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研究成果の概要（和文）：国際共同研究として、肺腺癌と肺非腺癌の血漿miRNAプロファイルについてmiRNAマイ
クロアレイを用いて比較し、血漿miRNAシグネチャが早期肺腺癌の再発・予後予測バイオマーカーとして有用で
あることを明らかにした。本知見についてAACR Annual Meeting 2023において学会報告を行った（発表演者）。
またInternational Journal of Molecular Sciences.誌に投稿をし、受理された。

研究成果の概要（英文）：In an international collaborative study, plasma miRNA profiles of lung 
adenocarcinoma and lung non-adenocarcinoma were compared using miRNA microarrays, and plasma miRNA 
signatures were found to be useful as predictive biomarkers for recurrence and prognosis in early 
stage lung adenocarcinoma. This finding was reported at the AACR Annual Meeting 2023 (presenting 
author). The manuscript was accepted for publication in the International Journal of Molecular 
Sciences.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺癌の新規治療薬が年々開発されている中で、小細胞癌、大細胞癌や扁平上皮癌など非腺癌の5年生存率は45-60
％と、腺癌と比較して未だに予後不良である。本研究では、肺非腺癌の腫瘍組織から、患者腫瘍組織移植
(Patient-derived xenograft; PDX)モデルを作成し、エクソーム解析とトランスクリプトーム解析に加えて、サ
ーフェスオーム解析とリン酸化プロテオーム解析を行った。
またPDX作成とともに、肺非腺癌由来PDX腫瘍と比較対照となる肺腺癌由来PDX腫瘍のオミクス解析を進めた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
近年，肺癌，特に肺腺癌においては多くのドライバー変異が同定され，それらを標的とした
分子標的薬の開発が加速している。また呼吸器外科手術では高分化腺癌の割合が多くなっ
てきており、肺癌登録合同委員会第 7 次事業からの報告によると腺癌手術症例の 5 年生存
率は 80%を超えている。その一方で、肺非腺癌である、小細胞癌をはじめ、大細胞癌、さら
に扁平上皮癌の 5 年生存率は 45-60％と腺癌と比較して明らかに予後不良であり、さらに分
子標的薬などの開発がほとんど進んでいない。したがって肺非腺癌の克服は、喫緊かつ最重
要の課題である。 
肺小細胞癌の標準治療は、I 期のみ外科切除でそれ以外は化学療法と放射線療法であるが、 
化学療法においては、過去 20 年以上にわたり目覚ましい進歩はみられていない。局所進行
肺 非腺癌非小細胞肺癌に対しては、外科切除後、プラチナ製剤の補助化学療法を行ってい
るが、 未だ多くの患者で再発を来たし、二次治療以降の有効な治療法に乏しい。また、大
細胞癌の なかに分類されていた神経内分泌癌（LCNEC）は臨床的にも腫瘍学的にも小細
胞癌に近いと 認識され、現在の WHO 分類では小細胞癌と同じ神経内分泌腫瘍に分類され
た。臨床では、小 細胞癌と同じ化学療法のレジメンが選択されているが、LCNEC におい
ても有効な治療は確立 されていない。近年次世代シーケンシングなど分子生物学的解析手
法の進歩によって、小細 胞癌を含めた肺非腺癌の分子生物学的な知見は集積しつつある 
(George et al. Nature 2015) ものの、決定的な治療法の開発には至っておらず、革新的な
アプローチによって肺非 腺癌の克服に取り組む必要があった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、治療成績の向上していない肺非腺癌を対象として、手術検体から患者腫瘍
組織移植(PDX)モデルを確立すること、網羅的な多層プロテオーム解析によって肺の肺非腺
癌特異的な細胞表面タンパクやシグナル経路を同定すること、さらに得られた分子プロフ
ァイルとキードラッグへの感受性から新規治療標的分子や薬剤感受性予測バイオマーカー
の探索同定を行うこと、そして最終的にはそれらをターゲットとする革新的な癌治療法の
開発から肺非腺癌の治療成績の向上を目指すことである。 

 
 
 
３．研究の方法 
(1) 肺非腺癌 PDX マウスモデルの作成  
 三重大学呼吸器外科で、手術により摘出された治療前の肺非腺癌患者の腫瘍組織または
胸水を用いて、20例を目標に、PDX モデルを作成する。三重大学呼吸器外科では、年間に約
30 例の非腺癌症例の手術を行っており、十分な数の臨床検体が確保できる。肺小細胞癌な
どは比較的生着率が高いため、ヌードマウスを使用して皮下移植によって PDX モデルを樹
立するが、生着率が低い場合は、研究分担者である愛知県がんセンター分子診断 TR分野に



