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High expression of the cachexia-related protein Fn14 in esophageal squamous cell carcinoma correlates with 

poor chemotherapy response and anti-Fn14 therapy decreases chemotherapeutic resistance（食道扁平上皮癌

におけるがん悪液質関連タンパクFn14の高発現は化学療法抵抗性と関連し、Fn14抗体投与により化

学療法抵抗性は改善される） 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

がん悪液質は腫瘍から放出されるサイトカインによる筋肉・脂肪分解や食思不振によって体重減少をきたす病態で

あり、化学療法の奏効率や治療完遂率の低減・有害事象の増加、生存期間の短縮等との関連が報告されている。近

年、がん悪液質関連タンパクとして多機能性サイトカインであるTWEAKとその受容体であるFn14の腫瘍発現が報告

されている。本研究ではがん悪液質の頻度の高い食道癌を対象に腫瘍のTWEAK/Fn14発現と化学療法治療効果および

予後との関連を明らかにし、Fn14をターゲットとした治療介入の可能性について探索することを目的とした。 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

食道扁平上皮癌細胞株の免疫染色にてFn14発現陰性のTE6、Fn14発現陽性のTE10を選択した。TE6とそのFn14強制発

現(OE)株を骨格筋細胞株と共培養し蛍光免染にて筋繊維の評価を行ったところ、OE株において骨格筋細胞株の筋管

径は有意な萎縮(OE vs. NC: 27.71 vs. 17.82μm, p<0.001)を認めた。TE10とそのFn14ノックダウン(si)株を筋細

胞と共培養しsi株において筋管径の萎縮(si vs NC: 31.02 vs 16.34μm, p<0.001)が有意な改善を認めた。TE6、

TE10を用いたFn14のsi/OEにて増殖・遊走能、化学療法抵抗性(5-FU, CDDP, DTX)との関連をin vitroにて評価し

た。TE6のFn14OEにより増殖能、遊走能が増強し、5-FU・CDDP・DTXの全てにおいて化学療法抵抗性の増悪を認め

た。TE10に対し、Fn14ノックダウンすることで増殖能・遊走能は低下し、5-FU・CDDP・DTXの全てにおいて化学療

法抵抗性は減少した。Fn14siによりFn14/TWEAK axisの下流のシグナルであるcIAP1, RIP1, Ub-RIP1の発現が低下

し、強制発現にて増加することを確認した。Fn14陽性細胞株では化学療法暴露にてRIP1発現とNF-κβ活性化が認

められ、化学療法抵抗性に関与していると考えられた。 

また、TE6のFn14OE株を用いてマウスの皮下腫瘍モデルを作成し、Fn14OEの有無、シスプラチン投与、Fn14抗体

(ITEM-4)投与による腫瘍の増殖を評価し、コントロールに比較してFn14OE株の移植モデルでは腫瘍増大が有意であ

り(腫瘍重量, OE vs. NC:42.14 vs. 28.32mg, p=0.034)、シスプラチンの効果減弱を認めた(OE+CDDP vs. 

NC+CDDP: 33.6 vs. 16.0mg, p=0.029)。さらに強制発現株にITEM-4を投与したところCDDPによる腫瘍縮小効果が増

強した（OE+CDDP vs. OE+ITEM-4+CDDP: 33.6 vs. 13.1mg, p=0.010)。免疫染色による腫瘍のKi67 indexの評価で

は、NC群の36.3%に比較してOE群では66.5%と有意な上昇を認め、ITEM-4投与群において34.6%まで低下を認めた。

マウスの骨格筋量や骨格筋のHE染色・蛍光免染による筋繊維サイズの評価においてもFn14強制発現株移植モデルに

おいて骨格筋の萎縮を認め、悪液質の症状発現が確認された。さらにTE10を皮下移植したマウスにFn14抗体(ITEM-

4)を投与することにより、腫瘍の増殖抑制(腫瘍重量, NC vs. ITEM-4: 77.5 vs 12.8mg, p=0.002)とシスプラチン

抵抗性の改善（NC+CDDP vs. ITEM-4+CDDP: 22.7 vs 7.2mg, p=0.022）を認めた。Ki67 indexはNC群の65.9%から

ITEM-4投与群では26.0％と有意な低下を認めた(p<0.001)。 

臨床検体を用いた解析として術前補助化学療法(DCF療法)施行後に食道亜全摘を施行した食道扁平上皮癌患135例

を対象として、腫瘍におけるTWEAK/Fn14発現を免疫組織染色にて評価し化学療法組織学的治療効果、臨床病理学的

因子、予後との関連を評価した。Fn14高発現例(n=62, 45.9％)では低発現例（n=73, 54.1%）に比較して化学療法

奏効率の低下(Grade 2: 22.6% vs. 46.6%, p=0.003)を認め、全生存期間(p=0.004)、無再発生存期間(p=0.037)と

もに有意に不良であった。TWEAK/Fn14の共発現例(n=28, 20.7%)ではさらに化学療法奏効率の低下(Grade 2: 14.3% 

vs. 41.1%, p=0.005)と全生存期間(p<0.001)および無再発生存期間(p=0.003)の増悪を認めた。全生存期間、無再

発生存期間の予後因子についての単変量・多変量解析にてFn14/TWEAK共発現はpT、pN因子とともに独立した有意な

予後不良因子であった。 

〔総 括(Conclusion)〕  

食道扁平上皮癌において、TWEAK/Fn14の発現と化学療法抵抗性や予後増悪との関連を認めた。また、抗Fn14抗体投

与による化学療法抵抗性の改善を認め、今後の臨床応用が期待される。 
 




