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研究成果の概要： 

肺癌組織を対象とした網羅的なタンパク質発現量解析とバイオインフォマティクス解析によ

り、術後再発・予後に深く関与するタンパク質群の発見に成功した。また、タンパク質の発現

制御に重要な役割を持つ肺癌関連マイクロ RNAの探索を行い、染色体 21ｑ21.1欠失領域に存在

するマイクロ RNA (miR-99a, let-7c, miR-125-b-2) の肺癌における発現低下を明らかにした。

さらには、質量分析装置を用いた網羅的蛋白質発現プロファイル解析により、13q31.3 上に存

在する肺癌関連 miR-17-92 clusterが HIF1-αを標的とし、肺癌細胞増殖に深く関与する事を明

らかとした。 
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１．研究開始当初の背景 
本研究課題で対象とする肺癌は、わが国の

癌死亡原因の第１位を占め、今後も発症例の
増加が確実である典型的な難治癌である。化
学療法、放射線療法、外科療法、免疫療法な
どの集学的治療にも関わらず、環境因子・遺
伝子異常などが関与するその発症メカニズ
ムの複雑さゆえ、十分な治療効果が得られて
いるとは言い難い現状である。このため、発

症・進展の詳細な機構を明らかし、取得され
た研究成果を可及的速やかに実地臨床へ還
元する事は、極めて重要であり、肺癌予後の
大きな改善につながるものと期待される。 

プロテオミクス技術を応用した医学研究
の重要性・有用性は明らかであるが、世界的
にみた腫瘍プロテオミクス研究に関する主
要な報告は、限られた施設からのみである
(Petricoin et al Lancet 2002, Sidransky et 
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al J Natl Cancer Inst 2003)。研究代表者
は、同分野の世界的パイオニアの一つといえ
る成果を報告している(Yanagisawa et al 
Lancet 2003)。この様な先進的プロテオミク
ス研究は、臨床・基礎医学研究分野全体の推
進に大きく貢献するものと期待されている。 

近年、タンパクを規定していない僅か
20-25 塩基の RNA 分子であるマイクロ RNA 分
子が、タンパク発現の精密な制御に極めて重
要な役割を担っている事が明らかとなって
きている。我々は、肺癌において、過剰発現
を示すマイクロ RNA 遺伝子のクラスター
（miR-17-92）を発見し、それが肺癌細胞の
増殖に有利に働いている知見を得て報告し
ている (Hayashita Y et al., Cancer Res 
2005)。これらの報告は、ヒトの疾患とマイ
クロRNA分子の発現異常について機能的な役
割にまで踏み込んだ数少ない報告である。近
年、マイクロ RNA 分子の発現プロファイルが
各種のヒト癌腫間で異なる事が報告される
等（Lim et al., Nature 2005）、マイクロ
RNA 分子による発癌機構の解明は、極めて興
味深い研究領域と言える。 
 
２．研究の目的 

本研究では、わが国の癌死亡原因の第１位
である肺癌を研究対象とし、世界的にも非常
に先進的なプロテオミクス技術を応用・駆使
した組織試料における網羅的タンパク発現
解析と緻密なバイオインフォマティクス解
析を統合解析する事により、 
（１）肺癌特異的発現タンパクの発見 
（２）相互に制御ネットワークを形成する、
タンパク質とマイクロ RNA分子の統合的制御
異常の解明を目指した、肺癌関連マイクロ
RNA分子の標的タンパクの発見 
を目的とする。 
本研究による、肺癌の臨床病態に深く関与

するタンパク質の多面的解析によって取得
される結果は、その発症･進展の分子機序解
明に寄与する貴重な基盤情報になりうると
期待される。 
 

３．研究の方法 
 5 年以上の術後フォローアップ、再発の有
無と再発までの期間など精度の高く、充実し
た臨床情報と、種々のマーカー分子の変異解
析や免疫染色像を含む高度な病理形態学的
情報が付随した肺癌腫瘍組織及び正常肺組
織試料を対象とする。 
我々が確立し、現在運用中である先進的な

プロテオミクス解析システムは、2種類あり、
その一つは MALDI 型質量分析装置を用いた、
組織試料の直接的・網羅的タンパク質発現解
析システムである。加えて、多次元ナノ液体
クロマトグラフィー＋タンデムマススペク
トロメトリーで構成され、さらに酵素消化後

のペプチドラベリング技術（iTRAQ 試薬: ア
プライドバイオシステムズ社製）を応用した
システムを運用している。本システムでは、
微量試料を対象とし、複数検体（最大４検体）
同時に、精密なタンパク質発現量データを取
得しつつ、タンパク質の同定を進める事が可
能である。これにより、各回の実験において、
内部標準試料の解析を行う事が可能となり、
解析スピードを高めつつ、実験間の不可避的
な誤差を修正し、より精度の高い結果を取得
することが可能となる。 
 
４．研究成果 
（１）肺癌特異的発現タンパク質発現プロフ
ァイルの発見 
 ヒト肺癌組織試料を対象とした網羅的タ
ンパク質発現プロファイル解析を、MALDI型
質量分析装置を駆使する事により遂行し、取
得されたデータを基盤情報として、様々なバ
イオインフォマティクス解析を行う事によ
り、肺癌手術症例における術後再発、並びに
予後に深く関与するタンパク質発現プロフ
ァイルの描出に成功た。さらには、抽出され
た肺癌臨床病態と関与の深いプロファイル
から、術後再発･予後を予測可能な判別モデ
ルの構築を行うため、さらなるバイオインフ
ォマティクス解析を進め、高精度な予測モデ
ルの構築に成功している（図 1）。これらの成
果を、J Natl. Can. Inst.に報告している。 

 
（２）肺癌関連マイクロ RNA 分子の標的タン
パクの発見 
 85種類のヒト肺癌細胞株を用いて、染色体
21ｑ21.1 領域に存在するホモ欠失に対する
詳細な検討を進める事により、マイクロ RNA 
(miR-99a, let-7c, miR-125-b-2) を含む
3.4Mbpの範囲にまで欠失領域を限定化する
事に成功した。これらのマイクロ RNAに加え、
欠失領域内に存在する SAMSN1と USP25遺伝
子に対する発現解析を行った結果、全ての遺
伝子について、ヒト肺癌組織・細胞株におけ
る発現低下が確認された（図 2）。以上の結果
は、染色体 21q21.1 ホモ欠失領域に存在する
マイクロ RNAを含む複数の遺伝子の機能障害
が、肺癌の発症・進展に深く関与する可能性
を示唆するものと考えた。これらの成果を、
Genes, Chromosomes and Cancer に報告して
いる。 



 

 

 
肺癌組織試料において高発現が認められ、

細胞増殖能に深く関与する事を明らかとし
ていた 13q31.3 上に存在する miR-17-92 
clusterが標的とするタンパク質の探索を、
質量分析装置を用いた網羅的タンパク質発
現プロファイル解析により進めた。その結果、
HIF1-αが標的分子の一つである事を明らか
とした（図 3）。さらには、肺癌細胞の増殖に
対して、miR-17-92 cluster/HIF-1α/c-myc
の形成する相互制御ネットワークが、重要な
役割を担う事を明らかとした。これらの成果
を、Cancer Researchに報告している。 
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