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研究成果の概要（和文）：本研究は難治性卵巣癌に対する新たな治療戦略として開発を進めている、HB-EGFを標的とし
た分子標的治療薬のより詳細な生物学的な意義を明らかにすることを目的としています。HB-EGFは直接癌の増殖を増強
するだけではなく、血管新生や脂質代謝などに関わる遺伝子とお互いに調節し合うことで、増殖・浸潤能を強くするこ
とがわかりました。この結果は、HB-EGFを標的とした新たな癌治療に対する感受性の診断薬を作成することに寄与しま
す。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate biological significance of HB-EGF targete
d therapy under development for advanced ovarian cancer patients. We found HB-EGF had interaction with ang
iogenesis- and lipid metabolism-related gene and others to increase tumor growth and invasion, not only in
crease growth activity of cancer directly. These results contributed to create diagnostic method of sensit
ivity against HB-EGF targeted therapy.  
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１．研究開始当初の背景 
 EGF Family（上皮系増殖因子ファミリー）
は、がんの増殖・進展の中心的役割を果たし、
EGFR(ErbB1)と HER2(ErbB2)ががん治療の標
的分子として注目されるなか、これまでの標
的治療薬では臨床的に有効性が乏しく、その
原因として EGFR が形成する ErbB 受容体や他
の受容体との結合体からのシグナルや生存
シグナルであるAKTシグナルを抑えることが
できないことが指摘されています(Nature 
Reviews Cancer 9; p167-p181; p415-428, 
2009)。このような背景から、新たな標的治
療薬の開発が切望されています。申請者らは、
EGFR に結合する増殖因子である HB-EGF は、
卵巣癌、乳癌、胃癌などの悪性腫瘍の治療の
標的分子であり、その選択的阻害薬である
CRM197 により既存の標的治療薬では有効で
ないEGFRと異種受容体によるシグナルやAKT
を完全に抑制することができることを明ら
かにしてきました (Cancer Res. 2004, 
Miyamoto et al, Biochem Biophys Res Commun. 
Yotsumoto, 2008. Mol Cancer Therap, Yagi, 
Int J Cancer Yotsumoto 2010)。文部科学省
がんトランスレーショナル・リサーチ事業お
よび橋渡し研究事業の業務の委託を受け、平
成 19 年 12 月より「治癒不能な進行・再発卵
巣癌を対象とした HB-EGF 特異的抑制剤
BK-UM(CRM197)の第Ｉ相臨床試験」を福岡大
学病院で医師主導治験を開始しました。生体
内の標的分子 HB-EGF の発現を抑制する中で
期待通りの安全性・有効性から、がん治療に
対する新規治療薬として国内外で高く評価
されその開発に期待が高まっています。また、
申請者らは、HB-EGF は血中や腹水などの体液
中に発現し、卵巣癌、乳癌、胃癌症例の血中
などに高い濃度で発現していることを明ら
かにしています。特に明細胞卵巣癌の症例で
は、血中 HB-EGF 値が著明に高いことから卵
巣癌のなかで CRM197 は明細胞腺癌治療の有
効な治療薬となることが期待されます。基礎
研究成果では、現在まで CGH アレイや
microRNA アレイにより HB-EGF 発現亢進に関
わる 3 つの転写因子と 5 つの microRNA を漿
液性卵巣癌細胞株より探索・同定しています。 
 
２．研究の目的 
 明細胞性腺癌は、卵巣癌のなかでも最も難
治性の高い疾患です。これまでの研究成果か
ら、明細胞性卵巣癌のなかに HB-EGF を治療
の標的とする症例群としない群が含まれて
いると考えられます。本研究の目的は、組
織・腹水・血清中の HB-EGF とともに BK-UM
の感受性の指標となる因子をin vivo および 
in vitro のモデルを用いて抽出するととも
に、明細胞性卵巣癌の治療において HB-EGF
が有効な標的分子であることを同定します。 
 
