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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

上皮成長因子受容体（EGFR）遺伝子変異を有する非小細胞肺癌に対して、EGFR チロシンキ

ナーゼ阻害剤や EGFR モノクローナル抗体の有用性が臨床研究において証明され、実地臨床に使

用されている。さらに、血管内皮細胞増殖因子（VEGF）は腫瘍の増殖や進展に関わっているこ

とが知られており、非小細胞肺癌において同因子に対するモノクローナル抗体の有用性が証明さ

れている。これらを踏まえ、我々は EGFR と VEGF の両者を阻害することにより、さらに高い

抗腫瘍効果を期待した。 
バンデタニブ（以下、本剤）は EGFR と VEGF 受容体の両者を標的とする経口チロシンキナ

ーゼ阻害剤である。そこで我々は活性化 EGFR 遺伝子変異を有するトランスジェニックマウスに本剤

を投与し、抗腫瘍効果を評価した。7 週齢からトランスジェニックマウスに本剤の投与を開始したとこ

ろ、投与 7 日目には肺腫瘍は消失し、投与継続により非投与例が 17 週齢までの生存期間であった

のに対し、28 週齢まで生存期間が延長した。肺腫瘍の再発は 20 週齢の時点で確認されており、

耐性獲得腫瘍を解析したところ耐性獲得機構としてインスリン様成長因子 1 受容体の活性化やア

ポトーシス促進性の Bcl-2 ファミリータンパク質である BIM の低下が関与している可能性を示した。 


