理解することは、トランスレーショナル研究（橋渡
し研究）の成果̶基礎研究、臨床研究、および集団ベースの研究の
統合を推進する取り組み̶を支援することにつながり、それら全て
がヒトの健康の改善という目標の達成に貢献します。

基礎研究における発見の応用は、シグナル伝達経路を特異的に標
的とする医薬品および生物学的製剤の開発の劇的な増加に寄与し
てきました。そのいくつかについては本ハンドブックで紹介していま
す。がん研究分野では、腫瘍形成を誘導する腫瘍タンパク質や主要
なシグナル伝達ノードを特異的に阻害する生物学的抗体、ペプチド
および低分子製剤の開発において大きな成果が得られています。し
かしながら、以下に示すような重要な課題が残されています。3

•  前臨床疾患モデルはヒト疾患を正確には反映しない

•  薬剤感受性および有効性の決定に関する明確さの欠如

•  薬剤耐性

•  不均一な患者集団

•  疾患の予後バイオマーカーおよび効果予測バイオマーカーに関
する不完全な知識

•  長期にわたる薬剤探索および薬剤開発プロセス

基礎研究およびトランスレーショナル研究における研究用抗体の役
割は非常に重要です。高度に精製された標的特異的抗体を生産す
る能力は、組織、細胞、および細胞外コンパートメント内の特定のタ
ンパク質の機能を検出、定量、および観察することを可能とします。
研究用抗体の使用は、強力な前臨床がんモデル、ゲノムおよびプロ
テオミクスツール、ならびに継続的に基礎科学および医学の進歩を
促進させる細胞イメージング法において重要な役割を果たします。

目次
抗体：がん研究のための強力なツール 6-2 プロトコールおよびリソースガイド 6-6

一次抗体アプリケーション 6-3 技術リソース 6-7

二次抗体アプリケーション 6-5 参考文献 6-8
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研究用にのみ使用できます。診断用には使用できません。© 2017 Thermo Fisher Scientific Inc. 詳細はこちら www.thermofisher.com/antibodies
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抗体：がん研究のための強力なツール

当社の抗体アッセイが幅広い抗体アプリケーションにおいて優
れた実験結果の達成に寄与していることは、世界中の数千もの
文献引用により実証されています。抗体検索ツールにアクセス
し、目的の研究に適した抗体を見つけるためには、こちらをご利
用ください。www.thermofisher.com/antibodies

表6.1.当社の抗体が引用されている代表的な文献

製品名 参考文献 アプリケーション

Bcl-2 Mouse Monoclonal Antibody 

(100/D5) 

（製品番号 MA5-11757）

Singh B, Cook KR, Vincent L, et al. (2008) Cyclooxgenase-2 induces 
genomic instability, BCL2 express, doxorubicin resistance, and altered 
cancer-initiating cell phenotype in MCF7 breast cancer cells. J Surg Res 
15:147(2):240-6.

IHC

Bax Mouse Monoclonal Antibody 

(6A7) 

（製品番号 MA5-14003）

Xinxing W, Hong F, Rui Z, et al. (2012) Phosphorylated nerve growth factor-
induced clone B (NGFI-B) translocates from the nucleus to mitochondria of 
stressed rat cardiomyocytes and induces apoptosis. Stress 15(5):545–553.

WB

Cyclin D1 Rabbit Monoclonal 

Antibody (SP4) 

（製品番号 MA1-39546）

Butte JM, Torres J, Veras EF, et al.(2013) Regional differences in gallbladder 
cancer pathogenesis: insights from a comparison of cell cycle-regulatory, 
PI3K, and pro-angiogenic protein expression. Ann Surg Oncol 20(5):1470–1481.

IHC

EFGR Rabbit Polyclonal Antibody 

（製品番号 PA1-1110）
Yao Y, Wang G, Li Z, et al. (2010) Mitochondrially localized EGFR is 
independent of its endocytosis and associates with cell viability. Acta Biochim 
Biophys Sin (Shanghai) 42(11):763–770.

WB

eNOS Rabbit Polyclonal Antibody 

（製品番号 PA3-031A）
Récalde A, Richart A, Guérin C, et al. (2012) Sympathetic nervous system 
regulates bone marrow-derived cell egress through endothelial nitric oxide 
synthase activation: role in postischemic tissue remodeling. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol 32(3):643–653.

ICC

HIF-1 alpha Mouse Monoclonal 

Antibody (mgc3) 

（製品番号 MA1-516）

Mandl M, Kapeller B, Lieber R, Macfelda K, et al. (2013) Hypoxia-inducible 
factor-1  (HIF-1 ) is upregulated in a HIF-1 -dependent manner in 518A2 
human melanoma cells under hypoxic conditions. Biochem Biophys Res Commun 
434(1):166–172.

