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研究成果の概要（和文）：本研究で、我々は小細胞肺癌(SCLC)におけるPTPN3の生物学的意義解析を行い、小細
胞肺癌及び大細胞神経内分泌癌(LCNEC)を含む肺神経内分泌腫瘍（肺NET）における癌治療法として、PTPN3抑制
治療の可能性を検証した。本研究の結果は、PTPN3抑制が肺NETにおいて、リンパ球活性化及び癌抑制に関与する
ことを示している。これらの結果は、PTPN3抑制治療が肺NETにおいて新規治療法となることを示唆しており、新
たな癌免疫療法開発に大きな意義を提供すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the biological significance of PTPN3 and examined the potential 
for PTPN3 inhibitory treatment as a cancer treatment approach in lung NET including small cell lung 
cancer (SCLC) and large cell neuroendocrine cancer (LCNEC).Our results show that PTPN3 suppression 
is associated with lymphocyte activation and direct cancer suppression in lung NET. These results 
suggest that PTPN3 suppression could be a new method of cancer treatment and a major step in the 
development of new cancer immunotherapies.

研究分野： 臨床腫瘍学

キーワード： PTPN3　肺NET　チロシンキナーゼ　癌悪性形質誘導　増殖能　浸潤能　遊走能　癌治療法開発
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小細胞肺癌や肺大細胞神経内分泌細胞癌を含む肺neuroendocrine tumor（肺NET）は、免疫療法薬も含め、有効
な化学療法薬が少なく予後不良であり、効果的な治療薬の開発が喫緊の課題である。本研究で我々は、PTPN3を
抑制する治療が、リンパ球を活性化することに加え、癌悪性化を直接に抑制できる2重の効果を持つ肺NETの新規
治療薬となる可能性を報告した。この成果は、難治性である肺NETの新たな治療法として期待される。

※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 

肺神経内分泌腫瘍（肺 NET：小細胞肺癌および大細胞肺癌の一部）は、発育が急速であり、多く

の症例が発見時に既に手術不能状態にあり、また他の肺癌に比べ、標準的治療法が未だ確立され

ていない。従って、悪性度の高い肺 NET の新規治療法開発は喫緊の課題である。  

一方、我々は、protein tyrosine phosphatase H1 (PTPH1)[別名: protein tyrosine 

phosphatase non-receptor type3 (PTPN3)]の発現を抑制することによりリンパ球を活性化させ、

抗腫瘍活性を導く癌免疫治療法開発を行っている。PTPH1 は癌においても発現しているが、癌に

おける PTPH1 の生物学的意義は十分には解明されていない。最近、PTPH1 がグリオーマや乳癌で

腫瘍増殖、転移を亢進すると報告されたが(Shi ZH et al, Eur Rev Med Pharmacol Sci, 2016, 

Zhi HY et al, Oncogene, 2011) 、特に肺 NET においては検索した限りでは PTPH1 の生物学的

意義は報告されていない。もし PTPH1 抑制治療が肺 NET の悪性化抑制にも直接寄与すれば、PTPH1

抑制治療は、リンパ球の活性化および肺 NET の治療に寄与する、2 つの作用機序の異なった抗腫

瘍効果を持つ画期的な治療となり得る。PTPH1 はチロシンキナーゼの脱リン酸化酵素であり、正

常細胞（非癌細胞）では PTPH1 はチロシンキナーゼと拮抗して作用していると考えられる。従っ

て、PTPH1 抑制は細胞の諸機能を活性化する方向に作用し、それが我々の見出した活性化リンパ

球に発現する PTPH1 を抑制する免疫治療の作用機序メカニズムとなっている。しかし、前述の通

り癌においては、PTPH1 抑制が癌細胞の諸機能を抑制する方向に作用する癌腫が存在する。実際、

我々の preliminary の解析では、PTPH1 抑制により、小細胞肺癌細胞株(S1、87-5)の増殖、浸潤

が有意に抑制されるという結果が既に得られている。以上より、本研究では、肺 NET に対する新

たな効果的治療法開発に向けて、PTPH1 分子が肺 NET に対する 1) 診断補助因子、2) 予後予測

因子、および 3) 治療標的分子となり得るかという学術的「問い」に対して研究を行うこととし

た。 

 

２．研究の目的 

本研究では、「肺 NET における PTPH1 分子の生物学的意義を解析し、PTPH1 分子が肺 NET に対す

る 1) 診断補助因子、2) 予後予測因子、および 3) 治療標的分子となり得るかを検証する」こと

を主目的とする。 

 

