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研究成果の概要（和文）：本研究では、我々が樹立した肺腺癌高転移株PC14HMを用いて、親株との比較解析によ
り、Vimentin遺伝子 (以下、VIM)を介した血行性転移の機序を解明することを目的としている。これまでに、
VIMのノックダウン、強制発現させた細胞株を樹立しており、それらによる細胞レベル、マウスレベルでの検証
実験を行った。また、次世代シーケンスを用いたCAGE法により網羅的に変動遺伝子の解析を行っており、これら
の結果を詳細に解析する。最終的にはVIMの転写活性の原因となる遺伝子群を同定するとともに、CAGE解析によ
り得られた知見に基づいて分子生物学的手法を用いて検証実験を行った。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate the mechanism of hematogenous 
metastasis mediated by the Vimentin gene (VIM) by comparative analysis with the parent strain using 
the lung adenocarcinoma high metastasis strain PC14HM established by us. .. So far, we have 
established cell lines in which VIM was knocked down and forcibly expressed, and we conducted 
verification experiments using them at the cell level and mouse level. In addition, we are 
comprehensively analyzing variable genes by the CAGE method using next-generation sequencing, and we
 will analyze these results in detail. Finally, we identified the genes responsible for the 
transcriptional activity of VIM, and conducted verification experiments using molecular biological 
techniques based on the findings obtained by CAGE analysis.

研究分野： 腫瘍学

キーワード： 肺癌　転移　Vimentin　次世代シーケンス解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
１）ヒト肺癌高転移細胞株と動物実験モデルを用いて、肺癌におけるVIMの血行性転移機序への関与を解明し、
さらにVIMの受容体として作用している可能性があるinsulin growth factor 1 receptor (IGF1R)と、VIMとの関
連を明らかにする。
２）抗IGF1R治療により肺腺癌の血行性転移を制御できるかを検証し、肺癌術後に対する新規アジュバント療法
の基礎を確立する。

※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 

 
 肺癌は予後不良な癌の一つとされるが，その進展のうち血行性転移は機序が解明されておら
ず，このため抑制する手立ても存在しない。我々は、高頻度に全身転移をきたすヒト肺腺癌細胞
株を樹立し，これを用いて肺癌血行性転移の研究を進めてきた。 
その結果、高頻度転移株の血行性転移には細胞骨格である vimentin（VIM）の発現が重要で

あり、これを抑制することで遊走能や浸潤能、さらには上皮間葉転換化や癌幹細胞化がコントロ
ールできることを見出した。さらに、insulin growth factor 1 receptor (IGF1R)が，VIM の受容
体として作用している可能性を見出した。 
 生体内で最も豊富に存在する細胞内構造蛋白でありながら，これまで VIM の詳細な細胞生 
理機能や病的過程での役割は未解明であった。しかし近年、アストロサイトやマクロファー 
ジから VIM が分泌されている、という報告がなされた。2013 年脊髄損傷したマウスの損傷部 
位に、VIM を分泌するアストロサイトが増加すると、軸索の伸展ならびに運動機能改善が促 
進することが報告された。さらに、アストロサイトから細胞外へ分泌された VIM が、神経細 
胞に作用して軸索を伸展させること、その際、IGF1R が VIM の受容体として機能しているこ 
とが報告されている。 

IGF1R は、これまでに癌の増殖や進展に関わることが分かっており、特に乳癌では強度に 
過剰発現し、細胞の生存を向上させる抗アポトーシス剤として機能する。多くの場合、 
IGF1R 過剰発現の抗アポトーシス作用によって、癌細胞が化学療法剤や放射線治療の細胞毒 
性に抵抗性を示す．最近では EMT 化や癌幹細胞化にも重要な役割を担っていることも報告さ 
れている。 
今回我々が見出した、VIM が持つ血行性転移に関与する機能と、IGF1R の持つ機能がほぼ 

一致することと、さらに VIM が IGF1R のリガンドとして作用している可能性がある、という
2 つの事実は偶然の一致とは考えにくい。これら 2 つの事実が結び付けば、これまで肺癌を含 
めた固形癌に対して著明な効果を上げられずに、実臨床へ応用されなかった多くの抗 IGF1R 
治薬が、肺腺癌に対して VIM をバイオマーカーとして行う血行性転移抑制のための新規のア 
ジュバント治療薬として再利用できる可能性があると考えている。 
 
