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研究成果の概要（和文）： 細胞膜活性脂質sphingolipidの新規機能に着目した肺扁平上皮癌SCCに対する新規制
御法確立を目標に、以下の研究成果を得た：① SCCにおける sphingosine kinase (SK) 1の発現亢進、浸潤先進
部での発現とEMT、浸潤関連分子発現との関連を認めた；②末梢型 SCCにおける肺胞腔内進展部でのSK1、EMT、
浸潤関連分子の発現低下を見いだした；③ SK1の発現と増殖活性や生命予後との有意な相関は認めなかった；④
 S1P receptor 1～５の発現も生命予後との相関は認めなかった。

研究成果の概要（英文）： To establish a novel therapeutic strategy against invasion and metastasis 
of squamous cell carcinoma (SCC) of the lung, we investigated expression of sphingosine kinase (SK) 
1 and its receptors (SIPR 1-5), which had been reported to show novel functions relating to the 
progression of cancer, and found the followings: 1. Overexpression of SK1 was demonstrated in 
squamous cell carcinoma tissue by western; 2. IHC study localized the expression of SK1 in the 
invasion front of SCC, showing association with the expression of molecules related to epithelial 
mesenchymal transition (EMT) and to invasion and metastasis; 3. Spreading through air space region 
showed reduction of SK1 as well as EMT- and invasion-related molecules; 4. The expression of SK1 as 
well as its receptors showed no correlation with prognosis of patients with SCC.

研究分野：人体病理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、肺腺癌と比べ分子標的治療の開発が停滞している肺扁平上皮癌・小細胞癌に対する浸潤・転移の新た
な制御法の確立に向けた、細胞膜の主要構成分子である細胞膜活性脂質 sphingolipidの新規機能に着目した基
礎的研究である。がん死の首座を占める肺癌の進展制御のための基礎データの集積が本研究の社会的意義であ
る。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

Sphingolipidは細胞膜を構成する脂質の一種であ

る。その代謝経路を図に示す。De novo pathway

により ceramideが形成され、そこから sphingo-

myelinと sphingosineが産生される。Salvage 

pathwayも存在し細胞は脂質成分を恒常的に、か

つ、活発に合成している。従来、sphingolipidは細

胞膜二重脂質層の単なる構成成分とみなされていた

が、ceramide/sphingosine系が pro-apoptoticと

anti-apoptoticな機能分子として働くことが示され

た。さらに最近、増殖因子刺激による Hela細胞の浸潤能亢進における sphingosineの

リン酸化とその細胞膜受容体 S1PRを介する ERMの活性化による細胞骨格の再構成や

shingosineのリン酸化が S1PR3を介して ligand非依存性に notchシグナルを活性化

し cancer stem cell (CSC)を expansionさせることが報告された。これらの情報から、

「Sphingolipid が、機能分子群の細胞膜での再分配、セカンドシグナルの活性化・集

積、細胞骨格の再構成などを介して、肺扁平上皮癌や小細胞癌の浸潤・転移に関わって

いるのではないか？」という仮説に至り、その検証が重要な研究課題となった。 

 
２．研究の目的 

肺癌は本邦におけるがん死の首座を占める最重要疾患である。肺腺癌ではドライバー遺伝

子変異による活性化チロシンキナーゼに対する分子標的治療が導入され、生命予後の格段

の延長が得られている。一方、扁平上皮癌ならびに小細胞癌など非肺腺癌に対する分子標的

治療の開発は停滞しており、浸潤・転移に関わる分子機構の解明とそれに基づいた新規治療

法の開発は現代医療の重要課題の一つである。がんの生物学的事象の多くは細胞膜で生じ

ている。今回、細胞膜活性脂質 sphingolipid の新規機能に着目した浸潤・転移制御法の確

立を目標に、ヒト肺扁平上皮癌と小細胞癌組織における sphingosine kinase 1 の発現と腫

瘍進展における意義を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

外科的切除肺扁平上皮癌組織における sphingosine kinase 1 ならびにその受容体

sphingosine-1-phosphate receptor (S1PR)1～5の発現を western blot 法と免疫組織化

学的に解析し、がん細胞の増殖活性、epithelial mesenchymal transition (EMT)ならび

に浸潤・転移関連分子の発現との関連や生命予後を含めた臨床病理学的因子との相関を解

析した。 

 
４．研究成果 

（１）外科的切除された肺扁平上皮癌組織ならびに非腫瘍性肺組織を用いた western blot

法による比較検討から、非腫瘍性肺組織と比較し肺扁平上皮癌組織における sphingosine 

kinase 1 の発現亢進が示された。 

（２）肺扁平上皮癌多数症例のホルマリン固定・パラフィン包埋切片を用いた免疫染色法に

よる解析では、扁平上皮癌浸潤性発育部、特に間質の fibroblastic reaction を伴う腫瘍



浸潤先進部扁平上皮癌細胞での高発現が示された。 

（３）免疫染色法を用いた連続切片による sphingosin kinase 1 とがんの増殖、EMT ならび

に浸潤・転移関連因子の発現との比較検討から、sphingosin kinase 1 発現は、Ki67 labeling 

index を指標とする増殖活性との関連は認めず、E-cadhelin の発現喪失、vimentin の発現

亢進など EMT 関連分子との関連が示された。さらに、aquaporin 1、MT-MMP1、MMP-2 などの

浸潤・転移関連分子の発現との関連も示された。 

（４）最近注目されている末梢型肺扁平上皮癌における腫瘤辺縁部での肺実質肺胞腔（気腔）

内進展 spread through air spaces 部での sphingosin kinase 1 の有意な発現低下と EMT

関連ならびに浸潤・転移関連分子の発現低下を見い出した。 

（５）外科切除された肺扁平上皮癌 40 症例での検討では、sphingosin kinase 1 の発現と

TNM 分類、腫瘍細胞の分化度、脈管侵襲や生命予後を含めたいずれの臨床病理学的因子との

有意な相関は得られなかった。 

（６）肺扁平上皮癌組織における sphyngosin kinase 1 の受容体である sphingosine-1-

phosphate receptor (S1PR)1～5 の発現に関する免疫染色での検討でも、増殖活性、TNM 分

類、腫瘍細胞の分化度、脈管侵襲や生命予後を含めたいずれの臨床病理学的因子との有意な

相関は得られなかった。 

（７）肺扁平上皮癌での sphyngosin kinase 1 の進展と生命予後に関する negative study

の結果を受け、我々のグループが報告した頭頚部原発扁平上皮癌進展における sphyngosin 

kinase 1 の関与に関し (Kato K et al. 2018) 、関東逓信病院の多数症例からなる第２コ

ホートでの検証と浸潤・転移関連分子との関係の研究を新たに開始した。 

（８）肺小細胞癌の手術例は少なく、現在まで検討は進んでいない。 

（９）研究計画では、sphyngosin kinase 1 に加え、sphyngomyelin 関係の検討や培養腫瘍

細胞を用いたそれら分子の修飾による詳細な分子機構の解明も計画したが、未だ有意な成

果は得られておらず、継続して研究を進めたい。 
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