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研究成果の概要（和文）：発癌に関わる転写因子 AP1 の阻害に対して、感受性のある肺癌細

胞で特異的に発現の低下する 27 個の遺伝子をマイクロアレイを用いて同定した。この中で、

DNA 複製のライセンス化に関わる MCM4 遺伝子に着目し、siRNA による発現抑制が複数の肺

癌細胞株の増殖を抑制することを見出した。肺癌切除標本を用いた免疫組織化学的検討で

は、MCM4 蛋白質の発現が、Ki67 などの増殖マーカーと有意な相関を示した。MCM4 は肺癌

の増殖に重要な役割を果たし、新たな分子標的となる可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We identified 27 genes suppressed by blockade of AP-1, an 
oncogenic transcription factor, in lung cancer cells sensitive to the AP-1 blockade 
using microarray analysis.  Among them, knockdown of MCM 4, a component of DNA 
replication licensing complex, by siRNA reduced cell growth in multiple lung cancer 
cells. Immunohistochemical analysis in surgically resected lung cancers demonstrated 
that MCM4 expression was correlated with proliferation markers including Ki-67. MCM4 
may play an important role for growth of lung cancers and be a novel molecular target 
for lung cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

近年の新規抗がん剤開発にもかかわらず
進行肺癌患者の５年生存率は 10％台と低く、
癌の分子生物学の進歩による分子標的治療
に多くの期待が寄せられている。非小細胞肺
癌では EGF受容体の遺伝子変異陽性患者にお
ける EGF受容体チロシンキナーゼ阻害剤の高

い抗腫瘍効果が我々を含め複数の施設より
報告された。一方、EGF 受容体変異陰性患者
における効果は低く、新たな分子標的の同定
に基づく治療戦略が重要である。 
多くの増殖シグナルに関与する核内転写

因子 AP1 の主要成分である cJun が肺癌にお
いて高頻度に過剰発現していることが報告
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され、AP1 が肺癌の遺伝子・分子標的治療の
強力な標的となる可能性がある。研究代表者
は c-jun dominant negative mutant である
TAM67 による AP1 活性の抑制が、NCI-H520
（H520）を除き、NCI-H1299（H1299）を含む
複数の細胞株の増殖を抑制することを示し
てきた。こうした H1299 と H520 の AP1 阻害
に対する感受性の差は、細胞増殖抑制に関わ
る重要な下流遺伝子が、感受性細胞の H1299
のみで制御されていることを示唆している。 
 
２．研究の目的 
(1) H1299 と H520 肺癌細胞における AP1 下流
遺伝子の網羅的解析を行い、感受性細胞
H1299 のみで AP1 阻害時によって発現が抑制
される遺伝子を同定すること。 
 
(2) 同定された遺伝子の肺癌細胞における
機能を siRNA を用いた knock-down 法によっ
て検討し、AP1 阻害による肺癌増殖抑制を再
現する遺伝子を同定すること。 
 
(3)同定された遺伝子のヒト肺癌組織におけ
る発現を検討し、正常組織と比較して高発現
を認めるもの、すなわち、肺癌治療の新しい
分子標的としての potentialを有する遺伝子
を明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
(1) TAM67 による下流の遺伝子の発現変化を
GeneChip を用いて網羅的に解析を行い、
H1299 のみで発現が抑制された遺伝子群をリ
スト化した。 
 
(2) リスト化された遺伝子の中で、細胞増殖
と関連のある遺伝子について、リアルタイム
PCR 法やウエスタンブロット法を用いて
TAM67 による発現の変化を確認した。 
 
(3) 確認された遺伝子の細胞増殖に関する
機能を siRNA を用いた knock-down 法によっ
て検討した。 
 
(4) 細胞増殖に必須な遺伝子であることが
判明した遺伝子について、肺癌組織における
発現異常を 159症例の肺癌切除標本を用いた
免疫組織化学法によって解析した。 
 
４．研究成果 
(1) GeneChip を用いた網羅的に解析によっ
て、H1299 で特異的に発現の低下する遺伝子
が 27 個同定された。 
 
(2) この中で DNA複製のライセンス化に関わ
る遺伝子 minichromosome maintenance (MCM) 
4 に着目し、TAM67 による発現抑制を、定量
的 RT-PCR 法とウエスタンブロット法によっ

て確認した（図１）。 
 

 
 
(3) siRNA によって MCM4 蛋白質の発現を抑制
すると（図２）、H1299 を含む複数の細胞で細
胞増殖抑制効果が認められた（図３）。 
 

 
 

 
 
(4) 肺癌切除標本を用いた検討で、肺癌細胞
における MCM4 蛋白質は、近接する正常気管
支上皮細胞より、有意に発現が亢進していた
（図４A-C）。 
 



 

 
 
(5) MCM4 の高発現は、重喫煙、低分化、 非
腺癌、Ki67 陽性率、およびサイクリン Eの発
現と有意な相関を示した（表１）。予後との
明らかな相関は認めなかった（図５）。 
 
 

 
(6) 以上より、MCM4 は NSCLC の細胞増殖に重
要な役割を果たしており、過剰発現の認めら
れる肺癌において、新たな分子標的となる可
能性が示唆された。  
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