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研究成果の概要（和文）：EREG, AREGのRNAをがん組織より抽出し、定量PCRを用いて発現量を決定した。
Cetuximab治療後の予後との比較において、PFS, OSともにEREG, AREGの発現量と有意な相関を認めた。多変量解
析においてはAREGにおいてPFS,OSともに有意な因子として残った。血中でのEREG, AREG発現については、組織中
のmRNAの発現と良好な相関が得られることがわかったが効果予測に有用か否かについては不明であった。がん組
織におけるEREG, AREGの発現は頭頸部扁平上皮癌におけるcetuximabの効果と相関があることが明らかになっ
た。  

研究成果の概要（英文）：RNAs of EREG and AREG were extracted from cancer tissues, and their 
expression levels were determined using quantitative PCR. In comparison with the prognosis after 
Cetuximab treatment, both PFS and OS showed a significant correlation with the expression levels of 
EREG and AREG. In multivariate analysis, both PFS and OS remained as significant factors in AREG. 
Regarding the expression of EREG and AREG in blood, it was found that EREG and AREG in blood had a 
good correlation with the expression of mRNA in tissues, but it was unclear whether it was useful 
for predicting the effect. It was revealed that the expression of EREG and AREG in cancer tissues 
correlates with the effect of cetuximab in head and neck squamous epithelial cancer.

研究分野：頭頸部癌

キーワード： cetuximab　効果予測
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は癌組織や血中のEREG, AREGの発現、FCGR遺伝子多型のcetuximabの効果予測因子としての有用性を検討
するために計画した。cetuximabは再発・転移頭頸部癌に対する治療薬として、また放射線との併用で頭頸部癌
治療に大きな役割を果たしてきたが、治療効果を予測するbiomarkerがないことが大変大きな問題と考えられ
る。本研究の結果から、EREG, AREGの発現レベルを治療前に測定することによりcetuximabの治療効果を予測で
きる可能性があり、効果が得られる可能性が高い患者に薬剤の使用を限定することで経済的メリット、及び患者
へのメリットが得られるものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
頭頸部癌に対する治療薬として、EGFRの阻害剤である cetuximabが放射線との併用(Bonner 

et al, New England Journal of Medicine, 2006)、あるいは cisplatin + 5FU 療法との併用
(Vermorken et al, New England Journal of Medicine, 2008)で生命予後を延長することが報告
され、現在世界中で使用されている。cetuximab を併用したレジメは臓器温存に優れ、患者の
Quality of Survival を改善する可能性がある。非常に有望な薬剤ではあるが、解決しておくべ
き非常に重要な問題がある。それは、多くの分子標的薬と違い、現状では頭頸部癌に対して
cetuximab を使用した場合に効果を期待できる患者候補を予測するための biomarker がないこ
とである。cetuximabは単剤での奏効率が 13%～16 %と非常に低いことから、responderを治
療開始前に知ることができればこれまでより有効な薬剤として使用できるようになる。さらに、
近年次々に開発されている分子標的治療薬は非常に高価であるため、医療費の高騰を招き医療
財政を逼迫していることが大きな社会問題となっている。cetuximab の効果予測が可能になれ
ば、効果がない 8 割強の患者に対する投与は避けることが可能となり、無意味な治療を回避す
ることで医療費の抑制にもつながる。 
 
２．研究の目的 
頭頸部癌において、現在 cetuximabが照射/化学療法との併用で広く使用されているが、高価
な薬剤である割に十分な効果が得られているとは言い難い。本研究は cetuximab を患者に投与
する際、効果が得られるかどうかを事前に予測することを目的としている。効果が期待できない
患者に対する投与を回避することができれば、患者への無駄な治療を減らすことができ、また医
療財政への貢献も期待できる。 
研究の方法として、大腸癌でとりあげられている Fc-γreceptor の遺伝子多型、EREG, AREG
の発現、免疫関連因子の発現と cetuximab の効果の相関について過去の臨床検体を用いて検討
する。さらに前向き試験を行い biomarker としての可能性を検証する。最終的な目標として、
本研究では血液検体のみを用いた予測を目標としており、うまくいけば遠隔転移等で生検が困
難な症例でも効果予測が可能となる。 
 
３．研究の方法 
FCGR 及び EREG, AREG、免疫関連因子が cetuximab の効果と相関するかどうかについて患者検
体を用いて調べる。 
 
1) 過去の FFPE 検体を用いて、FCGR の変異、EREG, AREG の発現、免疫関連細胞・分子と cetuximab
の効果の相関について調べる。 
2) 平成 29年度から 31年度までの 3年間で前向きに約 100 例を集積して検証を行う。 
3) 血液検体のみを用いた cetuximab の効果予測が可能かどうか調べる。 
 
４．研究成果 
1) EREG, AREG の RNA をがん組織より抽出し、定量 PCR を用いて発現量を決定した。Cetuximab
治療後の予後との比較において、PFS, OS ともに EREG, AREG の発現量と有意な相関を認め
た（OS, P = .03 and P = .01, PFS P = .04 and P = .04）。多変量解析においては AREG に
おいて PFS,OS ともに有意な因子であることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0 10 20 30 40 

Overall Survival (month) 

   0 

0.2 

0.4 

0.6 

0.8 

1.0 

Pr
ob
ab
ili
ty
 

EREG high 
EREG low 

p=0.03 



2) 血中での EREG, AREG 発現を検討するため ELISA をおこなった。基礎検討において、血中の
EREG, AREG は組織中の mRNA の発現と良好な相関が得られることがわかったが、実際に検討
できた症例が 3例と少なく統計学的に意味のある検討を行うことができなかった。 
3) FCGR 遺伝子多型については、FCGR2A と FCGR3A の解析を複数の実験系を用いて行ったが、と
くに FCGR3A についてはこれまで報告されている日本人の遺伝子多型頻度と比較して相当異
なる頻度で検出された。また、検討方法によっても異なる結果となってしまい、患者検体を
用いた検討へ進めることは適当でないと判断した。  
  
以上より、がん組織における EREG, AREG の発現は頭頸部扁平上皮癌における cetuximab の効
果と相関があることが明らかになった。   
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