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研究成果の概要（和文）：上皮増殖因子受容体（EGFR）チロシンキナーゼ阻害薬は非小細胞肺癌

の患者の一部に劇的な効果を有する。EGFRチロシンキナーゼ阻害薬の効果を予測する非侵襲的

方法が臨床において必要とされている。サーファクタント蛋白の産生は EGFRからのシグナルに

よって調整されていると報告されている。今回の研究では、腫瘍中 EGFR遺伝子変異と治療前の

血清サーファクタント蛋白 D 高値が、EGFRチロシンキナーゼ阻害薬の効果を予測できる可能性

が示唆された。 

 
 
研究成果の概要（英文）：  Epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase 
inhibitors have dramatic effects in selective patients with non-small cell lung cancer. 
A non-invasive method for predicting the efficacy of EGFR tyrosine kinase inhbitors is 
needed in clinical settings. The production of surfactant proteins is reported to be 
regulated through the EGF signaling pathway. The present study suggested that EGFR 
mutations in the tumor and high levels of serum surfactant protein-D before treatment 
may predict the efficacy of EGFR tyrosine kinase inhibitors.  
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2008年度 900,000 270,000 1,170,000 

2009年度 700,000 210,000 910,000 

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・呼吸器内科学 
キーワード：肺癌, 分子標的治療, 個別化治療 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究(C) 

研究期間：2007〜2009 

課題番号：19590901 

研究課題名（和文） 上皮成長因子受容体阻害薬のサーファクタント分泌抑制効果による肺癌個

別化治療の構築 

研究課題名（英文） Establishment of personalized therapy with epidermal growth factor 

receptor inhibitors for lung cancer based on the inhibitory effects 

of surfactant secretion                      

研究代表者 

早田 宏 (SODA HIROSHI) 

長崎大学・大学院医歯薬学総合研究科・客員研究員 

 研究者番号：60244042 

 
 



 
 
１．研究開始当初の背景 
 上皮増殖因子受容体（EGFR）チロシンキナ
ーゼ阻害薬は非小細胞肺癌の新規分子標的
薬である。女性、非喫煙者、腺癌に奏効例が
多く、EGFR遺伝子変異が効果予測因子として
考えられている。しかしながら、EGFR 遺伝子
変異だけでは必ずしも効果予測は確実では
ない。また、EGFRチロシンキナーゼ阻害薬に
よる薬剤性肺障害は時に重篤となるが、未だ
高リスク群を同定するマーカーや予防方法
も発見されていない。 
 申請者はこれまで EGFR チロシンキナーゼ
阻害薬が肺癌細胞表面の ABCトランスポータ
ー（MDR1/ABCB1, BCRP/ABCG2）の排出機能を
抑制するとともに、抗癌薬の抗腫瘍効果を高
めることを in vitroで証明した（Cancer Res 
65: 1541-1546, 2005; Lung Cancer 49: 
337-343,2005）。ABC トランスポーターの一つ
である ABCA3は正常肺胞 2型上皮にも存在し、
surfactant 蛋白の肺胞内への分泌に関わっ
ている。ABCA3 の基質である surfactant 
protein C（SP-C）は、その遺伝子異常によ
り肺胞内に分泌されずに肺胞 2型上皮の障害
を引き起こし、間質性肺炎との関与が報告さ
れている。申請者は既に EGFR チロシンキナ
ーゼ阻害薬が粘液産生肺癌の患者で喀痰量
を減少させることを報告し、in vitroで肺胞
2 型上皮の性格を有する肺癌細胞の粘液
MUC5AC産生を抑制することを発見した（Lung 
Cancer 50: 19-24, 2005）。 
 一方、肺癌マウスモデルにおいては、肺腺
癌細胞から SP-Dが産生され、血中 SP-Dレベ
ルと腫瘍の進展との関連が報告され、EGF シ
グナルによって Surfactant 蛋白の産生が調
整されていることが報告されている。 
 
 
２．研究の目的 
 肺胞２型上皮細胞やクララ細胞から産生
される surfactant 蛋白は ABC トランスポー
ターによって肺胞内へ分泌されるが、
surfactant蛋白や ABCトランスポーター遺伝
子変異が間質性肺炎の発症と関連すること
が知られている。一方、マウスモデルにおい
て、肺癌細胞から surfactant 蛋白が分泌さ
れ、その血中レベルと腫瘍進展が相関すると
ともに、EGFシグナルが surfactant蛋白産生
に関与することが報告されている。EGFR チロ
シンキナーゼ阻害薬の surfactant 蛋白産
生・分泌の抑制効果が、抗腫瘍効果とともに
肺障害の一因となっている可能性があり、こ
の機序を解明することによって肺癌治療成

