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【要旨】　プロテインキナーゼは、ATPを使ってタンパク質のセリン、トレオニン、あるいはチロシン
残基をリン酸化する酵素である。細胞内の様々な生理現象の制御に関わるため、その制御の破綻は様々
な疾患に繋がる。特に、「がん」において解析が進んでおり、キナーゼ遺伝子の変異・融合・増幅が、
細胞の生存や増殖を異常にすることで、がんの発症、進展に関わることが明らかにされている。がん
の治療標的としてキナーゼの注目が高まり、BCR-ABLに対するイマチニブの成功以降、新たなキナー
ゼ阻害薬が次々と開発されている。キナーゼ阻害薬は、がん治療に革新をもたらし、一定の成功を収
めているが、耐性・特異性・副作用など、解決すべき問題点も残されている。現在進められている新
たな取り組みを含め、がん研究におけるキナーゼとキナーゼ阻害薬について概説する。

1

は じ め に

生化学領域でキナーゼと言えば、解糖系を制御す
るキナーゼ（ヘキソキナーゼ、ホスホフルクトキナー
ゼ、およびピルビン酸キナーゼ）がまず思い浮かぶ
かもしれない。これらは ATPを使ってグルコース
などの低分子基質をリン酸化する酵素であり、生体
内における代謝自体を制御することで重要な役割を
果たしている。さらに、これら酵素を始めとしたタ
ンパク質も、翻訳後修飾の 1つとしてリン酸化制御
を受けることは周知の事実であり、それによって細
胞内における代謝など様々な制御が精緻に調節され
ている。タンパク質をリン酸化する酵素を総称して、
プロテインキナーゼと呼び、セリンあるいはトレオ
ニン残基をリン酸化するセリン・トレオニンキナー

ゼと、チロシン残基をリン酸化するチロシンキナー
ゼとに大別される。単にキナーゼと呼ぶ場合には、
プロテインキナーゼのことを指すことが多い（本稿
においても以後、プロテインキナーゼのことをキ
ナーゼと記す）。
細胞内のタンパク質は、細胞外からの情報や細胞
内の環境に応じて、キナーゼによるリン酸化とホス
ファターゼによる脱リン酸化が可逆的に生じること
で、タンパク質の活性・局在・相互作用が変化し、
細胞の生存や増殖、代謝や分泌などの活動、変形や
移動などの運動につながるため、その制御の破綻は
様々な疾患に繋がりうる1-4）。特に、がんとキナー
ゼとの関連は解析が進んでおり、遺伝子変異などで
がんの原因となる、いわゆる “がん遺伝子”には、
受容体型チロシンキナーゼやサイクリン依存性キ
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ナーゼなど、キナーゼが多く含まれる1）。また、こ
れらキナーゼを阻害する分子標的薬も次々と開発さ
れ、実臨床で効果を発揮している5）6）。本総説では、
がんにおけるキナーゼの役割と、それに対する低分
子キナーゼ阻害薬の現状について、分子・細胞レベ
ルでの知見を中心に概説したい。

キナーゼとその基質

キナーゼとは、リン酸転移酵素に属する酵素のう
ち、高エネルギーリン酸化合物（ATP）から特定の
基質へのリン酸基の転移を触媒する酵素である。基
質となるのはタンパク質の他、ホスファチジルイノ
シトールやスフィンゴシンなどの脂質、グルコース
およびその代謝中間体などの糖質、クレアチンなど
である。タンパク質におけるリン酸化は、リン酸基
の負電荷が供与されることで、タンパク質分子内の
静電的な相互作用や水素結合の状態が変わり、高次
構造の変化に繋がる。酵素が基質であれば、そのア
ロステリックな作用により、酵素活性の ON・OFF
を引き起こし、次の反応に繋がっていく。真核生物
においては、500以上のキナーゼが存在し、細胞内
タンパク質の 30%程度はリン酸化の基質となると
考えられている7）8）。個々のキナーゼには、それぞ
れ基質特異性があり、基質となるタンパク質のリン
酸化部位周辺には、ある程度の規則性（コンセンサ
ス配列）があるが、基質特異性およびコンセンサス
配列が判明しているキナーゼは多くない。ある酵素
のノックアウトによるリン酸化プロテオーム解析で
は、その酵素によってリン酸化状態が変わるタンパ
ク質やリン酸化部位が同定できるが、直接にリン酸
化されるのか、別の酵素を介した間接的な影響かは
判別できない。また、in vitro実験によって基質が
直接にリン酸化されるかどうかは検討できるが、in 
vivoにおける基質特異性が in vitroでも保持される
とは限らないからである。また、キナーゼとその基
質との関係は 1対 1ではない。キナーゼは通常、複
数の基質タンパク質をリン酸化することが可能で、
また逆に、1つのタンパク質には複数のリン酸化部
位が存在することが多く、また、ある基質の特定の
アミノ酸残基に限ってみても、組織や環境に応じて
リン酸化を実行するキナーゼが異なることが想定さ
れる。キナーゼは、その調節因子、基質、構造など
から分類され、ファミリーとして扱われることが多
い（例えば ERBBファミリーは、ERBB1/EGFR, 

