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研究成果の概要（和文）：肺癌における癌幹細胞の研究をするにあたって、次の2点に着目した。1．ニッチに発
現するperiostinが肺癌に与える影響　2．下咽頭癌幹細胞マーカーCD271が、肺扁平上皮癌に与える影響。研究
の結果、periostin/CD271いずれも肺癌細胞に対して増殖能を亢進させ、癌の悪性度を増加させることが判明し
た。

研究成果の概要（英文）：To clarify the role of cancer stem cell in lung cancer, we focus on the 
following points: 1. The role of periostin, localizes to storma, in lung cancer 2. The role of 
CD271, which we reported as a cancer stem cell-marker, in lung cancer. In conclusion, both periostin
 and CD271 promote the proliferation in lung cancer. 

研究分野：呼吸器外科

キーワード： 肺癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果によって、肺癌の新たな治療標的が明らかになった。今後さらに検討を続けることで、肺癌幹細胞特
異的な治療薬の開発につなげていく。

※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 
 

本邦において、肺癌は最も死亡数の多い癌である。2014 年の厚生労働省の人口動態調査死亡統計

によると、男性は 52,505 人、女性は 20,891 人が肺癌で命を失っている。2015 年予測死亡数は男性

55,300 人、女性 21,900 人とされ、肺癌発症の原因の１つとされる喫煙率が減少傾向にあるにもかかわ

らず現在でも肺癌は増加傾向にある。全体の５年生存率は44%とされているが、IA期が 79％と良好であ

るのに対し、IIA 期が 47％、IIIA 期が 29％、IV 期が 6％と進行に伴い大きな差が生まれる。早期発見で

きれば良好な治療成績が期待できる反面、大部分は進行した状態で発見されその治療成績は芳しくな

いというのが現状である。従って、肺癌患者の予後を飛躍的に延長させるためには、転移、再発や抗が

ん剤耐性といった癌の悪性化形質に対する治療戦略を練る必要がある。 

癌組織は多様な性質を持った不均一な細胞集団から構成されている。起源の癌組織を再構築できる

ごくわずかな細胞群の存在が示唆され、癌幹細胞(Cancer Stem Cell, CSC)と呼ばれている。 

CSC は、微小環境（ニッチ）からの刺激を受けるまでは細胞周期の静止期に存在するため、増殖期に

ある細胞を標的とする抗癌剤や放射線に耐性を示すと考えられている。また、CSC が１個でもあれば癌

組織を再構成できることから、腫瘍の再発や転移の発生源と考えられており、癌幹細胞を消失させるこ

となく癌組織を撲滅すること不可能である。 

癌細胞は酸素が充分にある状態でも、酸化的リン酸化ではなく解糖系によってエネルギーを得ること

が Warbrug 効果として古くから知られている。しかし、最近 CSC は、通常の癌細胞とは異なり、解糖系

ではなく酸化的リン酸化によってエネルギーを得ている可能性が示唆され始めた。一方、癌細胞と癌細

胞周囲の微小環境が相互的に作用して癌の進展を促進することが癌間質相互作用として認識されてい

る。つい最近膵癌組織において、癌細胞からのシグナルによって誘導されるオートファジーにより間質

細胞が非必須アミノ酸であるアラニンを放出し、膵癌細胞がそのアラニンを酸化的リン酸化のエネルギ

ー源として利用することで、細胞増殖を亢進させることが示された (Nature 2016)。つまり、間質細胞によ

って分泌される代謝物がエネルギー代謝系を変化させ癌進展に関与している。非 CSC が CSC の特性

を得るようになるとも考えられる。しかし、肺癌においても同様なことが言えるかは不明である。 

Periostin (POSTN)は osteoblastic factor として同定され、骨、歯牙、血管形成に重要な役割を果たす

