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食道 ・胃・大腸癌およびヌードマウス可移植性胃癌に

おけるepidermal growth factor receptor,

c‐erbB‐2遺伝子産物発現の意義

水谷
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ヒト胃癌について食道癌,大腸癌 と対比,epidermal growth factOr(EGF)結合能を測定,epiderlnal

growth factor receptor(ECFR)量として定量的に表 し,臨 床病理学的に検索した。またヌー ドマウ

ス可移植性胃癌について c‐erbB‐2の遺伝子増幅をスロットブロット法で,遺 伝子産物の発現を免疫組

織化学的に調べた.食 道では非癌部,癌 部 ともECFR量 は胃・大腸に比べ高値を示し,癌 では 1例 を

除きすべて EGFR陽 性であった。胃では非癌部より癌部が EGFR量 ,陽 性頻度ともに高値を示 し,癌

では分化型に比べて未分化型で EGFR量 ,陽 性頻度 ともに高値であった。大腸では非癌部,癌 部 とで

EGFR量 ,陽 性頻度 とも差はなかった。ヌー ドマウス可移植性胃癌においては分化型由来の 2系統で

c‐erbB‐2の増幅および発現が認められた。EGFR,c‐erbB‐2の発現に明らかな関連は認められなかった

が, ヒト胃癌およびヌー ドマウス可移植性胃癌の増殖には ECFRま たは c‐erbB‐2の関与が示唆され

ブこ.
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はじめに

Epidermal growth factOr receptor(EGFR)は 糸田

胞膜上に存在し,epidermal growth factor(EGF)と

結合す る分子量170kdの 受容体型糖蛋 自である1).

EGFと 結合後チロシンキナーゼ活性の上昇を示し,そ

れによって細胞 の増殖 を促進す ると考 え られてい

る2鴻),EGFRの チロシンキナーゼ活性をもつカルボキ

シル端側の半分と, トリ赤芽球症ウイルスの癌遺伝子

erb‐Bの 産物のア ミノ酸配列がほとんど同一であるこ

とが明らかにされている。.さ らにこの erb‐Bと 極め

て相同性の高い遺伝子の存在が確認 され,c‐erbB‐2と

命名されため,c‐erbB‐2遺伝子のコー ドする蛋自質はア

ミノ酸配列において EGFRと 高い相同性を有 してい

ることが報告されている。.

EGFRは 主にA431細胞をはじめとした痛平上皮癌

細胞株や外科切除扁平上皮癌組織で過乗」発現している

ことが見出され,EGFRの 発現と細胞癌化または腫瘍

増殖 との密接な関係が示唆されているの。また遺伝子
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産物 としての蛋白質 レベルの研究から,ECFRは 扁平

上皮癌のみならず腺癌 とくに胃癌でも発現が見出され

ている。り。
一方,c‐erbB‐2遺伝子はヒト乳癌において増幅例が

報告され,遺 伝子増幅と思者の予後が相関し,予 後因

子 としての意義が注 目されているlい111数
多 くの ヒト

癌組織の検索から,c‐erbB‐2遺伝子の増幅は腺癌で特

異的にみられ,胃 癌の低分化型腺癌では増幅例がない

が,分 化型腺癌では高頻度に増幅例が認め られてい

る121.遺伝子増幅のみならず抗 c‐erbB‐2抗体を用いた

蛋白質 レベルの解析 も進め られ,癌 細胞におけるc,

erbB-2質白質の発現 と転移能 との関係が示唆 されて

いる13).

EGFR,c‐ erbB‐2の異常発現は癌の悪性度を表わす

指標 としての臨床応用への期待がもたれ研究が展開さ

れている。われわれはヌー ドマウス可移植性胃癌にお

けるEGFRの 発現 を種々の方法で確認 し,腫 場 の

EGF結 合能 と増殖 とが相関することを報告 した1つ
。ま

た ヒト胃癌におけるc‐erbB‐2蛋自の発現は分化型腺

癌 とくに乳頭腺癌に高率にみられ, さらに転移 リンパ

節では原発巣に比べ高頻度であることも報告 した1。.
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このように EGFR,c‐ erbB・2の発現は臓器または癌の

組織型により異なっている可能性や,増 殖 ・転移など

癌の悪性度と密接な関係を有することが示唆される.