IHC

Mannose 6 Phosphate Receptor/

CD222 Rabbit Polyclonal Antibody 
（製品番号 PA3-850）

Lu X, Ferreira PA (2005) Identification of novel murine- and human-specific 
RPGRIP1 splice variants with distinct expression profiles and subcellular 
localization. Invest Ophthalmol Vis Sci 46(6):1882–1890.

ICC

c-Myc Mouse Monoclonal Antibody 

(9E10) 

（製品番号 MA1-980）

Gleyzer N, Scarpulla RC (2013) Activation of a PGC-1-related coactivator 
(PRC)-dependent inflammatory stress program linked to apoptosis and 
premature senescence. J Biol Chem 288(12):8004–8015.

WB

FACS, 蛍光標示式細胞分取器; ICC, 免疫細胞化学 IF, 免疫蛍光; IHC, 免疫組織化学; IP, 免疫沈降; WB, ウェスタンブロッティング
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一次抗体アプリケーション

がん細胞タンパク質解析
がん細胞解析は、増殖、転写、成長、遊走、分化、および細胞死の
通常のプログラムを変更する細胞間コミュニケーションにおける
特異的な異常について理解するために必要とされます。変更され
たがん経路およびそれらの経路の相互接続に関する理解をより深
めることによって、分子標的治療の開発が加速し、がん研究が向上
することにつながると考えられます。

がん細胞ネットワークについて観察、追跡、および徹底的な調査
を行うためには、ツールと技術を正しく組み合わせることが必要
とされます。当社では、迅速なタンパク質検出および細胞イメー
ジングのため のツール、ならびにお客様の研究目標の達成を支
援するため にデザインされた他の高品質製品を提供しています。
詳しい情報はこちらをご覧ください。www.thermofisher.com/
antibody-applications

アプリケーション
•  酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）

•  免疫染色

•  増殖

• フローサイトメトリー

•  ウェスタンブロッティング

•  免疫沈降

•  Luminex™ アッセイ

AktAkkt

mTOR

PI3KPI3KP

Akkt

KPI3KPPP

PTEN

BAD

Ras

Raf

MEK1/2

R

ERK1/2
GSK-3ß

TORRB mTAD

FoxO

GBP

Dsh

c-Myc

Wnt

細胞増殖

EGFR IGF1R

PDGFR
VEGFR

受容体チロシンキナーゼ
関連経路

Gタンパク質
共役受容体
関連経路

細胞分化

細胞増殖

遺伝子転写

EGF LRP5,6 Frizzled
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一次抗体アプリケーション

当社は、複数のアプリケーションに使用可能な一次抗体を提供
しています。お客様の研究に関連する標的に関する情報は、抗
体検索ツールで検索してください。www.thermofisher.com/
antibodies

表 6.2 がん研究用の代表的な標的

製品名 ターゲットとなる生物種 アプリケーション 製品番号

Bad Polyclonal Antibody ヒト WB, IHC PA5-11393

Bax Monoclonal Antibody (6A7) マウス、ヒト、ラット WB, IF, ICC, IHC (P), FACS MA5-14003

Bcl-2 Monoclonal Antibody (100/D5) マウス、ヒト WB, IF, ICC, IHC (P), FACS, IP MA5-11757

c-FOS Polyclonal Antibody マウス、ヒト WB, IF PA1-830

c-Myc Monoclonal Antibody (9E10) ヒト WB, IF, ICC, IHC (P, F), FACS, ChiP, 
ELISA

MA1-980

*EFGR Polyclonal Antibody マウス、ヒト、ラット、霊長類 WB, IF, IHC, IP PA1-1110

eNOS Polyclonal Antibody マウス、ヒト、ラット、イヌ、ウシ WB, IF, ICC, IHC, IHC (P) PA3-031A

FGF1 Polyclonal Antibody ヒト WB, IF, IHC PA5-13394

FGFR1/CD331 Polyclonal Antibody マウス、ヒト WB, IHC, FACS PA5-25979

HIF-1 alpha Monoclonal Antibody (mgc3) マウス、ヒト、ブタ、霊長類 WB, IF, ICC, IHC, IHC (P), IP, GS, IE MA1-516

