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研究成果の概要（和文）：喫煙との関係が強い扁平上皮肺癌において、EGFRタンパク質の発現は、腺癌よりも多い。EG
FRを分子標的とした治療は、分子標的の多い扁平上皮癌により有効であることが期待される。しかし、EGFRを標的とし
た抗体やEGFRチロシンキナーゼ阻害剤の扁平上皮癌への効奏率は、腺癌よりも不良である。EGFR遺伝子変異の検出頻度
も低い。しかし、現時点で、「なぜ標的分子の多い扁平上皮癌にEGFRを標的とした治療が効奏しないのか」を説明し得
る確証はない。そこで、「炎症性サイトカインによるEGFRの発現の上昇と活性化が、肺扁平上皮癌の発症や治療抵抗性
に関与している」との仮説を立て、新たな治療戦略の確立を検討した。

研究成果の概要（英文）：Epidermal growth factor receptor (EGFR) overexpression and aberrant activation are
 frequently identified in non small cell lung carcinoma (NSCLC). Although EGFR-targeted therapies (i.e.: E
GFR-TKIs, and anti-EGFR antibody) are used, the prognosis of NSCLC remains poor. ADAM17 induces activation
 of EGFR through EGF-like ligand cleavage. We hypothesized that the inflammatory cytokines and EGF-like li
gands might up-regulate the expression of EGFR via ADAM17, leading to the resistance to EGFR-TKIs in squam
ous cell carcinoma of lung. These findings promisingly indicate additional therapeutic strategies and the 
understanding of tumorigenesis for NSCLC.

研究分野：

科研費の分科・細目：

総合領域

キーワード： 喫煙者肺癌　扁平上皮肺癌

腫瘍学・臨床腫瘍学



様 式 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）喫煙との因果関係が強い肺癌の組織型 
は、扁平上皮癌がある。EGFR のタンパク質 
レベルでの発現は、組織学的には腺癌よりも 
扁平上皮癌に多いことが報告されており、 
EGFR を分子標的とした治療は、分子標的の 
多い扁平上皮癌により有効であることが期 
待される(Semin Oncol 2002.29:3)。しかし
ながら、EGFR を分子標的とした抗体である 
cetuximab の扁平上皮癌への効奏率は、抗癌 
剤治療との併用下で、生存期間中央値で 10.2 
ヶ月であり、腺癌の 12 ヶ月よりも不良であ 
る（Lancet 2009.373:1525）。さらに、EGFR 
チロシンキナーゼ阻害剤（Tyrosine Kinase 
Inhibitor: TKI ） で あ る Erlotinib と
Gefitinib の効奏率は、扁平上皮癌では、そ
れぞれ 4.1％と 4.8％であり、腺癌の 13.9％
と 11.9％よりも明らかに不良である(N Engl 
J Med2005.14:353, Lancet 2005.366:1527)。
EGFR遺伝子変異の検出頻度も低く。 EGFR TKI 
の効果が期待し難い癌腫である。しかしなが 
ら、現時点で、「なぜ標的分子の多い扁平上 
皮癌に EGFR を標的とした治療が効奏しな 
いのか」を説明し得る確証はない。 
（２）2003 年に Lemjabbar らは、タバコの 
煙が ADAM17(tumor necrosis factor 
alpha-converting enzyme:TACE)によるリガ 
ンド(Amphiregulin)切断を誘導し、その結果、 
EGFR を活性化し細胞に増殖作用を及ぼすこ
とを報告した(J Biol Chem2003.278:26202)。
更に、2006 年に Zhou らは、肺癌患者の切除
標本で、癌の部位と正常の部位との比較で、
癌の部位に ADAM17 の発現が多いことを報告
し、ADAM 活性を抑制することにより、抗腫
瘍効果を及ぼすこと、また、EGFR-TKI との
相乗的効果も期待できることを証明した
(Cancer Cell 2006.10:39)。我々も、2005 年
に EGFR-TKI である Gefitinib の獲得耐性細
胞を肺癌細胞株 PC-9 で樹立し、炎症性サイ
ト カ イ ン で あ る 腫 瘍 壊 死 因 子 （ Tumor 
Necrosis Factor: TNF）による EGFR のトラ
ンス活性化について検討し、トランス活性化
の減少した獲得耐性細胞は、TNF により強い
アポトーシス誘導作用を有することを証明
した(Clin Cancer Res2005.11:8872)。また、
分担研究者である Yamaoka らは、TNF は、細
胞内シグナル伝達因子である Src を介して
EGFR をリン酸化し、抗アポトーシス作用を上
皮細胞に及ぼすことを報告している。(Proc 
Natl Acad Sci US A 2008.105:11772) 。 
２．研究の目的 
喫煙者で EGFR 発現の多い肺扁平上皮癌は、 
ADAM17 活性を介して EGFR を始めとす
る ErbB 受容体ファミリーのリガンド切断
をすることにより ErbB 受容体を恒常的に
活性化し、EGFR-TKI 耐性あるいは他の抗
癌剤耐性をもたらしているのではないか。」
との仮説を立て、今後の研究支援期間を通じ
て基礎と臨床の両面より立証を試みる。 
３．研究の方法 

