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研究成果の概要（和文）：東京大学医学部附属病院における非小細胞肺癌切除検体およびTCGAデータベースの非
小細胞肺癌症例を解析し、ITGA2、ITGA5それぞれの高発現群で術後再発を多く認め、全生存期間の短縮を認め
た。レンチウイルスベクターを用いて肺癌細胞株にITGA2、ITGA5をそれぞれ強制発現し、細胞外基質への接着能
と遊走能の亢進を認め、阻害薬により亢進が抑制された。ITGA5を高発現する肺癌細胞株にITGA5 siRNAと阻害薬
を添加し、接着能、遊走能、増殖能の低下を認め、Ki-67の発現低下を認めた。以上より、非小細胞肺癌におい
てITGA2、ITGA5は悪性度に寄与することと、治療標的になりうることを示した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed non-small cell lung cancer (NSCLC) specimens resected at the 
University of Tokyo Hospital and NSCLC cases in the TCGA database and found that postoperative 
recurrence was more frequent and overall survival was shorter in the ITGA2 and ITGA5 high-expressing
 groups, respectively. Overexpression of ITGA2 or ITGA5 in NSCLC cell lines using lentiviral vectors
 resulted in enhanced adhesion and migration, which were suppressed by inhibitors. Suppression of 
ITGA5 through siRNA or inhibitors in high-expressing NSCLC cell lines resulted in suppression of 
adhesion, migration, and proliferation with decreased expression of Ki-67. These results indicate 
that in NSCLC, ITGA2 and ITGA5 contribute to its malignant properties and are potential therapeutic 
targets.

研究分野：肺癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
進行・再発の非小細胞肺がんに対する治療は、分子標的薬と免疫チェックポイント阻害薬を中心に確実に進歩し
ている。しかし、多くの肺がん患者にとって効果は不十分であり、新たな治療標的の開発が必要である。本研究
により、インテグリンα2とα5はそれぞれ非小細胞肺がんの進展に寄与することが分かり、また少なくとも細胞
レベルでは阻害薬が悪性度を抑えることが分かった。非小細胞肺がんに対する新規治療薬の開発に向けて有力な
標的が見つかったため、今後は、さらに治療開発を進めることと、非小細胞肺がん以外のがん種におけるインテ
グリン分子の意義の解明が望ましい。

※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 

日本人の死因としては悪性腫瘍が約 1/4 を占めて最も多く、肺癌は悪性腫瘍の約１/5 を占

めてがん種として最も多い。肺癌はさらに 15-20%が小細胞癌、80-85%が非小細胞癌であ

り、非小細胞癌の 5 年生存率は 27%ときわめて低い。進行・再発の非小細胞肺がんに対す

る治療は、細胞障害性の抗癌剤に加えて分子標的薬と免疫チェックポイント阻害薬を中心

に進歩しているものの、効果は不十分で、新たな治療標的の開発が必要である。分子標的薬

は EGFR 遺伝子変異が発見されてから肺癌を中心に次々と治療標的となる遺伝子変異が発

見されたが、近年は頭打ちとなっている。また、免疫チェックポイント阻害薬は PD-1/PD-

L1阻害薬が一部の患者で著効をしているが、その他のがん免疫関連分子の抑制あるいは活

性化による治療効果は限定的である。以上より、肺癌ならびにすべての固形がんにおいて新

規治療の開発が必須である。インテグリン分子は、18のαサブユニットと 18のβサブユニ

ットがあり、異なるαとβサブユニットが二量体を形成して細胞同士や細胞と細胞外基質

との相互作用を担う。このような機能より、インテグリン分子はがん細胞の浸潤・転移に関

わる可能性が示唆されており、肺癌の治療標的となる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、インテグリン分子が非小細胞肺癌の治療標的となるか明らかにすること

であり、具体的には以下の 3つの目的を設定した。 

① 非小細胞肺癌において発現と生存期間が相関するインテグリン分子を同定する 

② ①で同定したインテグリン遺伝子を強制発現あるいや発現抑制することで肺癌細胞株

の悪性度が変化するか解析する 

③ ①で同定したインテグリン分子を抑制による抗腫瘍効果を確認する 

 

３．研究の方法 

方法は以下の通りである： 

 東京大学医学部附属病院における非小細胞肺癌切除検体より RNA を抽出して定量的 PCR

を用いてインテグリン分子の発現量を測定した。TCGA データベースの非小細胞肺癌症例を

解析し、RNA シークエンスのリード数を用いてインテグリン分子の発現量を測定した。インテグ

リンの高発現群、低発現群に分類し、臨床データと統合して、無再発生存期間と全生存期間

が異なるか比較した。 

 切除検体の定量的 PCR データと免疫染色の結果が相関するか確認をした。 

 非小細胞肺癌細胞株を解析対象のインテグリン分子のリガンドとして知られる細胞外基質上

で培養した。解析対象のインテグリン遺伝子をクローニングし、レンチウイルスベクターを用い

てインテグリン遺伝子を低発現する細胞株に導入し、強制発現株を作成した。siRNA と阻害

薬を準備し、インテグリン分子を強制発現した細胞株、あるいは元々高発現する細胞株に添

加し、抑制系を確立した。 

 上記の強制発現系と抑制系を用いて、増殖能、細胞形態の変化、接着能、遊走能、浸潤能

を解析した。 

 増殖能に変化を認める場合は Ki-67 とアポトーシスアッセイを行った。 

 



４．研究成果 

ITGA2、ITGA5 に分けて研究成果を記載する： 

【ITGA2】 

 非小細胞肺癌切除検体では、ITGA2 高発現群で術後再発を多く認め、TCGA データベース

では全生存期間の短縮を認めた。 

 切除検体の定量的 PCR データと免疫染色の結果は相関を認めた（r = -0.65）。 

 肺癌細胞株にITGA2を強制発現したところ、増殖能に変化を認めず、細胞径の増大を認め、

コラーゲンへの接着能と遊走能の亢進を認め、ITGA2 阻害薬（E7820）により亢進が抑制され

た。浸潤能に変化を認めなかった。 

 The 25th Congress of the Asian Pacific Society of Respirology で学会発表し、Jpn J Clin Oncol 

2023;53(1):63-73 に論文発表した。 

【ITGA5】 

 非小細胞肺癌切除検体では、ITGA2 高発現群で術後再発を多く認め、TCGA データベース

では全生存期間の短縮を認めた。 

 切除検体の定量的 PCR データと免疫染色の結果は関連する傾向にあったが、が完全に一

致するものではなく、腫瘍の発現に加えて微小環境における発現も見られた。 

 肺癌細胞株にITGA5を強制発現したところ、増殖能に変化を認めず、細胞径の増大を認め、

フィブロネクチンへの接着能と遊走能の亢進を認め、ITGA5 阻害薬（GLPG0187）により亢進

が抑制された。浸潤能に変化を認めなかった。 

 ITGA5 を高発現する肺癌細胞株に ITGA5 siRNA または GLPG0187 を添加したところ、接着

能、遊走能、増殖能の低下を認めた。siRNA、GLPG0187 の添加により Ki-67 の発現低下を

認め、アポトーシスに変化を認めなかった。 

 ITGA5 の結果は、第 82 回日本癌学会学術総会で発表し、現在論文投稿準備中である。 

以上より、非小細胞肺癌において ITGA2、ITGA5 は悪性度に寄与することと、治療標的になりうる

ことを示した。 
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