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研究成果の概要（和文）：本研究では、小細胞肺癌のフェロトーシス感受性についての検討を行った。小細胞肺
癌で発現低下し、フェロトーシス感受性と相関するマーカーとしてSLC7A1(xCT)、SLC3A2（CD98hc）、MALT1や
BIRC3を同定した。xCTについてはヒト肺癌組織検体を用いた免疫染色を行い、xCT発現が低いことを確認した。
さらに、小細胞肺癌の動物モデルであるRPMマウスより腫瘍オルガノイドを作製し、フェロトーシス誘導剤の評
価をすることができるマウスモデルを作製した。また、xCT阻害剤の非臨床試験を行い、SCLCにおいてxCT阻害に
よるフェロトーシス誘導治療が有効であるという非臨床POCが得られた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the susceptibility of small cell lung cancer 
(SCLC) to ferroptosis. We identified SLC7A1 (xCT), SLC3A2 (CD98hc), MALT1 and BIRC3 as the markers 
that were downregulated in SCLC and correlated with susceptibility to ferroptosis. Furthermore, we 
performed immunostaining of xCT using a human lung cancer tissue sample and confirmed that xCT 
expression was low in SCLC. The tumor organoids were prepared from the RPM mouse, an animal model of
 SCLC, to establish a model to evaluate the impact of ferroptosis-inducing cancer therapy. Finally, 
we conducted a non-clinical study by using the xCT inhibitor and obtained a POC in which the 
ferroptosis-inducing therapy is effective treatment for SCLC.

研究分野： 腫瘍生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
進展型SCLCの標準治療は10年以上変化がなく、その治療開発はアンメットメディカルニーズが非常に高い領域で
あった。しかしながら本研究により、小細胞肺癌に対してxCT阻害剤を使用したフェロトーシス誘導療法が有効
であることを明らかにし、xCT阻害剤を使用するためのPOCを取得することができた。今後、xCT阻害剤を用いた
臨床試験へと移行するための基盤を整備することができるようになった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

小細胞肺癌（SCLC）は原発性肺癌の 15％を占め、腫瘍の増殖が速く、早期に全身転移しやすい

性質を持つことが知られている。臨床病期は限局型と進展型に分けられ、診断時に 70％程度が

進展型に分類される。この進展型 SCLC は標準治療を行った場合でも生存期間中央値が 8-13 ヶ

月と予後不良であることが知られている。また、進展型 SCLC の初回標準治療はプラチナ製剤

併用全身化学療法であるが、ほぼ全例で再発、増悪をきたすことが知られているが、非小細胞肺

癌と比較して、進展型 SCLC の標準治療は 10 年以上変化がなく、その治療開発はアンメットメ

ディカルニーズが非常に高い領域である。また、SCLC において特徴的な遺伝子変化（欠失・変

異）を反映した動物モデルを用いた薬効評価系も確立されていない。そのため申請者は、肺癌の

なかでも特に進展型 SCLC における xCT 阻害剤を用いた新規治療法の確立を目標として本研究

計画を立案した。 

 

２．研究の目的 

シスチントランスポーターxCT の阻害は、癌細胞の治療抵抗性を減弱し、癌治療への感受性を

高めるとともに、一部のアポトーシス抵抗性癌細胞においてフェロトーシス（鉄依存的細胞死）

と呼ばれる非アポトーシス経路の細胞死を誘導する。しかしながら、フェロト－シスが誘導され

やすい癌細胞に共通する特徴やマーカーについては分かっていない。近年、申請者は癌細胞パネ

ルを用いた探索を行い、小細胞肺癌（SCLC）細胞が、フェロトーシスが生じやすい性質を有し

ていることを見出だした。そこで、本研究では SCLC 特異的な遺伝子の変化や細胞内シグナル

の活性化がフェロトーシス誘導に影響するかを明らかにし、感受性予測のためのバイオマーカ

ーを取得する。さらに、SCLC 腫瘍オルガノイドとマウスモデルを作成し、生体レベルでも SCLC

特異的な遺伝子変化がフェロトーシス誘導を促進することを明らかにし、xCT 阻害剤を用いた

肺癌治療のための基盤を整備する。 

 

