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研究成果の概要（和文）：肺癌術後再発のbiomarkerを探索し、その臨床応用を目的とする。我々は以前、肺癌
の高転移株の樹立と臨床検体を利用し、18分子を再発マーカーの候補として選択した。例えばTSHZ2染色陽性率
が低下している症例は再発率が高い。In vitroにおいてTSHZ2の過剰発現により、肺がん細胞株の増殖能は低下
した。実は微小環境においてPRDX4低発現とMIB-1の高標識率の組み合わせはStage I 肺腺癌の無病生存率の予測
因子であった。さらにPRDX4発現が低下しているStageⅠの肺腺癌症例は無再発生存率が低いことを見出していた
が、PRDX4発現陽性はEGFR遺伝子変異がある症例に多い。

研究成果の概要（英文）：Surgery has reduced relapse, new tumors and deaths in patients with lung 
adenocarcinoma, but survival rate was still lower due to it’s characteristics of early metastasis 
and recurrence. we performed a microarray expression analysis using a combination of tumor tissues 
and cell lines based on recurrence or no-recurrence cases.We demonstrated the tumor-suppressive 
function of TSHZ2 in lung adenocarcinoma. TSHZ2 was found to be highly expressed in most lung 
adenocarcinoma cell lines and tumor tissues of lung adenocarcinoma patients. The overexpressed 
plasmids of TSHZ2 led to the dramatic inhibition of cell proliferation, colony formation ability, 
migration and apoptosis induction in lung adenocarcinoma cells. Notably, the high TSHZ2 expression 
patients with lung adenocarcinoma was inclined to have less EGFR mutations，but had preferable 
prognosis. Increased TSHZ2 could restrain EGFR and p-Erk1/2 expression, simultaneously activate 
p-SAPK/Jnk and p-P38 expression in vitro.

研究分野：呼吸器外科

キーワード： 肺癌　術後再発　TSHZ2　PRDX4　biomarker

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
完全切除はすなわち、完治、つまり再発がない根治ということを意味する。しかし、実際には種々の固形腫瘍で
一定の割合で再発する。しかも肺癌の術後再発率は決して低くはない。しかし、病理組織学的評価、腫瘍マーカ
ーなどの臨床的パラメーターはそれなりの再発の予測になるが、それらをもってしても全貌を説明可能ではな
い。また現在、肺癌では再発率を少しでも減らすために、術後補助化学療法が施行されているが、その真の恩恵
を得るのは約5%にすぎない。つまり、再発するであろう、かつ、その薬剤の効果を期待できる母集団に限定され
る。本研究はその再発するであろう集団の特定につながると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

肺癌の死亡数は1960 年以降年代とともに増加し、1998 年には悪性腫瘍の中で第１位となっ

た。現在行われている肺癌の治療としては外科治療、薬物療法、放射線治療などがある。薬物

療法は従来の抗がん剤に加え、分子標的治療薬また免疫チェックポイント抗体が臨床応用さ

れ、その生存に対する効果やQOL も向上している。また放射線治療に関しても新たな治療機器

の開発や重粒子線治療などその進歩は目覚ましい。一方、根治という観点からいえば、未だに

外科療法、すなわち手術は治療のmainstay である。しかし、最大の問題は、肉眼的、組織学的

に完全切除し得て、根治と判断した場合においても、術後再発することが少なくないという事

象である。以前、我々が肺癌の生物学的悪性度の評価をして研究をしてきたが、完全切除後の

予後不良因子は再発因子と必ずしも一致するわけではない。例えば、stage IA の同じような臨

床背景の肺癌において同じ執刀医が同様の手術をした場合でも再発の有無が全く異なることが

ある。このような古くて新しい疑問を解くために研究を推進した (2012 年度: 日本呼吸器外科

学会学会賞受賞)。具体的にはdysadherin、MACC1、IGF1R、TS、Ki67、PCNA やEMT 

(Epithelial-Mesenchymal Transition)関連分子やリンパ節のcyokeratin の分子異常と再発と

の関係を示した(Ono K, Uramoto H, et al.Anticancer Res. 2010;30:3273-8, Oka S, Uramoto 

H, et al. Anticancer Res. 2011;31:4277-82, Chikaishi Y, Uramoto H, et al. Anticancer 

Res. 2011;31:4451-6. Nakagawa M, Uramoto H, et al. Exp Ther Med. 2011 Jul;2:585-590, 

Chundong G, Uramoto H, et al. Anticancer Res. 2011;31:1141-5, Shimokawa H, Uramoto H, 

et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 2011;141:895-8. Shimokawa H, Uramoto H, et al. Lung 

Cancer. 2011;72:360-4, Nakagawa M, Uramoto H, et al. Clin Lung Cancer. 2012;13:136-

42. 2012 年度:日本肺癌学会篠井・河合賞受賞)。しかし、これらの解析では統計学的な有意な

差は見出したが、臨床的に有用とは言えなかった。したがって、既存の分子群の解析では限界

があると感じ、新たに細胞株と臨床検体の双方を用い、さらにTissue microarray analysis 

(TMA)を用いた新規マーカーの発掘に取り組んだ。 

 
２．研究の目的 
 

肺癌は極めて早期の小型肺癌を除いて完全切除し得てもなお、一定の割合で再発する。したが

って本研究は臨床検体を用いて分子生物学的手法を駆使し、術後再発のbiomarker を探索し、

その臨床応用を目的とする。 

 
３．研究の方法 
 

我々は以前、肺癌の高転移株の樹立に成功した。この細胞株の分子間の異常の差により93の分

子を候補として検出した。また進行癌にもかかわらず、再発なき症例の検体と早期肺癌にもか

かわらず、再発した症例を比較し、1947の遺伝子群をとらえた。さらにその双方の重なりの解

析から18分子が再発マーカーの候補として浮上した(Chikaishi Y, et al. Anticancer Res. 

2016)。それらの分子を検証する。 

 

 

 

 

 

 



４．研究成果 

 

まず、再発マーカーの候補の中からTSHZ2という分子に着目した。肺腺癌症117例についてTSHZ2

免疫染色を行うと非癌部より癌部、非浸潤部より浸潤部でTSHZ2の染色性が低下する傾向にあっ

た。またTSHZ2染色陽性率が低下している症例は再発率が高いという結果であり、我々の予想と

逆であった。In vitroにおいてTSHZ2の過剰発現により、肺がん細胞株の増殖能、colony 

formation ability、migration、apoptosis inductionは低下した(投稿中)、さらにEGFR遺伝子

変異がある症例ではTSHZ2染色陽性率が高い。実は微小環境における酸化ストレスに対する防御

的役割を担うPRDX4低発現とMIB-1の高標識率の組み合わせはStage I 肺腺癌の無病生存率の予

測因子であった(Shioya A, et al. Int J Med Sci. 2019)。さらにPRDX4発現が低下している

StageⅠの肺腺癌症例は無再発生存率が低いことを見出していたが、PRDX4発現陽性はEGFR遺伝

子変異がある症例に多い (Mizutani K, et al. Int J Med Sci. 2019)。 
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