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研究成果の概要： 

ZD6474とエンドスタチンとの併用療法を行うためにZD6474の至適濃度を決定した。さ

らに肺腺癌細胞株にendostatin遺伝子導入し、形質導入を確認した。ZD6474とエンド

スタチンとの併用療法を行うための基礎実験を施行した。  
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１．研究開始当初の背景 

癌研究は近年の医学研究の中心であり、そ

の発展はめざましく、肺癌領域においても多

くの研究がなされてきた。肺癌は胃癌、乳癌

等に比べ予後不良であり、近年癌による死因

の第一位を維持している。肺癌の予後はその

病変が局所に留まっているか否かで決定さ

れる。局所に限局されている場合には外科的

切除によって治癒可能である。しかしながら

病変が局所を越えた場合、有効とされる抗癌

剤等を併用した集学的治療を行っても、その

効果はあまり期待できない。近年 tumor 

dormancy therapyという概念が提唱されてき

た。腫瘍の進行を停止または遅延させ、腫瘍

死に至るまでの期間を延長させようという

試みである。この tumor dormancy を導く一

つの手段として血管新生の抑制が挙げられ

ている。Folkman らは angiogenic switch の

概念を提唱した。腫瘍の増大には血管新生因

子と血管新生抑制因子とのバランスが重要

で、初期の微小腫瘍結節が形成された後、血

管新生因子の相対的な増加で血管が新生し、

腫瘍が増大する。そのため血管新生抑制因子

の重要性が示唆され、エンドスタチンやアン

ギオスタチンなどの有望な内因性血管新生

抑制因子が発見された。しかしこれらの物質

は本来の生体内タンパクのフラグメントで

あり、その構造は不安定で、リコンビナント

蛋白の投与では有効な結果が得られていな

い。そのため形質導入を用いた実験系が試さ

れ、有効な結果が報告されてきた。 

 

 

２．研究の目的 

我々もエンドスタチンをコードする遺伝

子を作成し形質導入の実験系を確立し、その

有効な腫瘍増殖抑制効果を証明してきた。こ

のエンドスタチンを用いた臨床試験ではな

かなか良好な報告がない。このことはエンド

スタチンのもつ抗血管新生抑制効果の特徴

によるところが大きいと考えられる。我々は

現在までにエンドスタチンの特徴として以

下のことを証明してきた。①エンドスタチン

は優れた腫瘍増殖抑制効果を示す。②エンド

スタチンは腫瘍形成初期の投与が最も効果

的である。③エンドスタチンは腫瘍細胞の遊

走能や浸潤能を抑制する。④肺癌患者の癌病



巣のエンドスタチン発現は血管内皮成長因

子受容体（VEGF）の発現と強い相関を示した。

以上よりこのエンドスタチン発現が VEGF 等

の血管新生促進因子の発現を誘導し抗腫瘍

効果を減衰させていることが予想される。 

今回我々は現在肺癌治療で用いられてき

た上皮成長因子受容体（EGFR）と VEGF 受容

体（VEGFR）をともに阻害する ZD6474 を用い

て tumor dormancy を求めることを目標とし

た。 

 

 

３．研究の方法 

ZD6474とエンドスタチンとの併用療

法を行うためにZD6474の至適濃度決定

を試みた。ヒト肺癌細胞株4種類でその

至適濃度を解析した。使用した肺腺癌細

胞株NCI-1975、A549、PC9、PC14で、現

在肺癌の多くが腺癌であることからこ

れらの細胞が選択された。 

最終的に至適濃度を5μMに決定した。

この濃度を保つためにZD6474をマウス

に連日投与する容量を150nmol/bodyと

決定した。さらに上述肺腺癌細胞株

NCI-1975、A549、PC9、PC14にendostatin

遺伝子導入をGL67/DOPEを用いて形質導

入を行う予定であったが、入手が困難に

なったために形質導入方法を変更し、

FuGENE®6(Roche)を使用した。形質導入

は形質導入した腫瘍細胞株全てで、

RT-PCR法を用いて確認できた。 

これらNCI-1975、A549、PC9、PC14細

胞から転移性肺腫瘍モデルを作製した。 

転移性肺腫瘍モデルはヌードマウス

に上記腫瘍細胞を5x105個尾静脈から投与す

ることで作成される。このモデルは通常腫瘍

モデルは投与後 7日前後で多数の微小結節が

可視できるようになり、21日頃より腫瘍死す

るようになった。 

この転移性肺腫瘍モデルを用いて、今

後ZD6474投与とエンドスタチン遺伝子

形質導入をヌードマウスを用いてin 

vivoで行い、その腫瘍増殖抑制効果を評

価する。 

 

 

４．研究成果 

残念ながら研究期間内には上記過程まで

は終了したが最終結果には至っていない。 

今後さらに研究を追加し最終結果が出るま



で継続する。 
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