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研究成果の概要（和文）： 

HB-EGF-CTF の核移行により胃癌細胞の遊走能・浸潤能の増加をみとめ、ヒト胃癌においても進

行胃癌においてHB-EGF-CTFの核内発現の有意な増加をみとめた。これらのことからHB-EGF-CTF

の核移行は胃癌浸潤を誘導すると考えられた。 

胃癌細胞および腫瘍移植動物ﾓﾃﾞﾙにおいてＡＲの核移行により抗がん剤感受性の低下をみとめ
た。さらに抗がん剤施行した stage4 進行胃癌において AR の核発現は有意な予後不良因子であ
った。これらのことから AR の核移行は胃癌の抗がん剤感受性を低下させ予後不良因子であると
考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
HB-EGF-CTF nuclear translocation increased motility and invasion of gastric cancer cell. 
The nuclear immunoreactivity of HB-EGF-CTF was significantly increased in stage pT3/4 
tumors compared with pT1/2 tumors in human gastric cancer. These results suggested that 
HB-EGF-CTF nuclear translocation induce gastric cancer invasion (Shimura T, et al. BMC 
Cancer 2012, in press). 

AR nuclear translocation significantly induced chemoresistance in vitro and in vivo, and 
AR-nuclear staining was extracted as a significant poor prognostic factor in human gastric 

cancer. As these results, AR nuclear translocation reduces chemosensitivity to 

anti-cancer drugs and would be associated with poor prognosis in human gastric cancer 

(Yoshida M, Shimura T, et al. Cancer Sci 2012). 
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１．研究開始当初の背景 

我々の共同研究グループはこれまでに 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転写に関連した

分子を制御していることを報告してきた。

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 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。 

この仮説から EGF ファミリーの一員である

HB-EGF について検討した結果、EGFR の抑制

に加え HB-EGF-CTF の核移行を抑制すること

によりさらに胃癌細胞増殖が抑制されアポ

ト ー シ ス も 誘 導 さ れ る こ と を 示 し 、

HB-EGF-CTF シグナルの抑制が胃癌に対する

分子標的治療として有効である可能性を初

めて報告し、CTF シグナルが癌治療の分子標

的 と な る 可 能 性 を さ ら に 強 く 示 し た

（Shimura T, et al. Clin Cancer Res.2008 

Jun 15;14(12):3956-65）。 

しかしながらこれら、HB-EGF や AR を代表と

した EGFR リガンドの CTF の核移行が実際の

ヒト胃癌に対してどのような影響を来すか

は検討されておらず全く不明不明である。 

 

２．研究の目的 

胃癌における HB-EGF および AR の CTF の核移

行シグナルの意義を明らかにするとともに、

実際のヒト胃癌組織を使用して臨床病理学

的見地からも検討を行う。 

 

３．研究の方法 

①HB-EGF 

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

を樹立し、各細胞株における細胞増殖・細胞

運動能・浸潤能を in vitro において比較。 

実際のヒト胃癌組織を使用し抗 HB-EGF-CTF

抗体により免疫組織化学染色を行いヒト胃

癌の進行度や予後との関連性を臨床病理学

的に検討する。 

②AR 

AR-CTF を変異させることにより核へ自律的

に輸送される AR の樹立に成功した。この変

異 AR を Tet-off システムに組み込むことに

より、AR の核内移行シグナルを意図的に誘導

することができる胃癌細胞株を樹立した。 

変異ARの tet-offシステム胃癌細胞株を使用

し、AR-CTFの核内移行に伴う癌細胞増殖や進

展形式および各抗がん剤に対する薬剤感受性

の有無をin vitoro および in vivoにおいて

検討する。 

またヒト胃癌細胞組織を抗AR抗体にて免疫組

織化学染色行い、抗がん剤感受性や予後との

関連について臨床病理学的評価を行う。 

 

４．研究成果 

In vitro において HB-EGF-CTF の核移行抑制

により胃癌遊走能および浸潤能の抑制効果

をみとめた。また、ヒト胃癌組織における検

討 に お い て は 、 胃 癌 進 行 癌 に お い て

HB-EGF-CTF の有意な核内発現の増加をみと

めた。 

AR が核移行することにより細胞および腫瘍

移 植 動 物 モ デ ル に おい て cisplatin ，

paclitaxel，5-FU のすべての抗癌剤の薬剤感

受性が有意に低下した．また実際の抗がん剤

治療を行ったステージ４のヒト胃癌におけ

る検討いｎおいても AR の核移行は有意な予

後不良因子として同定された。 
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