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研究成果の概要： 

 肝臓、膵臓において、DMN 炎症・線維化ラットにおける follistatin による炎症・線維化抑

制効果、および、TGFファミリーを中心とした発現遺伝子の変化について解析した。 

 TGF-alphaシグナルに関与する EGFRを標的とした分子標的治療薬（trastuzumab）の乳癌細

胞に対しての放射線増強効果と発現遺伝子の変化について検討した。 
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１．研究開始当初の背景 

研究者は、TGFファミリーのシグナルカスケ

ードを中心とした炎症、線維化、癌化のメカ

ニズム解明に尽力してきた。TGF-betaファミ
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リーである activinの働きを抑制する

follistatinにより、薬剤による肝線維化を

抑制することが可能であることを研究し、学

会などでその成果を報告してきた。

Follistatinや activinは分化などにも深く

関与しており、臨床応用にあたっては正常臓

器への影響を慎重に評価する必要があった。

近年、TGFファミリーである TGF-alphaシグ

ナルに関与する EGFRを標的とした分子標的

治療薬trastuzumabが臨床応用され、乳癌治

療に広く利用されるようになった。また、放

射線療法との併用効果について、放射線感受

性増強効果も報告が見られるようになった。

放射線照射後には正常組織も線維化を来す

ことが知られているが、trastuzumabを併用

した場合の線維化への影響やサイトカイン

の発現変化に関する報告は見られず、TGFフ

ァミリーの発現変化を解析することは、臨床

的には、trastuzumabや放射線照射による臓

器・組織への影響の評価に、また、将来的に

follistatainに近い物質を臨床応用できた

際にも重要な情報が得られるものと思われ

た。また、これらの mRNAの変化をイメージ

ングできれば、trastuzumabによる治療効果

や副作用について、早期に、非侵襲的に評価

することが可能となると思われた。 

 

 

２．研究の目的 

(1) 肝臓・膵臓における炎症・線維化、癌化

における発現遺伝子の変化 

① 本研究の最終的な目的は、正常細胞、お

よび、腫瘍細胞について、放射線照射や抗癌

剤などによる炎症・線維化におけるTGFファ

ミリーを中心とした発現の変化する遺伝子

(mRNA)について、RI標識によりイメージング

を行い、炎症や線維化、癌化、アポトーシス

についての変化を捉えること、また、② 膵

臓や肝臓において癌化に関与する遺伝子を

発見し、イメージングすることにある。 

 

(2) TGF-alphaシグナルに関与する EGFRを

標的とした分子標的治療薬trastuzumabと線

維化・腫瘍抑制効果について 

TGF-alphaシグナルに関与するEGFRを標的

とした分子標的治療薬trastuzumabに放射線

感受性増強効果や臓器保護作用があるとす

る研究報告も見られるが、そのメカニズムは



 

 

解明されておらず、TGFファミリーを中心と

した遺伝子変化を解析し、さらにはイメージ

ングすることにより、線維化や癌化の早期判

定や治療効果予測などへの将来的な応用を

目指す。 

 

 

３．研究の方法 

(1)   

① 肝臓・膵臓における炎症・線維化、癌化

における発現遺伝子 

Wistar系ラットを用いて、Halothene麻酔下

に dimethylnitrosamine を連日腹腔内投与して、

肝臓と膵臓の慢性炎症／線維化モデルを作

成した。治療薬として follistatinを、対照とし

て生理食塩水を尾静脈投与した。３週間後に

肝臓、膵臓を摘出し、炎症・線維化について

評価した。 

② 膵臓癌のイメージング 

膵臓癌に対する特異的抗体をRI標識した。

膵臓癌細胞（PANC-1、HPC-yo）をヌードマウ

スに移植し、担癌マウスに RI標識抗体を投

与した。投与後に、各臓器、腫瘍などを採取

し、biodistributionについて解析した。 

(2)分子標的治療薬 trastuzumabと線維化・

腫瘍抑制効果について 

 数種類の乳癌細胞について、EGFRの発現量

を評価した。おのおのの細胞について、コロ

ニー法により、放射線感受性を解析した。 

 

 

４．研究成果 

 研究の主な成果 

(1)  

① 肝臓・膵臓における炎症・線維化、癌化

における発現遺伝子 

 治療群では、対照群と比較して、３週間後

での生存率は有意に改善した。また、炎症・

線維化は有意に抑制されていた。線維化に関

係する activin や TGF-beta などのサイトカイ

ンの発現は、follistatinにより抑制されており、

サイトカインの抑制が線維化抑制に関係し

た可能性が示唆された。アポトーシスについ

ても、治療群では有意に抑制されていた。 

② 膵臓癌のイメージング 

 膵臓癌に対する特異的抗体を RIにて標識

して、膵臓癌に対する特異的集積をin vivo、

in vitroとの双方で確認した。 



 

 

(2) 分子標的治療薬 trastuzumabと線維

化・腫瘍抑制効果について 

 EGFR発現量の異なる乳癌細胞について、放

射線による生存曲線を求めた。乳癌に対する

特異的抗体（trastuzumab）の乳癌細胞に対

しての放射線増強効果、trastuzumabの有無

や放射線照射に伴う遺伝子(mRNA)発現の変

化について解析をすすめている。 

 

 国内外における位置づけ、インパクト 

 腫瘍特異的な蛋白や遺伝子を標的とした

イメージングは、究極の非侵襲的な腫瘍局在

診断方法と思われる。また、そうしたイメー

ジングが可能となれば、放射線核種をベータ

線核種へと変更することで、腫瘍特異的な放

射線治療をも可能となりうる。発現に変化の

あった mRNAを対象としたドラッグデザイン

は、さらなる研究・開発により、こうした腫

瘍特異的な局在診断、放射線治療への応用も

期待できると思われる。今後、開発したドラ

ッグデザインをもちいて、標識物質を作成し、

乳癌や膵臓癌へのターゲテイング・イメージ

ングを検討している。 

 Trastuzumabと放射線による抗腫瘍効果増

強効果に関しては、すでにいくつかの報告が

見られている。しかし、遺伝子発現について

解析し、また、そのmRNAのイメージングに

関しての報告は見られない。いくつかの乳癌

細胞について、mRNAの発現と腫瘍縮小効果へ

の影響についての検討を重ねれば、trastuzu 

-mabや放射線照射についての、治療効果の非

侵襲的な早期判定・効果予測にも応用可能と

思われる。 
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