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研究成果の概要（和文）：肺癌の治療標的として直鎖状ユビキチン(M1-Ub)とその合成酵素であるLUBACの有用性
を解析した。LUBAC構成因子の発現は肺癌患者の予後と有意に関連し、同系統の細胞株でLUBAC発現が有意に高か
った。LUBAC高発現株でLUBAC発現を抑制するとNFKBを始めとした複数のシグナル伝達経路が抑制され、肺癌細胞
株の増殖や浸潤が低下した。LUBACの選択的阻害剤も肺癌細胞株に同様の効果を示し、肺癌の治療標的として
LUBACの有用性が明らかとなった。LUBACを活性化する事でリンパ腫を引き起こすと報告されたアミノ酸に変異を
有する肺癌症例も同定し、それらにおいてLUBACは高発現していた。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the potential role of linear ubiquitin and LUBAC as therapeutic 
targets of lung cancer. Components of LUBAC were related to lung cancer survival in specific 
histological types and similar cell lines showed high expression of LUBAC. Inhibition of LUBAC 
expression in cell lines with high LUBAC expression led to inhibition of NFKB activation and other 
signaling pathways related to lung cancer proliferation and migration. Inhibitors of LUBAC activity 
had similar effects on lung cancer cell lines and thus suggested that LUBAC and its components are 
potential targets of lung cancer therapy. We also identified lung cancer cases that had mutations of
 LUBAC at amino-acid residues related to enhanced activation of LUBAC and carcinogenesis.

研究分野：肺癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺癌は国内外で注目度の高い研究分野であるが、死亡率は依然高く、新規治療標的の同定が切望されている。ま
たEGFR変異陽性肺癌が急増し、EGFR-TKIなど分子標的薬が著効する一方で、その耐性メカニズムの解明も重要で
ある。本研究で直鎖状ユビキチンとその合成酵素LUBACがin vitroとin vivoで肺癌の治療標的として有用である
ことが明らかになった。また、本研究では肺癌が炎症性疾患を背景に発症する事から、LUBAC抑制により炎症を
惹起するNFKB経路の抑制が可能となる事に加え、さらにEGFRなど他の腫瘍シグナル経路の活性化とLUBACの関与
が明らかとなり、臨床的意義は深い。



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

 肺癌治療では近年、分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬が臨床導入されてきた。しかし

依然として治療抵抗性や耐性の出現が重要な課題であり、これらを克服する新規治療薬の開発

が望まれる。研究代表者は過去にオートファジー受容体である optineurin が直鎖状ユビキチン

（M1-Ub）結合を介して NF-KB 及びアポトーシスを制御し、その機能破綻が筋萎縮性側索硬化症

の発症に関与する事を明らかにした（Nakazawa S et al., Nat Comm,2016）。M1-Ub の合成酵素

である linear ubiquitin chain assembly complex（LUBAC）が 2006 年に同定され以来、LUBAC

と M1-Ub が炎症・免疫・細胞死など複数の生命現象を制御するシグナル伝達経路である事が報告

されてきた。肺癌が喫煙や炎症性肺疾患による発症のリスクが高くなる疾患である事から、M1-

Ub/LUBAC が NF-KB などの制御を介して肺癌発症に関与する可能性が高いと考え、本研究テーマ

の着想に至った。 

 

２．研究の目的 

 本研究では M1-Ub と LUBAC に着目し、肺癌データベース、肺癌細胞株、及び肺癌切除検体を用

いて M1-Ub/LUBAC の肺癌における新規治療標的としての可能性に迫る。特に LUBAC の発現抑制

や阻害剤を用いて肺癌の発生、進展、転移機構における M1-Ub/LUBAC の詳細な機能解明を目指

す。肺癌における M1-Ub を介した炎症シグナルやアポトーシスなどのシグナル伝達経路を制御

する事で肺癌治療の臨床応用への橋渡しを目標とする。 

 

