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研究成果の概要（和文）： 
呼吸器疾患の血清バイオマーカー値の有用性を日欧における人種的な違いに着目して検討
を行ったところ，日本人と比較して欧米人の値は高い傾向を認め，異なるカットオフ値の
設定が必要であると思われた．また，EGFR-TKI 投与前の血清 KL-6 値が高値を示す症例で
は，正常値の症例と比較して，予後が優位に不良であった．さらに，EGFR 遺伝子変異を
認めない症例であっても血清 KL-6 値が正常値の症例は，EGFR-TKI 治療の適応となる可能
性が示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）： 
The circulating levels of KL-6 and SP-D in European were higher than those in Japanese control 
subjects suggesting that the cut-off level for these biomarkers in the European are probably higher 
than in the Japanese population.We demonstrated that pretreatment serum levels of KL-6 can serve 
as an independent prognostic factor for NSCLC patients treated with epidermal growth factor 
receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) in a large multi-institutional setting. We 
also showed that among NSCLC patients with wild-type EGFR, progression free survival (PFS) 
was significantly shorter in patients with high serum KL-6 levels than in patients with normal 
serum KL- 6 levels. 
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 呼吸器疾患の人種的な違い 
 薬剤の開発がグローバル化する中で，上皮
成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬
(epidermal growth factor receptor tyrosine 

kinase inhibitors; EGFR-TKI)の臨床効果と
その薬剤性肺障害の発生頻度に人種的な違
いを認めることが明らかになり，呼吸器疾患
における人種的な違いに関する研究の重要性
が高まってきている．その解明は，EGFR-TKI
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の有効症例が多いとされるわが国が先進的
に進めるべき重要な研究課題であり，呼吸器
疾患の発症メカニズムの解明につながるも
のと思われる． 

間質性肺炎の血清マーカーとして開発・臨床
応用に成功した Krebs von den Lungen-6 (KL-6)
は，現在わが国の日常臨床において年間約 180
万検体の測定が行われている呼吸器疾患バイ
オマーカーである．また，KL-6 は，腺癌関連糖
鎖抗原として開発された経緯もあり，肺胞上
皮細胞や肺癌細胞の関連抗原分子としての
性格も有しており，間質性肺炎以外の呼吸器
疾患では，進行した肺癌症例でも高値を示す
ことが知られているが肺癌症例におけるそ
の意義は十分に解明されていない．また，
KL-6は，欧米では臨床研究として測定が実施さ
れているに過ぎず，診断薬としての実地臨床応
用は行われていない．さらに，HapMap デー
ターベース上では
(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/)， MUC1
の遺伝子多型(rs4072037)の頻度に人種的な違
いを認めること，rs4072037 と血清 KL-6 値が
相関することより考えて(Janssen R, et al. Am J 
Respir Cell Mol Biol 2006)，日本人と欧米人で
は異なるカットオフ値の設定が必要ではな
いかと推測している． 
 
(2) EGFR-TKI 耐性機序の解明 

現時点では，EGFR-TKIの臨床効果はEGFR
遺伝子変異を解析することで，高率に予測可
能であるが，耐性機序については未だ不明な
点が多い．私達は，EGFR-TKI 耐性予測マー
カーの研究を継続的に行い，ムチン関連分子
が EGFR-TKI 耐性機序に関与しているのでは
ないかと推測した．しかし，肺癌組織や肺癌
患者血清中における KL-6 の発現レベルとそ
の臨床的な意義については十分な検討がな
されていない．  

KL-6 抗体を用いた治療への応用に関して
は，癌細胞株を用いた検討では抗 KL-6 抗体が，
MUC1 の capping により細胞表面の E-cadherin
を露出させ，E-cadherin を介した細胞凝集，増
殖抑制が起こること，LAK感受性を増強させるこ
とが分かっている（Doi M, Cancer Science 2006）．
しかし，生体内モデルにおいてこの抗体療法
が何らかの抗腫瘍効果を認めるのかについ
ては不明である．近年，ムチンを分子標的と
した癌免疫療法の効果を示唆する報告も増
えている点も踏まえて，ヒト肺癌細胞を用い
た同所移植性肺癌マウスモデルを用いて，
EGFR-TKI の耐性機序，EGFR-TKI 治療にお
ける人種的な差異を解明し，新たな治療戦略
の開発を目指したい．  

 
２． 研究の目的 
 
本研究の目的は，呼吸器疾患の人種的な違

いを呼吸器疾患バイオマーカーに着目して，
臨床像のみならず遺伝子レベルからも解明
することである．さらに，EGFR-TKI の耐性
機序を解明し，新たな治療戦略の開発を目指
すことも目指したい． 
 
