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研究成果の概要（和文）：小細胞肺癌細胞株のsphere形成分画を用い、SCIDマウス多臓器転移モデルにおいて検
討したところ、特異的に肝転移が増加する結果が得られた。そこでこれらの細胞分画に発現する分子の中から肝
転移関連遺伝子Bを同定した。shRNAを用いて遺伝子Bのノックダウンを行い、恒常的に遺伝子B発現を抑制する
と、他臓器転移に影響を与えることなく肝転移が減少した。また、臨床的に小細胞肺癌の予後因子を検討したと
ころ、重要な予後因子であるPSと関連する臓器転移として肝転移が同定された。以上から、肝転移を標的とする
治療開発の臨床的重要性と遺伝子Bを標的とした肝転移制御の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we examined the clinical significance of liver 
metastasis and identified the specific gene associated with liver metastasis in small cell lung 
cancer (SCLC). We first found the sphere-forming population of SCLC cell line SBC5 preferentially 
metastasized to the liver. Using these cell lines, the specific gene B associated with liver 
metastasis was identified. The knockdown of the gene B in SBC5 cells showed the reduction of 
metastasis to the liver, but not other organs. From the clinical analysis, we confirmed the 
association between liver metastasis and PS in SCLC patients.

研究分野： 呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
肺癌に対する個別化医療を考えた場合、

driver mutation に対する分子標的治療薬の
開発に加え、それぞれの症例が持つ個々の
臓器転移に対する個別の治療法確立も重要
な検討課題である。しかしながら、現在骨
転移以外の臓器転移に対する有効な治療法
は確立されていない。特に肝転移は小細胞
肺癌再発時に治療抵抗性となり生命予後に
大きく影響する。我々は、SCID マウスに
おけるヒト肺癌細胞の多臓器転移モデルを
用いて、抗転移治療法の開発を進めてきた。
最近の検討から、 DLL4/Notch 経路、
macrophage-stimulating protein（MSP）、癌幹
細胞化がそれぞれ他の臓器転移に影響を与
えず肝転移のみに影響することを見出した。
さらにマイクロアレイを用いたこれらの細
胞群の解析により肝転移関連遺伝子を同定
した。 

 
２．研究の目的 
本研究では同定した肺癌の肝転移関連遺

伝子の癌進展における役割の解析と肝転移
に対する治療法開発ならびに肝転移の臨床
的重要性を検討することを目的とした。 
３．研究の方法 
SCID マウスの in vivo モデルにおいて肝転移
を認める肺癌細胞株 SBC-5 と LC319/bone2 を
用いて検討を行った。同定した肝転移関連遺
伝子Ｂに対するshRNAを用いて恒常的に遺伝
子Ｂをノックダウンした細胞株を作製した。
これらの細胞株の in vitro における増殖能、
遊走能、in vivo における増殖能と転移形成
能を比較検討した。一方で、小細胞肺癌患者
に対して各臓器転移を含めた臨床的パラメ
ータの予後因子としての意義を検討した。 
 
４．研究成果 
shRNAを用いて小細胞肺癌細胞株SBC5の遺伝
子 Bのノックダウンを行った。ノックダウン

は sphere 細胞と親株の 2 種類の細胞に対し
て行った（図１）。Sphere 細胞は、肝転移の

増加を認めていたが、遺伝子 Bのノックダウ
ンにより、肝転移数の減少を認めた（図２）。
この現象は、親株でも確認された。一方で、
肺転移数には変化を認めなかった。以上から、
遺伝子Bは肝転移特異的に作用している可能
性が示唆された。 
 一方で、肝転移の予後における重要性につ
いて臨床的に検討した。当科で診断した 81
症例の小細胞肺癌患者を対象に検討した結
果、単変量解析では年齢、PS、間質性肺炎、
肝転移、胸膜播種、好中球数、低アルブミン
血症、高カルシウム血症、肝胆道系酵素上昇
が抽出された。多変量解析の結果、年齢、PS、
間質性肺炎、肝胆道系酵素上昇が予後因子と
して抽出された。その中で PS が最も強い予
後因子であったが、各臓器転移の有無と PS
との関連を検討したところ、肝転移の有無と
PS が相関した（図３）。以上から、肝転移は

小細胞肺癌患者の予後に重要な因子である
可能性が示唆された。 
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