おいて、高度免疫不全モデルである Rag-2/Jak3 二重欠損マウスを使用し PDX モデルを作成
する。これにより、小さな検体から、多層プロテオーム解析に十分な量の検体を、PDX 腫瘍
として得ることができる。 
 

 
(2) PDX 腫瘍の多層プロテオーム解析 
 肺非腺癌 PDX 腫瘍は 2-3 ヶ月で解析に十分な大きさである 1立方 cm の腫瘍が複数個得ら
れる。PDX 腫瘍を用いて、細胞株の樹立、病理学的評価、遺伝子変異（TP53、RB1、CREBBP、
KRAS，KEAP1、EGFR、BRAF など）の解析を行う。細胞表面タンパクはビオチンを用いて標識・
単離する(Taguchi et al. Cancer Cell 2011)。PDX 腫瘍のサーフェスオームは、PDX 腫瘍
の組織ライセートのプロテオームと比較することにより、各タンパクの細胞表面への局在
を検討する。また正常肺組織の遺伝子発現データと比較する。これらの解析により、各タン
パクの細胞表面への局在を検討するとともに、肺非腺癌特異的な細胞表面タンパクの同定
を試みる。PDX モデルが作成できなかった場合、凍結組織標本を用いて、RNA シーケンス解
析を行い、膜貫通ドメインの予測アルゴリズムである TMHMM を用いて、細胞膜に存在するこ
とが予測される遺伝子の発現プロファイルからサーフェスオーム解析を行う。リン酸化タ
ンパクについては、愛知県がんセンター分子診断 TR 分野で開発した超高感度リン酸化プロ
テオーム解析法（Abe et al. Theranostics 2020）を用いて網羅的リン酸化修飾データを取
得し、肺非腺癌特異的に活性化されたキナーゼを推定する(Abe et al. Sci Rep 2017)。 
(3) 標的分子の解析 
 多層プロテオーム解析から得られた有望な治療標的分子については、分子診断 TR分野が
保有する肺非腺癌細胞株や、本研究で PDX 腫瘍から樹立した細胞株を用いて、その機能的重
要性や制御機構について検討する。培養細胞株で有望な結果が得られた標的分子は、PDX モ
デルを用いてさらに検証実験を行う。また、各 PDX モデルにおいては、肺非腺癌治療のキー
ドラッグであるエトポシド、ドセタキセル、ゲムシタビン、ビノレルビン、S-1 などに対す
る感受性を検討する。これにより、各キードラッグと相乗・相加的な効果を示す新規治療標
的分子の同定や、薬剤感受性予測バイオマーカーの同定を行う。 
 
 
４．研究成果 
まず高度免疫不全モデルである Rag-2/Jak3 二重欠損マウスを用いた PDX モデルの作成を中
心に研究を進めた。肺癌 133 例から 34例の PDX モデル作成に成功し、その内訳は、肺非腺
癌 11例（小細胞癌 3例、扁平上皮癌 8例）、腺癌 23 例である。また、小細胞癌 1例、扁平
上皮癌 7 例、腺癌 5 例においては PDX から Patient-derived cells (PDC)も樹立した。現
在、肺非腺癌を中心に、PDX 腫瘍のゲノム、トランスクリプトーム、プロテオーム解析を進
めている。 
また PDX 作成とともに、肺非腺癌由来 PDX 腫瘍と比較対照となる肺腺癌由来 PDX 腫瘍のオ
ミクス解析を進め、並行して国際共同研究として、肺腺癌と肺非腺癌の血漿 miRNA プロファ
イルについて miRNA マイクロアレイを用いて比較し、血漿 miRNA シグネチャが早期肺腺癌
の再発・予後予測バイオマーカーとして有用であることを明らかにした。本知見について
AACR Annual Meeting 2023 において「A circulating microRNA panel predicts recurrence 
and survival in early-stage lung adenocarcinoma」のタイトルで学会報告を行った（発



表演者）。また International Journal of Molecular Sciences.誌に論文「Circulating 
microRNA Panel for Prediction of Recurrence and Survival in Early-Stage Lung 
Adenocarcinoma.」投稿をし、受理された（Int. J. Mol. Sci. 2024, 25(4), 2331; 
https://doi.org/10.3390/ijms25042331）。 
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