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研究成果の概要（和文）：肺に発生する悪性腫瘍の1/3は幼若神経系/神経内分泌系形質を有しており、そのような腫瘍
は予後不良である。しかし肺癌細胞における幼若神経系/神経内分泌系形質の発現機序は不明である。そこで我々は、
肺癌細胞における幼若神経系/神経内分泌系形質獲得メカニズムについて、分子病理学的に解析を行った。その結果、
高悪性度肺神経内分泌腫瘍である小細胞癌では特異的にLHX2, LHX6, および7種のIII/IV型POU転写因子を発現している
ことが判明し、それらのうちPOU3F4およびPOU4F2が大細胞癌株に対し強い幼若神経系/神経内分泌系形質転換能を有し
ていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：One-third of lung malignancies demonstrate a proneural/neuroendocrine phenotype, 
and lung cancers having a proneural/neuroendocrine phenotype reveal poor prognosis. However, it has not 
been elucidated how a proneural/neuroendocrine differentiation is controlled in lung cancers. Therefore, 
we conducted molecular pathological analyses of proneural/neuroendocrine phenotype-obtaining mechanisms 
on lung cancer cells, focusing upon homeobox gene expression. Small cell lung cancer cells specifically 
expressed LHX2, LHX6, and class III/IV POU transcription factors. Among them, class III/IV POU 
transcription factors could induce proneural and neuroendocrine marker genes, and especially, POU3F4 and 
POU4F2 could effectively be transformed large cell carcinoma cells into neuroendocrine cancer cells. 
These findings suggested that POU3F4 and POU4F2 play crucial roles on obtaining proneural-neuroendocrine 
phenotype in lung cancers.

研究分野： 人体病理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 NeuroD、ASCL1などの神経/神経内分泌細胞特

異的bHLH型転写因子は、神経内分泌細胞の分化

決定因子、分化誘導因子として知られているが、

神経内分泌腫瘍におけるその詳細な機能や下流

因子については未だ不明な点が山積しており、

研究代表者らのグループを含め数施設において

その機能解析が行われているに過ぎない(参考

文献(1)-(3))。 

 これまで研究代表者らは、小細胞癌をはじめ

とする肺神経内分泌癌における神経内分泌細胞

特異的bHLH転写因子と生物学的特性の関連性

について検討を重ね、神経内分泌細胞特異的

bHLH転写因子がclass II transactivator 

(CIITA)遺伝子、インスリン様増殖因子結合蛋白

-2 (IGFBP-2)遺伝子、neural cell adhesion 

molecule 1 (NCAM1)遺伝子、synaptophysin遺

伝子のプロモーター内に存在するE-boxに結合

することにより、CIITA発現を抑制、あるいは

逆にIGFBP-2、NCAM1、synaptophysin発現を亢

進させる現象を明らかにしてきた(参考文献

(1),(2))。また肺神経内分泌癌においてはRE1

塩基配列に結合する転写抑制因子RESTの発現

を欠如していること、synaptophysin遺伝子や

chromogranin A遺伝子がRESTの制御下にある

こと、肺非神経内分泌癌細胞に発現している

RESTをノックダウンすることにより小細胞癌

に発現しているほどの大量のsynaptophysinを

発現誘導できることを明らかにした。しかし、

神経内分泌細胞特異的bHLH転写因子あるいは

RESTを遺伝子操作しても、神経内分泌癌におけ

る発現量相当のNCAM1、chromogranin Aを非神

経内分泌肺癌細胞に誘導することは困難であっ

た。 

 細胞の分化形質を人為的に変化させる手法と

して、induced pluripotent stem (iPS) cells

の作成法があり(参考文献(4))、iPSの作成およ

び利用により再生医療分野は近年めざましい進

歩を遂げている。iPSの作成はYamanakaらの報

告にあるように、bHLH型転写因子とホメオボッ

クス遺伝子を共発現させることにより可能とな

った。他にも細胞の分化形質変化にはbHLH型転

写因子とホメオボックス遺伝子の協調作用が重

要であるとの報告があり(参考文献(5))、極く最

近になり、ホメオボックス遺伝子であるFOXO3

が膠芽腫幹細胞を神経膠腫細胞に分化させるこ

とが報告された(参考文献(6))。また現在研究代

表者らは、肺神経内分泌癌において特異的に高

発現(参考文献(7))しているThyroid 

transcription factor-1 (TTF-1)の発現メカニ

ズムについて検索を進めており、ホメオドメイ

ンを有し脳、甲状腺、肺の発生に重要な役割を

担っているとされるTTF-1の発現にホメオボッ

クス遺伝子であるFOXA2が重要であることを明

らかにしている。このような知見は、bHLH遺伝

子やREST遺伝子を単独操作しても非神経内分

泌肺癌細胞を神経内分泌細胞に形質転換させる

には不十分であり、また上記のNCAM1や

chromogranin A遺伝子プロモーターにも複数

のホメオボックス遺伝子産物結合部位が存在す

ることを考慮すると、神経内分泌肺癌に匹敵す

る充分な量の神経内分泌細胞特異的分子を非神

経内分泌肺癌細胞に発現誘導するためには、肺

神経内分泌細胞が有する特異的なホメオボック

ス遺伝子セットの発現が必要であることが示唆

された。 
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２．研究の目的 
 そこで本研究では、これまでの研究を更に発



