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研究成果の概要（和文）：本研究では、神経分化を示す肺小細胞癌には神経の分化制御機構と共通したメカニズムが存
在すると仮定し、これまで私が神経幹細胞の研究でスクリーニングしてきた分子群が肺小細胞癌と神経の両者で機能し
ているのではないかという着想の下、これら分子群が肺小細胞癌培養株においてどのような発現様式を示すか翻訳後修
飾プロテオミクス解析を行った。その結果、これら分子群全て肺腺癌・扁平上皮癌培養株と比べて肺小細胞癌における
高い発現が認められた。さらに興味深いことに、肺小細胞癌培養株において、これら分化制御因子群のリン酸化の亢進
が認められたことから、私が見出した分子群が肺小細胞癌の増殖・分化を調節することが示唆された。。

研究成果の概要（英文）：Our aim is to clarify the mechanisms of differentiation, proliferation and highly 
malignant behavior of small cell lung cancer (SCLC) using the post-translational modification proteomics m
ethod. In our previous study using the post-translational modification proteomics method, we identified th
e critical phosphorylated proteins, such as stem cell maintenance factor 1/ SMF1, and differentiation prom
oting factor 1/ DPF1, both of which work as the neural stem cell differentiation controlling factor. Since
 SCLC shows the neuronal differentiation, we hypothesized that SCLC has the common regulating molecular sy
stem with the neural cell differentiation control. Therefore, we attempted to clarify the functions of the
se identified molecules in human SCLC, analyzing histopathological samples, cell lines, and xenotransplant
ed samples. As a result, these molecules showed higher expression in SCLC compared to non-SCLC, and were s
pecifically phosphorylated in SCLC cells. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

肺小細胞癌は、進行が極めて早く、脳や

骨髄、リンパ節などに転移しやすい悪性

度の高い癌である。発見時に既に全身に

広がっている例が多く、治療としては抗

がん剤や放射線療法により、一時的に縮

小や進行を抑えることに留まっており、

一刻も早い病因解明が急がれる。 

これまでに国内外の研究で肺小細胞癌原

因分子を同定するために cDNAマイクロ

アレイによる解析が盛んに行われている。

しかしmRNAの発現情報のみではその制

御機構を完全に解明するのは難しい。そ

こで、実際に生命現象の大部分を担って

いる蛋白質発現や翻訳後修飾を解明でき

るプロテオミクスが注目されている。即

ち、「肺小細胞癌の増殖・分化・転移機構

を司る核内因子の翻訳後修飾を含めた機

能蛋白質群をプロテオミクスの手法を用

いて探索する」ことが重要課題であると

考えた。 

 

２．研究の目的 

 

肺小細胞癌の増殖・分化・転移機構を司

る核内因子の翻訳後修飾を含めた機能蛋

白質群をプロテオミクスの手法を用いて

探索することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

①肺小細胞癌培養株を用いた翻訳後修飾

プロテオミクス解析  

②質量分析法を用いた肺小細胞癌特異的

な発現及びリン酸化の亢進を示す核内因

子の同定  

③Multiple Reaction Monitoring （MRM法）

による機能的リン酸化部位の同定  

④同定された機能的リン酸化部位の抗リ

ン酸化抗体の作成 

 

４．研究成果 

 

肺小細胞癌の増殖・分化・転移機構を司

る核内因子の翻訳後修飾を含めた機能蛋

白質群をプロテオミクスの手法を用いて

探索した結果、SMF1 を発見した。この

SMF1 が肺癌の中でも特に悪性度の高い

小細胞癌において強く発現し、リン酸化

が亢進していることが明らかとなった。 
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