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研究成果の概要（和文）： TRYO3とGas6の発現をRNA in situ hybridizationで検討したところ、発現はluminal
 A乳癌でみられ、liminal B乳癌ではみられなかった。HER2陽性乳癌では発現がみられないか、みられても弱
く、Triple negativeでは発現はみられなかった。これは我々が先行研究で立てたTYRO3発現抑制が乳癌の治療戦
略になるという仮説を支持するものであった
 肺癌でもTYRO3は一部の腺癌に高発現していた。なお、臨床病理学的特徴のうち上皮成長因子受容体の変異や
ALK融合遺伝子との関連は示唆されなかった。

研究成果の概要（英文）：The expression of TYRO3 and Gas6 was investigated using RNA in situ 
hybridization in clinical tumor samples of breast and lung cancers.  Both TYRO3 and Gas6 was highly 
expressed in luminal A breast cancer cells, but not in luminal B type or triple negative breast 
cancer. HER2-positive breast cancer expressed no or weak expression.  These results support our 
hypothesis that inhibition of TYRO3 can be a therapeutic strategy for hormone receptor-positive 
breast cancer.
TYRO3 was expressed in some of lung cancers, but no apparent relationship was observed between the 
expression of TYRO3 and EGFR mutations or ALK status.

研究分野： 腫瘍内科学
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１． １．研究開始当初の背景 
IGF-1 受容体阻害薬の耐性乳癌細胞株では

TYRO3 のリン酸化が亢進していた。TYRO3
は治療標的としては注目されていなかった
が、siRNA を用いて TYRO3 の発現を低下さ
せたところ耐性株のみならず親株でも増殖
が抑制された。そこで、さらに多くの各種乳
癌細胞株で検討した。すなわち、エストロゲ
ン受容体を発現し HER2 が増幅していない
luminal-type の 4 つの乳癌細胞株、エストロ
ゲン受容体陰性で HER2 が増幅している
HER2-type の 2 つの乳癌細胞株、およびエス
トロゲン受容体が陰性で HER2 が増幅してい
ない triple negative-type の 2 つの乳癌細胞株
で siRNA により TYRO3 をノックダウンし、
増殖に対する影響を検討した。その結果、
luminal-type の 4 つの細胞株(MCF-7、T47D、
CAMA-1、HCC-1428)において TYRO3 の発現
抑制により顕著な増殖抑制が観察された。一
方、HER2-type では中等度に増殖が抑制され、
triple negative-typeではほとんど増殖抑制がみ
られなかった。また luminal type での増殖抑
制効果はエストロゲンの存在にかかわらず
みられたことからエストロゲンによる増殖
刺激経路とは独立した役割を果たしていた。 
さらに TYRO3 の下流のシグナルを検討し

たところ、増殖抑制が観察された luminal-type
の細胞株で、ERK1/2、S6K や STAT3、cyclin D1
のリン酸化も低下していた。一方、増殖抑制
がかからなかった細胞株ではこれらのリン
酸化の低下は見られなかった。これらの事実
より、TYRO3 が IGFR-1 受容体阻害薬の耐性
克服のみならず、TYRO3 陽性乳がんの治療
標的となる可能性が高いと考えた。 
多数例の乳癌手術症例で TYRO3 の発現が

解析できれば、TYRO3 の予後因子としての
意義が検討可能となる。TYRO3 を発現して
いる乳癌が予後不良であれば、我々が目指し
ている TYRO3 を標的とする治療法開発の妥
当性が支持される。また、TYRO3 を指標と
して術後補助療法の個別化が可能となる。す
なわち、TYRO3 が予後不良因子であれば、
手術標本で TYRO3 が発現していれば術後補
助療法を強化したり、逆に TYRO3 が予後良
好因子であれば補助療法を簡略化すること
が可能となる。乳がん細胞株を用いた我々の
研究で TYRO3 はエストロゲン受容体陽性乳
癌で高発現している。エストロゲン受容体陽
性乳がんは一般的に予後良好であり、現在は
化学療法を省略する傾向にある。本研究でエ
ストロゲン受容体陽性乳癌でも TYRO3 が発
現している場合は予後不良であることが判
明すれば、乳がん患者の術後治療に与える影
響は大きい。 
 
