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研究成果の概要（和文）：この研究結果をもとに本研究は、前述した遺伝子変異以外のセツキシマブ抵抗性に関
与する要因として、メチル化異常が原因になると仮定し、メチル化異常とセツキシマブ抵抗性の関係を証明する
ことを目的とした。本研究は、セツキシマブ投与患者のバイオプシーサンプルを用いて検討することも予定して
いたが、思いのほか、セツキシマブ投与患者のバイオプシーサンプルが手に入らなかったので、細胞株を用いて
群を増やし、セツキシマブ抵抗性とメチル化の関連性を証明した。メチル化異常が存在する細胞では、HSC-3以
外の他の細胞株においてもセツキシマブ抵抗性を示した。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to prove the relationship between aberrant 
methylation and cetuximab resistance based on the hypothesis that aberrant methylation is a factor 
involved as a cause of cetuximab resistance in addition to the aforementioned genetic mutations. For
 this study, we originally planned to conduct investigations using biopsy samples of patients 
administered cetuximab, but unexpectedly, we were unable to obtain any of the said biopsy samples. 
Instead we proved the relationship between cetuximab resistance and methylation by increasing the 
group using cell lines. Cells with aberrant methylation exhibited cetuximab resistance in HSC-3 as 
well as other cell lines.

研究分野：口腔外科
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１．研究開始当初の背景 
2012 年 3 月 19 日に上皮成長因子受容体 
(EGFR) 阻害剤である分子標的治療薬セツ
キシマブが頭頸部癌に適応拡大された。セ
ツキシマブは、EGFR からのシグナルを特異
的に阻害することで抗腫瘍効果を得る分子
標的治療薬あり、従来の抗癌剤とは異なる。
セツキシマブの開発の歴史は古く、1980 年
初頭より研究は行われており、日本では
2008年 7月 18日に EGFR陽性の治癒切除不
能の進行・再発の結腸、直腸癌の治療薬と
して使用されるようになった。現在、セツ
キシマブは頭頸部癌に対し、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。近年、
セツキシマブの抗腫瘍効果に影響する因子
の検索が盛んに行われており、最も有力な
ものは EGFR の下流分子である KRAS、BRAF
そして PIK3CA の遺伝子変異の有無が挙げ
られる。その理由は、これらの遺伝子はあ
る特定の部位が変異することで、EGFR から
のシグナル伝達が無くとも活性化し、下流
分子へシグナルを流し続けるためである。
事実、セツキシマブの添付文書には大腸癌
に対して、KRAS の遺伝子変異の有無を考慮
するように記載されている。一方、我々が
取り扱う頭頸部扁平上皮癌では、前述した
遺伝子変異が無いにもかかわらず、単剤で
は効果を示しにくいため、従来の抗癌剤や
放射線治療との併用が推奨されている。こ
の遺伝子変異が無いにもかかわらず、セツ
キシマブが抗腫瘍効果を示さない矛盾を解
くカギとして、メチル異常に本研究は着目
した。メチル化はエピジェネティクスの一
つであり、遺伝子変異を伴わずとも遺伝子
発現を抑制する機構である。メチル化自体
は悪いものではないが、それが異常化し、
蓄積することで、癌の発生や進展に関与す
ることが明らかとなっている。 
 
２．研究の目的 
我々は、マウスへの移植実験を用いて EGFR
阻害剤がメチル化異常を生じている頭頸部
扁平上皮癌細胞に対し無効であることを見
出している。さらにはメチル化異常を生じ
ている癌に対しては、脱メチル化剤である
アザシチジンを併用することで (商標名：
ビダーザ注射用) セツキシマブの効果が回
復する結果を得た。我々がターゲットとす
る CXCL14 は、NK 細胞をはじめとした免疫
細胞の活性化や血管新生抑制作用を有する
抗腫瘍性ケモカインであるが、頭頚部扁平
上皮癌のみならず肺がん、大腸癌など、多
くの悪性腫瘍でメチル化異常により遺伝子
発現が消失する分子として報告されている。
本研究の目的は、遺伝子変異のみならず
CXCL14 のような抗腫瘍性たんぱく質のプ
ロモーター領域のメチル化異常がセツキシ
マブの抗腫瘍効果を左右することを証明し、
セツキシマブ投与前の効果予測マーカーと

してジェネティクス異常のみならず、エピ
ジェネティクス異常についても注目するこ
との重要性を確立することであった。 
 
３．研究の方法 
我々は、CXCL14 の発現が確認できる頭頚部
扁平上皮癌細胞 (8 株)、確認できない頭頚
部扁平上皮癌細胞 (10 株) を所有してお
り、代表的な細胞を 3株ずつ選択し CXCL14
のプロモーター領域のメチル化の有無を検
討した。検討に使用した方法は、それぞれ
の細胞にメチル化阻害剤であるアザシチジ
ンを添加し、CXCL14 の遺伝子発現が回復す
るかどうかでメチル化によるはつげん消失
が生じているかどうか検討した。また、プ
ロモーター領域のメチル化については、メ
チル化特異的 PCR 法及びパイロシークエン
スで行った。 
 
４．研究成果 
CXCL14 の発現が確認される癌細胞群では
セツキシマブ添加において HSC-3 同様に
CXCL14 の遺伝子発現上昇が確認された。一
方、CXCL14 の発現が確認できない癌細胞群
においては 3群においてはセツキシマブ添
加において CXCL14 の発現は検出されなか
った。脱メチル化剤添加において、CXCL14
の遺伝子発現が確認される癌細胞群では遺
伝子発現に変化は認められないものの、発
現が確認されない癌細胞群では遺伝子発現
が回復する結果を得た。この結果から、こ
の遺伝子発現の回復は、脱メチル化剤添加
によるストレスによる遺伝子発現の上昇で
はなく、プロモーター領域のメチル化解除
によるものであることが証明された。また、
プロモーター領域のメチル化の有無につい
ては、発現確認される癌細胞群すべてプロ
モーターはメチル化検出ができなかったが、
発現消失している癌細胞群すべてメチル化
していることが確認された。本研究結果か
ら、CXCL14 の発現消失の原因はプロモータ
ー領域のメチル化が関与していることの普
遍性が確認され、今後、セツキシマブの抗
腫瘍効果の投与前マーカーとして、CXCL14
の発現有無の確認、もしくは CXCL14 のプロ
モーターのメチル化確認が有効であると考
えられた。 
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