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研究成果の概要（和文）：本研究では、小細胞肺癌の転移機構を解析するために、研究代表者等が独自に開発し
た小細胞肺癌の自然転移マウスモデル等を用い、これまでに見出していた候補遺伝子群について、転移形成への
寄与を評価した。その結果、膜タンパク質をコードする２種の遺伝子を小細胞肺癌の新規転移促進因子として同
定することに成功した。そのうちの１種については、小細胞肺癌細胞株において相互作用する別のタンパク質を
質量分析により同定した。また、複数の遺伝子について、転移形成への影響をまとめてマウスモデルで評価す
る、簡便な手法を立ち上げることができた。

研究成果の概要（英文）：Small-cell lung cancer (SCLC) accounts for approximately 20% of all lung 
cancer cases and one of the most severe malignancy with early and widespread metastasis. Previously,
 we developed a new orthotopic metastasis model of SCLC, and found four candidates of SCLC 
metastasis-associated gene by using the model. In this study, we assessed the role of the four genes
 in SCLC metastasis by using the xenograft models including the orthotopic model, and found that two
 genes promoted distant metastasis in the xenograft models. In addition, we developed a simple 
screening method for metastasis-associated genes using the metastatic model.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌死の最大の原因である肺癌の約２割を占める小細胞肺癌は、高い転移性を示し極めて予後が悪い。２年生存率
が20%以下という状況が長く続いており、新たな治療法の開発が求められている。小細胞肺癌の効果的な治療法
を開発するためには、転移の機構を明らかにすることが非常に重要であるが、他の癌と比較して小細胞肺癌の転
移機構は不明な点が多い。本研究で新たに同定した２種の転移促進遺伝子の機能を、今後より詳しく調べること
で、治療法開発の手掛かりが得られると期待される。また、今回立ち上げた、複数の遺伝子の転移形成への影響
を検討する手法は、新たな転移関連因子の同定に利用できるだろう。

※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。



1. 研究開始当初の背景 
肺癌は世界の全がん死の最⼤の原因であり、その約２割を占める⼩細胞肺癌は、⾼い転

移能と再発性ゆえに最も予後不良な難治性癌の⼀つとなっている。⼩細胞肺癌の治療では、
外科的治療はあまり⾏われず、放射線や化学療法剤を⽤いた内科的治療が主体であるが、２
年⽣存率が 20%以下という極めて厳しい治療状況が３０年以上続いている。したがって、
⼩細胞肺癌の治療成績の改善のために転移の制御は重要な課題であるが、新たな治療法開発
において必須な情報である⼩細胞肺癌の転移形成の分⼦メカニズムについては、研究が進ん
でいる乳癌や⾮⼩細胞肺癌と⽐較して、未解明な点が多く残されている。 

転移は個体レベルの現象であるため、その解析には病態モデルマウスが不可⽋な研究材
料である。また、外科的治療が⾏われにくい⼩細胞肺癌においては、臨床サンプルが⼊⼿し
にくいため、病態モデルマウスの重要性は他の癌と⽐べてより⼀層⾼い。そこで我々は、ヒ
ト⼩細胞肺癌細胞株 DMS273 を⽤い、独⾃の⼩細胞肺癌の⾃然転移モデルを開発した
（Sakamoto et al. Cancer Sci. 2015）。本モデルは、以下のような特徴がある。（１）肺に同
所移植巣を形成させるため、尾静脈注⼊や⽪下移植等による実験転移モデルと⽐べてより臨
床の転移に近い。（２）転移先臓器（⾻、副腎、脳、リンパ節等）が⼩細胞肺癌の臨床像と
⼀致する。（３）他の⼩細胞肺癌の同所移植モデルと⽐較して本モデルは遠隔転移能が⾼く、
転移解析に適している。（４）我々が知るかぎり唯⼀の脳転移巣形成能を持つ⼩細胞肺癌の
⾃然転移モデルである。 

本モデルを⽤いて、研究代表者らは、⼩細胞肺癌の転移関連因⼦の探索を⾏っている。
すなわち、『同所移植巣と⾻転移巣・副腎転移巣との遺伝⼦発現プロファイルの⽐較』及び
『同所移植巣と⾻転移巣・副腎転移巣との遺伝⼦発現プロファイルの⽐較』を⾏い、さらに
癌組織でのタンパク質の発現量や臨床データを考慮して絞り込んだ結果、膜タンパク質３種
並びに Small GTPase タンパク質１種の計４種の遺伝⼦を⼩細胞肺癌の新たな転移関連因
⼦候補として⾒出していた。 
 
2. 研究の⽬的 
 (I)上記のこれまでに⾒出していた⼩細胞肺癌の転移関連因⼦候補の遠隔転移形成への寄
与について検討する。 
 (II)本モデル及び DMS273 由来転移性亜株の特⾊である、⾃然転移モデルにおける脳転
移形成能を活⽤し、脳転移形成に重要な因⼦の探索も⾏う。 
 
3. 研究の⽅法 
 (I)転移関連因⼦候補４遺伝⼦について、ヒト⼩細胞肺癌細胞株 DMS273 細胞及びその⾼
転移性亜株にレンチウイルスベクターによる shRNA 導⼊を⾏ってノックダウン株を作成す



