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研究成果の概要（和文）：　肺癌で高頻度に発現上昇し、正常臓器での発現が低い分泌蛋白LASEP1, LASEP3につき血清
、予後マーカーとしての有用性を再確認した。siRNAでこれらの遺伝子の発現を抑制すると、アポトーシスの誘導によ
り癌細胞の増殖が抑制された。siRNAを導入した細胞に対しGene chipを用い、がんの増殖に強く関与する下流遺伝子を
同定し、PCRで発現を確認し、機能解析を進めた。
　癌組織DNAを次世代シークエンサーで解析し、肺がん特異的な遺伝子変異を同定した。この遺伝子変異を血液中で同
定するため、高感度なDigital PCRで検討している。予備検討で血清EGFR遺伝子変異を10例中4例で検出できた。

研究成果の概要（英文）： We identified a secreted proteins, LASEP1 and LASEP3 (LASEPs) as a candidate. 
Immunohistochemical staining showed that high level of LASEPs expression was associated with poor 
prognosis for NSCLC patients. Serum LASEPs levels were higher in NSCLC patients than in healthy 
volunteers. Furthermore, reduction of LASEPs by siRNA suppressed lung cancer cell proliferation and 
induced apoptosis. In addition, subsequent microarray analysis of these cancer cells identified several 
candidate downstream genes of LASEPs that relate to cell growth signals.
 Next generation sequencer analysis detected tumor-specific mutation in lung cancer tissue. In addition, 
we detected mutation in mRNA from serum exosome or free DNA from serum by digital PCR. Digital PCR 
analysis showed that activating EGFR mutation in serum exosome was detected 4 cases out of 10.

研究分野：腫瘍内科学

キーワード： バイオマーカー
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１．研究開始当初の背景 
肺癌は癌死の第 1位を占めており，約 70％

が手術不可能な進行期肺癌で発見される。抗

がん剤治療、放射線治療などが行われるが、

予後不良な疾患である。肺癌による死亡が多

い原因は早期発見が困難なことと進行癌に

有効な治療法が確立していないことである。 

実際、肺癌の中で比較的治癒率が高いのは

非小細胞肺癌の病期 IA 期のみで、病期が進

むにつれて 5年生存率は大幅に低下する。（5

年生存率：pStage IA 83.3%, IB, 66.4%, IIA 

60.1%, IIB 47.2%, IIIA 32.8%, IIIB 30.4%, 

IV 23.2%、2007 年肺癌合同委員会より引用）

また、NIH のデータによると肺がんを stage I, 

II の段階で発見することができれば、生存率

が現在の 16%から 53%にまで上げることがで

きるとされる。 一方、分子腫瘍学の発展に

より開発された分子標的薬などにより肺癌

の治療成績が向上しているが、その治療成績

は十分であるとは言えない。加えて新規治療

標的分子による治療法の開発も必要である。 

 
２．研究の目的 
肺癌の約 70％が手術不可能な進行期で発

見され、抗がん剤、放射線治療が行われるが、

予後不良である。ただ、肺癌も早期発見でき

れば手術で完治可能である。そこで、早期診

断、新規治療標的分子の開発のため、東京大

学医科学研究所の肺癌 cDNA マイクロアレイ

のデータより、肺癌で高頻度に発現上昇し、

生命維持に重要な正常組織で発現のほとん

どないタンパクについて解析を行っている。 

（１） 新規血清・組織診断マーカーの同
定：早期発見、予後、薬剤感受性に
関する血清組織マーカーの同定、有
用性検討。 

（２） 新規治療標的分子の開発：肺癌の増
殖浸潤に関わるタンパクに対し、
siRNA、抗体（シグナル伝達阻害、ADCC
活性、抗体の内在化を利用）などを
用いて、新規治療薬を開発する。 

 
３．研究の方法 
候補遺伝子の抽出：肺癌手術検体の原発巣

より採取した検体と肺癌細胞株を用いて PCR

により正常肺と比較し肺癌での発現上昇を

確認する。 

候補遺伝子の機能解析：siRNA、一過性強

制発現によりがんの増殖、浸潤への関与を検

討。 

術後肺癌の予後マーカーとしての可能性：

我々の作製した約400症例の非小細胞肺がん

のTissue Microarrayを用いて、抗体染色を行

い、抗体特異的な染色と病理学因子の関連を

検討する。 

血清マーカー：膜・分泌タンパクについて

は、作製したモノクローナル抗体、市販の抗

体を用いてELISAシステムを構築し、肺癌患者、

健常人の血清中の濃度を測定する。 

 
４．研究成果 
 肺癌で高頻度に発現上昇し、正常臓器での
発現が低い分泌蛋白 LASEP1, LASEP3 につき
血清、予後マーカーとしての有用性を再確認
した。siRNA でこれらの遺伝子の発現を抑制
すると、がん細胞の増殖が抑制され, 
Sub G１期の細胞の割合が増加し、アポトー
シスが誘導された。更に、siRNA を導入した
細胞に対し Gene chip を用い、がんの増殖に
強く関与する下流遺伝子を同定し、PCR で発
現を確認し、機能解析を進めた。 
 癌組織 DNAを次世代シークエンサーで解析
し、肺がん特異的な遺伝子変異を同定した。
この遺伝子変異を血液中で同定するため、高
感度な Digital PCR で検討している。予備検
討で血清 EGFR 遺伝子変異を 10例中 4例で検
出できた。 
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