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【目的】非小細胞肺がんの多くで上皮増殖因子受容体(EGFR)チロシンキナーゼ ド

メインに5アミノ酸の欠損や L858Rなどの変異が起こっており､EGFRは恒常的に

活性化している｡EGFRチロシンキナーゼ阻害剤 (TKI)ゲフイチニブは､EGFRチ

ロシンキナーゼ活性を阻害することでアポトーシスを誘導し抗がん作用を示すこ

とから､手術不能または再発した非小細胞肺がんに対して有効な分子標的薬とし

て用いられている｡しかし､長期服用によりTKIに耐性となることが治療上の問

題となっている｡私たちは､EGFR-TKIによるアポ トーシス誘導にはBc1-2ファミ

リー分子 Bimの発現誘導が関与し､その発現が転写因子 FOXOlにより制御されて

いることを報告している｡今回､私たちが単離したTKI耐性細胞を用い､Bimの発

現とその発現を制御している転写因子 FOXOlの発現を比較し､耐性獲得機構の解

明を試みた｡【方法】EGFR-TKIAG1478に感受性の非小細胞肺がん細胞pc-9から限

界希釈法によりクローニングした PC-B6細胞と､PC-B6細胞をAG1478(500nM)

で長期間処理することにより得た耐性細胞 (AYAK0-3､4､5)を使用した｡それら

の細胞にAG1478(500nM)を加え一定時間経過後､細胞をLysisBufferで可溶化L

westernblotting法によりBimとFOXOlの発現量を比較した｡【結果 ･考察】Bim

の発現量は､感受性細胞であるPC-B6細胞ではAG1478処理により顕著に増加した

が､耐性細胞であるAYAK0-3,4,5細胞では増加は見られなかった｡また､PC-B6

細胞ではAG1478処理によりFOXOl量の顕著な増加が起きたが､AYAK0-3､4､5細

胞では発現増加は見られなかった｡以上の結果よりFOXOlが誘導されず Bimの発

現量の増加が起こらないことが､EGFR-TKIに対する耐性の獲得に関与しているこ

とが考えられた｡