展させ、肺癌における神経内分泌分化形質獲得

メカニズムの全容の解明、および得られた知見

を基盤とした神経内分泌肺癌に対する新規分化

誘導治療法を探求していくことを主たる研究目

的とした。具体的には、これまで機能解析を行

ってきた神経内分泌細胞特異的 bHLH 転写因子

(NeuroD、ASCL1)、REST に加えホメオボックス

遺伝子(HOX 遺伝子群、FOX 遺伝子群、PAX 遺伝

子群、LHX遺伝子群)に着目し、これらの遺伝子

を強制発現、あるいは強制発現抑制させること

により、非神経内分泌肺癌細胞から神経内分泌

肺癌細胞への形質転換を試み、神経内分泌形質

獲得に必要な転写因子セットを明らかにしてい

くこととした。 

 

３．研究の方法 
(1) 種々の組織型(小細胞癌、扁平上皮癌、腺癌、

大細胞癌)に由来する肺癌培養細胞株を用い、非

小細胞癌株に比して小細胞癌において有意に発

現の高いホメオボックス遺伝子の同定を

realtime PCRにより検索した。 

(2) 上記の検索により選択されたホメオボック

ス型転写因子に対する発現ベクターを構築し、

それらを非小細胞癌株に導入することによる神

経内分泌形質の誘導の有無について、神経内分

泌マーカーの発現変動を指標に検索した。 

(3) BRN2 (POU3F2)はIII型POU遺伝子に分類さ

れるが、III型およびIV型POU遺伝子は幼若な

神経細胞に特異的に発現されていることから、

他6種のIII/IV型POU遺伝子の発現についても

分子生物学的検討を行った。 

(4) ヒト腫瘍組織における BRN2 (POU3F2)の発

現について、小細胞癌組織、大細胞神経内分泌

癌組織、定型的カルチノイド腫瘍組織、および

非定型的カルチノイド腫瘍組織を用いて免疫組

織化学的に検討した。 

(5) ７種の III/IV 型 POU 遺伝子(POU3F1, 

POU3F2, POU3F3, POU3F4, POU4F1, POU4F2, 

POU4F3)に対する発現ベクターを構築し、それら

を肺癌培養細胞に遺伝子導入することにより惹

起される神経内分泌形質誘導能について、分子

生物学的および形態的に検討した。 

 

４．研究成果 

(1) ホメオボックス遺伝子LHX2、LHX6、FOXA1、

FOXA2、BRN2 (POU3F2)が小細胞癌株において高

発現していることが明らかになった。 

(2) LHX2、LHX6、FOXA1、FOXA2については遺伝

子導入による神経内分泌マーカー(neural cell 

adhesion molecule 1 (NCAM1), synaptophysin, 

chromogranin A)の変動は確認されなかったが、

BRN2 (POU3F2)についてはいずれの神経内分泌

マーカーの発現も亢進させることが明らかにな

った。 

(3) 小細胞肺癌株では BRN2 (POU3F2)のみなら

ず、全てのIII/IV型POU遺伝子が高発現してい

ることが明らかになった。 

(4) 小細胞癌および大細胞神経内分泌癌では高

率に BRN2 (POU3F2)の発現が見られた。また中

間悪性を示す非定型的カルチノイド腫瘍におい

ても BRN2 (POU3F2)を発現する症例が存在する

ことが明らかになった。 

(5) ７種いずれのIII/IV型POU遺伝子も神経内

分泌形質を誘導する能力を有していることが明

らかになった。III/IV型POU遺伝子導入により、

大細胞癌株には神経内分泌マーカー(neural 

cell adhesion molecule 1 (NCAM1), 

synaptophysin, chromogranin A)のみならず、

神経内分泌細胞特異的bHLH転写因子(NeuroD、

ASCL1)の発現をも誘導されることが明らかにな

った。また上記７種の中では POU3F4 および

POU4F2 が最も強力な神経内分泌分化誘導能を

有していることも判明した。大細胞癌株に

POU3F4 および POU4F2 遺伝子導入を行うことに

より、細胞は小型化し、また神経突起様の突起

物を形成するような形態変化が惹起された。 
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