ERBB2/HER2, ERBB3/HER3, ERBB4/HER4 か ら な
る）。

がんとキナーゼ

細胞の生存・増殖を担うシグナルでは、成長因子
受容体（EGFR, FGFR, PDGFRなど）、細胞内シグナ
ル伝達経路（RAS-MAPK経路、PI3K-AKT経路、
JAK-STAT経路など）、細胞周期調節因子（CDK4/6, 
CHK1/2, AURKA/Bなど）など、多くのキナーゼが
重要な役割を果たしている。EGFR, FGFR, PDGFR, 
JAK はチロシンキナーゼであり、MAPK, AKT, 
CDK4/6, CHK1/2, AURKA/Bはセリン・トレオニン
キナーゼである。EGFRなど成長因子受容体の細胞
外ドメインが、リガンドである増殖因子を受けとる
と、受容体同士のホモあるいはヘテロ二量体が形成
され、細胞内のチロシンキナーゼドメインによって
自己リン酸化することで活性化する。その後、リン
酸化されたチロシン残基を介して、RASを経由し
たシグナルが RAF-MEK-ERKといったMAPKカス
ケードや、PI3K を経由したシグナルが AKT-

mTOR-S6Kなどに繋がり、これらのシグナルが転
写、翻訳、細胞周期などを制御する。したがって、
これらキナーゼの発現異常や遺伝子変異によって、
生存・増殖シグナルが恒常的に活性化すると、がん
化に繋がる（図 1）。
例えば、がんによる死因の第一位を占める肺がん
において、日本人を含むアジア人では EGFR遺伝
子変異を有する肺がんの割合が高い9-12）。肺がんの
中で最も発症頻度が高い肺腺がん患者では、日本人
の約 50%が EGFR遺伝子変異を有することが報告
されている（米国では肺腺がんにおける EGFR変
異の割合は約 10～20%で、KRAS変異が多い）13-15）。
原発性肺がんにおける EGFR遺伝子変異は、ATP
結合部位をコードするエクソン 18～21に生じてい
る場合が多く、その中でも特に、エクソン 19の欠
失変異とエクソン 21における点突然変異（L858R）
の 2つで全体の約 80%を占める11）12）。これらはい
ずれも、EGFRの有するチロシンキナーゼ活性が恒
常的に活性化された状態にある。
また、慢性骨髄性白血病（CML）では、その

90%以上で認められるフィラデルフィア染色体（9 
番染色体と 22番染色体の相互転座）から、融合タ
ンパク質 BCR-ABLが発現する16）17）。ABLの有する
チロシンキナーゼ活性は、通常は厳密に制御されて
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いるが、BCRと融合することで多量体を形成し、
恒常的に活性化された状態となる。がん細胞で認め
られるキナーゼ活性亢進に繋がる遺伝子変異として
は、その他に、悪性黒色腫における BRAF（セリン・
トレオニンキナーゼ）の V600E変異18）、乳がんな
どにおける HER2（チロシンキナーゼ）遺伝子の増
幅19）、肺がんにおける MET（チロシンキナーゼ）
遺伝子の増幅や ALK, ROS1, RET（いずれもチロシ
ンキナーゼ）の融合遺伝子20）、PIK3CA（脂質キナー
ゼ）遺伝子内の複数変異などが報告されている21）。
また、キナーゼそのものではないが、膵がんの 90%
以上に認められる KRAS遺伝子の変異（G12D, 
G12V, G12Cなど）は、下流のMAPKカスケードの
亢進に繋がる22）。

