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研究成果の概要（和文）：原発性肺癌切除標本を用い、肺幹細胞関連遺伝子の役割を調べた。
(1)Sox9、CD133、Id2、N-myc、FoxA1のmRNAの発現は、癌部において発現が高かった。(2)Id2遺伝子のタンパク発現は
、小細胞肺癌には発現せず(0/6)、肺腺癌の52%(12/23)、扁平上皮癌の14%(2/14)に発現していた。予後には有意差を認
めなかった。Id2発現は、肺腺癌症例、高分化症例、pT1症例とに有意な相関を認めた。またCD133の タンパク発現は臨
床病理学的因子との相関は認めなかったが、予後解析により予後不良因子と判明、再発および予後に密接な役割を担っ
ていることが予想された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the roles of lung stem cell genes in primary lung carcinoma using 
human primary lung carcinoma tissues.
(1) We showed that mRNA expression of Sox9, N-myc, FoxA1, CD133 and Id2 in lung carcinoma tissues was high
er than in normal lung tissues. (2) We showed that protein of Id2 gene was expressed in 52% of lung adenoc
arcinoma (12/23 cases), in 14% of lung squamous cell carcinomas (12/23 cases). There was no protein expres
sion of Id2 gene in small cell lung carcinoma (0/6).  Id2 gene was not a significant prognosis factor. The
 protein had a significant associations to adenocarcinoma histology, well deferentiated histology and pT1 
stage. Furthermore, expression of CD133 gene had no associations to clinicopathological factors. However, 
CD133 gene was a poor prognostic factor in 5-years overall survival and 5-years disease free survival. The
se results insist that CD133 gene should have an important role in recurrence and metastasis of human prim
ary lung carcinoma.
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１．研究開始当初の背景 
現在、原発性肺癌は、我が国において癌関連
死亡の第一位となっている。治療として、外
科的治療に加え、化学療法や放射線治療を含
めた集学的治療が行われているが、治療後に
転 移および再発を来すことが多く、その死亡
率は高いのが現状である。特に再発に関して
は、最近までに国内外での、抗がん剤の耐性
などの研究により胃癌、大腸癌、肝癌などの
各種癌に共通する癌幹細胞の概念が提唱され、
肺癌においても癌幹細胞の存在が確認されて
いる。原発性肺癌においては、CD133、c-kit 
などの 癌幹細胞のマーカーと薬剤耐性に関
する報告がされている。 
肺幹細胞関連遺伝子として、胎生期の 
pseudoglanular 期の肺胞上皮に同定された
肺幹細胞には発現 する Id2、Sox9、N-my な
どの遺伝子が報告されている。最近では、肺
組織幹細胞に発現する Id2、Sox9 などの肺
幹細胞関連遺伝子が原発性肺癌、特に肺腺癌
に発現することが報告されており、肺幹細胞
関連遺伝子が、肺癌幹細胞においても実際に
その幹細胞の発現・維持に関与し、再発、薬
剤耐性に非常に密接に関与することが予想さ
れる。また扁平上皮癌においても、気道上皮
においても、気道障害後の修復の際に発現す
るK5 遺伝子の発現が報告され、今後肺幹細
胞関連遺伝子の関与について検討する必要が
あると考えられる 
２．研究の目的 
本研究の目的は、実際に当科にて切除された
原発性肺癌の切除標本を用いて、原発性肺癌
の新規治療 法を開発することを目的として、