る。ノックダウン株を⽤いて同所移植モデル等を作成し、遠隔転移形成に与える影響を検討
する。転移能に影響が⾒られた遺伝⼦については、レンチウイルスベクターによる cDNA 導
⼊を⾏って過剰発現株を作成し、同所移植モデルなどでの遠隔転移形成への影響を確認する。
さらに、in vitro において細胞増殖や Wound healing assay による運動能、Matrigel invasion 
assay による浸潤能などを評価する。 
 (II)同所移植モデルの脳転移巣より癌細胞を回収し、再度同所移植を⾏って、形成された
脳転移巣より癌細胞を回収する、という in vivo 選択により複数の⼩細胞肺癌細胞株より脳
指向性亜株の樹⽴を試みる。得られた亜株と親株の遺伝⼦発現プロファイルを⽐較し、脳指
向性亜株で⾼発現している遺伝⼦群をピックアップし、脳転移形成への寄与を評価する。 
 
4. 研究成果 
（I）転移関連因⼦候補の遠隔転移形成への寄与の検討 
 本課題の開始時点で⾒出していた４種について DMS273 細胞あるいはその⾼転移株での
shRNA ノックダウン株をそれぞれ作成し、同所移植モデルでの遠隔転移形成能を評価した
ところ、IFITM1 及び A の２種の膜タンパク質遺伝⼦のそれぞれのノックダウン株で転移
形成能の低下が認められた。この２種について、DMS273 細胞での過剰発現株を作成した
ところ、いずれも同所移植モデルにおける遠隔転移形成能が向上した。さらに、これらの過
剰発現株は尾静脈注⼊による肺転移モデルにおいても転移能の向上がみられた。以上の結果
から、膜タンパク質２種は DMS273 細胞の遠隔転移形成を促進する因⼦であることが⽰さ
れた。 
 IFITM1 のノックダウン株及び過剰発現株については、in vitro での増殖や、運動能、並
びに浸潤能の評価を⾏ったが、これまでのところ顕著な変化は⾒出せていない。また、過剰
発現株については⽪下移植による in vivo での腫瘍増殖を検討したが、やはり有意な影響は
観察されなかった。これらの結果から、IFITM1 は腫瘍増殖や運動・浸潤とは異なる性質に
影響することで転移を促進させている可能性が⽰唆された。 
 また、IFITM1 はインターフェロンにより発現誘導されることが知られていたため、
DMS273 細胞における IFNa、IFNb、IFNg 処理による誘導を調べたところ、いずれのイン
ターフェロンによっても顕著に発現が誘導されることが分かった。 
 DMS273 細胞に加えて、別のヒト⼩細胞肺がん細胞株 NCI-H69 でも IFITM1 過剰発現株
を作成し、尾静脈注⼊による多臓器転移モデルにて転移形成への影響を検討したところ、や
はり転移形成が促進された。 
 さらに、⼩細胞肺癌患者の肺腫瘍組織をスポットした市販の組織マイクロアレイについて、
抗 IFITM1 抗体の免疫染⾊により発現を検討したところ、約３割のスポットで発現が認め
られたが、正常肺組織では発現がみられなかった。⼩細胞肺癌の転移巣は⼊⼿が難しいため、



同所移植モデルの転移能と対応する同所移植巣について免疫染⾊を⾏ったところ、同所移植
巣よりも転移巣で発現が増加していることが確認できた。 
 以上の IFITM1 についての結果をまとめた論⽂を現在投稿中である。 
 また、IFITM1 の機能を明らかにするために、DMS273 細胞内で相互作⽤するタンパク質
の探索を⾏った。すなわち、タグを付加した IFITM1 を DMS273 細胞に過剰発現させ、タ
グに対する抗体を⽤いて免疫沈降を⾏った。共沈してきたタンパク質群を質量分析法により
同定したところ、膜タンパク質 B が含まれていることが分かった。膜タンパク質 B に対す
る抗体で免疫沈降を⾏ったところ、IFITM1 が共沈してくることが確認できた。これらの結
果から、膜タンパク質 B が IFTM1 と相互作⽤している可能性が考えられた。現在 B の
DMS273 細胞の転移能への寄与の有無を検討中である。 
 
（II）⼩細胞肺癌の脳転移形成に重要な因⼦の探索 
 DMS273 細胞の同所移植モデルを⽤いた in vivo 選択により脳指向性亜株の樹⽴を試みた
が、脳転移能が特異的に向上した亜株はこれまでのところ得られていない。 
 同所移植以外の、尾静脈注⼊などの他の移植⽅法も検討したところ、左⼼室注⼊による移
植モデルが、脳を含めた多臓器への転移をより観察しやすいことが分かった。そこで、これ
までに転移への影響を解析した５種の遺伝⼦のそれぞれの過剰発現株を混合して左⼼室に
接種し、形成された転移巣での５遺伝⼦の発現量を定量的 RT-PCR で測定したところ、同
所移植モデルで転移形成を促進した遺伝⼦の存在⽐が⾼くなっていた。この結果から、この
系により複数の遺伝⼦の転移能への影響をまとめて評価することが可能と考えられた。今後
この系を利⽤して脳転移形成に重要な因⼦を探索する予定である。 
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