また EGFR,c‐ erbB‐2の同時発現を示す腫瘍の性質に

ついてはこれまでほとんど情報が得られていない。そ

こで, ヒ ト胃癌について食道癌,大 腸癌 と対比,EGF

結合能を測定,EGFR量 として定量的に表し,臨 床病

理学的に検索した。またヌー ドマウス可移植性胃癌に

ついて c‐erbB‐2の遺伝子増幅をスロットブロット法

で,遺 伝子産物の発現を免疫組織化学的に調べた。こ

れまでの自験の報告 と併せ,胃 癌におけるEGFR,c‐

erbB‐2の発現の意義について検討を加えた。

対象および方法

対象は当教室で切除された食道癌,胃 癌,大 腸癌お

よびヌー ドマウス可移植性胃癌である (Table l).

I.EGF結 合能測定

切除標本より癌 と非癌部粘膜をそれぞれ約lg採 取

し生理食塩水で洗浄後,組 織片を凍結.5mM sodium

phosphate, 10%glycer01, 0.5mWI dithiothreitol, 1

mM PMSFを 含むバ ッファーでホモジナイズ後 4℃ ,

1,000Gで 10分間遠心分離し,さらに 4℃ ,100,000Gで

35分間超遠心沈殿分離 し膜分画を抽出.Sainsberyの

方法1的に準 じて12 5 1 _ E G Fとの c o m p e t i t i v e  b i n d i n g

a s s a yを行った。Sc a t c h a r d解析によりEG F結 合能を

求 め EGFR量 と し, 10fmo1/mgeprotein以 上 を

EGFR陽 性とした。なお対照としてヒト正常分娩胎盤

を用いた。
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II.c‐erbB‐2の免疫組織化学的染色

免疫組織化学的染色は Hsuら の方法1のに準 じて

行った. ヌー ドマウス可移植性胃癌組織を10%緩 衝ホ

ルマ リン固定,パ ラフィン包埋後,4/mの 切片に薄切,

脱パラフィン後,0,3%H202加 メタノール溶液,5%正

常ヤギ血清で処理した.1次 抗体 として抗 c‐erbB‐2ポ

リクロナール抗体 (Triton B10sciences lnc"USA)

を用い,20倍 希釈液で切片と室温 (20℃)で 60分間反

応 させた。 2次 抗体 としてビオチン化ヤギ抗 ウサギ血

清を用い45分間反応, さらにアビチン ・ビオチン ・ペ

ルオキシダーゼ複合体で45分間反応 させ,ジ アミノベ

ンチジンで発色させた。なお対照 として 1次抗体を除

いたバ ッファーを反応させた。また核染色はマイヤー

のヘマ トキシリンで行った。

III.c‐erbB,2のスロットブロット法

新鮮凍結材料か らphenol‐chloroform法を用いて

DNAを 抽出,制限酵素の EcoRI(宝酒造,京都ルこよっ

て消化後,10″gの DNAを アルカリにて変性,中 和化

した後ニ トロセルロースフィルターにスロットブロッ

ティングした,フ ィルターは32Pで ラベルした c‐erbB、

2の ヒ トcDNAを 用いて42℃,16時 間ハイブ リダイ

ゼーションを行った。その後オー トラジオグラフィー

で c‐erbB,2遺伝子増幅を観察した.

IV.胃 癌の組織学的分類

胃癌の組織学的分類は胃癌取扱い規約1めに準拠 して

行い, さらに中村の提唱する分化型癌(腸型),未 分化

型癌 (胃型)に 大別した1り
.

Table 1 Histologic types of esophageal, gastric and colonic cancer

and human gastric cancer xenografts in nude mice

pap: papillary adenocarcinoma, tub : tubular adenocarcinoma,
por: poorly differentiated adenocarcinoma, sig: signet ring cell carcinoma

Histologic type No. of cases

Esophageal cancer souamous cell carcrnoma 8

Gastric cancer differentiated adenocarcinoma
pap

tub

undiff erentiated adenocarcinoma
por

.sig

Colonic cancer well differentiated adenocarctnoma

moderately differentiated adenocarcinoma
poorly differentiated adenocarcinoma

Human gastric cancer

xenografts in nude mice

diff erentiated adenocarcinoma

undiff erentiated adenocarcinoma
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V.統 計学的検定

