
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 22 年 5 月 1 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要（和文）： 

我々の多角的な研究は、ヒト肺腺癌が遺伝子発現プロファイルに基づいて臨床病態の異なる 2 群

に大別できることや、末梢肺の発生・分化を担う TTF-1がリネッジ特異的生存シグナルを担うことを明

らかとした。また、外科切除後の再発の高精度予測が可能な、遺伝子及び蛋白発現シグネチャーを

同定するとともに、予後不良と mTOR に集約するパスウェイの脱統御との関連性を明らかとした。さら

に、let-7やmiR-17-92マイクロRNAの肺癌における異常を発見し、その機能的役割を明らかとした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 Our multi-faceted approach towards a better understanding of lung cancer pathogenesis revealed that 

two major expression profile-defined subtypes exist in lung adenocarcinomas and that TTF-1 confers 

lineage-specific dependency in lung adenocarcinomas. In addition, we identified mRNA and protein 

expression signatures highly related to postoperative prognosis, while we also found relationship 

between deregulation of mTOR-converging signaling and poor prognosis. Finally, we reported for the 

first time that let-7 is reduced, while miR-17-92 is overexpressed in lung cancers, suggesting important 

roles of miRNA alterations in lung carcinogenesis.  
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１．研究開始当初の背景  

本研究の対象としたヒト肺癌は、最 も

病理形態学的或いは臨床病態学的多

様性に富む癌腫の一つであり、その分

子病態の多様性の理解に基づいた、個

別化医療の実現を目指すことは極めて
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重要である。 

 

２．研究の目的  

本研究の目的は、極めて多様性に富

む肺癌を対象とし、主に近年のヒトゲノム

情報の充実とバイオテクノロジー解析技

術の進歩を最大限に活用したゲノミクス

及びプロテオミクス解析を進め、革新的な

個別的分子診断 ・治療法開発へと結実

させるための基盤を構築することにある。  

 

３．研究の方法  

本研究においては、高精度な転帰や

病理形態学的臨床情報が付随するヒト

肺癌患者腫瘍組織を用いた全ゲノム的

な遺伝子或いは蛋白の網羅的発現解析

を遂行し、得られたデータの綿密なバイオ

インフォマティクス解析を通じて個別化医

療の実現に迫る。また、我々が樹立したヒ

ト肺癌転移研究モデル系などを用いて、

最新のゲノミクス及びプロテオミクス解析

技術を駆使した検討を加えて、肺癌の発

症と進展の分子機構の解明を進める。  

 

４．研究成果  

（1）網羅的遺伝子発現解析に基づく肺

癌の分子病態の解明： 

治癒切除を受けた149症例のヒト肺非

小細胞がん腫瘍組織における網羅的遺

伝子発現プロファイル情報に基づいた詳

細なバイオインフォマティクス解析を進め

た。現行の形態学的分類では不明な、

遺伝子異常や臨床病態 と密接に関連

する2群の肺腺がん存在を明らかとし、ま

た、末梢肺の発生・分化にリネジ特異的

に関わるTTF-1遺伝子が、ときに遺伝子

増幅を伴って特徴的高発現を示し、肺

腺癌におけるリネッジ特異的生存シグナ

ルを担 う こ と を明 らか と し た 。 さ ら に 、

TTF-1が生存シグナルの伝達以外にも、

細胞骨格関連遺伝子を直接転写活性

化して、細胞運動や浸潤 ・転移に抑制

的に働くことが明らかとなり、正負両面の

シグナルを伝えているころが示唆された。 

（2）遺伝子或いは蛋白の網羅的発現解

析の個別化医療への応用研究：  

外科切除後の予後予測モデルの構

築を進めた。まず、60 例の学習用データ

セットにおいて、100 回の無作為再区分

を伴う 10-fold クロスバリデーションを組み

入れた予測モデルの構築と評価を行うと

ともに、さらに全く独立した 27 例の検証

用データセットを用いて汎用性を確認し

た。 I 期症例においても、術後 5 年以内

の無再発生存が僅か 10%に満たない、極

めて予後不良な一群を同定可能とした。 

また、 gene set enrichment analysis

（GSEA）と connect ivity map (C-MAP)

