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研究成果の概要（和文）：ゲフィチニブ治療による間質性肺炎の予測が可能か検討した。病理像で線維芽細胞巣活性化
、筋線維芽細胞出現がある。分子的活性化機構を5例のゲフィチニブ治療後を含む20例の症例と対照症例10例のVATS肺
生検で検討した。免疫組織学的に線維芽細胞巣でa-SMA、vimentin、desmin陽性、肺胞上皮にアポトーシス、TGF-b、CT
GF陽性であった。筋線維芽細胞出現は上皮-間葉移行によると考えた。健常部、線維化肺のプロテオーム解析では、ann
exin A3、plastin-2、Hsp27、Hsp70といったタンパク質の発現に相違を発見した。ゲフィチニブ治療と原因不明のもの
で違いを発見できなかった。

研究成果の概要（英文）：Gefitinib therapy is very effective for lung cancer with epithelial growth factor 
receptor (EGFR) mutation, but it sometimes causes interstitial pneumonia/lung fibrosis. The important 
pathohistology shows destruction of alveolar structures, activation of fibroblastic foci and an increase 
of myofibroblasts. We studied pathological materials of video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) lung 
biopsy, using 20 cases including 5 Gefitinib therapy cases and 10 controls to examine molecular mechanism 
of activation.　Immunohistochemically myofobroblasts were positive for a-SMA, vimentin, desmin　and 
regenerated pneumocytes were positive for TGF-b and CTGF. Pneumocytes revealed apoptosis. Myofibroblasts 
are thought to appear by epithelial mesenchymal transformation (EMT). Proteome analysis showed the 
difference of protein expression of some proteins, such as annexin A3, plastin-2, Hsp 27 and Hsp 70. We 
now have examined again to confirm the results.

研究分野： 人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
 
ゲフィチニブは、上皮成長因子受容体

(EGFR)のチロシンキナーゼを選択的に阻害
する内服できる抗がん剤である。分子標的治
療薬の一種で、手術不能または再発した非小
細胞肺癌に対する治療薬として用いられて
いる。ゲフィチニブにより縮小した肺癌の
EGFR に遺伝子変異が認められ、この遺伝子変
異とゲフィチニブの臨床効果の間に強い相
関が発見された。遺伝子変異を持った EGFR
は、その ATP 結合部位に構造変化が生じる結
果、EGFR が恒常的に活性化して悪性度が高ま
る一方、ゲフィチニブとの親和性が高まり、
EGFR の下流のシグナルが遮断されることに
よりアポトーシスが誘導され、腫瘍縮小効果
を示すことが分かっている。また、非喫煙者、
腺癌、女性、東洋人では EGFR の遺伝子変異
をもつ割合が高いために腫瘍縮小率が高い
可能性を示している。 
 
２．研究の目的 
 
ゲフィチニブは副作用として肺障害を生

じ、重篤な場合は間質性肺炎・肺線維症から
呼吸不全死を引き起こす。ゲフィチニブ治療
による肺線維症発症のリスクの予想がつく
と治療を安全に行えるのではないかと考え
た。EGFR 変異肺癌に対するゲフィチニブによ
る肺線維症発症に発現タンパクの差が存在
するという仮説のもとに、EGFR 変異肺癌の手
術後再発して、ゲフィチニブ治療を受けた症
例の、手術材料の肺組織を使って、肺線維症
発症した群と肺病変のないものの群に分け
て、免疫組織化学とプロテオーム解析を行い、
比較する。ゲフィチニブ治療による肺線維症
発症のリスクの予想を可能とすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 
EGFR 変異肺癌の手術後再発して、ゲフィチ

ニブ治療を受けた症例の手術時の摘出材料
の組織を使って、肺線維症発症した群と肺病
変のないものの群に分けて、病理組織の解析
と変異の解析を行い、また発現タンパクの免
疫組織化学とプロテオーム解析を行い比較
した。EGFR 変異肺癌と確認された症例の内、
再発してゲフィチニブ治療を受けた症例の
中から、肺障害を発症した 5例、発症しなか
った 5例。その他原因不明の間質性肺炎の症
例 15 例、健常肺と思われる 10 症例を対象と
した。主として手術材料と VATS 生検材料を
用いた。凍結保存していた腫瘍肺組織からミ
クロトームを使用して作製した凍結切片よ
り、レーザーマイクロダイゼクション法にて
腫瘍部を切り出し、タンパクのプロテオーム
解析を行った。pH3-10 のストリップゲルにロ
ーディングし、一次元目の等電点電気泳動を
行い、さらに SDS-PAGE ゲルを用いて二次元

目の電気泳動を行い、画像をスキャナーで取
り込み、ソフトウェア DeCyder 2D を用いて
有意にタンパク発現の差のあるスポットを
検出した。MALDI-TOF-MS をもちいて解
析し、得られたピークをペプチドマスフィ
ンガープリンティング法による Mascot 解
析にて解析し、タンパクを同定した。免疫
組織化学染色法にてタンパク発現を確認し、
形態学的なタンパクの局在も確認した。 
 
４．研究成果 
 
ゲフィチニブ治療による肺線維症発症のリ
スクの予想を目的に、原因不明のものとの違
いを求めたが、ゲフィチニブ治療によるもの
も原発不明のものも共通して、生検組織での
進展において重要な組織像は線維芽細胞巣
の活性化と肺胞の破壊である。肺線維症発症
のもの、ゲフィチニブ治療と原因不明のもの
とに共通して、線維芽細胞巣の活性化の時に
肺胞上皮の壊死、特にアポトーシス、筋線維
芽細胞の出現が生じていることが分かった。
この線維芽細胞巣の活性化での分子的な機
構、組織構築の改変の検討では、肺線維症と
診断した症例の VATS 肺生検の病理材料で、
免疫組織学的に、また TUNNEL 法でアポトー
シスを検討した。線維芽細胞巣の紡錘形細胞
はα-smooth muscle actin、vimentin、desmin
に陽性で、肺胞上皮にアポトーシスがみられ、
再生と思われる増生した肺胞上皮には TGF-
β、CTGF が陽性で、両者とも Ki-67 の陽性が
増加していた。筋線維芽細胞の出現は肺胞上
皮の壊死、再生、上皮-間葉移行によるので
はないかと考えられた。健常部、線維化肺の
プロテオーム解析では、annexin A3、
plastin-2、Hsp27、Hsp70 といったタンパク
質の発現に相違を発見した。現在その再現性
の検討を行っている。 
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