分泌蛋白であり、POSTN が乳癌原発巣周囲と肺転移巣の筋線維芽細胞に強く発現し、POSTN KO マ

ウスと MMTV-PyMT 自然肺転移乳癌マウスを交配させたマウスでは肺転移が著しく減少することが示

された(Nature 2011)。さらに、POSTN KO マウスとの交配で生じた原発部位より CD90 で分離した癌幹

細胞分画は sphere 形成能が消失していることが示され、その後、肝臓の微小環境における POSTN 発

現が膵癌の肝転移に必須であることも明らかとなっている（Nat Cell Biol 2016）から、POSTN は癌間質

で発現し癌幹細胞の性質を維持する分子であることが強く示唆されている。しかし、肺癌における

POSTN の役割は不明である。 

私たちはこれまで癌幹細胞の研究を続けており、CD271 分子が下咽頭癌における癌幹細胞マーカ

ーであることを報告してきた。研究の進展の結果、CD271 は扁平上皮癌に高発現する分子であることが

わかり、肺扁平上皮癌においてもなんらかの役割があることが示唆された。 

 
２．研究の目的 
 

本課題では、POSTN の肺癌における役割を検討する。また、肺癌における他の癌幹細胞マーカーを

検討する。 

 
３．研究の方法 
 
POSTN の研究： 



POSTN ノックアウトマウス（POSTN-/-）は、東工大 工藤明教授から分与された。 

臨床検体は宮城県立がんセンターで 2009-2011 年の間に手術を実施した 189 例を対象とした。 

 

CD271 の研究 

肺癌細胞株は当院の手術検体から新たに樹立した。 

臨床検体は宮城県立がんセンターで 2004-2013 年の間に手術を実施した 110 例を対象とした。 

 

４．研究成果 
 

ペリオスチンの発現と臨床情報との関係を解析するために、まず肺癌 189 例の手術検体を用いて、

POSTN の免疫染色を行った。染色強度を基準として、POSTN 低発現症例（106 例）と高発現症例（83

例）に分類した。患者予後を比較したところ、ペリオスチン低発現症例は有意に予後が良好であることが

わかった。多変量解析の結果、POSTN は胸膜浸潤とリンパ節転移とに有意に相関関係があることがわ

かった。POSTN の肺癌に対する影響を検討するために、POSTN-/-にマウス肺腫瘍 Ex3LL 細胞を移植

し、腫瘍形成を検討した。マウス大腿の筋組織に Ex3LL 細胞を注入し、原発巣を形成させた。移植後 4

週後には肺に転移巣を形成していることがわかった。腫瘍体積を計測したところ、原発巣・転移巣いず

れも POSTN-/-マウスでは POSTN+/+マウスと比べて腫瘍体積が小さいことが判明した。POSTN によって

肺癌細胞の増殖能が増加していると考えられたので、次に Ex3LL 細胞を POSTN 存在下で培養し、増

殖能を検討した。その結果、recombinant POSTN を添加すると Ex3LL 細胞の増殖は有意に亢進するこ

とが判明した。また、POSTN-/-マウスと POSTN+/+マウスそれぞれから cancer-associated fibroblasts

（CAF）を樹立し、Ex3LL 細胞と共培養したところ、POSTN+/+CAF と共培養すると有意に Ex3LL 細胞

の増殖能が増大することがわかった。細胞内シグナルを検討すると、POSTN 刺激によって pERK が増

加することが分かった。以上のことから、POSTN は肺癌細胞に対して増殖を亢進させ、悪性度を増加さ

せると考えられた。 

肺癌における癌幹細胞を検討するにあたって、私たちが以前から研究を続けているCD271分子に着

目した。肺癌における CD271 の分布を免疫染色で検討したところ、肺扁平上皮癌において高発現して

ることが分かった。興味深いことに、肺腺癌においてはほぼ全ての症例でCD271 発現を認めなかった。

肺癌における CD271 の機能を検討したところ、CD271 をノックダウンすると肺癌細胞の増殖能は著しく

抑制されることが判明した。細胞内シグナルを検討すると、CD271 ノックダウンによって pERK が減少す

ることが分かった。以上のことから、CD271 は肺癌細胞に対して増殖を亢進させる機能があることがわか

った。 
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