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研究成果の概要（和文）： 

1. HAI-1 は気管支気道上皮および肺胞上皮の細胞膜、特に側―底部にかけて発現していた。 
2. 傷害された気管上皮では線毛円柱細胞の HAI-1 の局在が内腔側に変化していた。 
3. LRP11 は、ヒト臓器において脳・前立腺・精巣および肺に遺伝子発現が認められた。 
4. LRP11 の発現は非小細胞性肺癌において正常組織と比較して亢進していた。 
5. 肺腺癌では、臨床病理学的進行度と LRP11 遺伝子発現との相関関係が示唆された。 
6. 肺扁平上皮癌では、LRP11 遺伝子発現が高値である傾向にあった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

1. We found that HAI-1 is expressed by the bronchial respiratory epithelium with 
basolateral localization. 

2. In the injured pulmonary tissue, HAI-1 showed distinct apical translocation in 
ciliated epithelial cells of the bronchiole. 

3. Distinct expression of LRP mRNA was observed in the brain, prostate, testis and 
lung tissue.  

4. Expression of LRP11 mRNA was increased in non-small cell lung cancer as compared 
with normal lung tissue. 

5. In pulmonary adenocarcinoma group, the correlation of clinicopathologic stage 
and expression ofLRP11 mRNA was suggested. 

6. In pulmonary squamous cell carcinoma group, expression of LRP11 mRNA appears to 
be increased as compared with normal lung tissue. 
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１．研究開始当初の背景 

 

肺癌の発生率は年々増加傾向にある。肺癌

の早期発見は予後の改善に関する重要な因

子が考えられ、肺癌の浸潤･転移機構に対す

る様々な因子の解析や新規腫瘍マーカーの

開発が進められてきたが、その生物学的機序

については未だ不明な点が多い。近年になり、

数多くの細胞膜結合型セリンプロテアーゼ

が報告された。これらには、GPI アンカー型

のものと II 型細胞膜貫通型のものがある。後

者は現在まで 20 数種類の報告があり、一部

のものは種々の癌との関連性が報告されて

いる。中でも matriptase はトランスジェニ

ックマウスモデルを用いた研究で、皮膚にお

ける過剰発現が扁平上皮癌の発生をもたら

すことが報告されており、発癌との関連性が

強く示唆されている。前立腺癌、乳癌、卵巣

癌、子宮頚癌、大腸癌および悪性中皮腫との

関連も報告され、hepatocyte growth factor 

(HGF) や pro-urokinase の活性化などの、

多彩な生理活性も報告されている。 

これらの II 型膜結合型セリンプロテアーゼ
の活性制御に関わることが想定されている
分子は、当初血中の HGF 活性化酵素（HGF 

activator）のインヒビターとして報告された
HGF activator inhibitor type-1 (HAI-1)であ
る（図１）。特に matriptase の活性制御にお
いて、HAI-1 は決定的な役割を有しており、
単なるインヒビターとしての役割のみなら
ず、互いの LDL 受容体様ドメイン間の
homophilic な結合を介して、matriptase 前
駆体の細胞内分子シャペロンとして
matriptase 前駆体の局在と活性化にも重要
な役割を有することが明らかとなった。 

 

２．研究の目的 

 

このため、肺癌における浸潤・転移機構と肝
細胞増殖因子 Hepatocyte Growth Factor 
(HGF)系およびその制御の要である HGF 
activator inhibitor type-1 (HAI-1) およ
び HAI-1 類似蛋白である Low density 
lipoprotein receptor-related protein 11 
(LRP11)がどのように関わっているかを明ら
かにすることは、肺癌の分子学的病態の一側
面を解明することにつながり、また新規分子
標的治療薬の標的にもなりうる可能性があ
る。 
 

３．研究の方法 

 

(1) HAI-1 と LRP11(HAI-1-like 

protein)の正常組織における発現部

位、パターンを比較する。 

(2) 肺 癌 に お け る HAI-1 と

LRP11(HAI-1-like protein)の発現と、

病期および予後との関連を明らかに

する。 

(3) LRP11(HAI-1-like protein)の機能を

解析する。特に、matriptase の分子

シャペロンとして機能する可能性に

ついて検証する。 

 
４．研究成果 
 
・研究に使用した肺癌の手術材料に関しては、
当大学倫理員会で承認済みである。 
 
HAI-1 は気管支気道上皮および肺胞上皮の細
胞膜、特に側―底部にかけて発現していた
（下図 a）が、傷害された気管上皮では線毛
円柱細胞の HAI-1の局在が内腔側に変化して
いた（下図 b）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（2）LRP11 は、ヒト臓器において脳・前立腺・

精巣および肺に遺伝子発現が認められた。 

 

（3）LRP11 の発現は real-time RT-PCR を用

いて非小細胞性肺癌において正常組織と比

較した結果、非小細胞癌群で亢進していた。 

特に肺腺癌では、臨床病理学的進行度と

LRP11 遺伝子発現との相関関係が示唆された。

肺扁平上皮癌では、LRP11 遺伝子発現が高値

である傾向にあった。 

 

a b 



LRP11 に関する文献的報告は全くなく未知

の新規蛋白質であることから、抗 LRP11 抗体

は市販されていない。このためヒト LRP11 に

対する新規抗体を作成し、肺癌の手術材料を

用いて、免疫染色により、その蛋白発現と、

臨床進行度、無病性生存率および生存率と相

関関係があるかどうか、LRP11 が再発・予後

因子となりうるか検討する予定である。 
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