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小細胞肺がんの治療に新たな可能性を発見 
- ATR阻害剤と抗 PD-L1抗体の併用療法の有効性を確認 - 

 
ポイント 
・小細胞肺がんは、肺がん全体の約 15％を占めており、急速に進行し早期に転移する特徴がある。 
・ATR阻害剤は小細胞肺がんの細胞に対して、細胞増殖を抑制し、細胞死を誘導する効果を示す。 
また、この阻害剤は免疫細胞を活性化し、免疫細胞ががん細胞内に集まることが確認された。 

・免疫細胞の活性化を高める抗 PD-L1抗体との併用により、更に治療効果が高まることが判明。 
 
研究の概要 
  長崎大学病院がん診療センターの谷口寛和講師と長崎大学医歯薬学総合研究科呼吸器内科学分野の迎
寛教授を中心とする研究グループは、難治性の小細胞肺がんに対する ATR阻害剤と抗 PD-L1抗体の併
用療法の有効性を、細胞株や動物を用いた実験で確認しました。 
 
 研究の過程で、小細胞肺がんにおいて細胞周期を調節する分子の 1つである ATRの発現が高いこと
が判明し、この ATRを阻害することで、がん細胞における細胞死を誘導することに成功しました。さら
に、ATR阻害剤による治療が STING経路を介したがん免疫の活性化を促進し、腫瘍を攻撃するリンパ
球が腫瘍内に浸潤することも確認されました。また、臨床応用されている抗 PD-L1抗体（免疫チェッ
クポイント阻害剤）との併用療法で、更に効果が高まることが示されました。 
本研究は米国メモリアルスローンケタリングキャンサーセンター、マウントサイナイ医科大学、アメ

リカ国立がん研究所との共同研究になります。 
 
研究の社会的背景 
肺がんは、日本を含む世界中で死亡者数が多い疾患です。小細胞肺がんは、肺がんの一つのタイプ

で、肺がん全体の約 15％を占めています。このがんは急速に増大し、早期に転移する特徴があり、治
療法の開発に難渋している疾患の一つです。現在承認されている薬剤の種類も少なく、新たな治療法の
開発が求められています。 
 
研究の経緯 
がん細胞は分裂を繰り返しながら増大していきます。細胞分裂には、G1/S期と G2/M期という二つ

の制御機構があり、遺伝子に傷がついた場合には細胞周期制御機構が働き、傷を持ったままの分裂を防
ぎます。 
これまでの研究により、小細胞肺がんは G1/S期に関与する遺伝子に異常が多く発現していることが

分かっており、G2/M期での細胞分裂に依存していることが明らかになっています。そこで、G2/M期
の細胞周期制御機構を抑制する薬剤を使用し、傷を持った細胞が分裂し、細胞死に至るという仮説に基
づき研究を進めてきました。 

 
 



研究の内容 
 本研究では、G2/M期の細胞周期制御機構を活性化する ATRという分子に着目しました。データベー
スを用いた解析により、ATRが小細胞肺がんにおいて、正常細胞や肺腺がんよりも高く発現しているこ
とが判明しました。 
そして、ATR阻害剤を細胞に添加した結果、予想通り DNA損傷が蓄積し、細胞の増殖が抑えられ、

細胞死が誘導されていることが分かりました。加えて、いびつな細胞分裂が引き起こされるため、小さ
な細胞の核が分離されていました。小さな細胞の核が生じるとそれを排除すべく免疫細胞が活性化する
ことが知られています。今回の研究でも、ATR阻害剤の添加によって STING経路が活性化し、がん免
疫を高めるサイトカインの発現が上昇しました。同時に、がん免疫を抑制する方向に働く PD-L1も上
昇させてしまう作用があることも分かりました。この点にも着目し、現在、実際の臨床において幅広く
使用されている抗 PD-L1抗体（免疫チェックポイント阻害剤）を用いて PD-L1を阻害することで腫瘍
免疫をさらに活性化し、がん細胞を攻撃する CD8陽性キラーT細胞が腫瘍内に浸潤し、ATR阻害剤の
効果が高まることが複数のマウスモデルで確認されました(図)。 
 

 
 

ATR阻害剤は、現在臨床導入に向け開発中の薬剤です。過去の臨床研究で実際に ATR阻害剤が投与
された患者のデータからも、腫瘍免疫を高める経路が活性化していることが確認されています。 

ATR阻害剤と抗 PD-L1抗体の併用療法は、非小細胞肺がんにおいて国際共同臨床研究が進行中で、
解析結果が待たれています。(https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05450692) 
今回の研究からは、小細胞肺がんに対する ATR阻害剤と抗 PD-L1抗体の併用療法の有効性が期待さ

せる結果が得られました。 
 
 
 
 

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05450692


用語解説 
ATR：ataxia telangiectasia and Rad3-related. 

DNA損傷の検知に関与するセリン/スレオニン特異的プロテインキナーゼで、DNA損傷チェックポ
イントを活性化して細胞周期の停止を引き起こす。 

 
PD-L1：Programmed death-ligand 1. 

T細胞の活性を抑制もしくは停止させるなど免疫抑制機能を有する分子。抗原提示細胞、また腫瘍
細胞や腫瘍微小環境に発現する。 

 
STING：Stimulator of interferon genes. 
自然免疫応答・炎症を誘導するタンパク質。 
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