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研究成果の概要（和文）：本課題の目的は、FXYD3 の発現低下およびミスセンス変異の細胞形態

への影響を解析し、異型性の責任分子としての可能性を追求することであった。肺癌細胞株に

FXYD3 の発現を回復させると、細胞骨格の整然化が認められた。また変異型 FXYD3 は、核形の

歪化を来した。肺癌切除材料では、非腫瘍肺上皮細胞に比し、腫瘍細胞では有意に FXYD3 蛋白

の発現が低下し、また悪性度の増加に伴いその発現は更に低下した。これらの結果、FXYD3 の

発現低下（および変異）は、がん細胞の異型性を引き起こす分子基盤の一つであり、肺癌の進

展に関与することが示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Our preliminary study revealed that FXYD3 expression was 
downregulated in oncogenic KRAS-transduced airway epithelial cells. This result 
interested us to investigate the role of FXYD3 in carcinogenesis of the lung. FXYD3 mRNA 
and protein levels were lower in most of the lung cancer cell lines than in either the 
non-cancerous lung tissue or airway epithelial cells. Its protein levels were lower in 
a considerable proportion of primary lung cancers than in non-tumoral airway epithelia. 
The levels reduced in parallel with the dedifferentiation process. Also, a somatic point 
mutation, g55c (D19H), was found in one cell line. Forced expression of the wild-type 
FXYD3, but not the mutant, restored the well-demarcated distribution of cortical actin 
in cancer cells that had lost FXYD3 expression, suggesting FXYD3 to play roles in the 
maintenance of cytoskeletal integrity. No association between its expression and the 
promoter’s methylation status was observed. Inactivation of FXYD3 through a gene 
mutation or unknown mechanism could be one causes of the atypical shapes of cancer cells 
and play a potential role in the progression of lung cancer.   
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１．研究開始当初の背景 
  異型性はがん細胞に共通にみいだされる
形態学的特徴であり、がんの病理組織診断お
いて極めて重要な指標である。しかしながら、
異型性を引き起こす分子基盤について、これ
まで積極的な研究がなされていない。申請者
は 2004 年、がん遺伝子 KRAS が、ヒト気道上
皮細胞に著しい形態変化を誘導することを
報告した。KRAS よって誘導される形態変化は、
細胞の大型化・大小不同、多数の突起物の出
現（仮足の進展）、核の大型化・歪化、細胞
間結合の不安定化が本態であった。これは、
がん細胞にみられる異型性と極めて類似し
た変化であり、KRAS 導入細胞は異型性の分子
基盤を追求するうえで有用な研究材料とな
ると考えられた。マイクロアレイを用いた
KRAS 下流分子の網羅的検索から、異型性への
関与が示唆される複数の候補分子を抽出し
（未発表成績）、これらのうち、特にイオン
チャンネル制御因子のひとつである FXYD3は、
多くのがん細胞株で極度の発現低下を示し、
解析した細胞株のひとつにミスセンス変異
が認められた。また、同分子は、核膜や細胞
質内の網状構造。更に最近、他の研究グルー
プから、イオンチャンネル（Na,K ATPase）
や FXYD 属分子の、上皮細胞極性化や接着・
密着結合形成への関与を示唆する報告がな
されている（2008 年成績）。FXYD3 の発現低
下あるいはミスセンス変異が異型性（特に細
胞間結合不安定化）を引き起こす一分子基盤
である可能性を考え、当該研究の計画に至っ
た 
 
２．研究の目的 
 FXYD3 の発現低下あるいはミスセンス変異
が異型性（特に細胞間結合不安定化）を引き
起こす一分子基盤である可能性を考え、当該
研究の計画に至った。 
 
３．研究の方法 
 研究期間内に、肺癌細胞株（３０株）およ
び肺癌手術材料（９６例）を対象に FXYD3 の
全蛋白質コード領域の変異検索を行い、変異
の頻度、ドメイン集積性を解析する。また、
肺癌手術材料を対象に免疫染色、定量的
RT-PCR 法による発現解析を行い、実際のがん
病変における FXYD3 発現低下の程度、頻度を
求め、組織形態（組織型、分化度）、細胞形
態（細胞の大きさ、核の歪度など）との相関
を解析する。また、野生型 FXYD3 と、変異検
索によって見いだされた変異型 FXYD3を非腫
瘍気道上皮細胞あるいは肺癌細胞株に導入
し、細胞形態の変化について解析を行う。こ
れらの事項の完遂により、FXYD3 発現低下お
よび遺伝子変異の異型性への関与について

結論を得る。 
 
４．研究成果 
 遺伝子導入によってがん細胞株に FXYD3の
発現を回復させると、細胞骨格、特にコルチ
カルアクチンの整然化が認められた。また変
異型の FXYD3 は、核のアウトラインの歪化を
来した。肺癌切除材料において、非腫瘍部気
管支・肺胞上皮細胞に比較して、腫瘍細胞で
は有意に FXYD3 蛋白発現が低下しており、ま
た悪性度の増加に伴ってその発現は更に低
下した。これらの結果から、FXYD3 の発現低
下（および変異）は、がん細胞の異型性を引
き起こす分子基盤の一つであり、肺癌のプロ
グレッションに関与することが示唆された。
研究成果は、国際誌に掲載された（American 
Journal of  pathology, December 2009）ま
た、この成果をもとに国際誌に総説を公表し
た（Pathology International, October 2010）。 
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