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研究成果の概要（和文）：肺腺癌の多段階増悪機構を患者の予後に基づいて研究を行う過程で肺腺癌の初期から
遺伝子増幅がみられるECT2を明らかにした(Cancer Science 2014, Lab Invest 2018)。
本研究では、リン酸化ECT2(pECT2)がFAKと直接結合することでRac1を活性化しfocal adhesion signalingに関わ
るであろうことを報告できた(Cancer Science, 2021)。さらにpECT2の機能がRasGRF2の発現とリンクしていこと
を明らかにした(Pathol Int, 2021)。 

研究成果の概要（英文）：We have found ECT2 gene as the amplified driver gene for the malignant 
progression of early-stage lung adenocarcinoma (Cancer Science 2014, Lab Invest 2018). 
In this study, we made clear the activation of Rac1 via pECT2 and FAK binding and its association of
 focal adhesion signaling (Cancer Science, 2021). Besides, we found the functional association 
between pECT2 and RasGRF2 (Pathol Int, 2021).  

研究分野： 人体病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺腺癌は今なお予後が悪い癌腫であり、早期発見、早期治療が重要である。本研究では申請者が発見した極めて
早期の肺腺癌で増幅する遺伝子であるECT2の機能をより明らかにし、ECT2発現抑制の治療導入を目指した研究を
行った。pECT2と結合するFAKが重要であることを明らかにし、次にpECT2-FAKの結合阻害を行うことが本研究の
主目的であったが、研究終了までに確実な成果が上がらなかった。ただし、本研究でECT2の機能をより詳細に明
かにすることができ、今後の創薬研究に寄与できる成果が上がった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
申請者は 1995 年、Cancer に小型肺腺癌の分類「野口分類」を発表し、悪性度の高い難治癌とで
ある肺腺癌にも上皮内癌や切除により完治できる比較的初期の腺癌が存在することを明らかに
した。その後、申請者は上皮内腺癌と初期浸潤癌の差異を研究してきた。いくつかの特徴的な遺
伝子増幅、発現の差異が明らかになったが、初期から遺伝子増幅が見られる遺伝子は ECT2 のみ
であった(Cancer Science 2014)。 
ECT2 は生理的に核に発現し、核分裂に関与する重要な遺伝子であるが、応募者は腫瘍細胞にお
いては高発現する ECT2 は核ばかりでなく、細胞質にも存在することを明らかにした。しかし細
胞質における ECT2 の機能は明らかではなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、初期肺腺癌腫瘍細胞の細胞質に特異的に発現する ECT2 の生物学的意義を解明
し、肺腺癌の予後に与える影響を明らかにし、さらに肺腺癌の治療戦略を構築することである。 
(1) ECT2 は guanine-nucleotide exchange factor (GEF)である。本研究では肺腺癌で、同じ GEF
である RasGRF2 の発現と pECT2 の発現を比較検討し、これらの GRF 発現が肺腺癌の予後にどの
様な影響を与えるかを検討した。 
(2) pECT2 と FAK の共局在を蛍光抗体法で明らかにし、膜に存在する pECT2 がどのように肺腺癌
の予後に関与するか、ヒト肺腺癌切除症例を用いて明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 筑波大学付属病院で 1999 年から 2007 年に切除された肺腺癌 179 例を用いた。これらの症
例は 10%緩衝ホルマリンで固定され、パラフィンで胞埋された。HE 標本を作製して WHO 分類(第
5 版)に基づいて組織診断され、UICC システム(第 8 版)で病期分類された。免疫染色は
Autostainer Link 48 platform (Agilent Technologies, Santa Clara, CA)を用いて行った。
一次抗体として、抗RasGRF2抗体(1:100; Abcam, Cambridge, UK)と抗ECT2抗体(1:200; Milipore, 
Billerica, MA)を用いた。免疫染色の評価は RasGRF2 に関しては細胞質の染色性について H-
score を用いて行った。pECT2 は細胞質の染色性について 1000 個の細胞について陽性比率を評
価した。RasGRF2 に関しては免疫染色の結果を担保するために、高発現症例と低発現症例の３例
ずつを western blot 法を用いて確認した。 
(2) 筑波大学附属病院、国立病院機構・茨城東病院における肺腺癌の外科的切除検体の新鮮割面
から腫瘍細胞を擦過、回収し、セルブロック法にて FFPEブロックを作製した。両院合わせて 121
例についてセルブロックを作成できた。まず、蛍光抗体法を用いて pECT2 と FAK の局在を検討し
た。さらにすべての症例について pECT2 および FAK の免疫細胞化学を施行し、発現強度をスコア
化して、それらの関連性と臨床病理学的意義を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 179 例の肺腺癌について RasGRF2 の免疫染色を行うと、100 例は高発現、で 79 例は低発現
であった。（図１）RasGRF2 の発現は患者の性、喫煙歴、病理学的病期、T因子、リンパ節転移、
胸膜浸潤、脈管浸潤、腺癌の組織亜型と関連していた。RasGRF2 は浸潤性肺腺癌に高発現群が多
かった(73/145:50% vs 6/34:18%)。高発現群は低発現群より有意に予後が悪かった(p<0.028)。
さらに pECT2 の発現も併せて検討した。pECT2蛋白の陰性群は陽性群に比べて有意に予後が良か
った。興味あることに、RasGRF2 と pECT2 のどちらも高発現群は共に陰性群に比べて極めて予後
が悪かった(p<0.004)。（図２）（引用文献１) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１a: 正常末梢肺組織、b: 肺腺癌（RasGRF2低発現例）、c: 肺腺癌（RasGRF2 高発現例） 
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図２ 上：細胞質内 ECT2 の発現と予後 

下：細胞内 ECT2 発現と RasGRF2 の発現どの肺腺癌の予後との関係 
 
 
(2) 蛍光免疫染色を行ったところ、一部の細胞膜において pECT2 と FAK の共局在が確認された。
（図３）さらに 121 例中、解析可能であった 113 例について pECT2 と FAK の免疫細胞染色をお
こなった。pECT2 と FAK がともに高発現であった群と、ともに低発現であった群を比較すると、
年齢(p=0.026)、浸潤の程度（上皮内腺癌+微小浸潤性腺癌 vs 浸潤性腺癌、p=0.014)、リンパ管
侵襲(p=0.006)において有意差が認められ、pECT2, FAK 高発現群が予後不良であることが明らか
になった。（表１）（引用文献２「作成中」） 
 
(3)まとめ 
pECT2 はこれと同様な guanine-nucleotide exchange factor (GEF)である RasGRF2 と同様に高
発現することで肺腺癌の予後と関係することを明らかにし(1)、さらに pECT2 が細胞膜上で FAK
と結合することで肺腺癌の悪性化に関与することを明らかにした。(2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３a:pECT2、b:FAK、c:DAPI、d:Merge 
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表１：pECT2 と FAK 発現の臨床病理学的意義 
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