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研究成果の概要（和文）：悪性胸膜中皮腫 (MPM) は治療抵抗性で予後不良な疾患であり、患

者数の増加が予測されている。我々は悪性胸膜中皮腫の細胞株を用いて、in vitro での EGFR

／MET 阻害剤の効果を検討した。さらに分子標的治療の可能性を追究するため、同所移植モ

デルを確立し、in vivo における EGFR／MET 阻害剤の効果を検討した。悪性中皮腫に対して、

MET+EGFR 阻害剤の併用が相乗的効果を示す可能性があることが、in vivo でも示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Malignant pleural mesothelioma (MPM)  is a devastating disease 

with resistance to conventional therapies. We analyzed the effect of combined inhibition of 

MET and EGFR on malignant mesothelioma cell lines in vitro. And to test the effect of this 

combination in vivo, we established orthotopic xenograft models of human MPM cells and 

performed a preliminary experiment to administer inhibitors of MET and EGFR. We 

showed that combined inhibition of MET and EGFR exerted a stronger inhibitory effect on 

MPM cell proliferation in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 

悪性胸膜中皮腫はアスベスト曝露に関連し
た予後不良の疾患であり、今後患者数の増加
が予測されている。現在は化学療法、外科治
療および放射線療法を含めた集学的治療が
行われているが、生存期間中央値は約１年と
極めて厳しい予後しか得られていない。近年、
受容体型チロシンキナーゼ (RTK) が細胞の
癌化に密接に関わっていることが明らかに
され、さまざまな悪性腫瘍において、RTK 阻
害剤が分子標的治療のひとつとして注目さ
れている。特に肺癌においては、EGFR 阻害

剤が遺伝子変異のある癌に対して劇的な効
果を示しており、これまでの抗癌剤治療より
も注目されている。悪性胸膜中皮腫に対して
も、EGFR 阻害剤の臨床試験が海外で行われ
たことがあるが、ほとんど効果を認めなかっ
たと報告されている。 

我々は以前より、中皮腫の細胞学的特性を明
らかにするために患者検体より細胞株の樹
立を行っていた。これらの細胞株を用いて発
現プロファイリングを行い、正常中皮細胞株
と比較して多くの中皮腫細胞株において発
現の上昇している遺伝子の一つとして RTK
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をコードする MET 遺伝子を見出しており、
中皮腫における MET の発現および活性化に
ついての検討を行った。 

これまでに我々は、多くの悪性中皮腫細胞株
において MET の発現および活性化が上昇し
ていることを確認した。さらに臨床検体を用
いた免疫組織学的検討でも約 80％の症例に
おいて発現の上昇が確認された。MET の特
異的な阻害剤処理による細胞の増殖、運動能
に及ぼす影響について検討したが、これまで
の報告と同様に多くの細胞株においては目
立った効果は観察されなかった。 

 

２．研究の目的 

我々は受容体型チロシンキナーゼ (RTK)に
注目し、悪性胸膜中皮腫における RTK の発
現・活性化を解明するとともに、RTK 阻害剤
の有効性について解析し、最終的には悪性胸
膜中皮腫に対する分子標的治療の可能性に
ついて検討していきたいと考えている。 

 

３．研究の方法 

我々は、MET 阻害剤の効果が限定的である理
由として、他の複数の RTK が活性化に関与し
ているためと仮定した。そこでまず、悪性胸
膜中皮腫における 42 個の RTK の活性化状態
を調べた。すると平均約 6個の RTK が同時に
活性化していることが明らかとなった。 
Stommel,J.M らの glioma の報告から、複数の
RTK を同時に阻害すると腫瘍の増殖抑制効果
が得られる可能性があると考えた。そこで多
くの細胞株で高発現している MET と EGFR の
阻害剤を併用して実験を行うと、相乗的な増
殖抑制効果を認めた。 
そこでまずどのような阻害剤の組み合わせ
が最も効果的なのかを検討した。VEGFR や
PDGFR、FGFR なども多くの悪性中皮腫細胞株
において活性化していることを確認してい
る。3 剤併用が最も効果的かもしれないとも
考え同様に研究をおこなった。 
その次には、in vivo での効果についても検
討した。以前にパイロット的に悪性胸膜中皮
腫細胞株のマウス皮下移植実験を行ってお
り、それを継承するとともに同所移植モデル
も作成し、分子標的治療の可能性を追求した。 
 
４．研究成果 
我々が樹立したものを含む 15 の悪性胸膜中
皮腫の cell line における 42 個の RTK の活
性化状態を調べた。すると平均約 6 個の RTK
が同時に活性化していることが明らかとな
った。 
 
 
 
 
 

 
図１ 各胸膜中皮腫細胞株における受容体
型チロシンキナーゼの活性化状態 
 
その中でもっとも多くの cell line において
活性化していたのは、EGFR, MET,FGFR であっ
た。そこでこれらのうち２つの抗体を同時に
投与して阻害してみた。 
 



 

 

図２ H290細胞株におけるRTK阻害剤併用に
よる増殖抑制効果 
 
すると EGFR と MET の組み合わせが相乗的な
効果が得られることが分かった。 
 
次に悪性中皮腫細胞株を用い、ヌードマウス
の皮下または胸腔内へ 5 x 106個ずつ移植し、
生着するか確認した。 
皮下に関しては、20 cell line 中 6 つが生着
した。また同所移植モデルに関しては、14 
cell line 中 10 つで成功した。 
 

図３ 胸膜中皮腫の胸腔内移植モデル 
 
皮下移植の腫瘍に対しては、腫瘍容積が
100mm3 程度となった時点で、腫瘍周囲に EGFR
／MET 阻害剤を 5 日間皮下注し、腫瘍径の変
化を解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

図４ 胸膜中皮腫の皮下移植モデルに対す
る各 RTK 阻害剤の腫瘍縮小効果 
 
胸腔内移植したマウスに対しては、4 日目よ
り EGFR／MET 阻害剤を 6日間経口投与し、体
重の変化及び生存日数を検討した。 
移植後生存日数は 20－30 日と短く、MET 群・
EGFR 群・MET+EGFR 群の間で生存における有
意な差は認められなかった。 
しかしながら体重減少に転じる日数が MET阻
害剤投与群と EGFR＋MET阻害剤併用群で延長
した。 
 

図５ 同所移植モデルに対する各 RTK阻害剤
投与による体重の変化 



 

 

 
課題として、 
マウスを用いて悪性胸膜中皮腫の同所移植
モデルを確立できたが、生存日数で比較する
のは困難と考えられる 
皮下移植は簡便だが、腫瘍の増殖が遅く、１
つの実験に数ヶ月を要してしまう 
投与法（経口・皮下・経静脈・胸腔内など）
も検討する必要がある 
 
 
悪性中皮腫に対して、MET+EGFR 阻害剤の併用
が相乗的効果を示す可能性があることが、in 
vivo でも示唆された。 
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