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研究成果の概要（和文）：小細胞肺癌の切除組織で幹細胞因子／c-kitならびにインスリン様増

殖因子 I（IGF-I）/ IGF-Iレセプターが認められた。H209小細胞肺癌細胞において、幹細胞因

子ならびに IGF-I の存在下でアムルビシン感受性が低下した。Src 阻害剤であるダサチニブは

幹細胞因子誘導性のアムルビシン耐性を低下させたが、IGF-I 誘導性アムルビシン耐性には影

響を与えなかった。 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： Stem cell factor/c-kit and insulin-like growth 
factor-I(IGF-I)/IGF-I receptor were detected in small cell lung cancer specimens. 
In small cell lung cancer cell line, H209 cells, both stem cell factor and IGF-I induced 
amrubicin resistance. A Src inhibitor, dasatinib, restored the sensitivity to amrubicin 
in stem cell factor-treated H209 cells. However, dasatinib did not affected IGF-I-induced 
amrubicin 
 

resistance.  
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１．研究開始当初の背景 
肺癌は癌死亡の第 1位で、難治性癌のひと

つである。小細胞肺癌は肺癌の 15-20％を占

める。その生存期間中央値は限局型で 24 ヶ

月、進展型では 12 ヶ月程度で非常に予後が

悪く、新しい発想に基づく治療法が強く望ま

れる癌種である。 

 癌の分子標的治療の有効性は確立されつ

つあり、非小細胞肺癌におけるゲフィチニブ、

エルロチニブ、乳癌におけるトラスツズマブ、

慢性骨髄性白血病や消化管間質腫瘍におけ

るイマチニブの治療への導入は成功例で、予

後の改善に貢献している。また、最近では血

管新生を標的とした分子標的治療薬が導入
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され、各種の癌種のさらなる治療法の進展が

期待される。しかしながら、小細胞肺癌おけ

る分子標的治療の導入は遅れており、臨床的

に有効性が確認されているものは皆無であ

る。 

 
２．研究の目的 
小細胞肺癌において、細胞質内チロシンキ

ナーゼである Srcが異常な発現をしているの

が確認されている。 

小細胞肺癌の特徴として、種々の autocrine 

growth loop（増殖因子とそのレセプター）

による細胞増殖が挙げられる。仮に、これら

の autocrine growth loopが同時に小細胞肺

癌で機能しているとすると、単一の因子を標

的とした治療は効果が期待できない。 

そこで、これらの autocrine growth loop

の下流で活性化される共通の因子に着目し、

現時点で臨床的に抑制可能な標的分子を検

討した結果、細胞質内のチロンシンキナーゼ

である Srcが有望な候補である考えた。種々

の増殖因子あるいはそのレセプターを標的

とするのではなく、臨床的に使用することの

できるチロシンキナーゼ阻害剤で Srcを抑制

することで、実臨床で用いられる抗癌剤の感

受性を高められる可能性を実験的に検討す

ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

小細胞肺癌手術検体において代表的な

autocrine growth loopであるインスリン様

増殖因子 I／インスリン様増殖因子 Iレセプ

ターと幹細胞因子/c-kitの存在を免疫組織

染色により評価した。 

小細胞肺癌細胞で増殖因子のレセプター

の発現をウエスタンブロットでスクリーニ

ングし、複数の増殖因子のレセプターを発現

する細胞を選択した。その細胞を用いて、確

認された増殖因子による細胞増殖、臨床的に

小細胞肺癌の治療に用いられる抗癌剤感受

性を MTT アッセイによって評価した。抗癌剤

感受性の低下が増殖因子で認められた場合、

Srcを含むマルチチロシンキナーゼ阻害薬で

あるダサチニブで増殖因子誘導性抗癌剤耐

性が解除できるかを検討した。 

 

