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研究成果の概要（和文）：Non-TRU typeの肺腺癌の分子標的は未だ未解決の分野である。我々は、non-TRU type
の細胞株で特徴的に高発現していたTFF-1に着目した。TFF-1はNon-TRU type、中でも、HNF4αを高発現する胃腸
上皮型の腺癌で高発現しており、アポトーシス抑制や、Anoikis抵抗性に関与しており、治療ターゲットとなり
うることを報告した（Matsubara, 2020, Cancer Sci）。また、肺腺癌において、CADM1が、Hippo pathwayを介
して、腫瘍抑制的に働く、その機序を解明した（Ito, Matsubara. 2019, Cancer Sci)。

研究成果の概要（英文）：Molecular targeting of Non-TRU type lung adenocarcinomas is still an open 
field. We focused on TFF-1, which was characteristically highly expressed in non-TRU type cell 
lines.
We reported that TFF-1 is highly expressed in non-TRU type adenocarcinomas, especially in 
gastrointestinal epithelial type adenocarcinomas that express high levels of HNF4α, and is involved
 in apoptosis inhibition and Anoikis resistance, making it a potential therapeutic target 
(Matsubara, 2020, Cancer Sci).
We also elucidated the mechanism by which CADM1 acts in a tumour suppressive manner via the Hippo 
pathway in lung adenocarcinoma (Ito, Matsubara. 2019, Cancer Sci).

研究分野： 肺癌病理
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
TRU-typeの肺腺癌では、EGFR変異、ALK転座、ROS1転座など、様々な分子標的が明らかとなり、予後の改善に貢
献しているが、一方で、Non-TRU typeの肺腺癌においては、分子標的は定まっていない。Non-TRU typeの肺腺癌
の中でも、胃型の性質を有するMucinous adenocarcinomaは、経気腔的に肺内転移を形成し、Stage I症例におい
ても、極めて予後不良である。我々は、Mucinous adenocarcinomaなどのnon-TRU typeの悪性形質に関わる分子
として、Anoikis抵抗性を促すTFF-1を見出し、新たな分子標的となりうることを示した。

※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 
現在、肺腺癌では EGFR,ALK など相互排他的なドライバー変異に対する分子標

的薬剤が一定の効果をあげているが、その多くは TTF-1 陽性の terminal 

respiratory unit(TRU)由来の腺癌(TRU-type)である。 

一方の TTF-1 陰性の Non-TRU type においては、粘液産生腺癌、腸型腺癌、脱

分化した TRU-type など、さまざまな亜型が混在しており、その解析は容易では

ない。その後のゲノム解析の進展にも関わらず、ドライバー変異の不明な肺癌が

未だ 30％程あり、Non-TRU type の治療標的は、EGFR,MET,HER2 などチロシンキ

ナーゼとは異なる性質の可能性が伺える。 

研究代表者は、病理学的な視点から、自治医科大学で外科的に切除された肺腺

癌症例の中から、Non-TRU-type の形態的特徴を示す肺腺癌症例を抽出し、次世

代シーケンサによる全エキソーム解析を行った (東京大学、間野教授との共同

研究）。その結果、Non-TRU-type の肺腺癌の中に、TTF-1 遺伝子変異/メチル化に

よる TTF-1 の失活とともに消化管上皮への異常な分化を示す症例が多く認めら

れることがわかった(Matsubara et al, Cancer Sci, 2017)。 

 
２．研究の目的 
近年、KRAS 変異マウスと TTF-1+/-マウスの交配によって粘液産生肺腺癌が発

生することが報告されていることからも(Snyder et al, Mol Cell, 2013) 、

TTF-1 は、肺における消化管上皮への異常な分化を抑制し、TTF-1 遺伝子の変異・

失活によって、内在的な消化管上皮への分化プログラムが誘導される可能性が

考えられる。研究代表者は、TFF-1(Trefoil Factor-1)などの消化管上皮への分

化を誘導する分子そのものに、Non-TRU type の癌細胞は、その生存、増殖を依

存している可能性があり、その分化機構を解明することで、Non-TRU type の肺

癌の新たな治療ターゲットの同定につながるのではないか、との仮説に至った。

消化管上皮への分化に関与する分子のひとつである HNF4αを高発現している細

胞株において、HNF4αをノックダウンしたところ、癌細胞が増殖を止めることが

わかり、研究代表者の仮説を裏付けるものであった。さらに、自治医科大学病理

において、大細胞癌と診断された 18 例について、HNF4αの発現を免疫組織化学

的に検討したところ、2例において、HNF4α陽性像が確認され、未分化癌（大細

胞癌）と診断されたものの中にも、消化管上皮への分化形質を有し、HNF4α等に

依存する癌が含まれている可能性が示唆された。消化管上皮への分化に関与す

る分子として、HNF4α、MUC5AC, TFF1-3 に加え、FoxA1-3, GATA4-6, SATB2, SPDEF

なども、報告されており(Ye et al, Gastroenterology, 2009; Bosse et al, 

Mol Cell Biol, 2006; Battle et al, Gastroenterology, 2008; Beuling et 

al, Gastroenterology, 2011; Munera et al, Cell Stem Cell, 2017, Noah et 

al, Exp Cell Res, 2010)、本研究の目的は、こうした消化管上皮の分化を制御

する分子が、Non-TRU type の肺腺癌の分化、生存、増殖において、どのような

役割を有しているかを、解明することである。 

 



3．研究の方法 

 

１．肺腺癌細胞株 40 株、原発性肺癌切除検体(肺腺癌 238 例、大細胞癌 18

例、肉腫様癌 10 例)を用いて、HNF4A, MUC5AC, TFF1-3, FoxA1-3, GATA, 

SATB2, SPDEF など消化管上皮の分化に関与する分子のタンパク発現を

ウェスタンブロット法、免疫染色法で調べる。既にデータベース化した

肺腺癌細胞株の遺伝子異常、遺伝子レベルの発現と比較検討する 

 

２．肺癌細胞株を用いて、消化管上皮の分化に関与する分子に対する shRNA

の発現ベクター導入による抑制により Non-TRU type の腺癌細胞株の分

化形質、細胞形態、増殖、浸潤への影響をみる。 

 

４．研究成果 

我々は、non-TRU type の細胞株で特徴的に高発現していた TFF-1 に着目し

た。自治医科大学付属病院の２３８例の原発性肺腺癌の切除症例を用いた解

析においては、TFF-1 は Non-TRU type、中でも、HNF4αを高発現する胃腸上

皮型の腺癌で高発現しており、かつ、予後不良因子であっった。また、TFF-

1 高発現する腺癌は、KRAS 変異を高頻度に有し、EGFR, ALK などの遺伝子異

常は認められなかった。TFF-1 は、アポトーシス抑制や、Anoikis 抵抗性に関

与しており、TFF-1 をノックダウンすることで、Soft agar gel 上のコロニ

ー形成を抑制し、また、腫瘍の増殖を抑制することに成功し、TFF-1 が治療

ターゲットとなりうることを報告した（Matsubara, 2020, Cancer Sci）。ま

た、肺腺癌において、CADM1 が腫瘍抑制的に働く、その機序については、こ

れまで十分には解明されていなかったが、研究代表者は、CADM1 が細胞膜上

において、Hippo pathway の様々な分子と複合体を形成し、Hippo pathway を

活性化することで、YAP1 の働きを抑制し、腫瘍抑制的に働くことを発見した

（Ito, Matsubara. 2019, Cancer Sci)。 
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