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研究成果の概要（和文）：特発性肺線維症は、原因不明の間質性肺炎であり、肺癌を高率に合併

する難治疾患である。背景に特発性間質性肺炎を有する、または有さない扁平上皮癌で発現の

違いを検討し、発現亢進分子として、癌遺伝子 MYCN や骨格系蛋白である MYH11、機能がまだ未

解析の ARMC4 などが、発現が減弱している分子として細胞骨格系蛋白を分解する MTSS-1 が検出

された。MTSS-1 の発現をティシュー マイクロアレイにて解析し、その発現の有無で短期的予

後に違いはなかった。 

 

研究成果の概要（英文）：Idiopathic pulmonary fibrosis is the interstitial pneumonia of 

unknown cause and refractory lesion, with a high risk for lung cancer.  To study the 

difference of squamous cell carcinoma with or without idiopathic pulmonary fibrosis, the 

transcriptome expression level of each squamous cell carcinoma sample were compared. 

Famous oncogene MYCN, cytoskeleton protein MYH11, unknown function protein ARMC4 were 

upregulated. One of downregulated protein was MTSS-1 which supposed to be the role as 

disassembling the actin fibers.  
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１． 研究開始当初の背景 

 
特発性肺線維症（IPF: idiopathic pulmonary 
fibrosis）は、原因不明の特発性間質性肺炎
（UIP: usual interstitial pneumonia）で
あり、緩慢な経過を示すが予後不良な疾患で
ある。さらに患者の予後因子としてきわめて
重要な点は、肺癌危険因子であることである。
疫学的研究から特発性肺線維症の患者は肺
癌をおおよそ 8-14倍高率に発生する。また、
特発性肺線維症の患者の約 10%の死因が肺癌
であり、喫煙がさらに特発性肺線維症患者の
肺癌危険率を上げる。一般に中枢に扁平上皮
癌が多く、末梢には腺癌が多いとされるが、
特発性肺線維症・通常型間質性肺炎を背景と
し末梢に生じる癌は、通常と異なり扁平上皮
癌が約半数を占める。また形態学的解析から
特発性肺線維症患者の肺の蜂窩肺部分には
多くの扁平上皮化生領域が観察され、時に多
発癌を発症する。通常末梢には存在しない扁
平上皮細胞は、肺線維症などの際に見られる
化生変化により生ずると考えられる。この化
生変化が扁平上皮増殖病変の母地になる。さ
らには扁平上皮増殖性病変の組織学的変化
は当初異形成が新生物の初期段階とされて
きたが、最近のデータでは扁平上皮化生部で、
p16INK4a のメチル化が起こるとされ、扁平上
皮化生もごく初期の前癌病変と考えられる
ようになってきた。しかし、局面的に解きほ
ぐされつつある病変の進行もその詳細な分
子メカニズムの全貌は明らかではない。 
 また慢性炎症性疾患である特発性肺線維
症・通常型間質性肺炎では様々な細胞より数
多くの線維化を誘導する数多くのサイトカ
インが分泌されている。その代表的で最も重
要な因子として TGF-β1 が挙げられる。これ
らのサイトカインは、特発性肺線維症・通常
型間質性肺炎において細胞外マトリックス
の産生と維持に関与している。また TGF-βや
血清は正常気管支上皮培養細胞を扁平上皮
に分化させると報告されており、炎症におけ
る気管支上皮の化生モデル、特に扁平上皮化
生モデルになり得るのではないかとの着想
を得た。このことから特発性肺線維症・通常
型間質性肺炎を背景とする扁平上皮癌に着
目し解析することとした。 
 
２．研究の目的  
 
特発性肺線維症（IPF: idiopathic pulmonary 
fibrosis）は、原因不明の特発性間質性肺炎
（UIP: usual interstitial pneumonia）で
あり、肺癌を高率に合併する難治疾患である。
炎症を背景に発生する腫瘍は、病態解明のた
めのモデル構築が難しいとされている。現在、
発癌過程の初期変化として化生変化が注目

を浴びている。我々の確立した培養細胞の扁
平上皮化生変化モデルは末梢型扁平上皮癌
の初期変化のモデルと捉えることができる。
この系を基盤とし、東京大学医学部附属病院
で採取された肺癌症例を DNA chip にて遺伝
子発現解析し、さらには免疫組織化学染色を
用いた蛋白発現の検討をする。以上から特発
性肺線維症・通常型間質性肺炎に合併する肺
癌の発癌機序を炎症、前癌状態から究明する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
1) in vivo 研究 