キナーゼ阻害薬の有効性と問題点（耐性、特異性）

キナーゼを分子標的として開発された最初の阻害
薬イマチニブが 2001年に承認され、融合タンパク
質 BCR-ABLの発現を特徴とする慢性骨髄性白血病
の治療に画期的な成果をもたらしてから、がんの治
療標的としてキナーゼの注目が一層高まり、その後
も様々なキナーゼ阻害薬が開発されている5）6）（表
1）。EGFRを標的とする阻害薬としては、2002年
にゲフィチニブが、次いでエルロチニブが承認され
た。これらの阻害薬はいずれも、キナーゼの ATP
結合部位に ATPと競合して結合することにより、
キナーゼ活性を阻害する。ゲフィチニブやエルロチ
ニブは、野生型 EGFRよりも変異型 EGFRに対す

る親和性が高いため、EGFR変異を有する肺がん患
者に有効であった 9）。しかしながら、投与後 1年く
らいで、これらキナーゼ阻害薬に対する耐性が生じ
始める。耐性となった患者の約 50%において、点
突然変異 T790Mが認められた23-25）。これはキナー
ゼの ATP結合ポケットの奥に位置するアミノ酸
（ゲートキーパー部位）に変異が生じ、キナーゼ阻
害薬との親和性が低下することによる。
ゲートキーパー変異 T790Mでは、がん細胞の

EGFR依存的な生存・増殖は維持され、EGFRに対
する結合様式が異なる阻害薬であれば、阻害活性は
発揮されると考えられる。第一世代のゲフィチニブ
やエルロチニブが ATP結合ポケットに可逆的に嵌
まるのに対し、第二世代として開発されたアファチ
ニブは EGFRの ATP結合部位近傍の C797残基に共
有結合することから、耐性克服が期待されたが26）、
第一世代阻害薬に耐性となった患者に対する有効性
は示されなかった27）。次に開発された第三世代の阻
害薬オシメルチニブは、アファチニブ同様、C797
残基に共有結合し、しかも T790M変異があっても
効果を発揮することが明らかとなった28）。さらにオ
シメルチニブの特徴として、中枢神経系（CNS）転
移患者に対して効果が高いことが示された29）。これ
は、ゲフィチニブ、エルロチニブ、アファチニブに
比較して、オシメルチニブの CNS移行率が高いた
めと考えられる30）。しかしながら、オシメルチニブ
も投与後に耐性が認められ、その原因として、オシ
メルチニブ結合部位の点突然変異 C797Sの他31）32）、

図 1　がん細胞の生存増殖シグナル
　　  赤色はチロシンキナーゼ、黄色はセリン・トレオニンキナーゼ、緑色は脂質キナーゼ。
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METや HER2など EGFR以外の増殖因子受容体の
遺伝子増幅33）34）、BRAFや PIK3CAなど EGFR下流
シグナル分子の遺伝子変異などが報告されている35）。
このように、薬剤耐性のメカニズムとしては、1）
分子標的に新たに変異が導入されることで、薬剤の
阻害効果が弱まる、2）分子標的とは別経路の増殖
シグナルが活性化するか、分子標的の下流因子が活
性化することで、最初の分子標的に対するがん細胞
の依存度が低下する、などが想定される。また、が
ん組織の不均一性（heterogeneity）を考えると、キナー
ゼ阻害薬の投与前から、そのような遺伝子変異など
を有する細胞集団が一定数、既に存在している場合
も多いと考えられる。

BCR-ABLの場合も、イマチニブ投与によって耐
性が生じた患者に対しては、第二世代の BCR-ABL
阻害薬ダサチニブ、ニロチニブ、ボスチニブなどが
効果を発揮する。ただし、ゲートキーパー変異
T315Iに対する効果は低かった36-38）。その後に開発
された第三世代の BCR-ABL阻害薬ポナチニブは、
この T315I変異に対しても効果を示すが39）、やはり
新たな耐性変異（E255K, E255Vなど）が顕れ、効
果の低下が認められた40）41）。最近、新たなタイプの
BCR-ABL阻害薬アシミニブが承認された。これま

