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研究成果の概要（和文）：これまでに頭頚部癌における抗EGFR抗体治療薬セツキシマブの耐性機序は十分解明さ
れていなかった。本研究で明らかになったのはHER3リガンドであるヘレグリンの過剰発現とそれに伴うHER3シグ
ナルの活性化が同剤への耐性をもたらす事である。特にsiRNAによるヘレグリンの選択的発現阻害は、同剤への
耐性頭頚部癌細胞株FaDuCRのHER3活性を抑え、感受性を有意に改善した。さらにpanHER阻害剤であるアファチニ
ブによるHER3活性阻害によっても、セツキシマブ耐性が克服された。そして頭頚部癌の腫瘍組織28検体中2検体
でヘレグリンの過剰発現を認め、セツキシマブ治療へ耐性を示した。

研究成果の概要（英文）：The anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) antibody cetuximab is 
standard therapy for head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC), whereas the underlying 
mechanisms for resistance to it has been unknown. The current study reveals that HER3 ligand 
heregulin causes the resistance to cetuximab in HNSCC. Heregulin knockdown with siRNA recovered the 
sensitivity to cetuximab in the cetuximab-resistant HNSCC FaDuCR cells. Furthermore pan-HER 
inhibitor afatinib could decrease HER3 activation and overcome the resistance to cetuximab in FaDuCR
 xenografted mouse model study. Finally, two among 28 tumors of HNSCC aberrantly expressed heregulin
 and those were resistant to cetuximab-based therapy. 

研究分野： 臨床腫瘍学

キーワード： 薬効評価と予測　HER3　ヘレグリン　アファチニブ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
EGFR阻害剤は頭頚部癌のみならず非小細胞肺癌、大腸癌などで有効性が確立されている。そしてEGFR遺伝子の2
次変異やHER2遺伝子増幅などが同剤の耐性化をもたらす。しかし頭頚部癌では未だセツキシマブの耐性機序が不
明であったため、今回HER3リガンドであるヘレグリン依存的な耐性が明らかとなったことは学術的な意義があ
る。またHER3の阻害剤がセツキシマブ耐性頭頚部癌において有益である可能性が示唆された。この点は今後の進
行期頭頚部癌の予後の改善につなげる上で重要と考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
＜頭頸部癌治療の問題点について＞ 
抗 EGFR 抗体治療薬セツキシマブは、細胞表面に存在する EGFR に結合し、その活性化を阻害
する[1]。同治療薬は、頭頸部癌の臨床試験において生存期間の延長をもたらすことが確認され
た。本邦においても 2012 年 12 月にセツキシマブが頭頸部癌治療薬として承認された。しかし
同治療薬の頭頸部癌における問題点として、同薬と抗癌剤（CDDP+5-FU）の併用治療の奏効率
は 36%であり、大半の症例で効果に乏しい（1 次耐性）[2]。また奏効例においても同薬を繰り
返し投与することで、やがて無効となる（2 次耐性）。頭頸部癌症例により良い治療を提供する
ため、これらの耐性機序の同定と耐性克服治療の開発が必要とされている。 
 
＜研究者によるこれまでの研究① HER2 遺伝子増幅によるセツキシマブ耐性＞ 
これまでの申請者らの研究によって、大腸癌・非小細胞肺癌におけるセツキシマブの耐性が
HER2 遺伝子の増幅によってもたらされることが明らかとなった[3]。すなわちこれらの癌細胞
株にセツキシマブを長期間暴露し、耐性株を樹立した。そして CGH アレイ法によって遺伝子コ
ピー数を網羅的に調べたところ、耐性株で HER2 遺伝子の増幅を認めた。さらに実際にセツキ
シマブ治療を施行された大腸癌症例の治療前・後の腫瘍組織を用いて FISH 法により HER2 遺
伝子数の評価を行ったところ、セツキシマブ治療への耐性獲得後に HER2 遺伝子の増幅が起こ
ることが確認された（図 1.）。またこの HER2 遺伝子増幅は血中循環腫瘍 DNA（ctDNA）を用
いた digital PCR 法によっても確認できた[4]。 
 

図 1.大腸癌におけるセツキシマブ治療前後の腫瘍における FISH 法による HER2 遺伝子評価 

 

 

 
  
＜研究者によるこれまでの研究② HER3 リガンド・ヘレグリン過剰発現によるセツキシマブ
耐性＞ 
さらに他のセツキシマブ耐性細胞株を用いて、マイクロアレイ法による遺伝子発現の評価等も
行った。その結果 HER3 リガンドであるヘレグリン遺伝子の過剰発現も、セツキシマブ治療へ
の耐性をもたらすことが明らかとなった[3]。さらに大腸癌症例におけるセツキシマブ治療の非
奏効例では、奏効例に比べ腫瘍組織中のヘレグリンの発現レベルが有意に高かった(n=65)（図
2.）。同様に腫瘍組織中のヘレグリン高発現症例では低発現症例に比べ、セツキシマブ治療の無
増悪生存期間が有意に短かった。 
そして前臨床試験において、ヘレグリンによるセツキシマブ等への耐性化は、抗 HER3 抗体薬
の併用によって克服できた[5,6]。 
 

