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研究成果の概要（和文）：上皮成長因子受容体（EGFR）抗体薬セツキシマブ（Cmab）はEGFR活性阻害により抗腫
瘍効果を示すとされている。佐賀大学医学部附属病院でCmab治療を受けた頭頸部癌患者のCmabによる抗腫瘍効果
について、以下の結果が得られた。①Cmabに対する高感受性を示す患者が10-20%程度みられた。②Cmab高感受性
患者では、Cmabによる縮小効果が早期にみられた。③早期の縮小はCmabにより誘導される抗体依存性細胞障害活
性 （ADCC）によると考えられた。以上から、頭頸部癌患者のCmab感受性診断としてCmabで誘導されるADCC活性
の測定が有用なバイオマーカーになる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cetuximab (Cmab) is an anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) antibody
 and shows anti-tumor activity for head and neck cancer (HNC) patients through inhibition of EGFR 
activation.  Cmab has been used for the treatment of HNC patients in Saga university hospital, and 
presented some characteristic anti-tumor activities as follows. 1) Almost 10-20% of the HNC patients
 have shown favorable response to Cmab. 2) Favorable responders to Cmab have shown rapid shrinkage 
of the tumor. 3) The rapid tumor shrinkage might be induced not by inhibition of EGFR activation but
 by antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC). From these results, it is suggested that ADCC 
induced by Cmab is a useful biomarker for the sensitivity to Cmab of HNC patients.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

 頭頸部癌の治療成績（生存率）は近年向上

していないが、その主因は頭頸部癌の中に浸

潤・転移能が亢進した高悪性度癌があり、そ

の制御率が不良であることである。申請者ら

は、気道や消化管の粘膜上皮を裏打ちする基

底膜に存在するラミニン 332 の構成鎖の一つ

であるラミニン2 鎖の恒常的強発現が、癌細

胞の悪性度を亢進させる因子の一つである

ことを報告してきた（Kuratomi Y, Oral Oncol, 

2006）。 

 癌細胞で発現したラミニン2 鎖はマトリ

ックスメタロプロテアーゼ（MMP）により切

断されるが、申請者らは頭頸部癌患者におけ

る切断後の血中ラミニン2 鎖フラグメント

濃度を測定した。その結果、原発巣（T 分類）

進行例を中心に血中濃度上昇がみられ、根治

治療により上昇した血中濃度が低下するこ

とが分かった（Kuratomi Y, Head Neck, 2008）。

この結果は癌細胞で発現したラミニン2 鎖

がフラグメントの形で細胞外に運ばれるこ

とを示している。加えて、リコンビナント蛋

白を用いた研究により、ラミニン2 鎖フラグ

メントが上皮成長因子受容体（EGFR）に結

合し、受容体を活性化することが報告されて

いる。頭頸部癌症例においては EGFR 発現の

亢進が不良な予後に関係していることが示

されているが、EGFR に対するリガンドや

EGFR 活性化のメカニズムについては不明な

点が多い。 

 さらには、EGFR の抗体薬である分子標的

薬 Cetuximab が頭頸部癌治療に導入され、放

射線治療や抗癌剤化学療法の上乗せ効果が

示されているが、頭頸部癌症例における

Cetuximab による EGFR 活性化阻害のメカニ

ズムについても、不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

 従来は、ラミニン2 鎖が頭頸部癌の悪性度

を亢進させる機序を解明し、機序に基づく新

たな高悪性度頭頸部癌の診断・治療法を開発

することを研究の目的としてきた。ラミニン

2鎖フラグメントはEGFRに結合し活性化を

誘導することが報告されている。そこで今回

の研究では、頭頸部癌症例において、癌細胞

におけるEGFR活性化にラミニン2鎖が関与

しているかどうかを検討することを目的と

した。すなわち EGFR に対するリガンドとし

てのラミニン2 鎖の意義を検討するもので

ある。 

 加えて、EGFR に対する抗体薬 Cetuximab

の実臨床での抗腫瘍効果が、EGFR 活性化阻

害によって誘導されているかどうかについ

ても検討を加えることとした。 

 

３．研究の方法 

１）舌癌の増殖・浸潤様式と EGFR 発現およ

び活性化の関連に関する研究 

 頭頸部癌のうち舌癌の手術切除組織を用

いて、舌癌の増殖・浸潤様式と EGFR 発現お

よび EGFR 活性化との関連を、免疫組織化学

的に検討した。すなわち、辺縁細胞のみにラ

ミニン2 鎖が発現している胞巣状増殖様式

と、ラミニン2 鎖をびまん性に高発現してい

る分散性浸潤様式の舌癌細胞における EGFR

について、その発現を抗 EGFR 抗体を用いて

調べ、その活性化をリン酸化 EGFR 抗体を用

いて調べた。 

２）分子標的薬 Cetuximab の抗腫瘍効果に関

する検討 

 佐賀大学医学部附属病院において実臨床

において用いた Cetuximab（EGFR 抗体薬）の

抗腫瘍効果を判定し、Cetuximab の感受性に

関与する臨床因子について検討した。 

 

４．研究成果 

１）舌癌の増殖・浸潤様式と EGFR の発現・

活性化の関連の検討。 

 手術切除舌癌のパラフィンブロックを用

いた EGFR の免疫染色については、安定した

染色結果を得ることができなかった。その理

由については手技的な問題と、設備上の問題

が挙げられた。抗体や試薬を保存していた冷

凍庫・冷蔵庫が経年劣化のために故障が相次

ぎ、実験を順 調に行うことができず、期待

された結果を得ることができなかっ た。   

２）分子標的薬 Cetuximab の抗腫瘍効果に関

する検討 

 医学部附属病院における Cetuximab を用い

た頭頸部癌の治療について、以下に示す興味



深い結果が得られた。 

①頭頸部癌患者の中に Cetuximab に対する高

感受性を示す患者が 10-20%程度みられる。 

②Cetuximab 高感受性患者では、Cetuximab に

よる縮小効果が初回投与後、数日以内という

早期にみられることがある。 

③この早期の縮小は EGFR の活性阻害ではな

く、Cetuximab により誘導される抗体依存性

細胞障害活性 （ADCC）によると考えられる。

④頭頸部癌患者が有する ADCC 活性を血液

サンプルを用いて測定すれば、Cetuximab 感

受性を予測できるバイオマーカーに発展で

きる可能性がある。 

 以上の結果は、頭頸部癌における分子標的

の一つである EGFR の阻害については、その

活性化（リン酸化）阻害以外の機序（ADCC な

ど）が存在することを示唆しており、今後は

EGFR を標的とする頭頸部癌治療の最適化に

ついて取り組んでいきたいと考えている。 
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