での BCR-ABL阻害薬が ATP結合部位あるいはそ
の近傍に結合するのに対し、アシミニブは、ABL
ミリストイルポケットと呼ばれるアロステリック部
位に特異的に結合する42）。通常の ABLは N末がミ
リストイル化され、自己のミリストイルポケットに
結合することで、キナーゼ活性が自己抑制されてい
る。ところが BCR-ABLでは融合タンパク質となっ
ていることで、ミリストイルポケットを介した抑制
が効かず、恒常的に活性化されており、アシミニブ
はこのミリストイルポケットに結合し、アロステ
リックな阻害作用を発揮する42）43）。したがって、ミ
リストイルポケットにおける変異では耐性となって
しまうが、ATP結合の競合阻害ではない、全く異な
る作用機序の阻害薬が開発されたことは特筆すべき
である。
耐性の問題とあわせて、分子標的の特異性につい
ても考えておく必要がある。特定の分子を標的とす
る分子標的薬は、特異性のない化学療法と比較して、
望ましくない副作用の低減が期待される。ただ、分
子標的薬とはいえ、完全に 1つのキナーゼ分子にだ
け結合し、作用を発揮することは期待できない。前
述のように、キナーゼには構造や機能が類似した
ファミリー分子が存在し、特にこれまで多くのキ

表 1　抗腫瘍薬の標的キナーゼと承認済みの低分子キナーゼ阻害薬

キナーゼ分類 主標的 低分子キナーゼ阻害薬

チロシンキナーゼ BCR-ABL イマチニブ、ダサチニブ※、ニロチニブ、ポナチニブ、ボスチニブ、アシミ
ニブ

BTK イブルチニブ、アカラブルチニブ、ザヌブルチニブ
EGFR/HER2 ゲフィチニブ、エルロチニブ、ラパチニブ、アファチニブ、オシメルチニブ、

オルムチニブ、ネラチニブ、ダコミチニブ、ツカチニブ
ALK クリゾチニブ、セリチニブ、アレクチニブ、ブリカチニブ、ロルラチニブ
MET テポチニブ、カプマチニブ
FGFR エルダフィチニブ、ペミガチニブ
RET セルペルカチニブ、プラルセチニブ
VEGFR パゾパニブ、バンデタニブ、アキシチニブ、レゴラフェニブ、カボザンチニブ、

レンバチニブ、チボザニブ
KIT&PDGFR リプレチニブ、アバプリチニブ、スニチニブ※
CSF1R ペキシダルチニブ
FLT3 ギルテリチニブ、ミドスタウリン※
TRK ラロトレクチニブ、エントレクチニブ

セリン・トレオニンキナーゼ BRAF ベムラフェニブ、ダブラフェニブ、エンコラフェニブ、ソラフェニブ※
MEK1/2 トラメチニブ、コビメチニブ、ビニメチニブ、セルメチニブ
CDK4/6 パルボシクリブ、リボシクリブ、アベマシクリブ、トリラシクリブ
mTOR シロリムス、エベロリムス、テムシロリムス

脂質キナーゼ PI3K イデラリシブ、コパンリシブ、デュベリシブ、アルペリシブ、アンブラリシブ

青字は日本未承認（2022年 6月 1日現在）
※マルチキナーゼ阻害薬
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ナーゼ阻害薬が標的としている ATP結合部位周辺
の構造は近しいものが多い。したがって、親和性の
違いによって影響の度合いは異なるが、他のキナー
ゼに対しても一定の阻害作用は示す。これには、良
い面と悪い面との両方が考えられる。つまり、他の
キナーゼも阻害することから、そのキナーゼが問題
となっている疾患（主として他のがん）にも適用拡
大の可能性がある。その代表的な例として、イマチ
ニブは BCR-ABLを阻害することで CMLに対して
効果を発揮するが、副次的な標的として KITおよ
び PDGFRに対しても阻害作用を示すため、これら
分子が活性化している消化管間質腫瘍（GIST）に
対しても効果を示す44）。逆に、ダサチニブも BCR-

