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研究成果の概要（和文）：胸腺がん・肺がんを中心し、tuft細胞性を示す腫瘍の臨床病理学的特徴を探索し、
tuft細胞性が当該腫瘍の臨床病理像に与える影響を明らかにした。重要な知見として、tuft細胞性肺がんが塩類
細胞というtuft細胞とは別の分化細胞の発現プロファイルをも有すること、tuft細胞性小細胞肺がんがPARP阻害
剤・BCL2阻害剤に感受性を示すことが挙げられる 。更に、tuft細胞性を示すがん腫は胸部臓器以外にも特有の
生物学的特徴をもって発生すること、これまでtuft細胞の存在が知られていない臓器にもtuft細胞が存在する可
能性を指摘した。

研究成果の概要（英文）：We explored the clinicopathological features of tumors with tuft cell-like 
expression profiles, mainly focusing on thymic and lung cancers. As representative achievements, we 
found that tuft cell-like lung cancers also exhibit gene expression profiles of ionocytes, another 
rare epithelial cell type, and that tuft cell-like small cell lung carcinomas are sensitive to PARP 
and BCL2 co-inhibition. Furthermore, we proposed that "tuft cell-like" carcinomas are present in 
multiple organs, with unique biological features, and that tuft cells may be physiologically present
 in organs where they have not been previously known to exist.

研究分野：病理学

キーワード： タフト (tuft) 細胞　塩類細胞　胸腺がん　胸腺腫　肺がん　乳がん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
正常のtuft細胞の機能は2016年頃より、tuft細胞に類似した発現プロファイルを示すがん腫は2018年に報告され
たばかりで、tuft細胞や "tuft細胞様" がんの特性は未だ十分には明らかになっていない。本助成事業に係る一
連の研究は、胸部腫瘍を中心としつつ、全身のtuft細胞様がんの認識やその特性の解明に寄与した点で学術的意
義がある。加えて、tuft細胞様がんのユニークな薬剤感受性を明らかにした点で、研究成果には社会的意義もあ
ると考える。

※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 
 
胸腺がんには手術不能例に対する有効な治療法が確立されていない。近年行われた網羅的な分
子生物学的解析においても、治療標的となりうる遺伝子異常は指摘されず、現時点では分子標的
療法の望みも薄い。2018 年、正常胸腺髄質上皮が従来考えられていたよりも多様な細胞集団で
あり、その一部は、肺や消化管などで特殊な免疫系細胞として知られる tuft 細胞の性格を有す
ることが報告された。同年、肺小細胞がんの一部が tuft 細胞の主要制御因子である POU2F3 に生
存を依存し、かつ tuft 細胞に類似した遺伝子発現プロファイル (POU2F3、GFI1B、TRPM5 等) を
示すことが報告された。 
 
これらの報告を背景に、申請者は 1) 胸腺がんの大多数が、胸腺腫とは異なり、POU2F3 を含む
tuft 細胞性マーカーを mRNA およびタンパクレベルで高発現する (tuft 細胞性を示す) こと、
2) 肺がんでは、小細胞がんだけでなく非小細胞肺がんにおいても tuft 細胞性を示す例が存在
すること、3) いずれのがん腫においても、tuft 細胞性がんは非 tuft 細胞性がんとは異なった
生物学的特徴 (遺伝子異常、発現プロファイル、病理組織像、臨床像など) を有すること、4) 
tuft 細胞性は胸腺がんの診断マーカーである KIT の発現と強く相関すること、等を見出した（課
題申請時、論文投稿中）。これらの結果は、一部の胸部がんでは、tuft 細胞性がその生物学的特
性に深く関与していることを示唆している。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の（当初の）目的は、詳細な臨床病理学的情報を入手可能な単 (自) 施設の症例を用い
て、先行研究から明らかになった tuft 細胞性胸腺がんと同肺がんに関連する臨床病理学的特徴
をより明確にすることである。これにより、各々のがん腫において tuft 細胞性が病理組織学的
分類や患者のマネジメントに与える影響がはっきりし、それらに対する治療法を提唱する礎に
なると考える。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、胸腺上皮性腫瘍 (胸腺がん・胸腺腫) および肺がんを、遺伝子発現プロファイルお
よび組織切片を用いた免疫組織化学により tuft 細胞性がんと非 tuft 細胞性がんに分類し、tuft
細胞性がんの臨床病理学的特徴・遺伝子発現プロファイル・薬剤感受性を検証した。更に、tuft
細胞性を示す腫瘍は胸部臓器以外にも存在することを見出し、その臨床病理学的特徴を検討し
た。 
 
４．研究成果 
 
（1）研究の主な成果 
 
本研究の成果に関連することから、本研究の助成申請時に論文投稿中であり、2021 年 2 月に受
理された先行研究 (PMID: 33609752）の成果を含めて記載する。 
 