４．研究成果 

小細胞肺癌細胞株 H209 細胞において幹細

胞因子に対するレセプターである c-kitの発

現とインスリン様増殖因子 Iレセプターの存

在を確認した。この細胞を用いて、抗癌剤の

感受性を MTTアッセイで検討した。H209 細胞

において幹細胞因子の存在下において、シス

プラチン、イリノテカン、エトポシドに対す

る感受性は変化しなかったが、アムルビシン

に対する抵抗性が増強した。Src 阻害剤でも

あるダサチニブは、幹細胞因子によるアムル

ビシン抵抗性を減弱し、その細胞増殖抑制作

用を増強した。 

小細胞肺癌手術検体の腫瘍組織おいて

autocrine growth loop の存在を評価する目

的で、インスリン様増殖因子 I／インスリン

様増殖因子 Iレセプターならびに幹細胞因子

／c-kit に対する免疫組織染色を行った。19

の小細胞肺癌手術検体において、2 つの

autocrine growth loop の共存を示唆する結

果が得られた。 

H209ならびに H69細胞においてインスリン

様増殖因子 Iレセプターの発現をウエスタン

ブロットで確認した。H209細胞において、イ

ンスリン様増殖因子 Iの存在下ではアムルビ

シンに対する感受性が低下するのが MTTアッ

セイで確認された。H69 細胞において通常の

10％ウシ胎児血清を含む培養条件下では、

IGF-I はアムルビシンに対する感受性に影響

を与えなかった。しかし、1％ウシ胎児血清

下の培養条件では、インスリン様増殖因子 I



 

 

の添加によりアムルビシンに対する感受性

低下が観察された。H209ならびに低ウシ胎児

血清培養下 H69 細胞で、インスリン様増殖因

子 I 誘導性のアムルビシン抵抗性に対する

Src 阻害剤であるダサチニブの影響を検討し

たが、明らかな影響は認めなかった。 

H209ならびに H69細胞において、肝細胞増

殖因子のレセプターである c-metの発現を確

認後、それぞれの細胞において肝細胞増殖因

子によるアムルビシン感受性への影響を検

討したが、明らかな影響は認めなかった。さ

らに、H69 細胞において、肝細胞増殖因子存

在下・非存在下で 2 種類の c-met 阻害剤

（PHA66572、SU11274）のアムルビシン感受

性への影響を評価したが、明確な効果は認め

なかった。 

さらに、有力な autocrine growth factor

候補である neuromedin B のアムルビシン感

受性への影響を H69細胞で検討したが、明確

な効果を認めなかった。 

これらを総合すると、小細胞肺癌において

幹細胞因子／c-kit やインスリン様増殖因子

I／インスリン様増殖因子 I レセプターなど

の複数の autocrine growth loop が共存し、

アムルビシン抵抗性に関与する可能性はあ

る。ただし、他にも複数の autocrine growth 

factor が同一細胞あるいは同一組織に存在

し、それらがアムルビシンを含む抗癌剤抵抗

性に関与するかは、さらなる検討を要する。

また、インスリン様増殖因子 Iによるアムル

ビシン抵抗性を Src阻害剤であるダサチニブ

で解除できる明確な根拠は得られなかった。 

本研究の意義として、小細胞肺癌において、

複数の増殖因子が同時に機能している可能

性を示したことが上げられる。現時点ではそ

れらが生体内で小細胞肺癌細胞の増殖に関

与している直接的な根拠とはならない。しか

しながら、複数の増殖因子とそれらのレセプ

ターが同時に機能しているという前提があ

る場合、単一の増殖因子あるいはレセプター

を標的とした分子標的治療では小細胞肺癌

においては十分効果的ではない可能性があ

る。このことは、幹細胞因子/c-kit 系を標的

としたイマチニブによる小細胞肺癌治療の

試みが失敗した原因を説明しうる。今後、小

細胞肺癌の分子標的治療を開発する際には、

このことを考慮する必要がある。 

また、インスリン様増殖因子 Iの存在下で

は、小細胞肺癌細胞がアムルビシン抵抗性と

なることは治療的に重要な意味をもつ可能

性がある。小細胞肺癌の治療選択肢は少ない。

現在、日本においてアムルビシンは化学療法

の 2次治療として頻用されるが、ほとんど場

合最終的に無効となり、その後の治療に難渋

する。以前より我々は、小細胞肺癌細胞にお

いてチロシンキナーゼ阻害薬とアムルビシ

ンの併用効果を確認している。今回の結果も

それらと整合性があり、今後小細胞肺癌でイ

ンスリン様増殖因子 Iレセプター阻害薬が臨

床応用された場合、アムルビシンとの併用療

法も期待できると考えられる。  
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