解析という 2 つのバイオインフォマティクス

解析を用いて、肺腺癌外科切除症例の

予後を規定する遺伝子群について検討

を加え、アミノ酸やグルコースの飢餓状態

への適応を含む mTOR に集約する複数

のパスウェイの脱統御を検出した。また、

mTOR に集約する複数パスウェイを阻害

する既知及び未知の薬剤が、肺癌細胞

株の発現プロファイルを再発群類似から

治癒群類似へと変化させ得ることや、そ

れらの抗腫瘍活性を明らかとした。  

マススペクトロメトリー法によって174症

例のヒト肺がん外科切除例を解析し、再

発関連死亡と密接に相関する蛋白発現

シグネチャーを同定し、再発 ・死亡を病

期に関わらず極めて正確且つ個別的に

予測できるモデルの構築に成功した。完

全に独立した58症例を用いたバリデーシ

ョンにおいても、その有用性を確認した。 

（3）肺癌の分子病態へのマイクロ RNA発

現異常の関与の発見  

我々が世界に先駆けてヒト肺癌におけ

る異常を示した let-7 マイクロ RNA の標

的遺伝子の一つが、 let-7 自身を含むマ

イクロ RNA の生成に必須の Dicer 遺伝

子であることを同定し、マイクロ RNA とそ

の上流及び下流 （標的 ）の蛋白を規定

する遺伝子との間の、精緻な発現制御フ

ィードバックループが存在を示した。 

ヒト肺癌において時に遺伝子増幅を

伴って過剰発現を示す miR17-92 マイク

ロ RNA クラスターを同定し、その肺がん細

胞 増 殖 促 進 能 を明 らかとした。また 、

miR-17-92 マイクロ RNA クラスター中の

miR-17-5p 及び miR-20a の抑制が肺癌

細胞株に細胞死を惹起することを明らか

とした。さらに、癌化と深く関わる HIF1α

が、miR-17-92マイクロ RNA クラスター（と

くに miR-20a）の標的遺伝子であることを

同定した。さらに、miR-20a が標的遺伝

子の E2F1 等を抑制することによって、肺

小細胞癌のほぼ全例に検出される RB遺

伝子の不活化による過度の DNA 損傷を

低減し、結果的に構成的なゲノム不安

定性を誘導している可能性を示した。 

マイクロ RNA の網羅的発現解析を 76

例の肺腺癌外科切除例を用いて進め、

肺腺癌がマイクロ RNA 発現プロファイル



 

 

に基づいて、術後再発に有意な差のある

４群に分類可能なことを示 した。最 も予

後の良いクラスターは正常肺組織に極め

て類似した発現プロファイルを示した。一

方 、我々が肺癌における異常を世界に

先駆けて報告した miR-17-92 クラスター

の高発現と let-7 の低発現という、胎生

期肺に類似した発現プロファイルを特徴

とするクラスターは有意に悪い術後予後

を示 し、胚 性 幹 細 胞 で高 発 現 を示 す

mRNA の遺伝子セットに有意な脱統御が

みられることを明らかとした。 

（4））肺癌の浸潤 ・転移に関わる遺伝子

の探索・同定及び機能解析： 

我々が樹立した高転移性ヒト肺癌細

胞亜株 NCI-H460-LNM35 を用い、その

網羅的発現解析を通じて同定した新規

転移関連遺伝子（CIM）産物が、小胞体

ストレスに対するレスポンスに関わるを明

らかとした。また、NCI-H460-LNM35 とヒ

ト肺癌腫瘍組織の統合的な網羅的発現

解析は、低転移性や肺癌外科切除例に

おける良好な予後と関連する分子として、

DLX4 遺伝子をみいだした。また、転移・

予後関連分子として見出した 19S プロテ

アソームサブユニットが、分子標的となり

得ることを示した。 

（５）肺癌の分子病態に関連するその他

の遺伝子に関する検討： 

ヒト肺癌における S期チェックポイント異

常について検討を進める過程で、DNAダ

メージチェックポイントに深く関わる NBS1

遺伝子の異常を日本人において初めて

同定し、その新規変異について機能的

解析を行った。さらに、1743 例の肺癌を

含む各種癌患者と 2348 例の対照非癌

健常人群の解析を通じて、同定した新

規 NBS1 遺伝子変異のヘテロ接合性が、

胃癌や大腸癌発症の有意な危険因子

であることを示した。 
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