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研究成果の概要（和文）：小細胞肺癌(SCLC)および非小細胞肺癌(NSCLC)の切除症例である臨床検体で、DLK1の
発現率を検討したところ、SCLCでは20.5%、NSCLCでは16.8%であった。NSCLC切除例において、DLK1陽性群では、
陰性群と比較し無再発生存期間が有意に短かった(p＜0.01)が、全生存期間に差はなかった。SCLCにおいては、
DLK1の発現によりその予後に差はなかった。DLK1高発現のヒトSCLCやヒト神経芽細胞腫の培養細胞において、
125I標識抗DLK1抗体は腫瘍細胞上のDLK1と特異的な結合が見られ、さらに担癌モデルマウスにおいても、同複合
体は腫瘍に特異的に取り込まれた。

研究成果の概要（英文）：In SCLC and NSCLC, 20.5% (23/112) and 16.8% (17/101) of patients 
respectively had DLK1-positive tumors. In NSCLC, DLK1 expression was associated with recurrence-free
 survival (P<0.01) but not with overall survival. In SCLC, there was no association between DLK1 
expression and survival. In addition, 125I-labeled anti-DLK1 antibody specifically targeted DLK1 on 
human SCLC and neuroblastoma tumor cell lines. Furthermore, 125I-labeled anti-DLK1 antibody was 
incorporated into tumor tissue in a mouse model. 

研究分野： 呼吸器外科

キーワード： lung cancer　DLK1　Notch ligand　radioimmunotherapy　astatine

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、小細胞肺癌と非小細胞肺癌、いずれにおいてもDLK1は一定数の発現があり、新規治療法における
治療標的となり得ることが明らかにされた。また、臨床的特徴として、非小細胞肺癌においては術後再発を予測
する因子となる可能性が示唆された。さらに、抗DLK1抗体複合体の、腫瘍細胞への取り込みを改善させる課題は
あるものの、将来、小細胞肺癌などの予後不良の悪性疾患において、DLK1は、抗DLK1抗体を用いた
Radioimmunotherapyの治療標的となる可能性が示された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
小細胞肺癌(SCLC)は原発性肺癌の約 12-16%程度を占め、その進行度により化学療法や放射線
療法が行われる場合が多いが、現在まで予後不良の代表的悪性疾患である。近年、非小細胞肺癌
(NSCLC)においては、分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬の登場によりその治療成績は
飛躍的に向上した一方で、SCLC については、他の癌種のように、薬剤感受性遺伝子変異を有す
ることが少なく、治療法が限定されている(1)。また、本研究開始後に、本邦においても免疫チェ
ックポイント阻害薬が SCLC へ適応となったが、NSCLC において得られる治療効果には及ば
ずその効果は限定的であった(2)。また、免疫チェックポイント阻害薬等の新規治療薬が医療経
済に与える影響は深刻であり、NSCLC において、治療効果の予測となるバイオマーカーを探索
する研究が世界中で行われているが、SCLC においてもその確立が急務である。 
 
近年、Delta-like ligand 3 (DLL3)が、SCLC に対する治療標的として注目されている。 DLL3 
は Notch receptor ligand family のひとつで、正常組織にはほとんど発現せず、SCLC では高
頻度に発現しており、この Notch シグナルが腫瘍細胞を増殖させる伝達機構とされる(3)。
Rovalpituzumab は、抗 DLL3 抗体と蛋白分解酵素を結合した抗体薬物複合体であり、SCLC
患者を含む患者に対する第一相試験が行われ、良好な成績を示した（3）。そこで、われわれは同
じ Notch ligand の１つである Delta-like 1 homolog (DLK1) に注目した。DLK1 は Notch の
非標準リガンドであり生体においては、組織の発生過程や、小児期の腫瘍での発現が報告されて
おり、成人の正常組織では発現が消失すると
される（4）。われわれの先行研究として、
SCLC 33例中17例(51.5%)と高頻度にDLK1
の発現が見られた。また、当院の先端臨床研
究センターは、国内で唯一、α線放射核種で
ある 211At を製造可能なサイクロトロンを有
しており、今回、抗 DLK1 抗体と 211At との
複合体による Radio-Immunotherapy(RI 療
法)への可能性を検討した(右図)。 
 
 
２．研究の目的 
治療法が限られている予後不良の SCLC を含む、原発性肺癌の新たな治療標的および治療法開
発の可能性を検討することを研究目的とした。SCLC および NSCLC における DLK1 の発現程
度を明らかにし、その治療標的分子としての可能性、さらに抗 DLK1 抗体とα線放射核種の複
合体を用いた RI 療法への応用の可能性を探求した。 
 
 
３．研究の方法 
北海道肺癌臨床研究会(北海道大学病院、北海道がんセンター、旭川医科大学病院など 15 施設)
と福島県肺癌研究会(福島県立医科大学、福島県立医科大学会津医療センター、竹田綜合病院な
ど 12 施設)の関連施設で、肺癌の外科的切除が施行され、病理組織学的に SCLC と診断、かつ
病理検体の提出が可能な症例 112 例と、福島県立医科大学で切除が施行され、NSCLC と診断さ
れ病理検体の提出が可能な症例 101 例を対象に、免疫組織化学法で DLK1 の発現率とその臨床
的特徴を検討した。また、福島県立医科大学先端臨床研究センターとの共同研究として、腫瘍細
胞上の DLK1 を標的とした抗 DLK1 抗体を、α線放出核種 211At と同族の核種 125I で標識した
複合体（125I 標識抗 DLK1 抗体）を作成し、RI 療法の可能性を細胞実験と動物実験で検討した。 
 
 
４．研究成果 
SCLC および NSCLC の臨床検体で、DLK1 の陽性率は
それぞれ 20.5%および 16.8%であった(右図)。 
 
NSCLC 切除例において、DLK1 陽性群では、陰性群と
比較し、リンパ節転移を有する症例が有意に多く(p＜
0.05)、さらに無再発生存期間が有意に短かった(p＜
0.01、下図)が、全生存期間に差はなかった。SCLC にお
いては、DLK1 陽性群と陰性群で臨床的特徴に有意な差
はなく、また DLK1 の発現により予後に差はなかった。 

DLK1 + DLK1 － 



 
DLK1 高発現のヒト SCLC やヒト神経芽細
胞腫の培養細胞を用いた細胞実験において、
125I 標識抗 DLK1 抗体は腫瘍細胞上の
DLK1 と特異的な結合が見られ(下図)、さ
らに担癌モデルマウスを用いた動物実験に
おいても、同複合体は腫瘍組織に特異的に
取り込まれた。 
 
 
 
 

 
 
以上より、原発性肺癌において DLK1
は一定数の発現があり、RI 療法の治療
標的となり得ると考えられた。臨床的
特徴として NSCLC では術後再発の予
測因子となる可能性が示唆され、さら
に基礎実験においては、抗 DLK1 抗体
を用いたRI療法開発の可能性が示され
た。 
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