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研究成果の概要（和文）： 
胸膜中皮腫は、アスベストが国内での使用が禁止された現在も急増している。上皮細胞成

長因子受容体（EGFR）に対するモノクロナール抗体であるセツキシマブは大腸癌、頭頸部

癌などの領域で新規分子標的治療薬として成果をあげているが、胸膜中皮腫での効果は確

かめられていない。そこで我々は本剤の

 

悪性胸膜中皮腫への効果的な投与法を開発するこ

とを目的として本研究を行い、セツキシマブの免疫学的作用である抗体依存性細胞障害

(ADCC)を増強することで、本剤が胸膜中皮腫の有力な治療方法となりうることを明らかに

した。 

研究成果の概要（英文）： 
Most patients with malignant pleural mesothelioma (MPM) have a history of exposure 
to carcinogenic asbestos fibers, and the latent period of this disease is more than 40 
years. Therefore, the numbers of the patients are now still increasing. Cetuximab is a 
chimeric mouse-human antibody directed against the extracellular domain of EGFR 
and has been shown remarkable effects for colorectal cancer and head and neck cancer. 
However, no published in vitro or in vivo

 

 studies have focused on the effect of 
cetuximab against MPM. In the present study, we found that cetuximab has potent 
anti-tumor activity against MPM in combination with the methods to enhance its 
immunological function, antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) activity. Our 
data indicate the important role of ADCC activity in the mechanism of action of 
cetuximab and underscore the promising potential of cetuximab as a new class of 
therapeutic agent for use against MPM. 
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１．研究開始当初の背景 
 セツキシマブは非小細胞肺癌に過剰発現
しているEGFRに対するモノクロナール抗体
である。肺癌領域では本年、非小細胞肺癌に
対する抗癌剤との併用による大規模第III相
(FLEX)試験で全生存期間延長の上乗せ効果
があったことが論文発表された  (Lancet 
373:1525-31, 2009)。これは先行した低分子
EGFR阻害剤(EGFR-TKI)ゲフィチニブでは
なしえなかったことで、本剤への期待はきわ
めて高い。一方、胸膜中皮腫は胸膜原発の悪
性腫瘍であるが、アスベスト暴露後４０年前
後の潜伏期を経て発病するため、国内での使
用が禁止された後も急増している。臨床III
相試験の結果からシスプラチンとペメトレ
キセドの併用が標準的とされているが、中間
生存期間は 12 ヶ月と満足すべきものではな
く(J Clin Oncol 

近年、セツキシマブの抗腫瘍機序として、
高い親和性で EGFR に結合し、①EGFR 活
性化刺激を遮断②receptor internalization
促進による EGFR の down-regulation をま
ねく③抗体依存性細胞障害(ADCC)機序によ
る抗腫瘍効果などが想定されている(図 1)。 

21:2636-44, 2003)、新規治
療法の開発が強く求められている。 

 
われわれの肺癌を対象として研究では、直

接的な細胞増殖抑制効果はほとんどみられ
なかったが、セツキシマブは広範囲の肺癌細
胞株に対して NK 細胞を介した強い ADCC
活性を誘導することを初めて見いだした
（Clin Cancer Res. 13, 1552-61. 2007)。しかし、
胸膜中皮腫についての研究は全くおこなわ
れていない。ADCC 活性を担う免疫細胞であ
るNK細胞の活性を増強することが重要であ
る。NK 細胞の活性化因子として中皮腫細胞
表面の NKG2D リガンドに注目し、ペメトレ

キセドや EGFR-TKI による NKG2D リガン
ド発現制御とセツキシマブ依存性 ADCC 活
性を検討することにより、より効果的な中皮
腫治療法を開発すること目的とした。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、上皮成長因子受容体
（EGFR）に対するモノクロナール抗体セ
ツキシマブの悪性胸膜中皮腫への効果的な
投与法を開発することにある。 
 
３．研究の方法 
 胸膜中皮腫細胞表面に発現誘導された
NKG2D リガンドは NK 細胞の抗腫瘍活性を
誘導する。しかし一方でこのリガンドは切り
出されて可溶化し、可溶性リガンドは NK 細
胞上の NKG2D の発現低下を引きおこし、そ
の抗腫瘍活性を抑制することが報告されて
いる。また、NKG2D リガンドは細胞のウイ
ルス感染、悪性化、熱ストレス、細胞障害性
薬剤などで発現上昇することが知られてい
るが、抗がん薬の種類による発現への影響や
ゲ フ ィ チ ニ ブ や エ ル ロ チ ニ ブ な ど の
EGFR-TKI による発現への影響については
知られていない。そこで本研究では、以下の
点を明らかにする。 
(1)セツキシマブの胸膜中皮腫細胞への効果
を in vitro, in vivo で明らかにする。 
(2)セツキシマブの効果に与える ADCC 活性
の影響を明らかにする。 
(3)ADCC 活性に与える NKG2D リガンドの
影響を明らかにする。具体的には NKG2D リ
ガンドの発現量変化がヒト末梢血単核球の
セツキシマブ依存性 ADCC 活性に与える効
果を検討する。 
(4)ヒト胸膜中皮腫のマウスモデルを作製し、
本モデルにおいて、セツキシマブと ADCC
活性を修飾する薬剤との併用効果を検討す
る。 
 
 
４．研究成果 
 われわれはまず、５種類の中皮腫細胞株に
対して基礎的検討を行い、①肺癌細胞株と同
程度の EGFR を発現する②直接的な細胞増
殖抑制効果はほとんどみとめない③さらに
NK細胞を介したADCC活性を誘導すること
を in vivo マウスモデルにより明らかにした。
さらにこの ADCC 作用と NKG2D リガンド
の関連を検討した。 
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（本結果の詳細は現在論文投稿準備中であ
る。論文受理後に詳細を改めて報告する） 
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