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研究成果の概要（和文）：肺癌とLRP11に関する文献的報告はない。ノーザンブロットでは、ヒト正常組織で脳・前立
腺組織と精巣に遺伝子発現がみられ、肺では軽度遺伝子発現がみられた。肺癌培養細胞株ではRT-PCRでLRP11の遺伝子
発現がみられる。市販の抗LRP11抗体を検証するため、COS7細胞にヒトLRP11を強制発現させ、ヒトLRP11を正しく認識
することを確認した。ヒト肺癌組織を用いた免疫染色では、腺癌、扁平上皮癌、小細胞癌の細胞質および細胞膜に陽性
像を示した。現在、ヒト手術検体からLRP11の遺伝子発現および免疫染色と組織型、5年生存率、無病生存率などの臨床
病理学的検討を行っている。

研究成果の概要（英文）：There has been no literature reports about LRP11 in lung cancer. In Northern 
blot, the brain and prostate tissue and testis in human normal tissue was observed gene expression, mild 
gene expression was observed in the lung. Gene expression of LRP11 was detected by RT-PCR in lung cancer 
cell lines. To test anti humna-LRP11 antibodies, we made COS-hLRP11 cells which have expression of human 
LRP11 protein in COS-7 cells. Immunohistochemically, the cytoplasm and cell membrane of adenocarcinoma, 
squamous cell carcinoma and small cell carcinoma using surgical material (FFPE tissue) are positive for 
LRP11 using the anti-human LRP11 antibodies. Currently, we have search role of LRP11, especially 
relevance of clinocopathological findings and expression of LRP11, in lung cancer, using 
immunohistochemical study and real-time PCR.

研究分野：人体病理学
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１． 研究開始当初の背景 

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、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

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。特に

matriptase の活性制御において、HAI-1 は決

定的な役割を有し、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。HAI-1 は種々の上皮細胞や胎盤で発現が

みられる I型膜貫通型蛋白である。申請者ら

は、HAI-1 は肺胞・気道上皮細胞の細胞膜側

底部に発現し、炎症や癌などの細胞障害部近

くではHAI-1の発現が細胞頂部に変化するこ

とを見出した（Tanaka et al., Human Cell 

2009）。また申請者らは HAI-1 ノックアウト

マウスを作製し、HAI-1 欠損マウスは胎盤形

成不全により胎生致死となることを明らか

にしたが（ Tanaka et al., Mol. Cell. 

Biol.2005）、この表現形の少なくとも一部は

HAI-1欠損に伴うmatriptase活性の異常によ

ることも明らかとなった。また申請者らは

種々の悪性腫瘍でHAI-1が発現していること

を報告してきた (Kataoka et al. Cancer 

Metastasis Rev. 2003)。また膵癌培養細胞

株を用いて浸潤・転移機構に重要な役割を有

する上皮間葉移行(epithelial mesenchymal 

transition: EMT)に膜型蛋白質である HAI-1

が関与すること報告したが(Cheng H, Tanaka 

H et. Al., Cancer Res. 2009)、肺癌の EMT

において、膜型蛋白質の役割は未だ詳細に解

析されていない。一方で、申請者らは HAI-1

に類似する蛋白質の検索を行う過程で、

HAI-1 から Kunitz domain を除いた構造と相

同性が高い low density  lipoprotein 

receptor-related protein 11 (LRP11)を見

出した、特に HAI-1 と LRP11 のシステイン残

基の部位はほぼ一致していた。また MANSC ド

メインは、ヒト、サル、ラット、ハツカネズ

ミ、ショウジョウバエ、ハマダラ蚊で保存さ

れており、重要な役割を担っている可能性が

示唆されるが、その機能を解析した報告はな

い。これまでに行った予備実験では、LRP11

はヒト正常臓器においては脳・前立腺および

精巣に発現がみられ、各種の肺癌培養細胞に

おいて強い遺伝子発現が認められた。データ

ベースの検索により、本遺伝子はlow density 

lipoprotein receptor-related protein 11 

(LRP11)として、登録されているものと同一

であり、HAI-1 と同様に N 末端より MANSC 

(motif at N-terminus with seven cysteins) 

ドメイン、LDL 受容体様ドメインおよび膜貫

通ドメインを有し、I 型の膜結合型蛋白であ

ることが分かった。更に手術で切除された肺

癌組織における mRNA の高発現も確認した。

申請者は、LRP11 は、その構造上の類似性か

ら HAI-1 と同様に、その LDL 受容体様ドメイ

ンを介して、matriptase 前駆体の分子シャペ

ロンとしてその局在と活性化に関与し、なお

かつインヒビタードメインを欠くことから、

癌細胞において過剰な matriptase 活性を誘

導している可能性を想定している 



 

 

２．研究の目的 

申請者らは肝細胞増殖因子 (HGF)系および

その制御の要である膜型セリンプロテアー

ゼインヒビターである HGF activator 

inhibitor type-1 (HAI-1)の悪性腫瘍におけ

る浸潤・転移機構を解析してきた。今回、申

請者らは、HAI-1 研究過程で見出され HAI-1

類似の新規膜型蛋白質である LRP11 および

HAI-1 の肺癌での浸潤・転移機構における役

割について解析を進めて行く予定である。 

３．研究の方法 

(1) HAI-1 と LRP11 の正常組織における

発現部位、パターンを RT-real 

time PCR、ISH および免疫染色を

用いて比較する。 

(2) 肺癌におけるHAI-1とLRP11の遺伝

子発現および蛋白質発現と、臨床

病期および予後との関連を明らか

にする。 

(3) 肺癌での epithelial mesenchymal 

transition(EMT)に関して、HAI-1

および LRP11 が関与しているのか

明らかにする。 

(4) LRP11 の機能、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 

肺癌と LRP11 に関する文献的報告はない。ノ

ーザンブロットでは、ヒト正常組織で脳・前

立腺組織と精巣に遺伝子発現がみられ、肺で

は軽度遺伝子発現がみられた。肺癌培養細胞

株では RT-PCR で LRP11 の遺伝子発現がみら

れる。市販の抗 LRP11 抗体を検証するため、

COS7 細胞にヒト LRP11 を強制発現させ、ヒト

LRP11 を正しく認識することを確認した。ヒ

ト肺癌組織を用いた免疫染色では、腺癌、扁

平上皮癌、小細胞癌の細胞質および細胞膜に

陽性像を示した。現在、ヒト手術検体から

LRP11 の遺伝子発現および免疫染色と組織型、

5 年生存率、無病生存率などの臨床病理学的

検討を行っている。 
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