統計学的検定は χ
2検定およびStudentのt検定に

従った。

I.1,EGF結 合能測定

食道非癌 部粘膜 お よび食道 癌 :食 道 にお け る

EGFR陽 性率は,非 癌部粘膜で 84211中全例 (100%),

癌で 8例 中 7例 (87.5%)で あ り,陽 性例の平均 EGF

結合能はそれぞれ132±79,770± 34.7fmo1/mgopro‐

tein(mean±SE)で あった (Fig.1,Table 2).非癌

部粘膜および癌 ともにEGFR陽 性が 7例 (87.5%),非

癌部粘膜のみ陽性が 1例 (125%)で あった。

胃非癌部粘膜および胃癌 i胃におけるEGFR陽 性

率は,非 癌部粘膜で50例中12例(24.0%),癌 で50例中

25例 (500%),陽 性4/1の平均 EGF結 合能はそれぞれ

556± 6.0,382±30.8fmo1/mg・prOteinで,癌 におけ

るEGFR陽 性率が非癌部 より高 く (p<0.01),ま た

EGF結 合能もより高値を示した。非癌部粘膜および癌

ともに EGFR陽 性が 8例 (160%),非 癌部粘膜のみ陽

性が 4例 (80%),痛 のみ陽性が17711(340%),非 癌

部粘膜および癌 ともに陰性が21例 (42.0%)であった。

大腸非癌 部粘膜 お よび大 腸 癌 :大 腸 にお け る

EGFR陽 性率は,非 癌部粘膜18例中 8421(44.4%),癌

で18例中11例 (61.1%),陽 性例の平均 EGF結 合能は

そ れ ぞ れ64。4±5。1, 61.9± 5。9fmo1/mg・ prOteinで

あった。非癌部粘膜および癌 ともに EGFR陽 性が 5例

(278%),非 癌部粘膜のみ陽性が 3例 (16.7%),癌 の

み陽性が 6例 (333%),非 癌部粘膜および癌 ともに陰

性が 4例 (22.2%)で あった。

EGFR,c‐ erbB‐2遺伝子

Table 2 Positive rate of EGFR and EGF binding capacity in esophagus,
stomach and colon
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Fig. I EGF binding capacity in esophagus, stom-
ach, colon and placenta

I.2.EGFR陽 性胃癌の病理組織学的検討

E G F R 陽性 胃癌 は, 乳 頭 腺 癌 で 3 例 中 1 例

(333%),管 状腺癌で18例中 6例 (333%),低 分化腺

癌で25例中18例(72.0%),印 環細胞癌で 471j中陽性例

なしで,低 分化腺癌に有意に高率であった (p<0.05)

(Table 4)。また中村の分類による分化型癌 (腸型)で

21例中 7例 (33.3%),未 分化型癌 (胃型)で 29all中18

例 (62.1%)と ,未 分化型癌に有意に高率に認められ
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8
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8( 100)

7(87 5)
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8(44 4)

1 1 ( 6 1 1 )

5( 100)

132=上7 9

770±347

56±60

382±308

64±51

62±59

2346±298

Ⅲp<001
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Table 3 Expresslon of EGFR in esophagus,

stomach and colon

十:≧10 fmo1/mg・prOtein
-1<10 fmo1/mg・protein

た (p<0.05).陽 性allの平均 EGF結 合能も分化型癌

90±8.4,未 分化型癌497±33.2fmo1/mg・ proteinと 未

分化型癌でより高値を示 した。間質量 との関係は scir、

rhOus typeで 181/1中114/1(61.1%), ■ o■‐SCirrhous

t y p e で3 2 夕J中1 4 例 ( 4 3 8 % ) が E G F R 陽 性で,平 均

27(1939)

EGF結 合能 はそれぞれ500±333,291± 28 2fmo1/

mg・proteinとscirrhous typeでより高値であった。ま

た リンパ節転移に関しては,転 移陽性421で36例中18例

(500%),転 移陰性例で 9711中4471(44.4%)がEGFR

陽性で,平 均 EGF結 合能はそれぞれ495±33.2,86±

8 2fmo1/mg・proteinと転移陽性1/1でより高値を示 し

た。

II.1. ヌー ドマウス可移植性胃癌におけるc‐erbB‐2

遺伝子産物の免疫組織化学的検索

6系統のスー ドマウス可移植性胃癌において分化型

癌由来の 2系統 (NMS2,NMS24)に c‐erbB‐2蛋自の

発現を認め,陽 性例における染色性の局在は主として

腫瘍細胞膜に認められた (Fig。2,Table 5).