３．研究の方法 

１：正常組織および癌組織における PTPH1分子発現プロファイル作成 

PTPH1 分子の治療標的としての特異性と安全性を再確認するために、手術時摘出組織における

PTPH1 分子発現を免疫組織染色、RT-PCR 法、Western blot 法および In situ hybridization 法

で詳細に解析し、各種組織における PTPH1 分子発現プロファイルを作成し解析する。 

２：PTPH1発現の臨床病理学的意義の検証 

作成した発現プロファイルを用いて、PTPH1 発現と病理組織学的因子および予後との連関解析を

行い、PTPH1 分子の肺 NETにおける臨床病理学的意義を検証する。 

３：肺 NETにおける PTPH1分子の生物学的役割の解析 

小細胞肺癌細胞株(SBC-5、S1、87-5)を標的細胞とする。PTPH1 発現を western blot法で解析し、

PTPH1発現の程度を分類する。PTPH1強発現肺 NET細胞株を用いて PTPH1発現抑制（siRNA、shRNA）



が、細胞増殖(MTT 法)、細胞浸潤（Matrigel invasion assay、タイムラプス撮影法）、薬剤（抗

癌剤および分子標的薬）抵抗性に及ぼす影響(MTT 法)を解析する。また、PTPH1 弱発現肺 NET 細

胞株を用いて、PTPH1 強制発現（PTPH1 プラスミド導入）が細胞機能に及ぼす影響を同様に解析

する。また、PTPH1 発現抑制・強制発現の際に活性化するシグナルを網羅的に解析する。 

４：免疫不全マウス移植系による治療実験 

免疫不全マウスに肺 NET 細胞株あるいは臨床応用を想定して手術時摘出新鮮肺 NET 細胞を移植

する系を用いて、PTPH1 発現抑制(siRNA、shRNA)による増殖抑制実験を実施する。また、前年度 

見出した PTPH1 発現経路の阻害剤使用による治療効果（増殖抑制、腫瘍形成能抑制、浸潤抑制、

転移抑制、生存期間）を検討し、臨床応用への可能性を検証する。形成された腫瘍は TUNEL 染色

法、Ki67、VEGF で染色し、アポトーシス細胞の割合、増殖期の細胞の割合、血管新生の程度を解

析ソフトを用いて数値化し、治療群と非治療群間で比較解析する。 

 

４．研究成果 

（１）まず、PTPN3 が肺 NET において、悪性形質誘導にどの様に関与しているのかを検証した。

小細胞肺癌細胞株 87-5、SBC-5、S2 を標的細胞として、PTPN3 発現を siRNA で抑制して実験を行

った。その結果、PTPN3 抑制により、87-5、SBC-5 では有意に増殖が抑制されたが、S2 は逆に有

意に増殖が亢進した（下図 A）。遊走能、浸潤能も同様に、87-5、SBC-5 では有意に抑制されたが、

S2 では逆に有意に亢進した(下図 B,C)。これらの結果より、PTPN3 が小細胞肺癌においては悪性

形質誘導に関与するものと、逆に悪性形質抑制に関与するものがあることが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）87-5 細胞株に PTPN3 siRNA を導入、あるいは Control siRNA を導入して、免疫不全マウ

スの皮下に異種移植を行い、腫瘍増殖を検討した。その結果、PTPN3 siRNA を導入した 87-5 細

胞株において、腫瘍体積が有意に低いことが分かった(次頁図左)。さらに形成された腫瘍を活性

化リンパ球で治療したところ、PTPN3 を抑制した腫瘍において、抗腫瘍効果が高いことが分かっ

た(次頁図左)。次に、形成された腫瘍を線維化のマーカーである Massontrichrome で免疫染色し

たところ、PTPN3 siRNA を導入した 87-5 細胞株を移植した群で有意に発現が低く、またリンパ

球の浸潤数は有意に高いことが分かった(次頁図右)。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）我々は先の研究で PTPN3 抑制が活性化リンパ球の細胞傷害活性を亢進させることを報告

した（Fujimura A, et al, Cancer Immunol Immunother, 2019）。そこで、PTPN3 抑制による免

疫治療の全身治療を考慮して、活性化リンパ球の PTPN3 を抑制した群、していない群、標的腫瘍

の PTPN3 を抑制した群、していない群を作成し、免疫不全マウスの皮下に異種移植するモデルで

治療実験を行った。今回は、LCNEC 患者から樹立した LCNEC 細胞株とその患者由来の活性化リン

パ球を使用する Autologous のモデルで行った。その結果、腫瘍、リンパ球共に PTPN3 を抑制し

た群(下図の③)で腫瘍抑制効果が一番高く、PTPN3 抑制治療の全身投与が有効である可能性が示

された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



（４）本来チロシンキナーゼを脱リン酸化する酵素である PTPN3 が、どのようにしてチロ

シンキナーゼリン酸化を引き起こしているのか、そのメカニズム解析を行った。その結果 

CACNA1G という遺伝子が見出された。CACNA1G はカルシウムチャネルに関与しており、

CACNA1G の活性化によりチロシンキナーゼリン酸化が生じることは既に報告されている。

本研究で肺 NET において PTPN3 を抑制すると、CACNA1G 発現が抑制しチロシンキナー

ゼリン酸化が抑制されることが分かった（下図）。即ち、肺 NET において PTPN3-

CACNA1G-チロシンキナーゼリン酸化、という経路が存在しており、この経路が新たな癌

悪性形質誘導経路として寄与している可能性を見出した。 

 

 

 

CACNA1G
Alpha tubulin
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