IGF1 Monoclonal Antibody (1C5-1A2) ヒト WB, ELISA MA1-088

IGF1R Oligoclonal Antibody (23HCLC), 
ABfinity™ Recominant 

ヒト WB, ELISA 710065

IGF2 Monoclonal Antibody (8H1) ヒト WB, IF, ICC, IHC, FACS MA5-17096

p27 Kip1 Polyclonal Antibody マウス、ヒト WB, IF, ICC, IHC (P) PA5-27188

PDGFA Polyclonal Antibody ヒト WB, IHC PA5-11722

PDGFRA/CD140a Monoclonal Antibody 
(7H13L1), ABfinity™ Recombinant

ヒト WB, ICC, ELISA 701142

†PI3 kinase p110 alpha Polyclonal 
Antibody

マウス、ヒト WB, IHC (P) PA5-27192

Raptor Polyclonal Antibody マウス、ヒト WB, IF, ICC PA5-20126
‡RICTOR Monoclonal Antibody (7B3) マウス、ヒト、霊長類 WB, IF, ICC, IHC (P), FACS MA5-15681

STAT1 Monoclonal Antibody (15H3) ヒト、霊長類 WB, IF, IP MA1-037

FACS, 蛍光標示式細胞分取器; ICC, 免疫細胞化学 IF, 免疫蛍光; IHC, 免疫組織化学; IP, 免疫沈降; WB, ウェスタンブロッティング
* 以下の関連画像を参照してください。

EGFR Polyclonal Antibody 
(製品番号 PA1-1110)*

PI3 Kinase p110 alpha Polyclonal 
Antibody（製品番号 PA5-27192)†

RICTOR Monoclonal Antibody (7B3) 
(製品 番号 MA5-15681)‡
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二次抗体アプリケーション

アプリケーション
二次抗体は標的抗原の間接的な検出に使用されます。二次抗体
の使用には一次抗体単独での使用に比べてより多くのステップが
必要とされますが、シグナル増幅を通して増強された感度や、ラ
ベリングおよび検出のオプションに幅広い柔軟性があります。詳
しい情報はこちらをご覧ください。www.thermofisher.com/
Secondary-antibody

当社は、蛍光分析、比色分析、および化学発光分析に使用できる高
品質の標識および非標識二次抗体を多彩に取り揃えており、細胞
イメージング、フローサイトメトリー、およびウェスタンブロッティ
ングなど幅広い用途に対応しています。多くの文献に引用されてい
る研究用抗体を提供しており、その多くは広範な色素および酵素
を標識します。

•  Alexa Fluor 色素

•  一般的な蛍光色素 

- フルオレセインイソチオシアネート (FITC) 

- R-フィコエリトリン (RPE) 

- アロフィコシアニン (APC)

•  酵素コンジュゲート 

- 西洋ワサビペルオキシダーゼ (HRP) 

- アルカリホスファターゼ (AP)

二次抗体は、宿主動物を別種の抗体を用いて免疫することで作製
されます。例えば、抗マウス抗体は、精製された特異的マウス抗体
をマウス以外の動物に注入することによって生成されます。 二次
抗体を生成するための宿主動物種としては、ヤギ、ロバ、ヒツジ、ニ
ワトリ、およびウサギを用いるのが一般的ですが、ウマ、 リャマ、
ネコ、ウシ、およびイヌなど、その他の動物種由来のものもご用意
しております。

詳細情報：

•  二次抗体の選択

•  二次抗体の作製方法

•  二次抗体の精製

www.thermofisher.com/Secondary-antibody-selection

検出可能な
生成物

間接的

基質

酵素
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プロトコールおよびリソースガイド

酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）
Overview of ELISA Technology 

Assay Development Technical Handbook 

ELISA Development and Optimization 

ELISA Enzyme Substrates Selection Guide

免疫染色 

Immunostaining Guide 

Cell Staining Simulation Tool 

Immunofluorescence Imaging 

Immunohistochemistry 

Molecular Probes School of Fluorescence

フローサイトメトリー 

Molecular Probes Flow Cytometry Products and Research 

Guide 

Molecular Probes Flow Cytometry Reagent Guide and 

Protocols App 

Fluorescence SpectraViewer

ウェスタンブロッティング
ウェスタンブロッティングの概要 

ウェスタンブロットワークフロー選択ガイド 

Western Blot Chemiluminescent Substrate Selection 

Guide 

Western Blotting Handbook and Troubleshooting Guide

免疫沈降（IP）
IP with Dynabeads and Other Magnetic Beads 

IP with Agarose and Other Resins 

ChIP, RIP, and Protein-Nucleic Acid Pull-Down Magnetic 

Beads and Kits

Luminexアッセイ
How Luminex Technology Works 

Measure Multiple Signaling Proteins in a Single Microplate 

Well 

Luminex FAQs

タンパク質解析および抗体精製の無料ガイド 

イメージギャラリー

www.thermofisher.com/tech-library  
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技術リソース

アプリケーションごとにリソースを表示 >
弊社ホームページ（www.thermofisher.com）から「サービス＆サポート」をお選びください。

オンライン検索をご利用ください
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