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研究成果の概要（和文）： 肺腺癌の初期悪性化に関与するSFNやIGBP1の役割を解析した。IGBP1の発現をコントロール
するmiR群を同定した。A549を用いた遺伝子導入実験でmiR-34b, miR-138, miR-3941がA549の増殖を抑制することがわ
かった。
　SFNshRNA遺伝子移入A549をSCIDマウスに移植すると、shSFNA549を移植したマウスは腫瘍形成や転移が抑制された。
次にSFN遺伝子を組み込んだベクターを作製しTGマウスを作製した。このTGマウスを用いて化学発がん実験を行うとTG
マウスでは有意に腫瘍形成能が上昇した。以上より、SFNは肺腺癌の初期の「がん遺伝子」と言えることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Functional role of SFN and IGBP1 at early stage of malignant progression of lung 
adenocarcinoma has been analyzed.
We identified miRs those control the expression of IGBP1. A549 transferred with miR-34-b, miR-138, and 
miR-3841 was suppressed its proliferation in vitro. In vivo, tumor development or metastasis to the lung 
was reduced in shSFN-transfected A549 cells. We generated SFN-transgenic mice (Tg-SPC-SFN+/-) showing 
lung-specific expression of human SFN under the control of a tissue-specific enhancer, the SPC promoter. 
We found that Tg-SPC-SFN+/- mice developed lung tumors at a significantly higher rate than control mice 
after administration of chemical carcinogen, NNK. SFN appears to be a novel oncogene with potential as a 
therapeutic target.
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１．研究開始当初の背景 
（1）A/Jマウスを用いた肺腺癌の化学発癌実
験で腫瘍発生前の肺組織でコントロール肺
に比べて発現が亢進する遺伝子として
Lactoferrinを同定した。この lactoferrinに
特異的に特異的に結合するタンパクとして
同定されたのが IGBP1 である。IGBP1 は
PP2Ac に結合して細胞のアポトーシスを阻
害する。IGBP1は肺腺癌の初期から発現が亢
進しており、肺腺癌のアポトーシス機能不全
に関与している可能性が高い。 
（2）SFN(stratifin, 14-3-3σ)は上皮内腺癌
と初期浸潤癌の間での発現遺伝子の網羅的
解析(mRNA array analysis)で初期浸潤癌に
有意に発現が亢進している遺伝子の一つと
して同定した遺伝子である。SFNは上皮内腺
癌ではその約１割にしか発現を認めないが
初期浸潤癌以降の浸潤癌ではほぼ 100%の症
例に発現の亢進が認められる。SFNの発現は
正常肺では SFN のプロモーター領域のメチ
ル化で制御されているが、腫瘍化すると脱メ
チル化が起こり、その発現は亢進する。SFN
の発現を抑制すると肺腺癌細胞株の増殖は
抑制され、逆にその発現を亢進すると増殖能
は亢進する。したがって SFN は初期肺腺癌
の増殖能力に関与している可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
肺腺癌の発がんとその初期悪性化の分子基
盤に関与する IGBP1およびSFNの役割を解
析する。 
 
３．研究の方法 
（1）IGBP1 
MiroRNA array を用いて初期肺腺癌で発現の
変化している miRNA を網羅的に解析する。一
方でIBGP1のプロモーター領域の核酸配列か
らこれに結合しうるmiRNAをコンピューター
上で同定する。以上２つの方法で得られた
IGBP1 の発現のコンントロールに関与すると
考えられる miRNA を同定し、その機能を解析
する。 
（2）SFN 
SFNのshRNAを肺腺癌細胞株A549に遺伝子移
入してSFNの発現低下した肺腺癌細胞株を作
製し、SCID マウスに同所移植、あるいは尾静
脈から移植してその生着状況を観察した。ヒ
ト SFN の mRNA を発現するカセットを肺末梢
上皮細胞で特異的に発現されるSPCのプロモ
ーター領域の下流に組み込み、ICR マウスで
TG マウスを作製する。作製されたマウスを用
いて化学発がん実験を行い、SFN が肺腺癌に
おける「がん遺伝子」であることを証明する。 
 
４．研究成果 
（1）IGBP1 の発現をコントロールする miR 群
を同定した。その結果、miR-374a, miR-34b, 
miR-138, miR-1909, miR-3941 が肺腺癌で正
常肺組織に比べて有意に発現が低下してい
ることがわかった。また肺腺癌細胞株 A549

を用いて miR-34b, miR-138, miR-3941 を遺
伝子移入するとその増殖が抑制されること
がわかった。 
これらの miRが IGBP1 のプロモーター領域に
特異的に結合してその発現を抑制している
のかを証明するためにルシフェラーゼ解析
を行うこととした。現在ルシフェラーゼ遺伝
子の上流にIGBP1遺伝子のプロモーター領域
を挿入した発現ベクターの構築が終了し、実
際のmiRを用いたルシフェラーゼ解析をおこ
なう予定である。 
（2）SFN の発現は前述したように、そのプロ
モーター領域のメチル化によって制御され
ており、正常肺では SFN プロモーター領域の
CpG サイトはほぼ完全にメチル化されている
のに対し、腺癌細胞では少なくとも部分的に
は脱メチル化されている。 
①SFNのshRNAを肺腺癌細胞株A549に遺伝子
移入した。この細胞株を SCID マウスに同所
移植、あるいは尾静脈から移入した。その結
果、shSFN を同所移植した４匹には８匹中２
匹にしか腫瘍が形成されなかったが、コント
ロールの細胞を同所移植した４匹には全例
腫瘍が形成された。 
②尾静脈移入例ではshSFN移入例８匹全例に
腫瘍の形成は認められなかったがコントロ
ールの４匹には全例腫瘍の形成が認められ
た。 
③SFN が肺腺癌発生の初期に関わるドライバ
ー遺伝子（癌遺伝子）である可能性が高いと
考え、肺末梢上皮細胞に特異的なプロモータ
ーであるSPC遺伝子のプロモーターの下流に
SFN 遺伝子を組み込んだベクターを作製し、
これを用いて ICR マウスで TG マウスを作製
した。この TG マウスを用いて NNK を投与し
た化学発がん実験を行うとコントロールマ
ウスでは 3/27(11.1%)しか腫瘍形成が見られ
ないのに対し、TG マウスでは 10/23(47.8%)
に腫瘍形成が認められた。 
④SFN は肺腺癌の初期に発現が亢進し、肺腺
癌の発生、初期の悪性化に関わることが明ら
かになり肺腺癌の初期の「がん遺伝子」と言
えることがわかった。 
（3）以上の成果をまとめてMolecular Cancer 
(2015) 14:142-147 に報告した。 
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