II。2.ヌ ー ドマウス可移植性胃癌におけるスロット

ブロット法によるc‐erbB‐2遺伝子増幅の検索

6系統のヌー ドマウス可移植性胃癌において分化型

癌 由来 で免疫染 色陽性であった 2系 統 (NMS2,

NMS24)に c erbB‐2遺伝子の増幅を認めた (Fig。3).

c‐erbB‐2の免疫組織化学 とスロットブロットの結果を

Table 5に示す。ともに分化型癌由来である NMS2お

よび NMS24の 2系統で c‐erbB‐2遺伝子産物の発現 と

c‐erbB 2遺伝子の増幅が認められた。

III.ヒト胃癌におけるEGFRと c erbB‐2の発現

同一症1/1でEGFR,c‐ erbB‐215)ともに陽性は50例中

3例 (60%),EGFRの み陽性が221/1(440%),c‐erbB

8 ( 1 6 0 )

4 ( 8 0 )

17 (34 0)

21 (42 0)

5 ( 2 7 8 )

3 ( 1 6 7 )

6 (33 3)

4 (22 2)

Table 4 Positive rate of EGFR and EGF binding capacity in gastric cancer

No. of cases EGF binding capacity
of positive cases

(fmol /mg . protein)
meantS.E.examined positive (%)

Histologic type

differentiated
pap

tub

undifferentiated
por

sig

「
―

□

90±84

497±332

Growth pattern

scirrhous

non scirrhous

1 1 ( 6 1 1 )

14(43 8)

5 0 0 ±3 3 3

2 9 1 ±2 8 2

Ll.rnph node metastasis
positive

negative

18(50 0)

4(44 4)

4 9 5±3 3 2

8 6± 8 2

'  p<0.05
pap : papillary adenocarcinoma, tub : tubular adenocarcinoma,
por: poorly differentiated adenocarcinoma, sig: signet-ring cell carcinoma
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Fig. 2 Immunohistochemical demonstration of
c-erbB-2 oncoprotein in a human gastric cancer
xenograft of nude mice (NMS2). c-erbB-2 is
confined mainly to the cell membrane of tumor
cells without nuclear staining. ( x 200)

2のみ陽性が 4T211(8.0%),EGFR,c‐erbB‐2ともに陰

性が21例(42.0%)であった(Table 6).EGFR,c‐erbB‐

2ともに陽性例は全例分化型癌,nOn,scirrhous typeで

n2以上の リンパ節転移を認めた。また EGFR,c‐erbB‐

2ともに陰性例は,分 化型 と未分化型がほぼ同数で,

scirrhous type 33°/。, non_scirrhous type 67°/。, nl

上76%,n024%で あった.

IV.ヌ ー ドマウス可移植性胃癌におけるEGFRと

c‐erbB‐2の 現

同 系 統で EGFR14),c_erbB‐2ともに陽性は 6系 統

Amplificat=on

+        ―

( 1 . 2 )
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Table 5 Expression of c erbB 2 in human gastric

cancer xenografts of nude mice

Histology Amplification
of c erbB-2

MMS 2 differentiated

6 differentiated

11 undifferentiated

12 undifferentiated

l3 undifferentiated

24 differentiated

Table 6 Expression of EGFR and c-erbB-2
in gastric cancer

EGFR

EGFR,c‐ erbB-2遺伝子

Table 7 Expression of EGFR and c-erbB 2 in

gastric cancer xenografts of nude mice

EGFR

3 ( 6 . 0 )

22 (44.0)

4 ( 8 . 0 )

21 (42 0)

2 ( 3 3 3 )

4 (66.7)

0 ( 0 )

0 ( 0 )

Fig. 3 Slot blotting of c-erbB -2 gene in human gastric cancer xenografts of nude
mice. Amplification of the c-erbB-2 gene is shown in NMS2 and NMS24. (+ :

positive, 一
― i negetive)

NMS

2        6        11       12

撒 韓

掛

13       24     CONTROI」

十

( 2 . 6 )

Immunohistochemistry
for c erbB 2

十

十

* i positive, - I negative

* i positive, - i negative

f i positive, - | negative
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中 2系 統(33.3%),EGFRの み陽性が 4系 統(66.7%)

で,c‐erbB‐2のみ陽性または EGFR,c‐erbB‐2ともに陰

性のものは認められなかった (Table 7).