図 2.大腸癌のセツキシマブ治療症例における腫瘍でのヘレグリン発現と奏効（A）、および

無増悪生存期間（B）の関係 

       
 
＜残された問題点とその解決策について＞ 
 頭頸部癌におけるセツキシマブ治療の耐性機序は、大腸癌と同様に HER2 遺伝子増幅やヘレ
グリンの過剰発現に依存しているか不明である。申請者らは、頭頸部癌のセツキシマブ耐性細胞
株を用いて耐性機序を解明したい。また申請者らは血液中のヘレグリンを測定する独自の手法
を有し（特許出願中[6, 7]）、頭頸部癌症例の血中ヘレグリン値とセツキシマブ治療の耐性の関係
を評価したい。 
 
 
 



２．研究の目的 
抗 EGFR 抗体治療薬セツキシマブは、頭頸部癌に対する標準治療薬である。しかし一部の症例
で同治療薬が無効である（薬剤耐性）。我々は同薬剤の大腸癌における耐性機序として、①HER2
遺伝子の増幅と②HER3 リガンドであるヘレグリン遺伝子の発現亢進を発見した（Yonesaka K, 
et al. Science Transl Med 2011）。しかし頭頸部癌においてセツキシマブの耐性機序は、未だ解
明されていない。今回の研究では頭頸部癌の細胞株を用いてセツキシマブ治療の耐性機序を探
索し、さらにセツキシマブ治療を施行された頭頸部癌症例の腫瘍サンプル、血液検体を用いて遺
伝子変異、遺伝子発現異常を評価し、同治療薬の耐性機序を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
- 頭頸部癌の細胞株を用いた免疫学的手法、マイクロアレイ法、CGH アレイ法等によるセツキ

シマブの耐性遺伝子の探索と遺伝子導入試験による確認。 
- 頭頸部癌でセツキシマブ治療を施行され奏効した後に耐性を獲得した症例を対象に腫瘍組

織（治療前及び後）及び血液検体を収集する（n=10）。 
- 採取された腫瘍組織を用いて HER2 などの遺伝子コピー数解析、遺伝子変異解析、ヘレグリ

ン mRNA の発現測定等を行う 
- 採取された血液を用いて血中ヘレグリン蛋白の測定、血中循環腫瘍 DNA を用いた HER2 遺伝

子増幅等を調べる。 
 
４．研究成果 
本研究の目的は、頭頚部癌の治療薬である抗 EGFR 抗体セツキシマブの耐性機序を明らかにし、
同腫瘍の治療の改善につなげる事である。研究全体を通じて解明できた点として、HER3 リガン
ドであるヘレグリンの過剰発現とそれによる HER3 シグナルの活性化がセツキシマブ耐性をもた
らすことである。すなわち本研究の実施計画の通り頭頚部癌のセツキシマブ耐性細胞株 FaDuCR
の網羅的なゲノム解析及び全トランスクリプトーム解析、定量的 PCR 法を行いヘレグリンの過
剰発現を認めた（図 3）。 
 

図 3.頭頚部癌細胞株 FaDu、FaDuCR におけるヘレグリン mRNA の発現発現 

そして siRNA によるヘレグリンの選択的発現阻害は、同剤への耐性化の解除をもたらした。さら
に計画されていたように頭頚部癌症例の腫瘍組織を用いてヘレグリン mRNA 発現を in situ ハ
イブリダイズ法で定量した。28腫瘍中、2腫瘍でヘレグリンの発現が耐性株 FaDuCR と同程度に
亢進しており、かつこれらの症例はセツキシマブ治療に対し耐性であった（図 4）。 

図 4.頭頚部癌腫瘍組織におけるヘレグリン mRNA の ISH 及びその定量 
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 本研究で明らかにされた 2 点目は、panHER 阻害剤であるアファチニブによってセツキシマブ
耐性を克服できることである。すなわち前述のセツキシマブ耐性細胞株 FaDuCR のマウス移植モ
デルにおいて腫瘍の増大はセツキシマブ治療では阻害できなかった。一方でアファチニブ、ダコ
ミチニブ治療は腫瘍の増大を有意に阻害した（図 5）。 
 
図 5.セツキシマブ耐性頭頚部癌細胞株 FaDuCR を用いたマウス試験 

 最終年度にはこれらの結果を学術集会で報告し、また論文発表した（Yonesaka K et al. 
Oncogenesis. 2019;8(10):54）。 
 本研究によって今後の頭頚部癌における新たな治療戦略が考えられる。すなわち抗 EGFR 抗体
治療に耐性となり、かつヘレグリンを過剰発現している頭頚部癌に対しアファチニブなど HER3
を阻害する薬剤が有効である可能性がある。 
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