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研究成果の概要： 
 肺癌における化学療法を合理的に選択するシステムを確立するため、肺癌細胞株の網羅的発

現解析と感受性解析を行い、バイオイメージング可能な感受性関連因子の選択を行った。その

中で、EGFR と VEGFR の阻害剤に対して、標的そのものが妥当なイメージング対象と考えられ、

培養株およびマウスモデルで、同様のイメージング結果が定量的に得られた。これら

のイメージングの情報により、標的分子を有する腫瘍量をリアルタイムに定量的に把

握できることから、分子標的薬の治療適応により直接的な情報が得られると考えられ

た。 
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１．研究開始当初の背景 

 癌は、日本人の死亡原因の約３分の１を占め、

肺癌は癌死亡原因の第一位となっている。これ

は、現在の治療限界を示すもので、新しい早期

診断技術や、抗癌剤治療、新標的治療等の

全身療法の進歩が望まれている。近年、新

しい分子標的治療の開発が行われ期待さ

れているが、このような治療法の役割が高



まるにつれ、治療方法を合理的に選択するシス

テムの確立や標的分子のモニターリングが必要

になる。ヒトゲノムの解読により、理論的には、

細胞の性格を網羅的に捉え、その細胞の弱点と

なる治療標的を把握し、治療を選択する道筋が

可能になってきた。しかし、肺癌におけるこの

治療システム構築には、現在、２つの大きな問

題点が存在していると考えている。一つは、血

液腫瘍、消化器腫瘍、乳腺腫瘍と異なる点であ

るが、肺癌は、腫瘍組織の採取が難しい点、第

二に、治療法決定因子の知見が未だ不確実な点

である。特に、第一点を言い換えれば、腫瘍の

性格をリアルタイムに把握することの困難さと

なり、これは、治療選択上大きな障害であると

いえる。 

 

２．研究の目的 

 今回、我々は、これらの点に焦点を当て、近

年開発された網羅的解析の種々の方法を利用し

確かな感受性関連因子を単離することと、リア

ルタイムな解析のため、バイオイメージングの

実現を目指すことを計画した。この観点で診断

用因子を選択し、動物レベルでの検討を行う。 

 

３．研究の方法 

（１） 肺癌細胞株３０株パネルの感受性デー

タ作成 

 肺癌のみの３０株パネルを作成した。このパ

ネルについて、現在肺癌治療に繁用されている

９抗癌剤、２分子標的薬剤の感受性データを

MTT アッセイにより作成した。 

（２） DIGE を用いた網羅的蛋白発現解析と確

認 

 上記肺癌細胞株３０株パネルについて、Ettan 

DIGE 解析装置(Amersham Biosciences)を用いて、

蛍光２次元電気泳動による網羅的蛋白量解析デ

ータを得た。特に、感受性に関わると考えられ

た因子について、質量分析装置による解析を行

った。 

 

（３） 抗体アレイを用いた網羅的蛋白発

現解析と確認 

 

 少量の発現蛋白を解析するため、抗体ア

レイ（clontech）を用いて、肺癌細胞株３

０株についての網羅的蛋白量解析データ

を得た。 

 

（４） 情報管理と感受性関連蛋白の解析 

 大規模発現解析情報の管理は、専用管理

ソフトウェア LIMSGene(メディビック社)

などにより行った。感受性と発現の相関解

析システム ElectorGene Finding (Genetic 

Lab 社)(modified NCI60 program)により、

感受性関連蛋白あるいは活性化蛋白を同

定した。同定された因子群は、人工知能型

アルゴリズム解析（ニューラルネットワー

クと遺伝的アルゴリズムを用いた解析）解

析ソフトウェア ElectorGene Validation 

(Genetic Lab 社)により、感受性予測を行

った。 

 

（５）イメージングに適した感受性関連蛋

白の選定 

 上記解析から感受性と相関することが

示された因子から、①蛋白量の増加を認め

るもの、②肺組織の発現が障害にならない

もの、③治療効果発現機序に関わる因子、

④膜や代謝に関わるものなど、の観点から

イメージングに適した蛋白を選択した。 

 
（６）マウスによるイメージングと治療実

験 

 肺 癌 細 胞 株 PC ９ と そ gefitinib 

resistant 株 PC９／f１４をヌードマウス

皮下に移植し、腫瘍径>10mm の状態で、



IRdye 800CW labeled EGF (1 nmol/mouse) と 

IRDye 800CW labeled anti-VEGFR antibody (50 

μmol/mouse)を尾静脈から注入し、腫瘍を評価

した。治療は、同時期に、 gefitinib と

EGFR-VEGF-TKI を口腔から投与した。 

 

４．研究成果 

 肺癌における化学療法を合理的に選択するシ

ステムの確立や標的分子のモニターリングを行

うため、トランスクリプトーム、プロテオーム

の網羅的解析を利用し感受性関連因子を単離、

バイオイメージングによるリアルタイムな診断

への活用が可能な適切な因子の選択を行った。

具体的には、薬剤感受性パネルについて、cDNA 

array、2D-DIGE 解析、抗体アレイ（clontech）

を用いて、網羅的蛋白解析データを得た。この

解析結果と感受性データから ElectorGene 

Finding (Genetic Lab 社) (modified NCI60 

program)を用いて感受性発現関連解析を行い、

感受性と相関することが示された因子から、方

法に示した条件から、バイオイメージングに適

した蛋白を選択因子とした。この一方で、デー

タの妥当性を検討するため、抗体アレイとトラ

ンスクリプトームの薬剤のクラスターリングを

比較したが、クラスターリングでは、再現性の

あるデータを得ている。ただ、感受性規定因子

は解析により異なり、イメージングに適した因

子は、蛋白解析から得ることとした。   

 その因子の中から、妥当と考えられたマウス皮

下移植腫瘍に対し、その腫瘍の EGFR、VEGFR の

イメージングを行った。そして、EGFR 阻害剤、

EGFR と VEGFR の阻害剤を投与し、その治療効果

をEGFR、VEGFR のイメージングにより評価した。

培養株およびマウスモデルの抗腫瘍効果は、

ほぼ同様の結果が定量的に得られた(Table 

1, 2)。これらのイメージングの情報により、

標的分子を有する腫瘍量を定量的に得られ

ることから、今後、他の薬剤感受性予測因

子を用いることで、標的因子と感受性の

両面から適切な薬剤投与が可能になる

と考えられた。 

Table 1 Summary of imaging (EGF) 
(Fluorescence signal / mm2) 

 PC9 PC9/f14 
untreated 105.89 36.59 

treated 5.81 26.88 

 
Table 2 Summary of imaging (VEGF) 
(Fluorescence signal / mm2) 

 PC9 PC9/f14 

untreated 189.92 72.37 

treated 66.77 47.76 
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