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肺癌の病理診断において、臨床的視点からはこれまで小細胞癌と非小細胞癌の分類が重要とさ

れてきた。小細胞肺癌に対しては、シスプラチンcisplatin（ブリプラチンBriplatin®、ランダ
Randa®）にエトポシドetoposide（ラステットLastet®、ベプシドVepesid®）あるいはイリノテカ
ンirinotecan（カンプトCampto®、トポテシンTopotecin®）を併用するレジメンが標準的治療と
して実施される。一方、非小細胞肺癌を対象とした化学療法としてはシスプラチンないしカルボ
プラチンcarboplatin（パラプラチンParaplatin®）と他剤との併用療法が中心であるが、臨床病
期Ⅳ期の症例に対しては新規代謝拮抗剤や分子標的薬剤も使用される。 
ところが、後述するEGFRチロシンキナーゼ阻害剤ゲフィチニブgefitinib（イレッサIressa®）
は腺癌に有効で、血管新生阻害剤ベバシズマブbevacizumab（アバスチンAvastin®）や代謝拮抗
剤ペメトレキセドpemetrexed（アリムタAlimta®）は扁平上皮癌症例に重篤な副作用や生存期間
の短縮を引き起こす。したがって、最近では、抗癌剤の選択条件として腺癌か扁平上皮癌かの鑑
別診断が重要となっている。免疫染色マーカーの中で、腺癌の診断にはthyroid transcription 
factor-1、surfactant protein-Aおよびnapsin Aが、扁平上皮癌の診断にはp63、cytokeratin 5/6
およびcytokeratin 14が役立つ1, 2。 
本稿では、免疫染色による非小細胞肺癌の治療効果予測の可能性について、代表的なバイオマ

ーカーを挙げて概説する。 
 
1. Epidermal growth factor receptor 

Epidermal growth factor receptor（EGFR）は細胞膜を貫通する受容体型チロシンキナーゼの
HERファミリーに属し、3 つの領域（細胞外ドメイン、膜貫通ドメインおよび細胞内ドメイン）
からなる3, 4。図 1に、EGFRを介した癌細胞内シグナル伝達経路を示す。細胞外ドメインにリガ
ンド（epidermal growth factorとtransforming growth factor αがよく知られている）が結合する
と、二量体が形成される。すると、細胞内ドメインのチロシンキナーゼがATP存在下に自己リン
酸化を起こし、PI3K／Akt経路やRas／Raf／MAPK経路などを介して細胞内へのシグナル伝達が
活性化される。PI3K／Akt経路はphosphoinositide 3-kinase（PI3K）、Aktおよびmammalian 
target of rapamycinのリン酸化を通して、アポトーシスの阻害や蛋白合成の促進を誘導する。
PI3Kのリン酸化はphosphatase and tensin homologによって抑制される。一方、Ras／Raf／
MAPK経路では、Ras→Raf→MAPK／ERK kinase→mitogen-activated protein kinase／
extracellular signal-regulated kinaseという連続したリン酸化反応により、癌細胞を増殖あるい
は分化へ導く。 
ゲフィチニブは、EGFR細胞内ドメインのチロシンキナーゼ領域にあるATP結合部位に競合的

に結合して自己リン酸化を阻害する低分子化合物である（図 1）2。EGFR遺伝子に機能獲得性変
異があると、EGFRおよびその下流のシグナル伝達が恒常的に活性化してしまう。EGFR遺伝子
変異は女性、アジア人、非喫煙者および腺癌に高頻度で、エクソン 19 のコドン 746-750 を中心
とする欠失変異（del 19）とエクソン 21のコドン 858における点突然変異（L858R）で 90％以
上を占める5, 6。ゲフィチニブはEGFR遺伝子に変異を有する腺癌に対して治療効果を示すため5, 6、
EGFR遺伝子変異の検索と腺癌の病理診断は臨床的に極めて重要である。なお、ゲフィチニブと
同様にEGFRチロシンキナーゼ阻害剤であるエルロチニブelrotinib（タルセバTarceva®）は、二
次治療として使用可能である。 
最近、変異EGFR（del 19およびL858R）に特異的なウサギモノクローナル抗体が開発され、

