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論 文 内 容 の 要 旨

旧 的】

近年、ヒト上皮成 長因子受容体(EpidermalGrowthFactorReceptor:EGFR)を 標的としたモノクローナ

ル抗体の開発および臨床への導入が進められているが、これらの抗体が抗腫瘍効 果を発揮 するための分子機構

については未だ不 明な点が多い。我々は3種 の非小細胞肺癌 の細胞株を用いて、2種 の抗EGFRモ ノクローナ

ル抗体(matuzumab,cetuximab)の 細胞内シグナル伝 達および細胞生存率への効果を検討した。

【方法】

非小細胞肺癌細胞株へmatuzumab,cetuximabを 曝露させることによるEGFR及 び下流シグナルの活性化

の変化についてWesternblotting法 で、EGFRの 二量体化についてはクロスリンカーを用いて検 討した。また、

これらの抗体がEGFRの 細胞内への内在化へ与 える影響 に関して免疫 染色とフローサイトメトリーを用いて、さ

らに、これらの抗体の細胞 生存 率へ 与える効 果についてはclonogenicassayを 行い検討 した。

【結果】

我 々はmatuzumab,cetuximabが 、リガンドであるEGFに よるEGFR刺 激時と同様にEGFRの 二量体

化を引き起こし、受容体チロシンキナーゼを介してEGFRを 活性 化させる事を見 出した。しかしながら、これら

の抗体 によるEGFR活 性 化は、EGF刺 激 時とは異なり細胞生 存に関わる下流 シグナルであるAktやErkを

活性化できない事が示 された。これは抗体 が、下流 シグナルの活性 化に必要とされる正常 なEGFRの ターン

オーバーを阻害する事に起因している事が示唆された。次に我 々は、野生型のEGFRを 発現 しEGFR遺 伝

子のコピー数の増加を認めるH292細 胞 において、これらの抗 体がEGF刺 激下 においても強 力にEGFR下

流のシグナル伝達を阻害する事を確 認した。またclonogenicassayに おいても、これらの抗 体はH292細 胞

において著 明な細胞生存率の低下を示 した。

【考察】

野生型のEGFRを 発現 しEGFR遺 伝子のコピー数の増加を認めないH460細 胞および、EGFR遺 伝 子変異

(exon19deletion)と 遺伝子増幅を認めるPC9細 胞においては、これらの抗体はEGF刺 激下における下流シグ

ナルを阻害できず、clonogenicassayに おいても有意な細胞生存率の低下を示せなかった事からは、これらの抗

体に対する感受性 がEGFRの ステータスによって異なる可能性が示唆された。

【結謝

我 々は抗EGFR抗 体が、EGFRタ ーンオーバーの阻害によりEGFR下 流のシグナル伝達をブロックする事で、

抗腫瘍 効果を発揮する事を示した。抗EGFR抗 体の臨床応用が進む中、今後は臨床検体における抗体感受性

とEGFRの ステータス、あるいは下流シグナルのリン酸化との相関を検討していく事が重要である。
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

近年、EGFR(ErbB1、Her1上 皮 成長因子受容体)を 標的 とした分子標的

治療薬の開発お よび臨床導入が進め られている。EGFRを 標 的 とする治療には二

通 りの戦略があ り 一つはゲフィチニブ(イ レッサ)や エル ロチニブ(タ ルセ

バ)の ような小分子EGFR-TKI(チ ロシンキナーゼ阻害薬)、 もう一つは抗EGFR

モ ノ クローナル抗体である。抗EGFR抗 体 としては複数の薬剤が開発中であり

日本 において もヒト・マウスキメラ化抗体であるセツキシマブ(IMC-C225、 ア

ー ビタックス)の 、転移性結腸直腸癌に対す る塩酸イ リノテカ ンとの併用での

第二相試験が終了 し 海外の試験同様にその有効性が示されたため、2008年7

月に抗EGFR抗 体 として国内で初めて製造販売の承認がなされた 米国では、

完全 ヒ ト化抗体であるパ ニツムマブ(ABX-EGF、 ベ クチビックス)も 転移性結

腸直腸癌患者に対 して既 に承認 されている また、ヒ ト化抗体であるマツズマ

ブ(EMD72000)や ニ モツズマブ(h-R3)な どの治験が各国で現在進行中であ

る。EGFR-TKIに 関 しては、既に進行非小細胞肺癌患者に対 して広 く臨床導入 さ

れてお り これ らの患者においてその感受性 とEGFR遺 伝 子変異の存在が相 関

す ることが明 らか となっている。 また最近ではEGFR-TKIに 対す る耐性獲得の

機序に注 目が集 まっている。 これに対 して抗EGFR抗 体 療法については、 そ

の作用機序やEGFRシ グナル伝達へ及ぼす影響な どいまだ不明確な部分が多い。

本研究では ヒト非小細胞肺癌株を用いて、これ らの抗体のEGFRシ グナル伝達

へ与える影響、シグナルを制御す るEGFRタ ー ンオーバーへ与える影響 を検討

す るとともに、clonogenicassayを 行 い抗腫瘍効果を確認 した。
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