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研究成果の概要： 

本研究の目的は，肺癌において最も一般的に認められる縦隔リンパ節転移を抑制する治療法は

ないかを検証することである．癌転移抑制遺伝子導入を試みる遺伝子治療，転移に関係すると

されるムチン関連抗原に対する抗体療法，さらに抗腫瘍効果をうたわれる H2 受容体拮抗薬（シ

メチジン）の投与の３つを候補として挙げた．その結果，癌転移抑制遺伝子（MRP-1/CD9，

KAI-1/CD82）の遺伝子導入により，縦隔リンパ節への転移が著明に抑制されることが明らかと

なった．シメチジンには，その抑制効果がないことも判明した．さらに，ムチン関連抗原に対

する抗体療法の試みは，その抗原発現細胞のマウス生体内への移植が困難，肺癌リンパ節転移

モデルの作製が困難であることも明らかとなった． 
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１．研究開始当初の背景 

肺癌は，癌死原因の筆頭を占めており，予後

の悪い癌の代表である．この原因の一つに，

腫瘍が小さくても，高率に転移をきたしてい

ることが挙げられる．特に，縦隔リンパ節へ

早期に転移するために，手術適応が非常に狭

められていることは大きな問題である．肺癌

の転移，特に早期に発生する縦隔リンパ節へ

の転移を制御しうる方法を見出すことが出

来れば，肺癌治療への貢献は計り知れないも

のとなるであろう．  
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２．研究の目的 

マウス肺癌モデルにおける縦隔リンパ節転

移に影響を及ぼす可能性のある治療法を探

索することが本研究の目的である． 

 

３．研究の方法 

肺癌の縦隔リンパ節転移を抑制する可能性

を期待する方法として，3 つのアプローチを

考案した．すなわち,癌転移抑制遺伝子とし

て知られるテトラスパニンである MRP-1/CD9，

KAI-1/CD82 の遺伝子治療，転移に関係すると

されるムチン関連抗原である KL-6 に対する

抗体を利用する抗体療法，さらに抗腫瘍効果

をうたわれる H2 受容体拮抗薬（シメチジン）

の投与，である． 

１）CD9/MRP-1 及び CD82/KAI-1 による遺伝子

治療モデル 

最初に， CD9/MRP-1 及び CD82/KAI-1 をコー

ドしたアデノウィルスベクターの作製を試

みた．その後，C57BL/6 マウス肺へ Lewis lung 

carcinoma（LLC）細胞を同所移植した後に，

CD9/MRP-1及びCD82/KAI-1をコードしたアデ

ノウィルスベクターを経気道投与した．2 週

間後に，肺内腫瘍へこれらのテトラスパニン

の遺伝子が導入されているのかを検証した．

そして，導入が確認された場合には，LLC 細

胞の同所移植によって生じた腫瘍のサイズ

の変化及び縦隔リンパ節への転移の程度を

検証することとした． 

２）抗 KL-6 抗体療法モデル 

KL-6を高発現しているヒト肺癌細胞PC3を入

手した．ヒト肺癌細胞であるので移植できる

のはヌードマウスである．ヌードマウスを準

備し，PC3 細胞をヌードマウス肺内で移植す

る同所移植モデルの作製を試みた．肺癌様腫

瘍組織が形成されることが確認できれば，抗

KL-6 抗体の腹腔内投与を開始し，移植後２－

３週間後の肺内腫瘍サイズの変化及び縦隔

リンパ節転移の程度を観察することとした．  

３）シメチジン投与モデル 

最初に，C57BL/6 マウス肺へ Lewis lung 

carcinoma（LLC）細胞を移植する同所移植モ

デルを作製した．腫瘍細胞移植後より，シメ

チジンの経口投与を開始し，移植後３週間後

の肺内腫瘍サイズの変化及び縦隔リンパ節

転移の程度を観察した．  

 

４．研究成果 

１）CD9/MRP-1 及び CD82/KAI-1 による遺伝子

治療モデル 

CD9/MRP-1及びCD82/KAI-1をコードしたアデ

ノウィルスベクターの作製を試み，その作製

に成功した．また，in vitro における感染実

験にて，LLC 細胞にこれらの遺伝子の導入が

可能であることを確認した． 

次に，LLC 細胞を C57BL/6 マウス肺への同所

移植を行った後に，コントロールとしての

β-gal コードアデノウィルス，さらに

CD9/MRP-1及びCD82/KAI-1をコードしたアデ

ノウィルスベクターの経気道投与を同所移

植後 3，6，9日に行った．同所移植後 21 日

目に原発腫瘍巣のサイズ，さらに縦隔リンパ

節の重量を計測した． 

以下の図に示すように，CD9/MRP-1 及び

CD82/KAI-1 の遺伝子治療によって同所移植

腫瘍サイズに変化はなかったが，縦隔リンパ

節の重量は， CD9/MRP-1 及び CD82/KAI-1 の

遺伝子治療群において有意に低いことがわ

かった． 
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この結果は，癌転移抑制遺伝子である

CD9/MRP-1及びCD82/KAI-1の遺伝子治療によ

り，肺癌診療における臨床上最も問題となる

縦隔リンパ節転移の制御が可能である展望

を示すものである．すなわち，縦隔リンパ節

転移の有無に関わらず，肺癌が診断された時

点で，これらの遺伝子を腫瘍部位へ導入する

ことにより，それ以降の縦隔リンパ節転移を

コントロールできる可能性を示すものであ

り，臨床応用されれば肺癌治療に与えるイン

パクトは大きいものと考える． 

２）抗 KL-6 抗体療法モデル 

このアプローチにおいては，まず KL-6 を高

発現しているヒト肺癌細胞株 PC3 をヌードマ

ウス肺へ同所移植することで肺癌様の腫瘍

が形成されるのかを確かめた．数回の実験を

行ったが，残念ながら PC3 のヌードマウスへ

の同所移植によって肺癌様腫瘤を形成され

ることが確認されなかった．PC3 はヌードマ

ウス肺内にて腫瘍を形成しないことが判明

したが，抗 KL-6 抗体を用いた抗体療法を試

みる実験まで到達できなかった． 

 

３）シメチジン投与モデル 

LLC 細胞を C57BL/6 マウス肺への同所移植を

行った後に，シメチジン 20mg/kg，200mg/kg

投与する群と投与しないコントロール群の

計 3群を準備した．2008 年度の実験では，シ

メチジン投与は腫瘍サイズには影響を与え

ないものの，200mg/kg 投与群において縦隔リ

ンパ節転移の程度が低い傾向にある結果が

得られた．計 4回の実験を行って，この結果

が追試されるかを検証したが，残念ながら腫

瘍サイズ及び縦隔リンパ節の重量に，シメチ

ジン投与による一定の影響が認められず，最

終的に，シメチジンに縦隔リンパ節転移抑制

作用を認めるとは言いがたいと結論づけた．

過去，シメチジンの抗腫瘍効果を示すデータ

は存在していたが，我々の使用した同所移植

肺癌モデルにおいては，抗腫瘍効果，転移抑

制効果のないことが判明した． 
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