ABLを阻害することで CMLに対して効果を発揮
し、イマチニブ耐性患者に対しても有効であるが、
KITや PDGFRの他、SRCファミリーキナーゼに対
しても阻害作用を有する。このようなマルチキナー
ゼ阻害薬となっているダサチニブは、その標的分子
の広さから、より深刻な副作用に繋がる懸念も示さ
れている45）。また、EGFRを標的とするゲフィチニ
ブやエルロチニブに加え、BCR-ABLを標的とする
ダサチニブが、GAKや RIPK2といったセリン・ト
レオニンキナーゼに対しても阻害作用を示すことが
報告されている46-48）。GAKは細胞周期制御、エン
ドサイトーシス、オートファジーに関わる分子であ
るが、GAKの阻害によって細胞内のアクトミオシ
ン制御が大きく変化し、細胞の運動性も変化するこ
とから、これら阻害薬による副作用との関連も示唆
される（著者未発表データ）。さらに、BCR-ABL
を標的とするイマチニブやニロチニブが、キナーゼ
に加え、酸化還元酵素 NQO2に結合し、阻害作用
を示すことが報告されている47）49）。したがって、こ
のようなキナーゼ以外の標的を介した作用、副作用
についても、考えておく必要がある。

キナーゼ阻害薬の新展開（併用、PROTACs）

耐性や特異性の問題に対しては、薬剤の改良以外
の工夫もなされている。併用療法は化学療法でも用
いられる手法であるが、複数の薬剤を組み合わせる
ことで相乗効果を狙うとともに、各薬剤の使用量を
減らすことができるため、比較的親和性の低い副次
的な分子標的への結合を避け、さらに耐性も生じに
くくする効果が期待される。BRAF遺伝子変異
（V600E）のあるメラノーマには、BRAF阻害薬（ベ

ムラフェニブ、ダブラフェニブ）が有効であるが、
耐性が生じやすい50）。これは、BRAFシグナルの下
流にある MEKの阻害薬トラメチニブでも同様で
あった51）。ところが、ダブラフェニブとトラメチニ
ブを併用することで、転移性メラノーマの再発を大
幅に遅らせることが可能であった52）。ベムラフェニ
ブとMEK阻害薬コビメチニブ、BRAF阻害薬エン
コラフェニブとMEK阻害薬ビニメチニブとの併用
でも、同様の効果が見られている18）。さらに、BRAF
阻害薬とMEK阻害薬との組合せに、免疫チェック
ポイント阻害薬（アテゾリズマブ、ペムブロリズマ
ブ、スパルタリズマブなど）を加えた 3剤併用の試
みがなされているが、今のところ承認には至ってい
ない53）。RAS-MAPK経路と上流の受容体型チロシ
ンキナーゼ阻害薬との併用については、エンコラ
フェニブと抗 EGFRモノクローナル抗体セツキシ
マブとの併用が、BRAF遺伝子変異（V600E）を有
する大腸がんにおいて有効性が示されている54）55）。
また、MEK阻害薬ミルダメチニブと EGFR阻害薬
ダコミチニブとの併用についても検討が行われてい
るが、KRAS変異を有する大腸がんでは、毒性の問
題が生じている56）。
受容体型チロシンキナーゼ下流における PI3K-

