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研究成果の概要（和文）：KRAS野生型の切除不能進行再発大腸癌に対する抗EGFR抗体療法において、大腸癌組織内のHB
-EGF-CTFの局在と抗腫瘍効果との関連はみとめなかったが、HB-EGFの発現が治療効果予測に有用であることを示した (
Yoshida M, Shimura T, et al. J Cancer Res Clin Oncol.2013: 367-78)。
HB-EGF-CTFの核移行を制御する機能をもつADAM12の尿中濃度と胃癌組織発現が、胃癌の早期診断に有用であることを示
した (Shimura T, et al. Cancer Prev Res. 2015:240-248)。

研究成果の概要（英文）：HB-EGF expression, not intracellular localization of HB-EGF-CTF, in the tumor was 
one of the predictive factor for anti-EGFR therapy against KRAS wild type metastatic ｃolorectal cancer, 
as well as other EGFR ligands including amphiregulin, TGF-a, epiregulin (Yoshida M, Shimura T, et al. J 
Cancer Res Clin Oncol.2013: 367-78).
Urinary level and tumor expression of ADAM12, which regulates HB-EGF-CTF nuclear translocation, is a 
useful biomarker for early diagnosis of gastric cancer(Yoshida M, Shimura T, et al. J Cancer Res Clin 
Oncol.2013: 367-78).
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１．研究開始当初の背景 

我々はこれまでに EGF ファミリーの一つで

ある HB-EGF や Amphiregulin（AR）が EGFR の

リガンドとしての機能のみならず、細胞外ド

メインが切断された後に残された細胞内ド

メイン（CTF）が細胞膜から核内へ移行し胃

癌の増殖や浸潤・抗がん剤の感受性に関わる

可能性があることを基礎研究にて報告して

きた（Shimura T, et al. Clin Cancer 

Res.2008 Jun 15;14(12):3956-65）(Yoshida 

M, et al. Cancer Sci. 2012 Apr: 103(4): 

708-15)。 

EGFR 阻害薬はすでに様々な癌治療に応用さ

れているが、申請者らは胃癌のように EGFR

が発現しているにもかかわらずCetuximabや

GefitinibなどのEGFR阻害剤の臨床効果が乏

しい癌種では、EGFR だけでなく CTF シグナル

をも抑制することが重要ではないかと考え

ているが、詳細なメカニズムや臨床的意義に

関しては不明である。 

以上のことから HB-EGF や ARなどの EGFファ

ミリーは EGFR のリガンドとしての機能だけ

でなく、細胞内でのユニークな機能も備えて

おり、それらの核内移行からはじまるシグナ

ルを標的とした治療法や診断法の開発は理

にかなった方法論であると考えられるが過

去にその報告はない。 

 

２．研究の目的 

EGFファミリー特にHB-EGFの核内移行を標的

とした胃癌および大腸癌の治療法ならびに

バイオマーカーの開発のため、基礎的・臨床

的検討を行う。 

(1)大腸癌 

切除不能進行大腸癌に対してCetuximabや

Panitumumabといった抗EGFR抗体薬が臨床的

に使用されているが、これらの薬剤はKRAS遺

伝子に変異がある大腸癌に対しては臨床的

効果を示さないことがわかっている。さらに

KRAS野生型の症例のなかでも一部の症例に

のみ効果を示すにすぎないため、抗EGFR抗体

の治療効果予測因子を発見することは、無駄

な副作用を減らすことや医療経済的にも大

変重要な課題である。過去の我々の胃癌の検

討において、HB-EGF-CTFの核移行が多くみら

れる症例においてはEGFRシグナル伝達経路

を抑制するだけでは抗腫瘍効果としては弱

いことがわかっていることから、今回大腸癌

における抗EGFR抗体薬に対する治療予測バ

イオマーカーとしての有用性を検討した。 

(2)胃癌 

①HB-EGF-CTFの核移行により胃癌細胞の増

殖や浸潤が増殖するメカニズムを探る。 

②胃癌に対して、HB-EGF-CTFおよびその関連

タンパクのバイオマーカーとしての可能性

を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1)大腸癌 

申請者の所属する施設において、抗EGFR抗体

薬を使用した切除不能KRAS野生型大腸癌患

者のヒト大腸癌組織を集積し、抗HB-EGF-CTF

抗体による免疫組織化学染色を行い臨床病

理学的に検討した。さらにすべてのEGFRリガ

ンドについても免疫組織化学染色を施行し、

バイオマーカーとしての有用性を検討した。 

(2)胃癌 

①野生型HB-EGF(Wt-HB-EGF)とHB-EGFのC末

端側を変異させ核移行能を欠失させた

HB-EGF（HB-EGF-mC）を強制発現させた胃癌

細胞株を使用し、HB-EGF-CTF の核移行に伴う

胃癌細胞の影響に及ぼすメカニズムを探る。 

②当院ならびに関連施設において胃癌と診

断された患者ならびに健常者からの検体を

使用しバイオマーカーとしての有用性を検

討する。 

 

４．研究成果 

(1)大腸癌 

切除不能KRAS野生型大腸癌組織を使用した



臨床病理学的検討において、HB-EGFの局在と

抗EGFR抗体の抗腫瘍効果との関連は認めら

れなかった。しかしながら、局在に関わらず

HB-EGFの発現そのもののと抗腫瘍効果の相

関を認めた。他の6種類のEGFRリガンドすべ

てに対しての免疫染色を施行したところ、

HB-EGF以外にもAR, TGF-α, Epiregulinが発

現している大腸癌は抗EGFR抗体薬により有

意な奏功率の上昇と無再発生存期間の延長

をみとめた。さらにこれらの有意な4種類の

EGFRリガンド（HB-EGF, AR, TGF-α, 

Epiregulin）のうち2種類以上のリガンドが

発現しているものは奏功率：53％に対して、

1種類以下のものでは奏功率：0％と抗EGFR抗

体薬の奏効率に著明な差をみとめた。これら

のことから4つのEGFRリガンド中、2種類以上

の発現例を抽出する、免疫染色による解析法

はKRAS野生型大腸癌に対する抗EGFR抗体療

法におけるバイオマーカーとして有用であ

ると考えられた(Yoshida M, Shimura T, et al. 

J Cancer Res Clin Oncol. 2013 Mar;139(3): 

367-78)。 

(2)胃癌 

①HB-EGF-CTFが核移行するWt-HB-EGF発現胃

癌細胞株と、核移行しないHB-EGF-mC発現胃

癌細胞株を使用し、網羅的解析を行い

HB-EGF-CTFの核移行に伴う因子を複数同定

した。それらに対し、胃癌細胞増殖・浸潤に

おけるそれらの意義を検討した。 

②ADAM12により膜結合型のproHB-EGFが切断

される事により、N末端側は分泌型のHB-EGF

となりEGFRのリガンドとして作用し、C末端

側のHB-EGF-CTFは核へ移行する。つまり

HB-EGF-CTFの核移行を起点とするシグナル

はADAM12により制御されている。 

胃癌切除標本を使用した免疫組織化学的検

討において、ADAM12は正常組織に比べ胃癌組

織に多く発現している事を見出した。また健

常者と胃癌患者の尿検体を調べたところ、健

常者に比べ胃癌患者において尿中ADAM12が

有意に上昇し、胃癌診断のバイオマーカーと

して有用であることを見出した（Shimura T, 

et al. Cancer Prev Res. 2015 Mar;8(3): 

240-8）。 
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