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研究成果の概要（和文）：URST1は、肺がん、口腔がん、乳がんのいずれにおいても、がんで高発現し、siRNAに
てURST1を抑制するとG2/M arrestによりがん細胞の増殖を抑制した。免疫組織染色での検討では、上記がんのい
ずれにおいて予後マーカーであった。URST1に対する阻害剤をによりがん細胞の増殖が有意に抑制され治療薬と
して有望であった。KIF11も口腔がんで高発現し、がんを増殖させること、阻害剤によりがん細胞の増殖抑制効
果を確認できたため、論文報告をおこなった。
高感度マーカーの探索として、肺がん患者20症例について、がん組織とエクソソーム中のURST1 mRNA濃度を同時
に測定し、高頻度に検出しえた。

研究成果の概要（英文）：Immunohistochemical staining showed that URST1 expression was observed in 
the majority of lung cancer, oral cancer and breast cancer. URST1 expression was associated with 
poor prognosis for cancer patients. Reduction of URST1 expression by siRNA for URST1 (si-URST1) 
significantly suppressed growth of cancer cells through G2/M arrest. In addition, exposure of cancer
 cells to selective URST1 inhibitor suppressed the cell growth. In addtion, we revealed that KIF11 
was prognostic factor for oral cancer. si-KIF11 and KIF11 inhibitor suppressed the growth of cancer 
cells.
Regarding to high sensitive biomarker, we detected URST1 mRNA in the majority of serum exosome and 
lung cancer tissues derived from 20 lung cancer patients.

研究分野：腫瘍内科学

キーワード： 高感度バイオマーカー　肺がん

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
上記の候補を含めて、約10種類の予後マーカー、治療標的分子について研究を進めており、阻害剤を用いたin 
vitroの検討において、がんの増殖抑制効果を確認できており、治癒可能性が低い進行がんの治癒、延命に向け
て有効な治療法のひとつとなりうると考えられる。また、予後マーカーを用いて予後を予測することで高危険度
群の選別して、徹底した経過観察、治療強度の選択の一助になるものと考えられる。血清中Exosomeを抽出し
mRNA、タンパクを検出することは、これまでのバイオマーカーの検出限界を超えうるものである。
新規治療薬、早期診断により、効果的な治療計画を選択すれば、医療費の削減にもつながると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本でがん死の第１位である肺がんは約 60％が手術不可能な進行期肺がんで発見され、抗が

ん剤治療、分子標的治療、放射線治療などが行われるが、予後不良である。肺がんの中で比較

的治癒率が高いのは非小細胞肺がんの病期 IA 期のみで、病期の進行に伴い 5年生存率は大幅に

低下する。NIH のデータでは肺がんを stage I, II の段階で発見できれば、生存率が現在の 16%

から 53%にまで上がるとされる。 

他方、血中バイオマーカーは、容易に繰り返し行え Liquid biopsy の一手法として注目され

ている。高感度で侵襲の少ない早期診断法の確立を目指して、我々は血清のバイオマーカーに

着目し研究を行ってきた。cDNA microarray による遺伝子発現解析データを用い、肺がんの新

規血清診断マーカーに関する研究を報告してきた。ただ、一般に用いられている腫瘍マーカー

は、ELISA 法などにより悪性腫瘍患者の血清中に健常者よりも高値に検出されるタンパク質で

あるが、現時点では、検診などのスクリーニングでの肺がんの検出には適しているとはいえず、

診断の補助、治療効果判定の指標には利用価値があるとされる。そこで更なる早期肺がんの血

清診断に向けて、次世代シークエンサーや多検体・高感度分子探索技術である Digital PCR、

や Bioplex を用いた早期診断マーカーの同定を試みている。 

 
２．研究の目的 
肺がんの早期診断や治療効果予測を行うマーカーを同定し、最終的には、早期肺がんやがん

の前段階での診断や予防を目標としている。また新規治療標的分子の開発も並行して行う。 

1. cDNA microarray dataによる候補遺伝子の抽出：研究室独自の cDNA microarrayデー

タより肺がんで高頻度に発現上昇し、生命維持に重要な正常組織で発現のほとんどない遺

伝子を抽出し解析する。新規診断マーカーの同定：早期発見、予後、再発診断に関する血

清・組織マーカーの同定、有用性の検討。新規治療標的分子の開発：肺がんの増殖浸潤に

関わるタンパクを探索し、siRNA、抗体、阻害剤を用いた新規治療薬の開発を目指す。 

2. Digital PCRによる検出：肺がん特異的な遺伝子変異や分子治療標的薬の感受性を予

測する遺伝子変異を血液中の Exosomeに存在する DNA, RNAや血中の DNAを採取し、測

定することで早期診断や薬剤感受性を予測する。 
 
３．研究の方法 
cDNAマイクロアレイを用いた探索：データより肺がんで発現が高く、正常での発現がほとんど

ないタンパクについて、がん患者の検体を用いて、ELISA、免疫組織染色、Western blotで検討

し、siRNA, Matrigel invasion assayにて肺がんの増殖、浸潤に関わるタンパクを抽出する。抗

体によるがん細胞の増殖抑制効果の検討を行う。 

次世代シークエンサーによる肺がん特異的遺伝子配列の同定：肺がん組織、正常肺から DNA を

回収し、血清 Exosome 中の DNA, RNA や血中 DNA の肺がん特異的遺伝子配列を Digital PCR など

で検出する。 

 
４．研究成果 
cDNA マイクロアレイデータより肺がんで高発現し、正常での発現がほとんどないタンパク
URST1 について、引き続き検討を進めた。URST1 は、肺がん、口腔がん、 乳がんのいずれにお
いても、正常細胞、組織と比較し、がんで高頻度に発現上昇し、siRNA にて URST1 を抑制する
とがん細胞の増殖を抑制した。がん組織検体を用いて、免疫組織染色を行い、肺がん、口腔が
ん、乳がんのいずれにおいても重要な予後マーカーであることが確認された。また、URST1 に
対する阻害剤をがん細胞の培養上清に添加することで、がん細胞の増殖が有意に抑制され、治
療薬として有望である。更に URST1 は、M 期の細胞分裂に深く関与していることが判明し た。
その他、KIF11 も同様に、口腔がんで高発現し、がんの増殖への関与すること、阻害剤の添加
によりがん細胞の増殖抑制効果を確認できたため、論文での報 告をおこなった。引き続き臨床



応用を進めている。その他にも URST4, 5, OASEP1 のタンパクについても口腔がんで発現上昇し、
がんの増殖に関与し、予後不良 マーカーであることが判明した。一方、LASEP3 については、
肺がんで高発現し、がんの増殖に関与する分泌タンパクであり、肺がん患者の組織検体を用い
て、免 疫組織染色を行い、重要な予後 マーカーであることを確認した。LASEP3 は、血清マー
カーとしても有用で非小細胞肺がんで 61.8%、小細胞肺がんで 62.6%の感度 で、特異度は 94.5%
であった。 高感度マーカーの探索として、肺がん組織、正常肺から mRNA を回収し、血清 Exosome
中の mRNA、タンパクや血中 DNA の肺がん特異的 遺伝子配列を Digital PCR などで検出を進め
ている。 肺がん患者 20症例について、がん組織とエクソソーム中の URST1 mRNA 濃度を同時に
測定し、それぞれ相関し高頻度に検出されることが確認できた。 
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