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研究成果の概要（和文）：肺癌の治療抵抗性を克服するためには、癌の悪性度進展の要因を明らかにすることが必要で
ある。本研究では細胞の接着と運動の制御に関するシグナル (EGFR-GEP100-Arf6 Signaling)の有益性を詳細に解明し
、臨床応用を目指すことを目的とする。まず肺腺癌症例182例においてこれらの分子の発現を確認したところ、全ての
因子が陽性の群で予後不良であり、これらの相互作用が浸潤・転移と関連し予後に影響を及ぼす可能性がある。また悪
性胸膜中皮腫において一部のEMT関連マーカー発現の有無がその予後に関連していることが示され、この知見は今後の
悪性胸膜中皮腫の診療に多大に貢献する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：To overcome resistance to treatment in lung cancer, it is necessary to reveal 
biological factors contributing to its progression. The aim of the current study is to reveal the roles 
of the EGFR-GEP100-Arf6 axis in controlling migration and adhesion of tumor cells and to assess its 
clinical applications. First, we immunohistochemically examined expression of these molecules in resected 
lung adenocarcinoma cases (n=182), and showed that expression of these molecules was significantly 
associated with poor prognosis, suggesting that the EGFR-GEP100-Arf6 axis plays important roles in 
invasion and metastasis that are responsible to poor prognosis. Next, we examined biological factors 
contributing to development and progression of malignant mesothelioma, and revealed that some EMT-related 
factors were significant prognostic factors that can be potentially useful clinical marker in malignant 
mesothelioma.

研究分野：胸部外科学
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１．研究開始当初の背景 
 胸部悪性腫瘍（特に肺癌、悪性胸膜中皮腫）
の予後は極めて不良であり (下川、(2003 年
度: 日本呼吸器外科学会 Young investigator 
award 受賞)で、我々は、1) 悪性胸膜中皮腫
の手術症例から、細胞接着因子と p53の蛋白
発現、また EGFR遺伝子変異、K-ras遺伝子
変異について解析し (浦本ら、H19-20 科研
費基盤研究 C)、2) EGFR 遺伝子変異を基軸
として heterogeneity の成因に関わる因子を
総合的に検討してきた (浦本ら、H21-23 科
研費基盤研究 C)。この結果、例えば臨床の効
果に直帰し、感受性バイオマーカーによる選
別が直接、肺癌患者の個別化医療に繋がった。
具体的には EGFR 研究へと繋げ、EGFR 変
異が奏功のみならず、予後延長にも寄与する
ことを報告した  (ASCO Clinical Practice 
Guideline. J Clin Oncol. 2009引用掲載)。し
かし、胸部悪性腫瘍全体で俯瞰するとその恩
恵を被る集団は決して多くはない。 
 
２．研究の目的 
 EGFR-GEP100-Arf6-AMAP1 Signaling
は、がん細胞、特に乳癌における詳細な基礎
実験にて癌の発展、とりわけ上皮間葉転換
(EMT)に深く関与することが分かっている。
しかし、乳腺管腔構造と近似する肺腺癌に関
する知見は乏しい。我々は共同研究として北
海道大学の佐邊壽孝教授より GEP100、
AMAP1 の抗体の供与を国内外で初めて得て、
すでに preliminary な実験を開始した。肺癌
（腺癌）において p-EGFR、GEP100、HER2 、
Arf6の発現を癌組織（外科切片）で確認した。
またリンパ管侵襲 (ly factor)、血管侵襲 (v 
factor)はその予後を鋭敏に予測する病理学
的指標であるが、リンパ管侵襲、血管侵襲に
p-EGFR、GEP100 が統計学的に有意に関与
することをすでに見出している。しかし、そ
の臨床応用には時期尚早であり、後に記すよ
うに肺癌、胸膜中皮腫に特異的な分子群の変
化の確証や予後に対する指標、薬剤に対する
抵抗性など丁寧に検証する必要がある。 
 
３．研究の方法 
研究計画 
(1) 肺 癌 細 胞 株 を 用 い て
EGFR-GEP100-Arf6 Signaling 分子の検証を
in vitro で行う。特に EGFR 変異、K-ras 変
異、EML4-ALK 転座における Signaling が薬剤
感受性、耐性や上皮間葉転換(EMT)に対する
影響を検討する。 
(2) 上記分子の臨床的有益性を検討す
る。 
(3) 胸膜中皮腫に関しても肺癌と同様
に検討する。腫瘍の進展形式が全く異なるの
で異なる結果が予想される。また当科で従来
から精力的に研究しているCTCと上記マーカ
ーの組み合わせでバイオマーカーとしての
意義を明らかにする。 
 