考  察

EGFRは 細胞膜上に存在する分子量170kdの 受容

体型糖蛋自で EGFと 結合 しさまざまな生物学的作用

を発現するり.EGFRの 大部分がいわゆる癌遺伝子で

ある トリ赤芽球症 ウアルスの遺伝子産物 v‐erbBと 同
一であることよりECFRそ れ自体に溶在的な発癌性

をもっている可能性が示唆される。.ヒ ト扁平上皮癌

細胞や A431細 胞ではEGFR遺 伝子の異常増幅が確認

されの,癌 細胞の増殖 と密接な関連が指摘されている。

EGFR遺 伝子 レベルではサザンブロットハィブ リダ

イゼイション,ノ ーザンブロットハィブ リダイゼイ

ションによって検索される。今回は各臓器ごとに非癌

部粘膜および癌におけるECFR量 を定量的に比較検

討する目的で1251_EGFとの結合能測定により検討 し

ブ【i.

EGF結 合能の預J定によって EGFRを 定量的に表わ

す ことが可能であった。検索 した材料の EGFに 対す

る解 離 定 数 は2 . 3 X 1 0 1 0 ～2 . 6 X 1 0 ~ 9 M / m g , p r O t e i n

で胎盤における解離定数(3.0～9.OX 10-10M/mg,prO_

tein)と変わ りがなく,腫 瘍組織・胎盤とも同様に EGF

との親和性をもつことが示された.

食道では癌の 1例 を除きすべて ECFR陽 性であ り,

非癌部でもEGFR量 は胃,大 腸に比べ高値を示 した

が,癌 部ではより高値であった。食道では正常粘膜,

癌 ともに EGFの 影響を強 く受けることが示唆 され

る。胃癌における陽性率は50%,陽 性例の平均 EGF結

合能は382fmo1/mg・proteinと食道癌に比べてそれぞ

れ低値であったが,胃 癌の中にも食道癌 と同程度に高

い EGFR量 を示す症例も認められた。この事実は胃癌

細 胞 に お い て も高頻 度 にEGFと 結 合 す る物 質

(EGFR)が 存在 し,胃 癌の増殖は ECFま たは EGFR

によって調節されている可能性を示 している。著者ら

はヌー ドマウス可移植性胃癌株におけるEGFRの 検

索から,腫場の増殖は EGFR量 と相関することを報告

しているよ。.同様に腫瘍増殖 とEGFR量 との密接な関

係が A431細胞2いぉょび繊毛癌21)のヌー ドマウス移植

実験でも確認されている。胃痛の うち EGF結 合能が

著明に高い例では増殖が早い可能性があ り,将 来は腫

瘍の EGFR量 の測定から臨床上特別な治療を要する

可能性 も考 えられ る2カ2ゆ
.胃 非癌部粘膜 における

EGFR陽 性率は24%,陽 性例の平均 EGFR量 は55.6
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fmo1/mg・proteinといずれも癌に比べて低値であっ

