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研究成果の概要（和文）：さまざまな臓器に発生する神経内分泌腫瘍（NET）は希少がんである。2011年には膵
NETの全エキソーム配列が解析され、それ以降、下垂体や肺NETのゲノム解析も報告されたが、代表的ながん遺伝
子やがん抑制遺伝子の異常はほとんどなく、未だ腫瘍発生機序は十分に解明されていない。NET発症メカニズム
を解明し、その知見に基づく有効な治療法や予防法の確立が望まれている。本研究によって、PHLDA3による臓器
を超えたNET共通のがん化制御経路が存在すること、NET共通の発症・悪性化のメカニズムを世界に先駆けて解明
することができた。

研究成果の概要（英文）：Neuroendocrine tumors (NETs), which occur in various organs, are rare 
cancers. In 2011, the complete exome sequencing of pancreatic NETs was analyzed, and since then, 
genomic analyses of pituitary and lung NETs have also been reported. However, there are few 
abnormalities in representative cancer genes or tumor suppressor genes, and the mechanisms 
underlying tumor development are still not fully understood. It is hoped that by elucidating the 
mechanisms of NET development and gaining insights from this knowledge, effective treatments and 
preventive measures can be established. This study has revealed the existence of a common cancer 
control pathway mediated by PHLDA3 that extends beyond organs and sheds light on the shared 
mechanisms of NET development and malignancy, leading the world in understanding these aspects. 

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： がん　神経内分泌腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
NETという全身に分布する神経内分泌系の細胞から発生する希少がんがある。最近30年間に、NET患者の総数が5
倍以上に増加したとされており、世界レベルでNET患者が増加している。また、日本のNET患者は米国の３倍であ
るという報告もあり、特に日本で研究すべき疾患である。いずれの臓器のNETも希少がんであり、NET症例の収集
には多大な努力を要する。応募者らは症例を収集し、膵臓、肺、下垂体NETのゲノム解析を進めた。本研究によ
って、様々な臓器に発生するNETを統合して扱うことができるようになる可能性が高いため、NETの研究開発が大
きく推進し、新規診断・治療法の開発に結びつくと考える。

※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 
 
(1) 希少がんである NET の研究は困難かつ喫緊の課題 
毎年の病気の発生率が人口 10 万人あたり 6 人未満と規定される希少がんの研究は、5 大がんと
比較し大きな遅れを取っている。希少がんの１つに NET（NeuroEndocrine Tumor)という全身
に分布する神経内分泌系の細胞から発生するがんがある。肺または膵、消化管において最も頻繁
に認められるが、肺、下垂体、甲状腺、副腎、卵巣、および精巣などにも見つかる。いずれの臓
器の NET も希少がんであり、NET 症例の収集には多大な努力を要する。応募者らを含む研究
グループが症例を収集し、膵臓、肺、下垂体 NET のゲノム解析を進めた結果、これらの NET
では代表的ながん遺伝子やがん抑制遺伝子の機能異常がないことが示された。一方で NET 発症
は応募者らが同定した PHLDA3 を始めとした NET 独特のがん関連遺伝子により制御されてお
り、NET の発生機序は他のがん種とは大きく異なることが判明してきた。しかし、未だに NET
の適切なモデル動物や細胞株がないため、NET 研究は困難であり、腫瘍発生機序が十分に解明
されていない。2008 年の米国からの発表では、最近 30 年間に、NET 患者の総数が 5 倍以上に
増加したとされており、世界レベルで NET 患者が増加している。また、日本の膵 NET 患者は
米国の３倍であるという報告もあり、特に日本で研究すべき疾患である。 
 
(2) Akt 抑制因子をコードする PHLDA3 は膵 NET のがん抑制遺伝子 
応募者はこれまでに、がん抑制において中心的な役割を果たす、がん抑制遺伝子 p53 の機能解
析を進めてきた（Cell, 2009、Science, 2000 他）。応募者らは、p53 標的遺伝子として PHLDA3
遺伝子を同定し、機能未知であった PHLDA3 が、新規の Akt 抑制因子である事を明らかにした
（Cell, 2009）。また、PHLDA3 遺伝子座は、約 70%と高頻度のヘテロ接合性の喪失(loss of 
heterozygosity;以下 LOH)とメチル化という 2 hit によって不活化されていることを明らかにし
た(PNAS, 2014)。このことから、PHLDA3 遺伝子は膵 NET の新規がん抑制遺伝子である事が
示された。また、膵臓に加え、肺・大腸などの NET においても PHLDA3 遺伝子の高頻度のゲ
ノム異常が示された(Scientific reports, 2019、未発表データ)。さらに、PHLDA3 遺伝子異常と
患者の予後・がんの悪性度との関連を、膵 NET 症例を用いて解析したところ、PHLDA3 機能
が失われている患者の予後は不良で、がんの悪性度が高いことが示された。膵 NET だけではな
く、大腸などの NET においても preliminary ではあるが、同様に PHLDA3 機能喪失とがん悪
性化が関連するという結果が得られている。これらの事から、我々は、PHLDA3 が様々な臓器
に発症する NET 共通のがん抑制遺伝子であり、PHLDA3 による Akt 抑制が NET 抑制、特に
悪性化の抑制において中心的な役割を持つと考え研究を進めている。 
 
