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研究成果の概要： 
胸膜中皮腫細胞株 EHMES-10においてチロシンキナーゼ活性を有した蛋白（RET）が活性

型変異の結果恒常的にリン酸化されており、VEGF 受容体阻害薬である Vandetanib が RET
リン酸化を阻害し殺細胞活性を示すこと、SCID マウスに EHMES-10 を移植する同所移植モ
デルにおいても胸腔内腫瘤および胸水形成を著明に抑制し生存期間を有意に延長することを明

らかにし、胸膜中皮腫に対する有用な分子標的薬になりうる可能性を示した。 
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１．研究開始当初の背景 

胸膜中皮腫は、壁側胸膜の中皮細胞から発

生する悪性腫瘍で、胸腔内腫瘍や大量胸水を

形成し呼吸不全をきたすことが特徴である。

現在、外科的治療法、化学療法、放射線療法

が単独あるいは併用で試みられているが、早

期診断が困難であることから治癒的切除が

できる症例は少なく、しかも化学療法や放射

線療法に対する感受性も低いことから、その

予後は極めて不良である。胸膜中皮腫は年間

死亡者数が 1000 人以下のまれな疾患である

が、１）胸膜中皮腫患者の 80%にアスベスト

吸入歴があること、２）戦後わが国に大量の

アスベストが 1990 年代までに輸入され多く
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の用途に使用されてきたこと、３）アスベス

ト吸入後発症までの潜伏期が 30 年程度であ

り今後急激な患者数増加が予想されること、

４）平成 17 年７月にアスベスト関連企業が

中皮腫患者に見舞金支払いを決定したこと

などから、胸膜中皮腫は現在わが国において

非常に注目されるようになった。 

予後不良な胸膜中皮腫に対する有効な治

療法を確立するためにはその増殖・進展機構

解明が必須であるが、そのような研究は皆無

に等しい。その要因としては、悪性胸膜中皮

腫の臨床的増殖・進展様式を反映した動物モ

デルの欠如があげられる。我々は、平成 17

年から科学研究助成金・基盤（C）「悪性胸膜

中皮腫の癌抑制遺伝子および VEGF 阻害薬

による分子生物学的制御法の開発」において、

ヒト悪性胸膜中皮種細胞株を SCIDマウスに

胸腔移植することで胸腔内腫瘍や大量胸水

を形成する、胸膜中皮腫患者の腫瘍進展様式

を反映した同所移植モデルを確立した。 

さらに、胸膜中皮腫細胞の生存および増殖

に必須の分子を同定するために、既存の各種

チロシンキナーゼ阻害薬(EGF 受容体阻害薬、

PDGF 受容体阻害薬、VEGF 受容体阻害薬、

Src 阻害薬)の胸膜中皮腫細胞株 EHMES-10

の抗腫瘍効果を検討し、VEGF受容体および

EGF受容体(EGFR)に対するチロシンキナー

ゼ阻害薬である Vandetanib が非常に低濃度

で劇的な殺細胞効果を示すことをみいだし

た。しかし、胸膜中皮腫細胞株は機能的

VEGF受容体蛋白を発現しておらず、また抗

VEGF 抗体や抗 VEGF 受容体抗体が全く抗

腫瘍効果を示さなかったことから、

Vandetanibは VEGF受容体とは全く別のシ

グナル伝達経路を阻害して殺細胞効果を示

すと考え、本研究を着想するに至った。 

 

 

２．研究の目的 

我々の研究の最終目的は、胸膜中皮腫の増

殖・浸潤能や同所移植モデルにおける腫瘍進

展の分子機構を明らかにし、それらに重要に

関与する分子を選択的に阻害する有効で副

作用の少ない分子標的治療薬を開発するこ

とである。本研究課題においては、VEGF受

容体および EGF 受容体(EGFR)に対するチ

ロシンキナーゼ阻害薬である Vandetanib が

殺細胞効果を示すための真の標的分子を同

定し、同所移植モデルにおける治療効果を明

らかにすることを目指した。 

 

 

３．研究の方法 

ヒト胸膜中皮腫細胞株としてEHMES-10（愛

媛大学 濱田泰伸博士より供与）を用いた。

チロシンキナーゼ阻害薬として EGF受容体

阻害薬（Gefitinib）、VEGF受容体阻害薬

(Vandetanib)、PDGF受容体阻害薬

(Imatinib)を使用した。EHMES-10細胞に対

するチロシンキナーゼ阻害薬の増殖抑制効

果をMTT法にて検討した。 

細胞内シグナル伝達の検討は、ヒト胸膜中

皮腫細胞株に VEGF受容体阻害薬を処理し、

数分後セルライセートを回収し、EGF受容体、

VEGF受容体などの蛋白発現やリン酸化状

態、それらの下流に存在する ERK、PI3Kな

どの発現および活性化状態をWestern blot

を用いて解析した。 

 同所移植モデルとしては、ヒト胸膜中皮腫

細胞株 EHMES-10(106)を SCIDマウスの胸

腔内に接種した。7日目には微小な胸腔内腫

瘤が、28日目には明らかな胸腔内腫瘤と血性

胸水が形成される。この同所移植モデルにお

いて、腫瘍接種 7日後より VEGFR阻害薬を

含む各種チロシンキナーゼ阻害薬を連日経

口投与した。28日目にマウスを犠牲死させ、



 

 

胸腔内腫瘤および血性胸水形成を評価した。

無治療、または各種チロシンキナーゼ阻害薬

で治療された EHMES-10移植 SCIDマウス

から胸腔内腫瘍を採取し、形態学的差異を検

討するとともに、血管新生（血管密度）、増

殖細胞、アポトーシス、各種増殖関連因子発

現(EGF受容体や VEGF、VEGF受容体)を免

疫染色で比較検討した。 

 

 

４．研究成果 

EHMES-10 においてチロシンキナーゼ活

性を有した蛋白（RET）が活性型変異の結果

恒常的にリン酸化されていた。RETに対する

siRNA によりその増殖が抑制されたことよ

り、活性化変異をおこした RET によるシグ

ナル伝達経路が EHMES-10 細胞の生存に必

須であることが明らかとなった。 

Vandetanib は EHMES-10 細胞の増殖を

著明に阻害した。また、Vandetanib 処理で

RET のリン酸化が阻害されたことより、

Vandetanibは EHMES-10に対し RETの活

性化を抑制することにより殺細胞活性を示

すことが明らかとなった。 

また、EHMES-10 を SCID マウスの胸腔

内に移植する同所移植モデルを用い、

Vandetanib治療が用量依存的にEHMES-10

による胸腔内腫瘤形成および胸水形成を抑

制し、生存期間を有意に延長することが明ら

かになった。さらには、Vandetanib 治療は

VEGF に依存的な血管内皮細胞のアポトー

シスを誘導し、腫瘍内血管新生も抑制してい

た。 

以上より、VEGF 受容体阻害薬である

Vandetanibは、RETが活性化している胸膜

中皮腫に対して RET からのシグナル伝達阻

害とVEGF依存性血管新生の阻害の2つの機

序で作用し、強力な新規分指標的治療薬とな

る可能性が示唆された。 
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