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研究成果の概要（和文）：分泌型サイトカインの一種であるセマフォリン3Aが、肺がん治療における新規標的分
子となる可能性について検討を行った。肺がん細胞において、セマフォリン3Aの機能を阻害した結果、増殖性の
低下とEGFR阻害剤に対する抵抗性の解除が誘導された。腫瘍の根源であると考えられているがん幹細胞におい
て、セマフォリン3Aの機能を阻害した結果、自己複製能の消失と腫瘍形成の抑制効果が観察された。以上の結果
から、セマフォリン3Aの阻害によって薬剤抵抗性の解除が誘導されるだけでなく、がん幹細胞の根絶も可能であ
ることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we studied the oncogenic role of semaphorin 3A to establish 
the novel therapeutic strategy against lung cancer. Inhibition of semaphorin 3A signaling by shRNA 
system in lung cancer cells decreased their proliferative capacity and increased the sensitivity to 
EGFR inhibitors. Furthermore, the self-renewal or tumorigenic capacity of cancer stem-like cells, 
the origin of cancer, was completely abolished by the inhibition of semaphorin 3A signaling. These 
results demonstrate that the inhibition of semaphorin 3A signaling not only releases the resistance 
to several drugs but also eradicates cancer stem-like cell in lung cancer. 

研究分野： 腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
申請者は肺がんの骨転移モデルにおいて、分
泌タンパク質・セマフォリン 3A が、腫瘍の
進行に伴って発現増大すること、そして、そ
の発現をノックダウンすると、腫瘍細胞の増
殖が著しく抑制されることを見出した。本知
見は、セマフォリンファミリー分子群は、概
して、腫瘍形成に対して抑制的に働くとする
従来の考えとは一線を画する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、骨転移腫瘍の増悪におけるセマ
フォリン 3A 分子の役割を詳細に解明すると
ともに、①セマフォリン 3A の産生細胞とそ
の標的細胞の同定、②セマフォリン 3A シグ
ナルによる薬剤感受性の制御機構の解明を
行い、セマフォリン 3A シグナルが骨転移腫
瘍における新たな治療標的であることを明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究計画では(1)腫瘍細胞におけるセマ
フォリンシグナルの機能解明、(2)セマフォ
リンシグナルの標的分子の探索、(3)セマフ
ォリンシグナル阻害による骨転移腫瘍の治
療効果の解析の 3 つを並行して行った。本
研究では主に腫瘍細胞の発現するセマフォ
リン 3A に着目し、骨転移腫瘍におけるセ
マフォリン 3A を介した細胞間クロストー
クの存在、薬剤抵抗性の成立機構およびセ
マフォリンシグナル阻害による治療効果を
解析した。 
 
４．研究成果 
申請者はマウス由来肺がん細胞株である
Lewis Lung Carcinoma (LLC)を用いて、本研
究を行った。まず、LLC における自己分泌型
セマフォリン 3A シグナルの役割を解析する
ために、セマフォリン 3A に対する shRNA を
導入することでノックダウンによる影響を
解析した。その結果、LLC の増殖性、mammalian 
target of rapamycin(mTOR) 
complex1(mTORC1)活性、解糖系の活性の低下、
腫瘍形成能の損失、そしてゲフィチニブやエ
ルロチニブといった EGFR 阻害剤への抵抗性
の解除が誘導された(雑誌論文 2、３)。セマ
フォリン 3Aの受容体である PlexinA1 をノッ
クダウンさせた場合にも同様の表現型が観
察されたことから、PlexinA1 を介したシグナ
ル経路が活性化されることが重要であるこ
とも判明した(雑誌論文 5)。また、LLC を浮
遊培養することでがん幹細胞株を樹立し、同
様にセマフォリン 3A のノックダウンを行っ
た結果、自己複製能の損失と mTORC1 活性の
低下が確認されたことから、肺がん幹細胞の
維持に自己分泌型セマフォリン 3A シグナル
が必須であることも判明した(雑誌論文 4)。
これらの結果から、セマフォリン 3A シグナ
ルの阻害によって EGFR 阻害剤に対する抵抗
性の解除とがん幹細胞の消失が誘導できる

可能性が示唆された。 
次に、他のセマフォリンシグナルとのクロス
トークの可能性を調べるために、セマフォリ
ン 3Aもしくは PlexinA1 をノックダウンさせ
た際の各セマフォリン分子の発現を調べた
結果、セマフォリン 6B の発現が低下するこ
とが観察された。また、セマフォリン 3A を
ノックダウンさせた細胞をセマフォリン 6B
で刺激を行うと部分的ではあるが増殖性の
低下が回復した。次に、セマフォリン 6B の
ノックダウン実験を行った結果、増殖性の低
下と EGFR 阻害剤への抵抗性の獲得が生じる
ことが判明した。さらに、がん幹細胞株でセ
マフォリン 6B のノックダウン実験を行った
結果、自己複製能の消失と腫瘍形成能の消失
が観察された。以上の結果から、セマフォリ
ン 6B に関しても、新規の肺がん治療におけ
る標的分子となる可能性が示唆された(学会
発表 1,2)。 
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