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研究成果の概要（和文）：申請者の研究室では、これまでにCD271陽性細胞が肺扁平上皮がんのがん幹細胞であ
り、CD271自身が造腫瘍能・治療抵抗性・増殖能・遊走能を制御すること、また、CD271陽性細胞を標的とするこ
とで、腫瘍抑制効果が得られることを明らかにしてきた。一方で、なぜCD271陽性がん幹細胞が発生・維持され
るのか、その分子機構はいまだ明らかとなっていない。申請者は、この維持機構が新規治療標的となりうると考
えた。研究の結果、肺扁平上皮がんの増殖・幹細胞性にはCD271に加えて分子Xが必要であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：We have previously shown that CD271-positive cells are cancer stem cells of 
squamous cell lung cancer, that CD271 regulates tumorigenic potential, therapeutic resistance, 
proliferative capacity, and migratory ability, and that targeting CD271-positive cells has a tumor 
suppressive effect. On the other hand, the molecular mechanism of why CD271-positive cancer stem 
cells are generated and maintained remains unclear. We hypothesized that this maintenance mechanism 
could be a novel therapeutic target. In this project, we revealed that molecular X is required for 
the growth and stemness of squamous cell lung cancer in addition to CD271.

研究分野：腫瘍生物学

キーワード： 肺がん

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちは肺扁平上皮がんにおけるあらたな分子標的Xを見出した。今後は更に検討を続けて、臨床応用を目指す

※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 
 

がん組織は、異なる性質をもったヘテロな細胞で構築されており、抗がん剤や放射線治療を

行っても、一部の細胞が残存し、再発の原因となっている。近年、がん細胞集団の中でも、

造腫瘍能・治療抵抗性・自己複製能・多分化能の高い“がん幹細胞”が存在し、腫瘍全体の

構築に関与するという説が提唱されてきた。このがん幹細胞を選択的に攻撃することで、腫

瘍組織全体の縮小に繋がると考えられている。しかし、現在まで、がん幹細胞の同定の報告

は多くあるが、実際に標的として in vivo での治療効果を検証した例はほとんどなかった。 

申請者の研究室ではこれまで、肺がんの中でも未だ有望な治療標的の乏しい扁平上皮がん

に焦点を当て、がん幹細胞の探索を行ってきた。その結果、CD271（神経成長因子受容体）

を高発現する細胞ががん幹細胞であり、有望な治療標的となることを以下のように示してき

た： 

・CD271 高発現細胞は腫瘍再構築能が高い（図１） 

・CD271 陽性細胞は転移能（遊走）能が高い（Lab. Invest. 2019） 

・増殖能は CD271 に完全に依存する（Lab. Invest. 2019） 

 次に、CD271 が実際に治療標的となり得るかどうかを検証するため、独自に抗 CD271 抗体

の樹立を行った。抗体をヒト化し、免疫不全マウスに移植した CD271 発現腫瘍に免疫細胞

（NK細胞）と共に投与したところ、CD271 陽性細胞に対して抗体依存性細胞傷害（ADCC）活

性を示し、CD271 陰性細胞も含む腫瘍全体の抑制が認められた（Cancer Lett. 2019）。 

この CD271 高発現がん幹細胞は、いつ生じ、どう維持されるのだろうか？ 

先行研究では、正常組織幹細胞からがん幹細胞を含む腫瘍が生じ、cell autonomous ある

いは niche からの刺激によってがん幹細胞が維持されると考えられている。申請者はヒトが

ん組織における CD271 分布を詳細に検討したところ； 

・正常組織において、CD271 は気管支上皮に発現しており、非増殖性であるが、がんにおい

て CD271 陽性細胞は増殖性である。 

・がん組織の CD271 分布はヘテロであり、特に浸潤先端に強く発現する。 

・in vitro においては、CD271 高発現細胞と低発現細胞が容易に移行し合う。 

 以上から、正常気管支上皮の幹細胞の CD271 は、がん化にともなってその役割を変化させ

ており、さらに、がん組織において CD271 高発現を保つ刺激が存在する可能性が考えられた。

これを解明すれば、がん幹細胞維持の分子基盤を標的にできる。そこで、本研究では、 

①CD271 陽性細胞のがん化によるがん幹細胞性獲得機序の解明 

②肺扁平上皮がんにおける CD271 陽性細胞維持機構の解明 

  を計画した。 

 
 
２．研究の目的 
 
本申請では、肺扁平上皮がんにおける CD271 の増殖能獲得機序、発現亢進機構を解明すること
で、新規治療標的の探索と、肺扁平上皮がん発がん機構の解明を目指している。 
 
 
３．研究の方法 
 
 肺扁平上皮がんおよび正常気管支上皮細胞株を主に用いて、研究を進めた。 



 
 
４．研究成果 
 
 詳細な解析の結果、肺扁平上皮がんにおいて、CD271 は分子 X と結合することで、増殖性・幹
細胞性シグナルを発揮することが判明した。CD271 および分子 Xはどちらも癌部に高発現してい
た。さらに、分子 Xは正常気管支上皮細胞株に対して増殖性・幹細胞性を発揮していなかった。
以上のことから、分子 X は肺扁平上皮がんにおける癌特異的なあたらしい治療標的であると考
えられた。 
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