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１．研究計画の概要 
肺がんの病理学的診断に有用なマー

カータンパクを確立することが本研究
の目的である。カルボキシペプチダーゼ
M (Carboxypeptidase M, CPM)は次の理
由でその候補と考えられた。すなわち、
Epidermal growth factor (EGF) は
Epidermal growth factor receptor 
(EGFR)を活性化させ、下流のシグナル伝
達を活性化させて肺がんを進展させる
と考えられているが、カルボキシペプチ
ダーゼ Mはこのカスケードの上流で EGF
を制御するため、肺がんの進展度との相
関が高いと推測した。 
以上を明らかにするため、カルボキシ

ペプチダーゼ M の発現量と局在を、ヒト
の肺がん組織標本、ラットの肺がんモデ
ルを使用して、免疫組織化学的および生
化学的に検討した。またヒトでは臨床的
な各因子との相関を統計学的に解析す
る予定である。 
 

２．研究の進捗状況 
(1)ヒト肺がん標本における CPM の発現量と
局在を検討するため、市販の抗ヒト CPM 抗体
を使用して免疫組織化学の条件検討を行っ
た。結果は肺がん組織から陽性所見が得られ
たが、正常組織からは陽性所見を得られず、
I型肺胞上皮細胞またはII型肺胞上皮細胞に
局在するといういままでの知見と矛盾する
こととなり、新たにポリクローナル抗体の作
製を開始した。抗原部位解析や立体構造解析
を行い適切なペプチド配列を選択、合成を開
始した。 
 
(2)ラット肺がんモデルを作製するため、ラ

ットに N-ニトロソビス(2-オキソプロピル)
アミン(BHP)を 12 週間経口投与し，それから
さらに 12週間後に安楽死させた．結果は BHP
を投与したすべてのラットに腺癌様の肺腫
瘍が複数個ずつ形成された．この方法は安定
してラットに肺がんを作製できることが確
認された。 
 
(3)ラット肺がん標本における CPM の発現量
と局在を検討するため、(2)で作製したラッ
ト肺がん標本に対して、抗ラット CPM 抗体で
免疫組織化学およびウェスタンブロッティ
ングを行った。結果は①正常組織部分では
CPM は II 型肺胞上皮細胞に局在していた。②
腫瘍組織部分では異型度が低い部分に強く
発現する傾向があった。③ウェスタンブロッ
ティングで発現量が正常組織よりも腫瘍組
織で増加していることが示された。以上より
CPMはII型肺胞上皮細胞に局在することが確
認され、II型肺胞上皮細胞由来の肺がんにつ
いては発癌や増殖などに関連があると考え
られた． 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
ラット肺がんモデルが確立でき、それを用い
た CPMの免疫組織学的および生化学的検討は
完了した。ヒト肺がんを用いた検討はポリク
ローナル抗体の評価が完了してから可能と
なる予定。 
 
４．今後の研究の推進方策 
ヒト肺正常組織および肺がん組織に対する
ポリクローナル抗体を作製し、免疫組織科学
的に評価を行う。蓄積された病理組織標本を
用いて免疫染色を行い、臨床データを併せて
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予後など各因子との相関を統計学的に解析
する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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