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研究成果の概要（和文）：セツキシマブの抗腫瘍効果にNK細胞が関与するかどうか検討するため抗アシアロGM１
抗体を用いて、マウスの体内のNK細胞を除去し検討した。セツキシマブはNK細胞を除いた群で効果が減弱する傾
向はみられたものの、明らかな有意差を得ることはできなかった。ADCC測定キットを使用しセツキシマブとADCC
活性の関連性を検討したがセツキシマブによるADCC活性は使用した細胞株では検出できなかった。おそらく使用
した癌細胞はEGFRの発現量が少なかったため十分なADCC活性を検出できなかったと考えられた。以上のことから
今後はADCC活性の研究にEGFRの発現量が多い癌細胞を使用し検討を行う必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：To examine whether NK cells are involved in cetuximab’s antitumor effect, 
we removed NK cells from mice using anti‐asialo GM1 antibody (antibody that recognizes the 
glycolipid asialo GM1 expressed on the cell membrane of NK cells) and investigated the results. 
Although cetuximab tended to have a weaker effect in the group without NK cells, there was no clear 
significant difference. We investigated the correlation between cetuximab and ADCC activity using an
 ADCC measurement kit, but we were unable to detect cetuximab-induced ADCC activity in the cell 
lines we used. We think that perhaps the cancer cells we used had low levels of EGFR expression, 
which meant we were unable to detect sufficient levels of ADCC activity. Based on the above 
information, we feel it is essential to use cancer cells with high levels of EGFR expression for 
future research on ADCC activity.

研究分野：口腔外科
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１．研究開始当初の背景 
分子生物学の発達に伴い開発された分子標
的治療薬は、現在、ほとんどの悪性腫瘍を
網羅しており、薬剤によっては第一選択薬
となっているものまで存在する。2012 年 3
月 19 日にはセツキシマブ (EGFR を阻害す
る分子標的治療薬) が口腔外科領域にも適
応拡大され、放射線治療や従来の抗癌剤と
併用することで患者の生存期間の延長に成
功を収めている。現在、口腔外科領域も含
め、各分野でセツキシマブの研究は進めら
れており、最も脚光を浴びている研究の 1
つとして、セツキシマブ投与前の評価判定
となる分子の検索が挙げられる。現在、セ
ツキシマブの抗腫瘍効果に影響する要因と
して、EGFR の下流に存在する遺伝子 (KRAS、
BRAF、PI3KCA など) に変異があるかどうか
が最も有力視されており、セツキシマブの
添付文書においても投与開始前に KRAS の
遺伝子変異の有無を確認する重要性が記載
されている。しかしながら必ずしも KRAS
の遺伝子変異はセツキシマブの効果を反映
しておらず、多くの研究者はジェネティク
スな異常に焦点を絞り、未知なる遺伝子変
異の検索を行っている。近年、決定的な遺
伝子変異が見つからないこともあり、セツ
キシマブに抗体依存性細胞障害 (ADCC / 
antibody - dependent cell - mediated 
cytotoxicity(ウイルス感染した細胞など
を消滅させる免疫機構で、抗体の Fc 部位を
NK 細胞等が認識し、細胞障害を示す機構で
ある。)) 活性が存在することについて報告
されはじめた。 
 
２．研究の目的 
これまでに我々は、癌細胞において EGFR
シグナルがケモカインである CXCL14 の発
現を抑制すること、CXCL14 の遺伝子発現を
強制発現ベクターを用いて癌細胞に回復さ
せると強力な抗腫瘍効果を示すこと、さら
にはセツキシマブの抗腫瘍効果に関与する
ことを見出した。我々がターゲットとする
CXCL14 は NK 細胞活性を有することが報告
されており、ADCC 活性をもつセツキシマブ
の抗腫瘍効果に関与する可能性が考えられ
た。そこで今回は、新たに見出された①セ
ツキシマブの抗体依存性細胞障害作用 (NK
細胞への提示) と、②EGFR シグナル遮断に
よって生じる CXCL14 の発現上昇 (NK 細胞
の活性化)という、セツキシマブが有する 2
つの NK 細胞活性化作用に着目し、セツキシ
マブの抗腫瘍効果メカニズムの解明を目的
とする。セツキシマブの抗腫瘍効果に関与
する要因としては前述したように KRAS、
BRAF、PIK3CA 等の遺伝子変異の有無が最も
有力な説である。しかしながら、必ずしも
変異の有無のみでは説明がつかず、既知の
遺伝子変異が無くとも、セツキシマブに反
応を示さない症例に出会う機会は多い。遺
伝子変異の検出される症例が少ない頭頸部

癌において、セツキシマブ単剤では効果を
示さず、放射線治療や従来の抗がん剤との
併用を推奨されていることもその事象を意
味する。このことから、遺伝子変異のみな
らず、いまだ解明されていないセツキシマ
ブの抗腫瘍効果に関与する機構を明らかに
することは、新たなセツキシマブ投与前の
評価因子の解明につながり、より良いテー
ラーメイド医療を患者に提供が可能となる。 
 
３．研究の方法 
抗アシアロGM１抗体はNK細胞の細胞膜上に
発現している糖脂質のアシアロGM1を認識
する抗体であり、マウスに投与することで、
体内のNK細胞を除去することができるため、
NK細胞の関与について検討することができ
る。この抗体を使用することでNK細胞とセ
ツキシマブによる抗腫瘍効果との関連性を
調査できると考え行った。 
実験モデル例1 : ヌードマウスにヒト由来
癌細胞を移植し、抗アシアロGM１抗体投与
後、セツキシマブの抗腫瘍効果を検討。セ
ツキシマブの効果が、抗アシアロGM１抗体
未処理群 ＞ 抗アシアロGM１抗体投与群の
場合、セツキシマブの抗腫瘍効果にNK細胞
が関与することが証明できる。また、ADCC
活性検出キットを用いてセツキシマブが頭
頚部扁平上皮癌に対してADCC活性を有する
かどうか検討を行った。CXCL14が癌細胞に
及ぼす影響について検討をするため、CXCL
14ノックアウト細胞を作成しマイクロアレ
イ解析を用いて網羅的に発現制御を及ぼす
遺伝子の解析を行った。 
 
４．研究成果 
アシアロGM1抗体を使用しNK細胞を除いた
ことによって、移植した腫瘍の定着が顕著
に良くなってしまった。結果としてセツキ
シマブ投与時の腫瘍サイズが異なってしま
いセツキシマブによる抗腫瘍効果にNK細胞
が関与する傾向はみられるものの、明らか
な有意差を得ることはできなかった。セツ
キシマブによるADCC活性においてもADCC活
性測定キットを使用し検討したが、セツキ
シマブによるADCC活性は検出できなかった。
検出できなかった原因として考えられたこ
とは、使用した癌細胞の細胞膜上のEGFRの
量が少なく、十分なADCC活性を検出できな
かったことによると思われる。CXCL14の癌
細胞に及ぼす影響を検討するために行った
マイクロアレイ結果は、糖代謝、細胞の分
化、神経疾患、腎機能などに関わる遺伝子
が多く発現変動を示しており、今後、それ
らの疾患とCXCL14の発現についての関連性
を検討する必要があると考えられた。 
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