３．研究の方法 
(1) 明細胞性卵巣癌モデルを用いた明細胞
性卵巣癌における CRM197 の効果の検証 

 明細胞性卵巣癌の培養細胞または皮下腫
瘍モデルマウスに CRM197 を投与し、抗腫瘍
効果を検証します。 
 
(2) 培養環境による HB-EGF の発現亢進に寄
与する因子の同定 
 二次元培養と比較して三次元培養では
HB-EGF の発現が亢進することが知られてい
ます。これらのサンプルでマイクロアレイに
よる網羅的スクリーニングを行います。結果
より得られた遺伝子群の HB-EGF の発現や癌
増殖ヘの寄与を検討します。 
 
(3) 患者血清を用いた HB-EGF 関連マイクロ
RNA の探索 
 初発卵巣癌患者血清やBK-UM投与症例の血
清におけるマイクロRNAの発現を検討します。 
 
４．研究成果 
(1) 明細胞性卵巣癌モデルを用いた明細胞
性卵巣癌における CRM197 の効果の検証 
 有する 11 種類の明細胞性恵卵巣癌の細胞
株を用いて、EGF ファミリーの発現解析を行
ったところ、HB-EGF および Amphiregurin の
発現が高い細胞が多く見られました。このう
ち 2 種類の HB-EGF のみが高度に発現してい
る細胞株では CRM197 の投与により有意にア
ポトーシスを起こすとがわかりました。4 種
類の細胞株で作製した皮下腫瘍モデルマウ
スでの検証においても、CRM197 は濃度依存性
に抗腫瘍効果を認めました。 
 
(2) 培養環境による HB-EGF の発現亢進に寄
与する因子の同定 
 
 2 種類の卵巣癌細胞株で二次元および三次
元培養を行った後に、HB-EGF の発現が亢進し
ていることを確認した後に、環境の変化に伴
い発現が変動する遺伝子の網羅的スクリー
ニングをマイクロアレイを用いて行いまし
た。この結果、HB-EGF の発現亢進に伴い、脂
質代謝異常関連遺伝子である CD36 の発現が
亢進していました。卵巣癌組織中の CD36 の
発現は亢進しており、腹水においては CD36
のリガンドである酸化LDLががん患者で高値
であることを同定しました。その後の機能解
析においては、酸化 LDL による CD36 のシグ
ナルは転写因子 NRF2 を介して HB-EGF の発現
を亢進させることがわかりました。これらの
結果から、HB-EGF および CD36 のシグナルは
自身の発現を亢進させるのみではなく、お互
いのシグナルを賦活するように機能してい
ることが考えられました。さらに、CD36 のシ
グナル伝達をピオグリタゾンで阻害するこ
とにより、CRM197 の抗腫瘍効果が増強される
ことがわかりました。今後は HB-EGF を標的
とした治療と併せて、CD36 を標的とした抗腫
瘍効果の同定とメカニズムも解明を行って
行きたいと考えています。 
 



(3) 患者血清を用いた HB-EGF 関連マイクロ
RNA の探索 

 
 難治性卵巣癌を対象としたBK-UM臨床試験
において、治療により HB-EGF が低下した症
例において、血清中のマイクロ RNA をマイク
ロアレイにて評価しました。HB-EGF の減少に
伴い、同じように減少した血清中マイクロ
RNA として miR-1281、miR-92a、miR-486-5p、
miR-575、miR-3195 が同定できました。また、
BK-UM を投与後の評価でに腫瘍が増大しなか
った比較的効果があったと考えられる症例
においては、miR-1207、miR-483-5p が高値で
あることがわかりました。このうち、
miR-1207 は HB-EGF の発現を抑制することが
知られています。以上の結果を踏まえ、今後
は症例数の蓄積と各マイクロRNAの機能解析
を行います。 
 明細胞性卵巣癌は本邦に比較的多く、化学
療法の効果が薄い組織型であるため、新たな
治療戦略を確立することは急務です。今年度
までの本研究の結果から明細胞性卵巣癌の
治療においては HB-EGF を標的とした分子標
的治療が有効であることがわかりました。一
方で、その治療の感受性診断薬や有効な併用
薬も同時に確立することで、より卵巣癌患者
の予後の改善に寄与できると考えます。 
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