 
東京京大学医学部附属病院で切除された
肺癌の外科手術材料の核酸抽出を施行し、
DNA チップ、特にエクソンアレイにて解
析した。2005 年以降に採取された検体を
順次抽出し、組織学的に明らかな通常型
間質性肺炎パターンを示す扁平上皮癌10
例と、臨床的背景もあわせ通常型間質性
肺炎パターンなどの組織学的に間質性肺
炎パターンを有さない扁平上皮癌 8 例を
比較対象としてクラスタリング解析を施
行した。 
エクソンアレは以前のプローブでは検出
することのできなかった alternative 
splicing form, truncated form を検出
することが可能であり、最近のトピック
スである融合遺伝子の発現解析も可能で
ある。 
 

2) 肺癌組織ティッシュアレイ作成と免疫組
織学的手法を用いた発現解析 
 
肺癌組織ティッシュアレイによる発現評
価は、1999 年から 2008 年にかけて東京
大学医学部附属病院にて採取された、肺
癌扁平上皮癌と、対象として肺腺癌、肺
小細胞癌、その他の肺腫瘍の腫瘍部のテ
ィッシュアレイを作製した。1)の in vivo
研究のエクソンアレイにて抽出されたタ
ンパクに関して、可能な範囲で免疫染色
による解析を臨床情報と併せて検討する。 

 
 
４．研究成果 
 
in vivo 研究 

 
通常型間質肺炎パターンを示す症例で
発現の高い分子群として、炎症や、免疫
に関与する分子が上位に上がる。またこ
のような炎症細胞浸潤が、初期的な扁平
上皮化生を誘導すると、我々は報告して



きたが、癌化と直接関与するデータはな
い。この通常型間質パターン領域におい
ては通常炎症が強く、腫瘍由来より、周
囲の炎症細胞浸潤由来と考えた。 

データの解析では、 
１) MYCN 癌遺伝子 

 
他に２）ダイニンやミオシン関連などの
モーター蛋白関連分子や 

 
３）ARMC4 など分子機能はまだ未解明で

はあるが、気管支上皮に高発現し繊毛形
成に重要と考えられる分子群などが上
位に上がっている。 
 
通常間質性肺炎を背景とする場合、気管
支上皮化生や扁平上皮化生を起こし、こ
れらの化生上皮由来の腫瘍が発生する
と考えられている。骨格系蛋白質はその
機能では、浸潤転移などに関与している
可能性も考慮され、悪性度の指標になる
可能性がある。ただし、腫瘍細胞の増殖
にどのように関わっているか、また初期
的な癌化そのものの原因であるかは疑
問である。 
 
UIP pattern を背景に有する肺扁平上皮
癌で発現が低下している分子として
metastatis suppressor 1 (MTSS1)など 
が検出された。 

 
この分子は当初膀胱尿路上皮癌のうち、
非転移性腫瘍由来の細胞株で発現して
いるが、転移性膀胱尿路上皮癌では発現
が低下している分子として報告されて
いる。同様に、前立腺癌や乳癌でも同様
の報告がある。この分子はアクチンなど
の細胞骨格を分解する機能を有し、腫瘍
細胞を動的に調整する分子と考えられ
る。転移は、患者の予後や腫瘍の悪性度
の指標として重要な因子である。免疫染
色にて組織マイクロアレイを染色試行
し、解析した。組織マイクロアレイを解
析した症例はその免疫染色の発現に関
してはほぼ同様であった。短期間の予後
を含めた解析では、MTSS1 発現の有無で
明らかな違いは見られなかった。過去の
症例にさかのぼり、長期予後について今
後この分子に注目し、解析する予定であ
る。 

また間質性肺炎の扁平上皮癌の癌化
メカニズムには、扁平上皮化生が初期的
な現象として重要であることを我々は
報告している。分子レベルでの通常型腺



癌と扁平上皮癌で癌胎児抗原である
GPC3 の発現が異なり、高頻度に扁平上皮
癌に発現する。GPC3 の発現と同様の挙動
を示す分子として細胞接着デスモソー
ムを構成する重要なタンパクである、
Desmoglein3(DSG3) や Plakophilin1 
(PKP1) 、細胞骨格タンパクである
Cytokeratin 5, Cytokeratin 13, 
Cytokeratin 15 が見いだされた。これら
の蛋白は、細胞接着や骨格系蛋白であり、
前述の様に、腫瘍化との直接的な関係は
難しいと考えられる。 

機能的な分子は今回の検討でははっ
きりと挙がるものは尐なかったが、MYCN
や MTSS-1 は長期予後を含め検討してい
く予定である。 
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