た。同一症例の 目における非癌部粘膜お よび痛 の

EGFR量 の対比では,72%で 非癌部粘膜より癌が高値

を示した。慢性胃炎や前癌性変化の可能性が指摘され

ている腸上皮化生 とECFR発 現 との関連が認め られ

ない20ことを考え合わせると,EGFRは むしろ正常組

織よりは癌組織において発現する頻度が高いものと考

えられる2".EGFR陽 性 胃癌は未分化型,scirrhous

typeに多いのが特徴であった。これらは臨床的には

Borrmann 4型に相当すると考えられ,結合組織の著明

な増生を伴 う癌では,間質細胞 とEGFR発 現との関連

性も否定できないが,ECF‐ EGFR系 の増殖に対する

関与が示唆される。

大腸では非癌部,癌 部 とで EGFR量 ,陽 性率とも明

らかな差はみられなかった。大腸組織では非癌部,癌

部 ともに EGFに よる影響は少ない もの と考 えられ

る。

ヌー ドマウス可移植性胃癌では全例 EGFR陽 性で

いずれも高い EGF結 合能を示 していた1。.EGFR量

と腫瘍増殖に相関が認められたことから,胃 癌増殖に

おけるEGFRの 関与が示唆される。ECFRの 遺伝子 レ

ベルでの増幅または蛋白質 レベルでの発現と癌細胞の

増殖能や癌患者の予後 とが密接な関係を有する事実が

報告され,EGFRの 解析は扁平上皮癌のみならず 胃

癌20ゃ乳癌2つでも悪性度を知るうえで有用 と考えられ

る。

c‐erbB‐2遺伝子は分子量185kdの チロシンキナーゼ

活性を有する受容体型糖蛋白をコー ドしている231.c_

erbB‐2遺伝子の異常については乳癌,胃 癌をはじめ腺

癌に偏 り,胃 癌ではとくに分化型に高率に認められる

と報告されている1り,ま た乳癌患者において c‐erbB‐2

遺伝子増幅の腫瘍を持つ患者は増幅のない腫瘍を持つ

患者よりも予後不良とされ1の10,c_erbB‐2の生物学的

意義が注 目されている。胃癌においても同様の報告が

されている2り.胃 癌転移巣における研究から,c‐erbB‐

2増幅は原発巣よりも転移巣に高率にみられ,癌細胞の

転移能 との関係が示唆される3の。c_erbB‐2遺伝子 と癌

細胞の転移能に関して,わ れわれは遺伝子産物の免疫

組織化学的検索 よりc‐erbB,2の陽性頻度は転移 リン

パ節において原発巣よりも有意に高いことを示 し10,

鶴尾 らは c‐erbB‐2遺伝子が transfectされた低転移能

細胞株が高転移能を示したと報告 している31)。今回の

検索では 6系統のヌー ドマウス可移植性胃癌の うち免

疫組織化学的染色が陽性であったのは分化型癌由来の
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2系 統で,い ずれ もスロットブ,ッ ト法で遺伝子増幅

が認め られた。 しか しこの 2系 統の腫瘍倍加時間や転

移能 とc‐erbB‐2の発現,遺 伝子増幅 との関連について

は今回結論は得 られなかった。

ヒ ト胃癌 において ECFRと c‐erbB‐2の発現に明 ら

かな関連は見出せなかったが,冒癌の60%は EGFRま

たは c‐erbB‐2陽性のことより,胃 癌増殖がこれ らの物

質の調節を受けている可能性が示唆 される。 ヌ ー ドマ

ウス可移植性胃癌においては,EGFR,c,erbB‐2と もに

陽性は 2系 統,EGFRの み陽性は 4系 統で,両 者の発

現に明らかな関連は認め られなかった。

ヒ ト胃癌において EGFR陽 性頻度が高い ことが示

され,EGFま たは EGFRの 増殖に対す る関与が示唆

された。ヌー ドマウス可移植性 胃癌の増殖 とc‐erbBⅢ2

の発現には明 らかな関連 はみ られ なかった。 しか し

EGFRと c‐erbB‐2が共同し胃癌の増殖,進 展に寄与 し

ている可能性 も指摘 され321,今
後 さらに ECFRお よび

c‐erbB‐2遺伝子および遺伝子産物の胃癌の増殖,浸潤,

転移における役割について検索する必要があると考え

られる,

本研究は厚生省がん研究助成金による総合研究 「3‐5, 胃

がんの発生要因解析とその応用に関する研究」班の分担研

究費および日本私学振興財団学術研究振興資金によった。
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Expression of EGFR and c.erbB-2 in Esophageal, Gastric and Colonic Cancer and in
Human Gastric Cancer Xenogralts of Nude Mice

Takashi Mizutani, Masahiko Onda and Akira Tokunaga
First Department of Surgery, Nippon Medical School

Epidermal growth factor receptor (EGFR) shares homology with, but is distinct from, c-erbB-2 oncoprotein.
While amplification of EGFR is found in both squamous cell carcinoma and adenocarcinoma, that of the c-erbB-2
gene is found only in adenocarcinoma. EGFR is shown to be coexpressed with c-erbB-2 in advanced gastric cancer
with metastasis. This study was, therefore, designed to examine the expression of EGFR in human gastric cancer
in comparison with esophageal and colonic cancer, and to examine the presence of c€rbB-z in human gastric cancer
xenografts of nude mice. The expression of EGFR was examined by lzsI-EGF binding assay. Slot blotting and
immunohistochemistry for c-erbB-2 were also done. EGF binding capacity of non-cancerous mucosa and cancer in
esophagus was higher than that in stomach or colon. EGF binding capacity and the positive rate of EGFR in gastric
cancer were higher than those in non-cancerous gastric mucosa, and those in undifferentiated gastric carcinoma
were higher than those in differentiated gastric carcinoma. No difference in EGF binding capacity and the positive
rate of EGFR was found in nonrancerous mucosa and cancer of colon. Both amplification and protein expression of
c-erbB-2 were found in two differentiated adenocarcinomas of human gastric cancer xenografts in nude mice. The
expression of EGFR and,/or c-erbB-2 appeared to be related to the growth of human gastric cancer and its xenografts
in nude mice. However, it is open to question whether coexpression of EGFR and c-erbB-2 in the tumor contribute to
metastasis and,/or invasion of cancer cells.
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