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研究成果の概要（和文）：近年、分子標的薬における獲得耐性による治療効果の低下が問題となっている。 
我々は口腔扁平上皮がん細胞株にてCetuximab耐性株の樹立に成功した。耐性株を使用して耐性因子を検索した
ところ、標的であるEGFRおよび下流シグナルのリン酸化Aktが高発現である細胞が高感受性を示し、Cetuximab感
受性とPI3K/Akt経路の因果関係が示唆された。また、分子標的薬はNK細胞によるADCC活性や、他の免疫細胞によ
る細胞障害が重要な治療効果因子として働くことが示唆されているため、血液サンプルを用い免疫細胞の変化を
確認したが、Cetuximabの効果との関連は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：In recent years, reduction of therapeutic effect due to acquisition 
resistance in molecular targeted drugs has become a problem. We succeeded in establishing Cetuximab 
resistant cell line in oral squamous cell carcinoma. We recognized cells with high expression of 
target EGFR and downstream signal phosphorylated Akt showed high sensitivity, suggesting a causal 
relationship between Cetuximab sensitivity and PI3K / Akt pathway . In addition, since it is 
suggested that ADCC activity by NK cells and cytotoxicity by other immune cells act as important 
therapeutic effect factors for molecular targeted drugs, changes in immune cells were confirmed 
using blood samples, but there was no association with the effect of Cetuximab.

研究分野：抗がん剤耐性
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１．研究開始当初の背景 
（１）口腔癌の現状と薬剤耐性について 
 口腔扁平上皮癌（OSCC）では、cisplatin 
(CDDP) を含む白金製剤と代謝拮抗剤であ
る 5-FU系抗がん剤が汎用されている。およ
そ 10%～20% の患者では抗癌剤の効果が乏
しく、長い間頭頸部がん領域において、新た
な治療薬が強く望まれていた。2012 年に、
アービタックス®における頭頸部がんの適応
追加承認取得され、局所進行扁平上皮頭頸部
がん(以下、LA-SCCHN)と再発又は転移性扁
平上皮頭頸部がんに対し、放射線療法との併
用や、５−FU や白金系抗がん剤との併用を
することが、新たな治療戦略となった。 
近年、多くの領域にて分子標的薬の応用が
行われているが、分子標的薬における獲得
耐性による治療効果の低下が問題となって
おり、基礎研究が成されている。申請者ら
も、2013 年より Merck より Cetuximab
の薬剤提供を獲得し、口腔扁平上皮がん細
胞株にて Cetuximab 耐性株の樹立に成功
した。耐性株や多数の口腔扁平上皮がん細
胞株を使用して、Cetuximab感受性を確認
し、耐性因子を検索したところ、標的であ
る EGFR が高発現である細胞が、
Cetuximabに感受性を示し、下流のシグナ
ルでは p-Akt も同様に高発現しており、
Cetuximab感受性と、PI3K/Akt経路の因
果関係が示唆された。また、既存の抗腫瘍
薬と違い、分子標的薬は NK 細胞による
ADCC活性や、他の免疫細胞による細胞障
害が重要な治療効果因子として働くことが
注目されている。申請者らも、In vitro に
おける結果と、実際の臨床像が乖離してい
る印象があり、今後は実際の患者検体を用
い、感受性を規定する因子を腫瘍自体から
のみでなく、腫瘍周囲環境因子や宿主因子
など多角的な検討を行い、さらにはより感
受性を高める他の治療法との併用を提示す
ることができると考えた。当科は口腔がん
で唯一腫瘍ペプチド療法を臨床で可動させ
ており、免疫チームとの共同研究にて耐性
メカニズムの検索から、耐性解除のための
新規治療プロトコルを構築し、抗腫瘍効果
の増強および予後の改善を図ることができ
ると考えた。 
 また、実臨床では Cetuximab の単剤で
の使用は少なく、再発・転移症例に対して
は Cetuximabに加え他の 抗腫瘍薬を加え
て治療が行われる。また、切除不能症例に
対しては Cetuximab に加え放射線照射が
施行される。我々はこれまでに抗がん剤耐
性細胞株を樹立し、 抗アポトーシスタンパ
クである cellular inhibitor of apoptosis 
protein 2(cIAP2) の高発現が 5-FUへの獲
得耐性に関与することや、癌抑制因子であ
る FBXW7 (F-box and WD repeat domain 
containing-7)の発現低下と化学放射線療
法の治療効果との関係を明らかにした。ま
た、放射線耐性株を使用し、放射線獲得耐

性への Interleukin-6/Nrf2 antioxidant 
pathwayの関与を報告した。これらの因子
関しても Cetuximab 耐性との関連性を検
討する必要があると考えた。 
 
２．研究の目的 
（１）患者検体を用いた腫瘍自体および腫瘍
周囲環境における Cetuximab 感受性因子の
探索 
 
（２）Cetuximab耐性株を使用した、In vitro
における、Cetuximab耐性メカニズムの検討 
 
３．研究の方法 
（１）Cetuximab 投与を行った患者の腫瘍組
織における EGFR や pAkt の発現を免疫染色に
て確認し、治療効果との関連を検討した。ま
た、Cetuximab 投与時の患者血液を使用して、
免疫に関する血球系の変化を確認し、治療効
果との相関の有無を検討した 
（２）OSCC 細胞株 SAS および Ca9-22 と、そ
れらより樹立したCetuximab耐性株（SAS/FR2、
Ca9-22/FR2）を用いて実験を行った。抗がん
剤耐性因子である抗アポトーシス蛋白の
cIAP2 や癌抑制因子の FBXW7、放射線耐性因
子である IL-6 の発現に関して、RT-qPCR、
Western blotting 法などの手法を用いて in 
vitro の解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）腫瘍検体における EGFR 発現や pAKT の
発現とCetuximab併用の化学療法や放射線療
法の治療効果との関連は認められなかった。 
（ 2）耐性株を使用し以前報告した抗アポト
ーシス蛋白の発現を確認したが、有意な変化
は認めなかった。また、FBXW7 の発現との関
連も認めなかった。IL-6 経路に関しても、
Cetuximab 耐性への関連は認めなかった。 
 
今後症例数を増やしていく事に加え、さらな
る耐性株樹立および Microarray などによる
網羅的解析を行い、Cetuximab 抵抗性に関与
する因子の探索を続けていく予定である。 
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