３． 研究の方法 
 
本研究では，以下の 2 つのアプローチを考

案した． 
 

(1) 呼吸器疾患の人種的な違いの解明 
ムチン関連分子などの呼吸器疾患のバイ

オマーカーの測定意義を検討し，欧米人にお
いても有用であることを示すとともに，呼吸
器疾患の臨床像における人種的な差異につ
いても検討する． 
さらに，ムチン関連分子を遺伝子レベルで

検討することにより呼吸器疾患患者におけ
る人種的な違いを検討する． 

 
(2) EGFR-TKI耐性機序の解明と新たな治療

戦略の開発 
EGFR-TKI を実際に投与した切除不能非小

細胞肺癌症例における血清 KL-6 値測定の意
義について，広島大学を中心とした多施設で
検討を行った．薬剤性肺障害を発症した症例
と発症しなかった症例に分けて解析を行っ
た．外科的切除された非小細胞肺癌 103 症例
における KL-6 の発現パターンならびに血清
KL-6 値が予後因子となりうるか検討した． 
ヒト肺癌細胞株をヌードマウスへ同所移

植したモデルを用いて，ムチン関連分子の
EGFR-TKI の耐性への関与を検討した． 
 
４． 研究成果 

 
(1) 呼吸器疾患の人種的な違いの解明 

呼吸器疾患の人種的な違いに関しては，研
究期間中に新たに Vuokko L Kinnula 教授（フ
ィンランド・ヘルシンキ大学・呼吸器内科）
を研究グループに加え，フィンランド人のコ
ントロール症例における血清 KL-6，SP-A, 
SP-D 値について検討を行った．その結果，血
清 KL-6 値ならびに SP-D 値は，日本人と比較
して欧米人では明らかに高い傾向を認めた
が，SP-A 値には人種的な違いを認めなかった
(Ishikawa N, et al. BMC Pulmonary Medicine 
2011), (Ilumets H, et al. BMC Pulm Med 2011)．
現在，これらのバイオマーカーの遺伝子多型
と血清値の関係を検討することにより呼吸
器疾患の人種的な違いを解明することを目
指している．また，間質性肺炎や肺癌などの
呼吸器疾患における血清バイオマーカーの
有用性ならびに臨床像の違いについては，症
例の集積に予定より時間がかかったが，現在
検討を行っているところである．  



 

 

 
(2) EGFR-TKI耐性機序の解明と新たな治療

戦略の開発 
EGFR-TKIを実際に投与した切除不能非小

細胞肺癌症例における血清KL-6値測定の意義

について，広島大学を中心とした多施設で検

討を行った．登録された341症例の中で20症例

にEGFR-TKIによる薬剤性肺障害を発症した．

薬剤性肺障害の発症の危険因子を検討したと

ころ，投与前に間質性肺炎を合併しているこ

とのみが危険因子であることが分かった．  
EGFR-TKIによる薬剤性肺障害を発症した20
症例においては，治療開始前ならびに

EGFR-TKIによる薬剤性肺障害発症時の血清

KL-6の絶対値は，薬剤性肺障害の進展ならび

に重症度を反映しなかった．しかし，治療開

始前から薬剤性肺障害までの血清KL-6値の変

化は致死的な症例とステロイド治療に反応す

る症例の鑑別に有用であった． 
次に，薬剤性肺障害を発症しなかった症例

においては，EGFR-TKI投与前の血清KL-6値
が500U/ml以上の症例では，500U/ml以下の症

例と比較して，無増悪生存期間が優位に不良

であった．さらにEGFR遺伝子変異を含めたサ

ブグループ解析を行ったが，EGFR遺伝子変異

を認めない症例であっても血清KL-6値が

500U/ml以下の症例は，EGFR-TKI治療の適応

となる可能性が示唆された．  
KL-6 抗体を用いて組織免疫染色を施行し，

肺癌手術症例 103 症例における KL-6 の発現
と血清 KL-6 値を含めた臨床病理学的因子と
の関係を検討した．肺癌組織における KL-6
の発現は，極性を保ったものと極性を喪失し
たものの二つに分けられ，血清中 KL-6 は極
性を喪失したもので高値を示すことを明ら
かにした．さらに，血清 KL-6 高値は独立し
た予後因子となりうることも明らかにした． 
 当初，ヒト肺癌細胞株をヌードマウスへ同
所移植したモデルを用いる予定であったが，
肺への生着率が低いことが分かった．その後，
様々な検討を重ね，免疫不全マウス（NOD 
SCID マウス）にはヒト肺癌細胞株が生着す
ることが分かったが，当初予定した検討を期
間内に行うことが出来なかった．  
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