喫煙者で EGFR 発現の多い肺扁平上皮癌は、 
ADAM17 活性を介して EGFR を始めとする
ErbB 受容体ファミリーのリガンド切断をす
ることにより ErbB 受容体を恒常的に活性化
し、発がんや EGFR-TKI 耐性あるいは他の抗
癌剤耐性をもたらしているのではないか。」
との仮説を立て、今後の研究支援期間を通じ
て基礎と臨床の両面より立証を試みる。 
４．研究成果 
(1)細胞株を用いた基礎分野の研究. 
①肺癌細胞株における炎症性サイトカイン 
TNF による EGFR トランス活性の確認. 
肺腺がん細胞株である NCI-H292 細胞は、 
炎症性サイトカインである TNF の接触によ
り、EGFR の活性化を受ける事をウェスタン
ブロット法で確認した。この TNF による EGFR 
のトランス活性化は、TNF 接触後約 15 分で
も強くなり、さらに、TNF の濃度依存的に強
くなる事が、確認された。 
②TNF による EGFR トランス活性化は ADAM17 
阻害剤で抑制される．ADAM17 阻害剤である
TAPI-1 の接触でTNFによるEGFR のトランス
活性化は抑制された。この事は、TNF 誘導性
の EGFR トランス活性化が、ADAM17(TACE)を
介した EGFR のリガンドの切断により生じて
いる可能性がある事が示唆された。 
③ADAM17 阻害剤による EGFR トランス活性
化の阻害により NCI-H292 細胞に TNF 誘導性
アポトーシスが有意に誘導された． 
TNF 誘導性の細胞死：アポトーシスを確認 
するために TUNEL 法を用いた。NCI-H292 細
胞は、TNF 接触により EGFR のトランス活性
化を受ける。この EGFR のトランス活性化を
ADAM17 阻害剤が抑制する事により、TNF 誘導
性のアポトーシスが促進される事を確認し
た。この事象は、EGFR のトランス活性化が、
炎症性サイトカインである TNF による細胞
障害から細胞を保護する効果のある事を示
唆している。 
④TNF による EGFR トランス活性化の機序に
おいて TNF が切断する EGFR のリガンドの同
定． 
TNF による EGFR トランス活性化に寄与する 
EGFR のリガンドを同定する目的で、EGFR リ 
ガンドの各種中和抗体を接触し、EGFR トラ
ンス活性化が阻害されるかを、ウェスタンブ
ロット法で確認した。EGFR のリガンドは、 
Amphiregulin(AR), EGF, TGF-α, 



beta-cellulin (BT), HB-EGF, epiregulin 
(EP)の６種類が同定されている。それぞれの 
中和抗体を接触した結果、AR, TGF-α, 
HB-EGF で、EGFR トランス活性化が抑制され
た。この結果より、ADAM17 により切断され
る EGFR リガンドは、AR, TGF-α, HB-EGF で

ある事が示唆された。下記にこの、機序の参
照図を示す。 
（２）肺癌患者検体を用いた臨床分野の研究． 
①肺癌組織検体における ADAM17, EGFR, 
Notch1 の発現の検討． 
 肺組織検体を－８０℃に保存し、蛋白質を
抽出し、ウェスタンブロット法で発現の検討
を行う。 
②肺癌組織検体における EGFR のリガンド
発現量の検討． 
 肺組織検体を－８０℃に保存し、蛋白質を
抽出し、ELISA 法で発現量の検討を行う。 
③上記①と②に付いて、肺扁平上皮癌患者と
肺腺癌患者を比較し検討する。 
④患者情報の解析． 
 上記①と②、および肺癌組織型における生
存の検討を患者情報から施行する。 
以上の、臨床分野の検討は、患者検体を集積
し、さらに、予後解析を施行する目的で現在
も機関承認の上、臨床試験（昭和大学医学部
医の倫理委員会承認番号 1086 号）を継続中
である。今後、集積結果を含め、論文として
報告する。 
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