４．研究成果 
 (1-2) 2003～2007年までに当科で施行した
肺腺癌完全切除症例のうち、解析可能であっ
た 182 例を対象とした。p-EGFR・GEP100・Arf6
発現の有無は免疫組織化学染色法を用いて
評価し、臨床背景として性別・年齢・喫煙歴・
組織型・病理病期を因子とし、その関連を解
析した。p-EGFR・GEP100・Arf6 の陽性発現は、
それぞれ 65 (35.7%)・95 (52.2%)・20 (11.0%)
人の患者で観察された。p-EGFR・GEP100 の発
現と病理組織学的血管浸潤の程度は関連が
認められ、p-EGFR と GEP100 の間にも関連が
みとめられた。生存分析では、各因子の発現
の有無で有意差は認められなかったが、5 年
生存率で、p-EGFR・GEP100・Arf6 の 3つの因
子がすべて陽性の群は、明らかに予後不良で
あった(p=0.011)。また多変量解析において
も、p-EGFR・GEP100・Arf6 の 3つの因子がす
べて陽性の群は、予後と関連していた
(p=0.021)。この研究で、大きく３つの発見
があった。１つ目は、肺腺癌において、p-EGFR
と GEP100 の発現は比較的頻度が高いこと。
２つ目は、p-EGFR・GEP100 の発現と病理組織
学的血管浸潤の程度は関連が認められるこ
と。３つ目は、p-EGFR・GEP100・Arf6 それぞ
れ独立した因子と予後について関連は認め
られなかったが、p-EGFR・GEP100・Arf6 の 3
つの因子がすべて陽性の群は、予後と関連し
ていた(p=0.021)ことであり、それぞれの因
子の相互作用によって、予後規定因子になる
可能性があると言う事である。従って、肺腺
癌において、p-EGFR・GEP100・Arf6 経路活性
は術後予後予測因子の１つとなりえる可能
性がある (Oncology. 2014;86:263-70)。 
 (3-4) 悪性胸膜中皮腫 (malignant pleural 
mesothelioma、以下 MPM)の予後は極めて不良
であり、現在その予後の推測に有用なバイオ
マ ー カ ー は な い 。 上 皮 間 葉 転 換
（Epithelial-Mesenchymal Transition、以
下、EMT）は上皮細胞がより運動性の高い間
葉系様細胞に形態変化する現象であり、癌細
胞の浸潤や転移との関連が報告されている。
MPM は上皮型、二相型、肉腫型の３種類の組
織学的な分類がなされており、その細胞形態
から EMT との関連性が推測される。1998 年か
ら2012年までに産業医科大学第2外科でMPM
の診断が得られた 38 例のうち、解析可能で
あった 33 例を対象とした。E-cadherin、γ
-catenin、vimentin、fibronectin、Twist、
YB-1 を EMT 関連マーカーとして選択し、免疫
組織化学染色法を用いてその発現の有無を
評価した。免疫染色の評価は独立した２人に
よりなされた。また、臨床背景として性別、
年齢、喫煙歴、アスベスト曝露歴、組織型、
病理病期を因子とし、その関連性も解析した。
生存期間の検討に関しては、手術施行日から
死亡または最終確認日までの日数とし、統計
学的有意性はカイ二乗検定またはフィッシ
ャーの検定を用いて評価した。生存曲線は
Kaplan-Meier 法にて算出し、生存の差はログ



ランク検定により分析した。多変量解析はコ
ックスの比例ハザードモデルに従って行っ
た。E-cadherin、γ-catenin、vimentin、
fibronectin、Twist、YB-1 の陽性発現は、そ
れぞれ 25 人、14 人、21 人、1人、19人およ
び 18 人であった。これらの EMT 関連マーカ
ーと各々の臨床背景にはいずれも有意な関
連性は認められなかった。また、EMT 関連マ
ーカーと組織型に関しては、γ-catenin の発
現頻度は上皮型で高い傾向にあり、逆に肉腫
型では低い傾向にあった。肉腫型においては
vimentin と Twist、YB-1 の発現頻度が高い傾
向にあり、特に Twist に関しては上皮型と比
較して肉腫型で有意に発現頻度が高かった。
Kaplan-Meier 法を用いた生存分析では、各
EMT 関連マーカー発現の有無での有意差は認
められなかったが、γ-catenin 陰性かつ
Twist 陽性例では他群に比べて予後不良の傾
向が認められた。特に上皮型ではこの群にお
いて有意に予後不良であり、多変量解析にお
いてもγ-catenin陰性かつTwist陽性例にお
いて死亡リスク増加と関連していた
(Oncology. 2014;86:109-116)。 
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