３．研究の方法 

本研究では、xCT 阻害剤に感受性の異なる小細胞肺癌および非小細胞肺癌細胞株を用いて、フェ

ロトーシス誘導に関わる分子メカニズムの解明、フェロトーシス感受性決定因子の同定ならび

にマウスモデルを用いた生体レベルでの解析を行う。具体的には、①SCLC の遺伝的背景とフェ

ロトーシス感受性の関連についての検討、②xCT 阻害剤耐性 SCLC の作製と耐性化に関わる遺伝

子発現解析を細胞レベルの解析で行うとともに、フェロトーシス感受性に関するバイオマーカ

ーを取得する。さらに、③SCLC に高頻度で見られる遺伝子変化を反映したモデルマウスを作製

し、どの遺伝子がフェロトーシス感受性に関わっているのかを検証し、④xCT 阻害剤による治療

実験と非臨床 POC の取得を目指す。 

 

４．研究成果 

①SCLC の遺伝的背景とフェロトーシス感受性の関連についての検討 

xCT阻害剤への感受性が異なる小細胞肺癌 SBC3 細胞と非小細胞肺癌 PC9 細胞におけるマイク

ロアレイ解析を行った。その結果、フェロトーシス感受性の SBC3 細胞は、低感受性の PC9 細

胞と比較して、上皮間葉転換（EMT）関連遺伝子や ALDH1 の発現が亢進していた。このこと

から、フェロトーシス感受性の小細胞癌細胞は、未分化ながん幹細胞様の性質を持つことが示唆

された。さらに、フェロトーシス抵抗性に関わる遺伝子群の発現を調査した結果、従来知られて

いた SLC7A1(xCT)や SLC3A2（CD98hc）の発現低下のほか、新たに MALT1 や BIRC3 とい



った遺伝子の発現が SCLC で低下していることが xCT 阻害剤に対する感受性と強く相関するこ

とを見出した。また、xCT についてヒト肺癌組織検体を用いて免疫染色を行い、組織マイクロ

アレイにて発現解析を行った。その結果、NSCLC では腫瘍組織の平均 70％で xCT 陽性である

のに対し、SCLC 組織の陽性率は 40%程度であった（図１A）。このようにヒト肺癌検体におい

ても SCLC は非小細胞肺癌 NSCLC と比較して非常に xCT が低発現であることが判明した。ま

た、全生存期間（OS）についても患者データを解析したところ、xCT 発現によって予後に差が

あることから xCT 阻害治療の有効性が示唆された（図１B）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 １(A) SCLC と NSCLC の xCT 発現（B）SCLC 患者の xCT 発現と全生存期間の関連 

 

②xCT 阻害剤耐性 SCLC の作製と耐性化に関わる遺伝子発現解析 

スルファサラジン高感受性株である SBC5 細胞から作成したスルファサラジン耐性株 SBC5-

SSZR を用いて RNA-seq 解析を実施し、耐性化によって明らかに発現が上昇する遺伝子群とし

てKPNB1,NEDD8,RUVBL2,CHRNA3,MCM5,ARF1,TRPM8,GADD45A,IRF4, DNAJB1を同

定した。 

 

③SCLC に高頻度で見られる遺伝子変化を反映したモデルマウスの作製 

CGRP 遺伝子の下流で Trp53 および Rb1 遺伝子がノックアウトされ、同時に癌遺伝子 Myc が

発現可能な SCLC モデル RPM マウスから腫瘍オルガノイドを作製した（図２）。さらに、同系

マウスに皮下移植を行い、ゼノグラフトモデルを作製した。作成した腫瘍において SCLC マー

カーである ASCL1, NEUROD, Synaptophysin について免疫染色を行い、これらが陽性である

ことを確認した（図３）。 

図 ２ RPM マウス腫瘍から作成した腫瘍オルガノイドの培養 



 

図３ 作成した SCLC マウスモデルにおける SCLC マーカーの発現 

 

④xCT 阻害剤による治療実験と非臨床 POC の取得を目指す。 

ゼノグラフトモデルに対して xCT 阻害剤スルファサラジンの効果を検討した。その結果、細胞

株で見られたような高い抗腫瘍効果が確認できた（図４）。このことから、SCLC において xCT

阻害によるフェロトーシス誘導治療が有効であるという非臨床 POC が得られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ SCLC マウスモデルを用いた xCT 阻害剤スルファサラジン(SSZ)の治療実験 
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