それらを用いた免疫染色（図 2）とEGFR遺伝子解析の結果が相関することが報告されている7-10。
しかしながら、報告によって免疫染色の感度および特異度には差がある。 
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図 1. EGFRを介した癌細胞内シグナル伝達とゲフィチニブ、エルロチニブの作用機序 

ゲフィチニブやエルロチニブは、EGFR 細胞内ドメインのチロシンキナーゼ領域にある ATP
結合部位に競合的に結合して自己リン酸化を阻害し、下流へのシグナル伝達を遮断する。 
PTEN：phosphatase and tensin homolog、PI3K：phosphoinositide 3-kinase、PDK1：
phosphoinositide-dependent protein kinase-1、mTOR：mammalian target of rapamycin、
MEK：MAPK／ERK kinase、MAPK／ERK ：mitogen-activated protein kinase／
extracellular signal-regulated kinase 

 

図 2. 肺腺癌を対象とした変異
a：エクソン19における欠失  

抗体；抗EGFR（E746-A750欠失特
ウサギモノクローナル抗体（クローン

多くの腫瘍細胞の細胞膜が
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陽性を呈している。 
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b：エクソン21における点突然変異  

抗体；抗EGFR（L858R点突然変異特異的）  
ウサギモノクローナル抗体（クローン：43B2）
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2. Excision repair cross-complementation group 1 
シスプラチンは、DNAの構成塩基であるグアニン、アデニンのN-7位に結合し、DNA鎖内に架

橋を形成することによってDNAの複製を妨げる働きをもつプラチナ製剤である11。シスプラチン
は様々な種類の悪性腫瘍に対して他剤と併用される。カルボプラチンもシスプラチンと同様な機
序でDNAの複製を障害するプラチナ製剤だが、十分な抗腫瘍活性を保ちながらも、腎毒性および
嘔気・嘔吐などの副作用はシスプラチンよりも軽減される。DNA 修復機構の中のヌクレオチド
除去修復に関わる分子であるexcision repair cross-complementation group 1（ERCC1）が高発
現を示す非小細胞肺癌（図 3）は、シスプラチンやカルボプラチンに抵抗性であることが示唆さ
れている12, 13。卵巣癌、胃癌および大腸癌でも同様な報告がなされている14-16。 
 

図 3. 肺腺癌を対象とした ERCC1の免疫染色 
抗体；抗 ERCC1ウサギポリクローナル抗体 

多くの腫瘍細胞の核が陽性を呈している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. Class III β-tubulin 
細胞分裂の際に出現する紡錘体をつくる微小管は、αとβからなるtubulinのヘテロ二量体で形成

されている。タキサン系抗癌剤、すなわちパクリタキセルpaclitaxel（タキソールTaxol®）および
ドセタキセルdocetaxel（タキソテールTaxotere®）はβ-tubulinに結合することによって、tubulin
の重合を促進し、微小管を安定化する。その結果、細胞分裂が阻害される。タキサン系抗癌剤は
プラチナ製剤などとの併用で投与される。微小管の重合を減弱させる機能をもつclass III 
β-tubulinが高発現を示す非小細胞肺癌（図 4）は、タキサン系抗癌剤に抵抗性を示すことが示唆
されている17-19。 
 

図 4. 肺腺癌を対象とした class III β-tubulin
の免疫染色 
抗体；抗 class III β-tubulinマウスモノクロ

ーナル抗体（クローン：TU-20） 

多くの腫瘍細胞の細胞質が陽性を呈している。 
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おわりに 
抗癌剤に対する感受性は患者ごとに大きく異なるため、抗癌剤の効果予測は、無効な薬剤を除

外することによる副作用の回避やより有効な薬剤の優先選択につながる。抗癌剤の適応判定に利
用されるバイオマーカー検査法として免疫染色が期待される。とくに、最近、変異蛋白やリン酸
化蛋白に特異的なウサギモノクローナル抗体の開発が盛んで、これらは分子標的薬剤の適応判定
において有力な武器となる可能性を有している。本稿で紹介した効果予測マーカーの免疫染色に
関しては、後向き研究のみのため適応判定への実用化まで至っていない。今後は、最も安定した
染色プロトコルと結果評価方法に統一した上で、大規模な前向き臨床試験により検証を行ってい
くことが望まれる。 
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