績の向上と薬剤性肺障害の予防に展開する
ことを研究目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 Gefitinib の投与を受けた進行肺非小細胞
癌患者の治療前と治療後 29日目血清 SP-Aと
SP-Dを prospectiveに測定し、患者の基本情
報（性、年齢、喫煙歴、PS、組織型）、生検
組織の EGFR 遺伝子変異の有無、腫瘍縮小効
果、無増悪生存期間（PFS）、間質性肺炎の出
現との関連性の解析を行った。 
 
４．研究成果 
 肺非小細胞肺癌 40 例が登録された。40 例
中、女性 18例（45.0%）、腺癌 35 例（87.5%）、
非喫煙者 14 例（35.0%）であった。Gefitinib
治療により、8 例(20%）が PR、18 例（45%）
が SD、14 例（35%）が PD であった。間質性
肺炎は３例に生じたが、治療前の血清 SP-A、
SP-Dに類似の傾向は認められなかった。 
 PR 症例は、PD 症例と比較して、治療前血
清 SP-D が有意に高値であった。奏功率と治
療前血清 SP-Aでは関連はなかった。 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

治療前後での血清 SP-Dは、PRや SD症例は
PD 症例と比較して有意に減少が認められた。
一方、血清 SP-A の治療前後の変動は奏功と
は関連はなかった。 
 



 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PFS の単変量解析では、腺癌、非喫煙者、
血清 SP-D 高値例では PFS は有意に良好であ
った。 
 

 
 
 PFS の多変量解析でも、腺癌（ハザード比 
0.102、95％信頼区間 0.031-0.334）、血清
SP-D 10 ng/mL毎の高値（ハザード比 0.939、
95％信頼区間 0.892-0.989）は独立した治療
後の予後予測因子であった。 
 
 肺癌組織 EGFR遺伝子変異と血清 SP-Dとの
関連を検証するために、extension study と
して、24例の追加検討を行った。24例中 EGFR
遺伝子変異が 16例に認められ、L858Rが 8例、

Exon 19欠失が 4例、両異常が 4例であった。
EGFR遺伝子変異 16 例中、PR が 8 例、SDが 4
例、PD が 3 例であったが、野生型 8 例では
PR はなく、SD が 4 例、PD が 4 例であった。
EGFR 遺伝子変異と奏功率には有意な相関が
あった（p=0.0192）。 

この 24例の集団においても、前記の 40例
の集団と同様に PR 症例は、PD 症例と比較し
て治療前血清 SP-D が有意に高値であり、PR
や SD症例では治療による血清 SP-Dの減少が
認められた。 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、EGFR遺伝子変異例では優位に治療前

血清 SP-Dが高値であり、EGFR遺伝子変異と
血清 SP-D上昇には関連が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



PFSを検討すると、EGFR遺伝子変異陽性例、
血清 SP-D高値例が良好であった。 

 
 
 上記の二つの因子を組み合わせると、EGFR
遺伝子変異陽性かつ血清 SP-D 高値例で PFS
が最も良好であった。 

 
 
また、EGFR遺伝子変異陽性のある腺癌症例

において、microdissection にて EGFR遺伝子
変異を調べたところ、heterogenousな発現を
しており、生検組織の EGFR 遺伝子変異の有
無では肺癌の全体像を示さない可能性があ
った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 以上の結果より、血清 SP-Dは EGFR遺伝子
変異の非侵襲的なサロゲート・マーカーとな
る可能性が示唆された。また、EGFR遺伝子変
異陽性では奏功は予測できても、変異陽性例
内での PFSの長短の予測は不可能である。
Gefitinibへの耐性がそれに関与していると
考えられるが、その原因の一つとして腫瘍内
での EGFR遺伝子変異の heterogeneityが考
えられた。一方、血清 SP-D は奏功の予測に
は EGFR遺伝子変異と比べて劣るものの、PFS
に関しては EGFR遺伝子変異陽性例内での予
後予測因子となる可能性が示唆された。肺癌
組織 EGFR遺伝子変異と血清 SP-Dの組み合わ
せによって、奏功率のみならず PFS を正確に
予測できる可能性があり、さらに大規模な集
団において追試を行う価値がある。また、血
清 SP-Aや SP−Dは間質性肺炎との関連は認め
られなかったが、正常肺胞細胞内での SP-C
や SP-Bの変動の検討は今後の課題である。
今回の血清 SP-Dの研究の結果は、今後の肺
癌の個別化治療の進歩に貢献できるものと
考えられる。 
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