２． 研究の目的 

 
 本研究は、我々が樹立した肺腺癌高転移株 PC14HM を用いて，VIM を介した血行性転移の
機序を解明することを目的とした。さらに、肺腺癌に抗 IGF1R 治療薬を用いて血行性転移を抑
制する，新規のアジュバント療法を開発することをあわせて目的とした。 
 
 
３． 研究の方法 
 
ヒト肺癌高転移細胞株と動物実験モデルを用いて、肺癌における VIM の血行性転移機 

序への関与を解明し、さらに IGF1R と VIM との関連を明らかにする。 
・ PC14HM と PC14 親株における VIM 発現量等を蛋白レベル（Western blot 法）で測定し， 
各能力（遊走能、浸潤能、増殖能、EMT 化、幹細胞化）との関連を評価する． 
Recombinant の VIM や IGF、抗 IGF1R 中和抗体を投与した際の各転移能の変化を比較解析 
・ VIM をノックダウンした PC14HM、および VIM を強制発現させた PC14 親株をマウスに尾 
静脈投与し，VIM の発現により全身血行性転移がどの様に変化するかを検証する。 
・ VIM のノックダウン、強制発現による変動遺伝子発現を RNA シークエンスおよび CAGE 
法で網羅的に解析 (薬効メカニズムの検証、解明)する。 
 
 
４．研究成果 
 
我々は、これまでにヌードマウスを用いて樹立した血行性転移を高頻度にきたすヒト肺癌細

胞株を用いた研究を進めている。細胞外小胞（EV）の一つのサブグループであるエクソソーム
は、細胞間における遺伝情報に機能することが示されている。エクソソームはすべての種類の細
胞から放出されるが、特に癌細胞においては、正常細胞よりも豊富に放出される。エクソソーム
に包含物される物質は、起源となる細胞からのタンパク質と遺伝物質（mRNA、DNA、miRNA）
で構成されている。 
本課題では、我々が持つ高転移細胞株と肺癌術後再発モデルを利用して、vimentin を介した

血行性転移機序の解明と、肺癌術後血行性転移の抑制を目的とした new strategy adjuvant 
therapy の開発を目的として実験を行い、高転移細胞株の血行性転移には、vimentin の発現と



分泌の重要性を明らかにするべく研究を行った。ヒト肺がん血清に由来するエキソソームと、高
転移性細胞と非転移性細胞の両者が、レシピエントのヒト気管支上皮細胞（HBEC）に及ぼす影
響を調べ、高転移性肺癌細胞および肺癌後期血清に由来するエキソソームが、HBEC において
ビメンチン発現、および上皮間葉転換（EMT）を誘導することを発見した。転移性の高い癌細
胞および後期肺癌血清に由来するエクソソームは、非癌性のレシピエント細胞において遊走、浸
潤および増殖を誘導する。我々の結果は、癌由来のエクソソームがレシピエント細胞における
EMT の潜在的なメディエーターである可能性を示唆する結果である。 
また、頭頸部扁平上皮癌（HNSCC）において、癌関連線維芽細胞（CAF）は上皮間葉転換、

血管新生、および免疫抑制を促進し、腫瘍の進行を促すことが知られている。我々は、頭頸部扁
平上皮癌（HNSCC）における CAF の主要な調節因子を特定し、CAF における AKT アイソフ
ォームの1つであるAKT3がCAF微小環境の免疫抑制に関連することを明らかにした。HNSCC
標本から得られた CAF と正常線維芽細胞の NGS 解析により、免疫機能に関連する発現変動遺
伝子（DEG）を 13 個特定し、CAF の潜在的な調節因子として AKT3 を同定した。AKT3 陽性
CAF の腫瘍への浸潤は、免疫抑制性サイトカイン遺伝子の発現を抑制し、T 細胞抑制と腫瘍形
成促進性マクロファージ誘導を阻害することを明らかにした。HNSCC 患者の予後不良と正の
相関が認められることを明らかにした。これらの結果は、AKT3 が HNSCC の CAF 活性と免疫
抑制微小環境を評価するための潜在的なバイオマーカーであり、CAF の腫瘍促進機能を阻害す
る治療標的であることを明らかにした。 
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