３．研究の方法 

 以下の方法で肺癌の新規治療標的として M1-Ub/LUBAC の可能性を追求する。 

(1)データベース及び細胞株ライブラリを対象とした M1-Ub/LUBAC の網羅的解析： 

 本項目では肺癌患者のデータベース、及び肺癌細胞株ライブラリを対象に M1-Ub/LUBAC 発現

のスクリーニングを行い、M1-Ub/LUBAC が関与する肺癌の組織型やドライバー変異を同定する。

LUBAC の構成因子である HOIP、HOIL-1L、SHARPIN が高発現している細胞株を qPCR や Western 

blot で確認し、siRNA を用いたノックダウン環境下での増殖能、移動能への影響を検証する。さ

らに M1-Ub/LUBAC に関連したシグナル伝達経路や因子を同定する。 

(2)肺癌切除検体を対象とした M1-Ub/LUBAC の解析： 

 本項目では肺癌切除標本を対象に免疫染色で HOIP、HOIL-1L、SHARPIN の発現を確認し、臨床

病理学的因子（予後やドライバー変異など）との関連を解析する。また、LUBAC の活性化、及び

リンパ腫発症との関連が報告された HOIP の Q584L/Q622L 変異の解析も行う（Yang Y et al., 

Cancer Discov, 2014）。 

(3)肺癌細胞株を対象とした M1-Ub/LUBAC の機能解析： 

 本項目では上記結果を踏まえて、M1-Ub/LUBAC の関与が高い肺癌細胞株を対象に siRNA を用い

たノックダウン、CRISPR/Cas9 法を用いたノックアウト、及び LUBAC の阻害剤を用いる事で LUBAC

の機能解析を行う。特定の肺癌組織型や遺伝子変異陽性肺癌のシグナル伝達経路に与える影響

や、増殖能や移動能への影響を検証する。 

 

４．研究成果 

(1)データベース及び細胞株ライブラリを対象とした M1-Ub/LUBAC の網羅的解析： 

 肺癌患者のデータベース解析から HOIP、HOIL-1、Sharpin が肺扁平上皮癌より肺腺癌において

予後関連因子であることが同定された（各々p=0.021、0.051、0.014）。また、肺癌細胞株を対象



とした解析からは LUBAC の発現が扁平上皮癌と比較して肺腺癌の細胞株で有意に上昇しており、

M1-Ub/LUBAC との関連がある NF-KB の活性化亢進を western blot と qPCR で確認された。 

 

(2)肺癌切除検体を対象とした M1-Ub/LUBAC の解析： 

 肺腺癌切除検体 187 例で HOIP の免疫染色を施行した結果、完全切除が得られた I期の肺腺癌

において、5 年生存率は HOIP 陽性群で 86.8%、陰性群で 90.5%と HOIP 陽性群でわずかに生存率

の低下を認めたが有意差は認めなかった（p=0.215）。また、HOIP 発現と EGFR 遺伝子変異との

関連は認めなかった（p=0.786）。さらに、HOIP の遺伝子変異を有する症例に関して in vitro で

解析行ったが、HOIP 変異は NFκB の活性化やリンパ腫で報告されている LUBAC 複合体形成には

影響を認めなかった。 

 

(3)肺癌細胞株を対象とした M1-Ub/LUBAC の機能解析： 

 肺腺癌細胞株を対象に LUBAC をノックダウンした結果、浸潤能、増殖能が低下し、その背景に

は AKT や ERK の活性化が減弱している事が明らかになった。また網羅的なトランスクリプトー

ム解析からも同様に LUBAC のノックダウンによって細胞増殖に関連したタンパク群の発現低下

が明らかとなった。また、CRISPR/Cas9 法を用いて肺腺癌細胞株で LUBAC の HOIP をノックアウ

トした結果、マウスの xenograft モデルは腫瘍形成能が有意に低下した。さらに LUBAC 阻害剤で

ある gliotoxin によって、肺腺癌細胞株の浸潤能、増殖能は低下し、濃度依存的に細胞死が誘導

された。 

 上記(1)-(3)の研究成果から、M1-Ub/LUBAC は研究開始当初に予想されていた炎症性肺疾患と

の関連が強い肺扁平上皮癌だけで無く、肺腺癌においても増殖能、浸潤能に関与し、新規治療標

的としての可能性が証明された。得られた知見をブラッシュアップし、研究論文発表へと繋げて

いく。 
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