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研究成果の概要：EGFR 阻害剤ゲフィチニブを経口投与したモデルマウスにおいて、気管支肺胞

洗浄液中の炎症細胞数の増加、肺サーファクト蛋白（特に SP-A）の発現減少および LPS 追加投

与時の肺組織中炎症所見の増悪が認められ、EGFR 阻害剤による薬剤性肺障害の発症機序に SP-A

が関与している可能性が示唆された。それらの炎症所見はヒト SP-A の補充投与によって改善を

認め、肺障害患者への治療につながる可能性が示唆された。 
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１． 研究開始当初の背景 

 

 近年の肺癌治療においてゲフィチニブに

代表される EGFR 阻害剤は重要な役割を担っ

ているが、特に日本人においては同剤による

致死的な薬剤性肺障害が臨床上の問題とな

っており、その原因の解明および治療法の開

発が重要な検討課題とされている。我々は事

前の研究段階において、ゲフィチニブに暴露

されたヒト肺胞上皮細胞株（PC3）では、肺

サーファクタント蛋白の一つである SP-A の

mRNA 発現が低下することを確認し、さらなる

検討が必要と考えられた。 

 



 

２．研究の目的 

 肺での炎症防御因子とされるサーファク

タント蛋白 SP-A に注目し、ゲフィチニブ投

与マウスにおけるさまざまな条件下での

SP-A および炎症性反応の変化を観察し、EGFR

阻害剤で生じる薬剤性肺障害との関連性を

検討する。 

 

３．研究の方法 

 ゲフィチニブを連日経口摂取させたモデ

ルマウスから、経時的に気管支肺胞洗浄液

（BALF）を採取し、BALF 中の SP-A の変化を

ウェスタンブロッティング法にて観察する。

さらに同マウスに対して LPSを経気道的に投

与し肺障害を惹起させ、同状態下での BALF

における細胞数・細胞分画や肺組織所見の変

化を観察する。それらの肺障害マウスに対し

て、ヒト SP-A を補充投与することに伴う上

記炎症所見の変化についても観察する。 

 

４．研究成果 

 In vitro の実験で、ゲフィチニブ暴露によ

り肺胞上皮細胞 PC3 における SP-A の mRNA 発

現が低下したのと同様に、ゲフィチニブ投与

マウスにおける BALF 中の SP-A 蛋白量もゲフ

ィチニブ投与日数に並行して減少する傾向

が認められた。ゲフィチニブ投与マウスでは、

LPS投与後のBALF中の炎症細胞数の増加とそ

の改善の遷延が認められた。対照マウスでは

LPS投与後に速やかにSP-A蛋白が増加したの

に対して、ゲフィチニブ投与マウスでは同蛋

白の発現も遷延していたことから、ゲフィチ

ニブ投与下では同蛋白を介した肺での炎症

修復機序が阻害されていることが示唆され

た。肺の病理組織像においても、ゲフィチニ

ブ投与マウスでは対照マウスと比べ、LPS 投

与後の炎症細胞侵潤が増強していることが

確認された。それらの肺障害マウスに対して、

肺胞蛋白症患者から抽出されたヒト SP-A を

経気道的に補充投与したところ、ゲフィチニ

ブ投与マウスにおいても LPS 投与後の BALF

および肺組織における炎症所見の改善が認

められた。 

 以上の結果から、肺癌患者において認めら

れているEGFR 阻害剤後の肺障害については、

同剤による肺サーファクタント蛋白の抑制

が肺での炎症修復機構を妨げていることに

一因があることが示唆された。肺障害の治療

においてはサーファクタント蛋白の補充療

法が有用である可能性が示唆された。 
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