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研究成果の概要（和文）：原発性肺がんは現在毎年6万人以上が命を落とす，がん死における最も多いがんである．申
請者らは，最近の分子標的薬開発の状況に鑑み，ALKチロシンキナーゼと相同性の高いチロシンキナーゼの発現状況を
網羅的に解析し，新たな治療標的となる分子ＦＥＲを同定した．FERを過剰に発現する肺がん細胞株NCI-H661細胞にお
いて，FERをsiRNAベクターによって発現抑制すると，細胞はアポトーシスに至ることが明らかになった．また肺がん切
除例における病理標本での検討から，FER過剰発現例は原発性肺がんの約10%で過剰発現を認め，予後が不良であった．
これらの結果を論文にて報告した．

研究成果の概要（英文）：In Japan, more than sixty thousand patients are killed by lung cancer a year. Rece
nt progress in development of molecular targeting medicine, we analyzed expression level of tyrosine kinas
es which have homology with ALK tyrosine kinase. We identified FER as possible target gene. In NCI-H661 ce
lls, FER was overexpressed and knockdown of FER by siRNA induced apoptosis of the cells. In clinical speci
men, approximately ten percent of lung cancer overexpressed FER and their postoperative outcome was poorer
. We published these data and started collaboration with pharmaceutical company to develop FER inhibitors 
to cure lung cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

2002 年に上皮成長因子受容体(EGFR)阻害薬

である gefitinib(イレッサ®)が市販され，肺が

んの治療は新しい時代に入った．それまでの

細胞傷害性抗がん剤と異なり，2004 年に明ら

かにされた EGFR に変異のある症例について

は極めて高い治療効果を示し，耐性獲得や脳

転移に効果が無いなどの問題はあるものの，

その効果はめざましかった．さらには 2007

年に本邦の間野・曽田らによって EML4-ALK

の融合遺伝子が発見され，ALK 阻害薬の

critozinib(ザーコリ®)も治験に入り，めざまし

い効果を示したことから，新規標的分子の探

索が焦眉の課題となった． 

２．研究の目的 

当時の現状に鑑みて，少なくとも肺腺がんで

は，未知のチロシンキナーゼなど標的分子が

存在することが期待されたため，新規標的の

探索を行い，実際に，同定された遺伝子の原

発性肺がんにおける発現と臨床像の比較や，

過剰発現している細胞株における，遺伝子発

現抑制がどのような効果を及ぼすかについ

て検討を行う．このようにして，新規治療標

的遺伝子の同定と，その治療標的としての可

能性について検討する．  

３．研究の方法 

EML4-ALK 融合遺伝子を構築する ALK は強

いがん遺伝子であることから，ALK のチロシ

ンキナーゼドメインと相動性の高い遺伝子

について肺腺がん 30 例における発現量を検

討し，過剰発現を認める遺伝子について，

5’RACE 法で融合を認めるか検討を行う．過

剰発現のあるがんとそうでないがんについ

て臨床・病理的な検討を加えつつ，また，そ

の遺伝子を過剰に発現している細胞株の探

索を行い，siRNA で遺伝子発現抑制を行った

ときの細胞増殖やアポトーシスについて検

討を加える． 

４．研究成果 

原発性肺腺がん 30 例における ALK 相同遺伝

子の発現状況をチロシンキナーゼドメイン

の部分で RT-PCR を行い検討した．FER チロ

シンキナーゼで 3 例で過剰発現を認めた． 

 

チロシンキナーゼの発現状況 FER で症例

4,10,15 の 3 例で過剰発現を認める(30 遺伝子

の解析から抜粋)また，RET で症例 6,14,18 で

過剰発現を認める． 

 

FER については，5’RACE により，症例 10

の FER の 5 側を決定したところ，隣接する

PJA2 遺伝子とのキメラトランスクリプトを

認めたが，ゲノムレベルでは転座を認めず，

トランススクリプトによるものと考えた． 

 
FER と PJA2 のトランススクリプト．PJA2 と

FER は染色体 5 番長腕で互いに向き合う位置

にあるが，キメラトランスクリプトを認める

症例でも，染色体の転座は認めなかった． 

 

実際に，FER 過剰発現症例では，FER と PJA2



のキメラトランスクリプトが認められ，PJA2

はほぼ全組織で発現している遺伝子である

ため，FER の過剰発現に伴い PJA2 とのキメ

ラトランスクリプトが発現していると考え

られた． 

次に，FER 過剰発現の臨床例における解析を

行った．FER を免疫染色で確認したところ，

腺がん，扁平上皮がんともに過剰発現が認め

られた． 

 

肺腺がんにおける FER の免疫染色 

 

 

肺扁平上皮がんにおける FER の免疫染色 

 

FER の免疫染色では，腺がんで検討した 236

例中 24 例が過剰発現，扁平上皮がんで 127

例中 7 例で過剰発現を認めた．6 例の小細胞

がん，6 例の多型がんでも検討を行ったが，

FER の過剰発現は認められなかった．6 例の

大細胞がんでは 1 例で過剰発現が認められた

が，いずれも少数例での検討であり，その頻

度については，腺がん，扁平上皮がんと比べ

て正確なものではない． 

つぎに，FER の発現状態と術後の予後につい

て検討を行ったところ，FER 過剰発現の見ら

れる肺がんでは，術後再発までの期間及び全

生存期間の短縮が認められた． 

 
FER 過剰発現と術後予後との相関．FER 過剰

発現のある肺がんでは，術後再発の頻度が高

く，全生存期間の短縮が見られた． 

次に FER の肺がん細胞株における発現状況

を，アメリカ生物情報研究所(NCBI)で公開さ

れている発現プロフィールを用いて検索を

行ったところ，NCI-H661 株で FER の過剰発

現を認めた． 

 

FER 過剰発現細胞の検索(抜粋)．H661 で FER

の過剰発現を認める． 

そこで，FER に対する，siRNA 発現ベクター

を構築し，2 つの異なる配列で，FER の発現



抑制に成功した．また，併せてこれらの siRNA

について，scramble control を作成し，FER の

発現に影響のないことを確認した． 

 

ヘアピン siRNA ベクターによる FER の発現

抑制．ヘアピン siRNA ベクターにより FER

の発現抑制が起きている．またコントロール

として，FER の過剰発現のない A549 細胞で

は FER の発現は弱いながらも認められる． 

 

FER に対する siRNA ベクターの導入により

細胞死が見られたことから，フローサイトメ

トリーによるアポトーシスの解析を行った

ところ，FER の発現抑制により NCI-H661 細

胞でアポトーシスが生じていることが明ら

かになった． 

 

 

FER の siRNA ベクターによる発現抑制によ

るアポトーシス 2 つの異なる配列で FER の

発現を抑制するといずれもアポトーシスを

生じている．Cisplatin は positive control．

Negative control の scrambled 配列のベクター

ではアポトーシスの亢進はない． 

 

以上の結果から，FER は肺腺がんの約 10%で

過剰発現をしており，その予後は悪いが，過

剰発現症例で，治療標的となり得ることが示

された．  
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