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研究成果の概要（和文）：食道癌細胞株(TE1, TE5, TE11, TE11R, TE8, HCE4)、形質転換した食道上皮細胞株(T-Epi, 
T-Mes)に対するEGFR阻害剤の殺細胞及び抗腫瘍効果をin vitro, in vivoで検討した。上皮系細胞株であるTE1, TE5, T
E11, TE11R, T-Epi細胞は、EGFR阻害剤投与により細胞分化が誘導され、有効な殺細胞効果、抗腫瘍効果が見られたが
、間葉系細胞株であるTE8, HCE4, T-Mes細胞にはそうした効果は見られず、有効性が示されなかった。EGFR阻害剤は上
皮系食道癌細胞には有効な治療となりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cytotoxic and anti-tumor effects of EGFR inhibitors on human (esophageal squamous 
cell carcinoma) ESCC cells (TE1, TE5, TE8, TE11R, and HCE4) as well as transformed esophageal epithelial 
cells (T-Epi, T-Mes) were investigated. EGFR inhibitors showed cytotoxic and anti-tumor effect on 
epithelial-like cells (TE1, TE5, TE11, TE11R, and T-Epi) in accompany with increased expression of cell 
differentiation markers, but not on mesenchymal-like cells (TE8, HCE4, and T-Mes). EGFR inhibitors are 
considered to be effective for epithelial-like ESCC cells through the induction of cell differentiation.

研究分野：消化器内科
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１．研究開始当初の背景 
がんの治療効果を高めるためには、治療後
に残存する治療抵抗性癌細胞をいかに消滅
させるかが重要で、未分化な癌細胞の制御が
カギとなるが、その生成には、上皮間葉移行
（EMT）が重要な役割をはたす。食道上皮に
おいて EGF 受容体（EGFR）シグナルは、分化
調節に働くNotchシグナルを負に制御し細胞
分化を抑制することでEMTを促進することが
知られている。我々は、食道扁平上皮癌の
EGFR シグナルを阻害することが、食道がん細
胞の分化を促進し、食道がん治療に有効なの
ではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
食道癌細胞に対し、EGFR シグナル阻害によ
る抗腫瘍効果を検討すること 
 
３．研究の方法 
1）. In vitro 実験： 
形質転換の確認された食道上皮細胞であ
る T-Epi 及び T-Mes 細胞の培養液中に EGFR 
阻害剤（チロシンキナーゼ阻害剤としてエル
ロチニブ、抗体薬としてセツキシマブ）を添
加し、細胞分化マーカー（CK13, Involucrin）
の発現及び、72 時間後の細胞増加率を検討し
た。 
次に、食道扁平上皮癌細胞株（TE1, TE5, 
TE11, TE11R, TE-8, HCE4）の培養液中に、
同様に EGFR 阻害剤を添加し、細胞分化マー
カー（CK13, Involucrin）の発現及び、72 時
間後の細胞増加率を検討した。 
 
2）. In vivo 実験： 
 免疫抑制マウスの皮下移植における生着
が確認されている TE8, TE11R 細胞を 10x106

個皮下に移植し、腫瘍の生着（150～300mm3

のサイズの腫瘍生着）が確認できた後に EGFR
阻害剤（チロシンキナーゼ阻害剤としてエル
ロチニブ、抗体薬としてセツキシマブ）を投
与し、腫瘍増殖抑制効果、病理学的評価を行
った。 
 
４．研究成果 
1）In vitro 実験 
 形質転換の確認された 2 つの細胞株
（T-Epi,T-Mes）に EGFR 阻害剤を投与した
結果、T-Epi 細胞ではエルロチニブ投与群、
セツキシマブ投与群のどちらの群において
も Involucrin, CK13 の発現上昇が見られ、
細胞分化の誘導が見られた。それに伴い、
T-Epi 細胞では EGFR 阻害剤投与（エルロチ
ニブ投与群、セツキシマブ投与群）により、
細胞増殖が抑制した。一方、T-Mes 細胞では、
エルロチニブ投与群、セツキシマブ投与群
のどちらの群においても、細胞分化は誘導
されず、細胞増殖にも変化を認めなかった。 
 （右上図） 
 
 

この 2 種類の細胞株の違いは、T-Epi 細胞は
E-cadherin 陽性、Vimentin 陰性で上皮系細
胞であること、一方、T-Mes 細胞は 
E-cadherin 陰性、Vimentin 陽性で間葉系細
胞であることであった。 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 

上記結果に基づき、EGFR 阻害剤の殺細胞効果
は、上皮系細胞、間葉系細胞という細胞の
形質により変化するのではないかと考えた。 
次に食道癌細胞株（TE-1, TE-5, TE-8, 
TE-11,TE-11R, HCE4）を用いて EGFR 阻害剤
（エルロチニブ投与群、セツキシマブ投与
群）の治療効果を検討した。まず初めに、
EMT マーカー（E-cadherin, Vimentin）の発
現で食道癌細胞株を上皮系細胞、間葉系細
胞に分類すると、TE-1, TE-5, TE-11, TE-11R
は上皮系細胞、TE-8, HCE4 は間葉系細胞で
あった。 

これらの細胞株に EGFR 阻害剤（エルロチ
ニブ、セツキシマブ）を投与すると、上皮
系細胞である TE-1, TE-5, TE-11, TE-11R



は細胞分化マーカー（CK13, Involucrin）
の発現亢進が見られ、細胞増殖抑制がみら
れたのに対し、間葉系細胞であるTE-8, HCE4
には細胞分化誘導、および細胞増殖抑制は
認められなかった。（下図） 
 

 
2）In vivo 実験 
TE-11R, TE-8 をマウス皮下に移植し、生着の
確認できた腫瘍にセツキシマブを投与した
ところ、上皮系細胞である TE-11R 細胞では
有意な腫瘍増殖抑制効果が確認できたが、
TE-8 では有意な増殖抑制効果は見られなか
った。また、病理組織による評価でも、
TE-11R の xenograft 腫瘍には、細胞分化が
誘導されInvolucrin発現の上昇がみられた
が、TE-8 の xenograft 腫瘍ではそうした効
果は見られなかった。 
 
以上の結果より、食道がんの治療において、
EGFR シグナル阻害を標的とした治療は、上
皮系癌細胞には有効に働くが、間葉系癌細
胞には無効であることが示唆され、今後の
EGFR 阻害剤を用いた食道がん治療に対し重
要な治療戦略となることが示唆された。 
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