肺幹細胞関連遺伝子の役割およびその新たな
標的遺伝子およびそのシグナル経路の特定し、
原発性肺癌の治療に応用することを目的とす
る。これまで当研究室は、以下の研究業績に
示すように原発性肺癌の上皮間葉転換機構 
(Epithelial-mesenchymal transition;  EMT)
に関する研究に取り組み、最近では EMT 関
連遺伝子であるBrachyury 遺伝子の解析で
リンパ節転移などを介して予後が不良となる
ことを解明した。今後さらに、再発に関与す
ると考えられる肺組織幹細胞関連遺伝子に着
目し、肺癌組織標本における発現を解析し、
それらの遺伝子が癌幹細胞の特性維持にどの
ような遺伝子が関与しているかを明らかにす
る予定である。  
３．研究の方法 
【1】  原発性肺癌切除標本における肺組織
幹細胞関連遺伝子の発現  
 mRNA およびタンパク質を RT-PCR 法および
免疫組織化学染色法にて評価 
【2】  肺組織幹細胞関連遺伝子の発現(mRNA 
およびタンパク)と予後および臨床病理学的
因子の解析を行う。 
【3】肺組織幹細胞関連遺伝子と、原発性肺癌
においてこれまで報告されている予後規定因
子(Ki67,bcl2,VEGF,p53 などのタンパク)と
の関連性を検討する。 

 
４．研究成果 
【１】mRNAの発現 
まず、原発性肺癌外科的切除症例 40 症例に
おいて、β-cateninをコントロール遺伝子と
し、Sox9、CD133、Id2、N-myc、FoxA1の
mRNAの発現を調べた。 
1. Sox9:正常肺組織では 0.60±0.05、癌組織
では 0.23±0.44。癌部が有意に(p=0.009)発
現していた。 
2. CD133:正常肺組 織では 0.15±0.28、癌組
織では 0.69±1.54。癌部が有意に(p=0.0183)
発現していた。 
3. Id2:正常肺組織では 1.75±0.17、癌組織で
は 1 .10± 1.14。正常肺組織が有意に
(p=0.0146)発現していた。 
4. FoxA1:正常肺組織では 0.06±0.01、癌組
織では 0.14±0.11。癌部が有意 に(p<0.0001)
を発現していた。 
5. N-myc:正常肺組織では 0.01±0.01、癌組
織では 0.04±0.08。癌部が有意に(p=0.0109)
発現していた 。 
以上の結果より、mRNA の発現に関して、
RT-PCR 法にて、発現を調べ、上記に如く、
Sox9、N-myc、FoxA1、CD133の遺伝子は、
癌部において、 非癌部(正常部)より mRNA
の発現が高いことが示した。 
【２】タンパクの発現 
(1) 原発性肺癌症例における Id2 遺伝子のタ
ンパクの発現  
特に肺幹細胞関連遺伝子である Id2遺伝子の
タンパク発現に関して、原発性肺癌切除症例
44症例の組織検体を用いて、免疫組織化学染
色染色によりにおける Id2 遺伝子 のタンパ
クの発現を調べた。Id2 遺伝子タンパクは、
小細胞肺癌には発現せず (0/6)、肺腺癌の
52%(12/23)、扁平上皮癌の 14%(2/14)に発現
していた。しかしながら、免疫組織化学染色
法を用いた、Id2 遺伝子の発現の有無による
予後解析においては、Id2 発現陽性症例は、
Id2 発現陰性症例と比較して、５年全生存率
が有意差を認めないものの (p=0.4085, 
p=0.1354)、５年無再発生存率が高い傾向に
あった。またサブセット解析において、Id2
発現陽性の症例は、肺腺癌症例、分化度が高
分化である症例、pT1症例との間に有意な相
関を認めた。これらの結果は、肺組織幹細胞
関連遺伝子である Id2遺伝子は、肺癌細胞に
おいても、その幹細胞特有の役割を残してい
るものと考えられた。 
(2) 原発性肺癌症例における CD133 遺伝子
のタンパクの発現 
次に我々は、Id2 遺伝子に引き続き、原発性
肺癌切除症例において、CD133の タンパク
発現に関して、免疫組織化学染色法を用いて、
検討した。 
CD133関しては、 これまで肺癌組織におい
て十分に検討されておらず、我々は、マウス
の腎臓の近位尿細管をポジティブコントロ
ールとして用いて、免疫組織化学染色法にお



ける条件検討を行った。 
臨床病理学的因子(年齢、性別、組織型、分化
度、pT stage、pN stage、pM stage)との相
関性に関して検討を行ったが、CD133とに相
関性を示す臨床病理学的因子との相関は認
めなかった。しかしながら、CD133タンパク
発現症例は、非発現症例と比較して、5 年全
生存率(p=0.0001)および 5 年無再発生存率
(p=0.0378)において予後不良であり、CD133
遺伝子は、再発および予後に密接な役割を担
っていることが予想された。 
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