AKT経路に関しては、今のところ承認されたキナー
ゼ阻害薬は少ない。PI3Kδを分子標的とするイデラ
リシブや、PI3Kαを分子標的とするアルペリシブが
開発され、イデラリシブと抗 CD20モノクローナル
抗体リツキシマブとの併用が慢性リンパ性白血病
（CLL）に対して57）、アルペリシブとエストロゲン
受容体拮抗薬フルベストラントとの併用が乳がんに
対して58）、それぞれ承認されている。AKT阻害薬
はまだ承認されていないが、開発中のカピバセルチ
ブと、フルベストラント59）60）や微小管阻害薬パク
リタキセル61）との併用について、臨床試験が行わ
れている。さらに、RAS-MAPK経路に対する阻害
薬と PI3K-AKT経路に対する阻害薬との併用も試
みられているが、毒性の問題により、承認に至って
いない。
その他、EGFRチロシンキナーゼ阻害薬オシメル
チニブと、血管新生阻害を目的とした抗 VEGFRモ
ノクローナル抗体ベバシズマブとの併用について、
EGFR変異を有する肺がん患者に対する臨床試験が
行われている62）63）。また、糖尿病治療薬メトフォル
ミンと EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（エルロチ
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ニブ、アファチニブ、またはゲフィチニブ）との併
用について、同じく EGFR変異を有する肺がん患
者に対する臨床試験が行われ、第 II相臨床試験に
おいて無増悪生存期間の有意な延長が認められて
いる64）。このようなリパーパシング薬との併用の試
みは、細胞レベル、動物レベルで広く検討が進んで
おり、今後の展開が期待される。
最後に、近年開発の進んでいるタンパク質分解技
術について触れておきたい65）66）。ユビキチン・プロ
テアソーム系は、オートファジー・リソソーム系と
並び、細胞内における主要なタンパク質分解機構で
ある。多発性骨髄腫の治療に用いられるサリドマイ
ドや、その誘導体（レナリドミドやポマリドミド）は、
その分子標的である E3ユビキチンリガーゼ CRBN
に結合し、CRBNによる基質認識を変化させること
で、がんの生存・増殖に必要なタンパク質の分解を
促進する。このサリドマイド誘導体と BCR-ABLを
標的とするダサチニブなどをリンカーで繋いだ化合
物を用いると、ダサチニブに結合する BCR-ABLが
サリドマイド誘導体に結合する CRBN複合体を介
して分解されるようになることが報告された67）。こ
のような化合物は PROTACs （Proteolysis Targeting 
Chimeras）や Degraderなどと呼ばれている（図 2）。
キナーゼを阻害するのではなく、分解する手法であ
り、阻害薬よりも効果的な可能性がある。ただし、
キナーゼなどタンパク質は通常、複数のドメインか
ら構成され、リン酸化活性以外の機能も有している
ため、分解によってリン酸化活性の阻害だけでなく、
もっと広範な影響がある可能性について気をつけて

おく必要がある68）。BCR-ABL以外にも、チロシン
キナーゼ ALK （用いる薬剤はセリチニブなど） や69）、
キナーゼではないが転写制御因子 BRD4（用いる薬
剤は JQ1）を標的とした PROTACsも開発されてい
る70）。さらに、サリドマイド誘導体による CRBN
への結合誘導を介したもの以外に、VHL、IAP、
MDM2など別の E3ユビキチンリガーゼを介した
PROTACsの開発も進められ、標的もキナーゼに限
らず適用範囲が拡大している。これら PROTACsは、
まだ承認には至っていないが、臨床試験に進んでい
るものもあり、今後の進展が期待される。

お わ り に

遺伝子変異や遺伝子増幅などにより、がん細胞で
恒常的に活性化している生存・増殖シグナルにおけ
る、キナーゼとその低分子阻害薬について概説した。
この 30年くらいの間には、DNAシークエンス技術
の発展とヒトゲノムの解読により、がん発症に繋が
るドライバー変異および、薬剤耐性に関わる遺伝子
変異の同定が比較的容易に行えるようになった。地
道な個々の解析と、それを統合するバイオインフォ
マティクスの発展などにより、がんのバイオロジー
に関する理解が進んだ。また、構造生物学の進展に
より、キナーゼ立体構造の解明が進み、ケミカルバ
イオロジーの発展により、キナーゼ阻害薬による標
的キナーゼに対する阻害作用あるいは、オフター
ゲット因子に対する副作用の解析が進んだ。さらに、
コンピュータ能力の飛躍的向上によりドラッグデザ
インの手法が発展し、今後は創薬への AI技術の活

図 2　阻害薬と PROTAC
　　  a. キナーゼ阻害薬、b. キナーゼを標的とした PROTAC
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用も期待される。低分子阻害薬の他に、抗体医薬が
成功を収め、核酸医薬、さらには細胞医薬が花開き
つつある。低分子阻害薬には、経口での投与、血液
脳関門の通過といった強みもあり、様々なモダリ
ティの薬剤は相補的な関係にある。標的化に成功し
たキナーゼはまだほんの一部であり、がんに限らず、
キナーゼを分子標的とした様々なモダリティの阻害
薬は、今後も開発が進むであろう。がん細胞の耐性
獲得と阻害薬の新規開発は、いわゆる「いたちごっ
こ」のような状況にも見えるが、今後の新たなブレ
イクスルーに期待したい。
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