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(和訳)腸腕癌における抗クローディン 4 細胞外ドメイン中和抗体の化学療法増感効果

論文内容の要旨

筋層浸潤性腸脱癌での標準治療は、勝目光全摘除であり、プラチナ製剤を核とした周術期補助化学療法

が施行され、勝脱全摘除術単独群に比較し、その治療意義が報告されている。しかし、転移を有する筋層

浸潤性勝脱癌の死亡率は 50 見に上り、予後不良な疾患である。転移性病変、術前後補助化学療法ともより

有効な化学療法レジメンや新たな有効な治療対象が求められている。我々が今回注目した

Claudin4(CLDN4) は Tight junction の主要な構成タンパクである Claudin ファミリーの一つで、あり、 CLDN4

は上皮性固形癌に過剰発現が多く報告されている。本研究では、 CLDN4 細胞外ドメインへ特異的なモノク

ローナノレ抗体 (4D3) を用いて、 CLDN4 の筋層浸潤性腸脱癌の発現形式を検討し、筋層浸潤性勝脱癌に

対する抗腫療効果を検討した。

【方法]

①ヒト筋層浸潤性勝脱尿路上皮癌 86 症例を対象とし、免疫染色で CLDN4 の発現を検討した。

②跨脱癌細胞株 (T24 、RT4) を用いて抗 CLDN4 抗体の腫療内環境への影響を検討した。

③代表的なプラチナ製剤であるシスプラチンとの併用で腸脱癌細胞株への化学療法の増感効果の有無

を検討し、その作用機序を検討した。

④ T24 を用いて、皮下腫蕩モデ、ルマウス及び肺転移モデルマウスを作製し、無治療群、シスプラチン

(3mg/kg) 投与群、 4D3(lmg/kg) 投与群、シスプラチンと 4D3 併用投与群に分け、抗腫蕩効果を検討し

た。

【結果】

①ヒト筋層浸潤性腸腕癌では、高浸潤症例、有転移症例、高臨床病期症例に CLDN4 は有意に高発現

じていた。

② 4D3 投与により、容量依存性に、細胞増殖能、浸潤能の抑制とアポト}シスの誘導が観察された。また、

マイクロキャリアーアッセイで細胞培養外液中の EGF の増強を観察した。また、細胞外液中の VEGF

の低下を認め、細胞内の VEGF とHIFlα の mRNA の発現を抑制していた。

③腸脱癌細胞株に対し、シスプラチンとの併用で、細胞増殖能の抑制効果の増強を認めた。 4D3 投与に

より、 CLDN4 を中和すると細胞内のシスプラチン濃度の増加を認めた。細胞透過性試験では、 4D3 投

与により細胞透過性が低下しており、これがシスプラチン増感作用の機序と考えられた。

④皮下腫蕩モデ、ノレ、肺転移モデルとも、 4D3 単独投与で抗腫蕩効果を認め、更にシスプラチンの抗腫虜

効果の増感を認め、皮下腫蕩モデノレでは、生存率改善を認めた。また、皮下腫療モデルの凍結腫蕩

標本を用いて FITC ーデキストランの透過性を検討したところ 4D3 投与群の蛍光の増強を認めた。これ

により 4D3 のシスプラチンの増感作用は細胞透過性を増強することによるものが関与していると示唆さ

れた。

【結語】

勝脱筋層浸潤性尿路上皮癌において、 CLDN4 は治療標的となるのみならず、化学療法の増強効果が

期待できることが示唆された。
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