(3) 様々な臓器の NET の前がん病変、悪性 NET 発症マウスモデルの確立 
応募者らは、PHLDA3 欠損マウスでは、膵島過形成など、いくつかの組織の神経内分泌細胞の
前がん病変と悪性度の低い腫瘍が高頻度で発生する事を明らかにした (PNAS, 2014、Plos One, 
2017、未発表データ)。一方、多発性内分泌腫瘍症の原因遺伝子であり、PHLDA3 同様に NET
のがん抑制遺伝子である MEN1 欠損マウスも膵島過形成と悪性度の低い下垂体 NET を発症す
る。さらに、肺 NET のがん抑制遺伝子として知られるがん抑制遺伝子 RB 欠損マウスは悪性度
の低い甲状腺と下垂体 NET を発症する。しかし、いずれのマウスモデルも NET の発症には１
年以上の時間を要する上に悪性度の高い NET は発症しない。そこで、応募者は、より早期に悪
性度の高い NET を発症するマウスモデルを作製するため、PHLDA3 欠損マウスと MEN1 ある
いは RB との二重欠損マウスを作製したところ、これらの二重欠損マウスは、6 ヶ月以内にほぼ
全ての個体が膵臓・下垂体・甲状腺に悪性の NET を発症することが明らかになった。このよう
に応募者らはヒト NET ゲノム異常を模倣する新規の膵臓・下垂体・甲状腺 NET マウスモデル
の樹立に成功した。 
 
 
２．研究の目的 
これまでの応募者の研究によって以下のことが明らかになっている： 
① ヒト膵臓などの NET 症例解析の結果、これらの NET では代表的ながん関連遺伝子の異常

は認められず、NET の発生機序は他のがん種とは大きく異なると予測された。 
② ヒト肺・膵臓・直腸などの NET 症例解析の結果、これらの NET で PHLDA3 遺伝子の 高

頻度（40~70%）の異常が認められる。 
③ ヒト NET 症例では、NET の悪性化と PHLDA3 遺伝子異常が関連する。 
④ PHLDA3 欠損マウスでは、いくつかの組織の神経内分泌細胞の前がん病変や悪性度の低い

NET が高頻度で発生する。 
 
以上のことから、応募者は、発生する臓器は違っていても神経内分泌細胞に由来する NET には



共通のがん化・悪性化の経路があり、PHLDA3 がその経路を抑制することで NET 共通のがん
抑制遺伝子として機能している、と考えている。さらには、臨床研究から悪性 NET には Akt 経
路阻害剤であるエベロリムスが著効することが明らかになっており、NET 悪性化には Akt 経路
が重要な役割を果たすことが示唆されている。そこで、応募者は、PHLDA3 が Akt 抑制因子で
あることから、NET では PHLDA3 機能が失われることで Akt が異常に活性化し、その結果と
して神経内分泌細胞の分化異常を伴ったがん化・未分化あるいは幹細胞的な性質の獲得が起こ
り、NET 発症と悪性化に繋がるのではないかとの仮説を立てた。 
しかし、PHLDA3 機能喪失と Akt の活性化が、細胞内のどのようなシグナル経路の異常を引き
起こし、NET 発症と悪性化に繋がるのか、その詳細な分子メカニズムは解明できていない。そ
こで、本研究では、応募者が独自に樹立した膵・肺・甲状腺・下垂体 NET マウスモデルの解析
を行い、世界最大級の様々な臓器由来のヒト NET コホート症例解析の結果と比較することで、
臓器を超えた NET 共通のがん化メカニズムを解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
応募者がこれまで進めてきた NET マウスモデル作製、NET 臨床検体のゲノム解析等の成果に基づ
き、PHLDA3 が制御する NET 発症と悪性化の詳細なメカニズムを解析する。 
 
(1) 複数臓器の NET マウスモデルを用いた細胞内シグナル異常の解析 
膵臓・下垂体・甲状腺・肺 NET マウスモデルを作製する。これらのマウスモデルを対象に各臓器
において、正常組織、前がん病変あるいは良性 NET、悪性 NET を組織・分子レベルで解析する。
NET の悪性度の判定を病理組織学的分類（Ki67 陽性率、核型異常、組織異形）により行う。また、
それぞれの臓器について、野生型マウスにおける正常な神経内分泌組織、NET 前がん病変、悪性
の NET の一細胞解析を行い、NET 発症の進行に合わせて、どのような細胞集団が出現するか解析
する。これまでに、正常なマウス下垂体の一細胞解析に成功しており、同じ手法を用いて NET の
一細胞解析も行う予定である。また、遺伝子発現解析、Western blotting など、分子レベルで
解析し、NET 発症の進行とともにどのような細胞内シグナルの異常が生じるか解析する。応募者
のこれまでの研究により、NET 発症の際には、神経内分泌細胞の分化異常が起こると考えられる
結果を得ており、上記の解析を行うことで、悪性化に伴ってどのような分化異常が起こるのか、
明らかにする。 
 
(2) 世界最大級の NET コホートの解析 
応募者は、様々な種類の NET からなる世界最大級の NET コホートを保有している。1の研究で得
られた結果は、ヒト臨床サンプルを用いてさらに検証する。応募者は、これまでに膵・下垂体 NET
の網羅的ゲノム解析を行なっており、これらの解析結果と比較検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
さまざまな臓器に発生する NET は希少がんである。2011 年には膵 NET の全エキソーム配列が解
析され（Jiao, Y. et al., Science 331: 1199-1203）、それ以降、下垂体や肺 NET のゲノム解析
も報告されたが（George et al., Nature Commu., 9, 1048, 2018 など）、代表的ながん遺伝子
やがん抑制遺伝子の異常はほとんどなく、未だ腫瘍発生機序は十分に解明されていない。NET 発
症メカニズムを解明し、その知見に基づく有効な治療法や予防法の確立が望まれている。本研究
によって、PHLDA3 による臓器を超えた NET 共通のがん化制御経路が存在すること、NET 共通の発
症・悪性化のメカニズムを世界に先駆けて解明することができた。本研究を行うことで、様々な
臓器に発生する NET を統合して扱うことができるようになる可能性が高いため、NET の研究開発
が大きく推進し、新規診断・治療法の開発に結びつくと考える。 
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