①．Tuft 細胞性を示す胸腺がんの報告 
 
公開データベースを利用した遺伝子発現プロファイルと、留学施設 (ドイツ) の病理組織を用
いた免疫組織化学による検討において、胸腺がんの 60〜70％が tuft 細胞様の発現プロファイル
を示すことを報告した。この性格は、最も有用な胸腺がんマーカーである KIT の発現と強く相関
していた（PMID: 33609752）。所属施設 (国内) の病理組織を用いた免疫組織化学による検討に
おいて、胸腺がんの多くが tuft 細胞性を示す特性は患者の人種を問わず認められること、胸腺
腫においては、その亜型ごとに異なった POU2F3 (tuft 細胞の主要制御因子) への染色性が見ら
れることを報告した (PMID: 34988657)。胸腺がんの tuft 細胞様・塩類細胞様性格に着目し、公
開データベースを利用したシングルセル解析により、胸腺がんが胸腺腫に比べて HDAC9 を有意
に高発現し、ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬が胸腺がんの治療に応用できる可能性を提唱し
た (PMID: 38201543)。これまでの研究成果に関連した胸腺腫瘍に関する総説 3 編を発表した 
(PMID: 37278579。38090038。他 1本 (2024 年 3 月受理))。 
 
②．Tuft 細胞性を示す肺がんの報告 
 
公開データベースを利用した遺伝子発現プロファイルと、留学施設 (ドイツ) の病理組織を用



いた免疫組織化学による検討において、小細胞肺がんだけでなく、非小細胞肺がんにおいても
tuft 細胞様の発現プロファイルを示す腫瘍が認められることを報告した (PMID: 33609752)。留
学施設と所属施設 (国内) の病理組織および公開データベースを用いて、tuft 細胞性肺がんの
臨床病理学的・分子生物学的所見を更に検証し、tuft 細胞性肺がんが塩類細胞という tuft 細胞
とは別の分化細胞の発現プロファイルをも有すること、細胞株を用いた実験によって tuft 細胞
性小細胞肺がんがPARP阻害剤・BCL2阻害剤に感受性を示すことを見出した (PMID: 35999270)。 
 
③．Tuft 細胞性を示す非胸部がんの報告 
 
研究開始当初は tuft 細胞性胸腺がんと同肺がんの比較を予定していた。しかしながら、tuft 細
胞性肺がんには胸腺がんとは異なり HDAC9 の高発現は見られないことなど、両者の違いは胸腺
がん・肺がん各々のがん腫を検討した研究のみでも部分的には明らかにできたこと、tuft 細胞
性を示すがん腫が非胸部臓器にも見出せたことから、研究対象を全身の臓器に広げた。 
 
公開データベースを利用した遺伝子発現プロファイルと、自施設の病理組織を用いた免疫組織
化学による検討において、tuft 細胞性を示すがん腫は胸部臓器以外にも特有の生物学的特徴を
もって発生すること、これまで tuft 細胞の存在が知られていない臓器 (乳腺・前立腺・子宮な
ど) にも tuft 細胞が存在する可能性を指摘した (PMID: 36402755)。シングルセル解析を含め
た解析により、tuft 細胞がヒト乳腺にも存在する可能性、tuft 細胞様乳がんがトリプルネガテ
ィブ乳がんのサブセットを形成する可能性、を提唱した論文を発表した (PMID: 37179317)。Tuft
細胞と、これとは別の細胞種である塩類細胞のマーカー (それぞれ POU2F3 および FOXI1) の発
現パターンが、唾液腺腫瘍の亜型ごとに異なることを見出した (PMID: 38358561)。 
 
（2）得られた成果の国内外における位置づけ、インパクト 
 
Tuft 細胞性を示す小細胞肺がんの報告は、2018 年に他の研究グループにより初めて報告された
が、小細胞肺がん以外のがん腫においても tuft 細胞性を示すがんが存在するとの報告は、申請
者らが世界で初めて報告した。これまで tuft 細胞の存在が知られていない臓器（乳腺・前立腺・
子宮など）に tuft 細胞が存在する可能性も、申請者らが初めて指摘した。以上より、本研究で
得られた成果には大きなインパクトがあると考える。 
 
（3）今後の展望 
 
本研究を通じて、tuft 細胞様性格を示すがん腫の存在や臨床病理学的特徴はある程度明らかに
なった。ただし、複数のグループが tuft 細胞様がん (亜型) の分子生物学的特徴を探求してい
る小細胞肺がんに比べると、非小細胞肺がんにおける tuft 細胞性性格の機能的意義の検証は不
十分である。また生理的に存在する tuft 細胞そのものの理解も十分とは言えない。今後は、tuft
細胞様小細胞肺がんに関する研究の進捗を参考にしながら、培養細胞や遺伝子改変マウスも積
極的に用いて、tuft 細胞および tuft 細胞様がんの機能的特性を明らかにしてきたいと考えてい
る。それらを意図した研究は、2024 年度基盤研究（C）に採択された。 
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