２． 研究の目的 
本研究では乳がんにおける TYRO3 の臨床

的意義を明らかにする目的で、乳がんの手術
標本における TYRO3 および関連分子とくに
リガンドとなる Gas6 の発現状態を検討し、

臨床病理学的特徴との相関を検討する。最終
的には TYRO3 の発現が乳がんの予後因子と
なる可能性を見当する。 
また、肺がん細胞株でも TYRO3 が発現し

ているという基礎研究の報告があるが、治療
標的としての可能性は検討されていない。そ
こで肺癌の手術標本においても TYRO3 の発
現状況を検討する。 
 
３．研究の方法 
乳癌細胞株を用いた今までの我々の研究

において、特にエストロゲン受容体陽性の細
胞株において TYRO3 をノックダウンすると
増殖を抑制することが示された。また HER2
陽性乳癌細胞株でもエストロゲン受容体陽
性細胞株ほどではないが増殖が抑制される
ことが示唆された。これは TYRO3 の発現あ
るいは機能を阻害する戦略が乳がんに対す
る有望な治療方法となることを示唆する。 
本研究では、乳癌手術検体を用いて乳癌細

胞における TYRO3 の発現の有無を検討し、
臨床病理学的特徴との関連を検討した。具体
的には、根治的目的で乳がんの切除手術を受
けた患者の腫瘍細胞で TYRO3 の発現を RNA 
in situ hybridization (ISH)技術を応用した
RNAscope を用いて検討した。この方法では
免疫組織染色用の抗体を作成する必要がな
く、RNA を 1 コピーから検出可能で、ターゲ
ット遺伝子の細胞内局在が検証可能である。
免疫組織染色(IHC)と比べてこの方法ではバ
ックグランドのシグナルが低いため、より詳
細な検討が期待できる。また、プローﾌﾞを変
えることにより TYRO3 のみならず TYRO3
のリガンドである Gas6 の発現も同時に解析
した。本研究期間中に TYRO3 および Gas6 の
プローブが開発されたのでそれを利用した。 
手術症例における各種臨床・病理学的情報

も収集して、乳癌における TYRO3 の発現と
臨床病理学的特徴との関連を検討した。 
肺癌の臨床検体における TYRO3 の発現の

意義を検討するために、根治的手術を施行し
た肺癌においても乳がんと同様に RNAscope
を用いて TYRO3 の発現を検討した。その際、
各種臨床病理学的情報も収集し TYRO3 発現
との関連を検討した。 
 
４． 研究成果 
本研究では乳癌における TYRO3 の臨床的意
義を明確にするため、乳癌の手術検体で
TRYO3 発現を RNA in situ hybridization (ISH)
技術を用いた RNAscope を用いて検討した。
加えてTYRO3関連分子であるGas6の発現も
検討した。現在までに乳癌 5 例で解析を終了
し、luminal A では腫瘍細胞に TYRO3 と Gas6
のいずれもが発現していた。一方、liminal B
では発現がみられなかった。HER2 陽性乳癌
の 2 例のうち 1 例では発現がみられず、もう
1 例では TYRO3 も Gas6 も発現していたが
luminal A に比べると発現は弱かった。Triple 
negative では腫瘍細胞には発現はみられなか



った。この結果は我々が先行研究で明らかに
した乳癌細胞株における TYRO3 発現抑制に
よる増殖抑制効果が luminal type で顕著であ
り HER2 type では弱かったことと合致する所
見であり、我々の仮説を裏付けるものであっ
た。 
加えて肺がんでも TYRO3 の発現を予備的に
解析し、肺腺癌 6 例中 2 例で TYRO3 が高発
現し、さらに 1 例で弱いながらも発現してい
ることを見出した。これは肺癌でも TYRO3
抑制効果を今後検討する研究に発展するも
のである。なお、臨床病理学的特徴のうち上
皮成長因子受容体の変異や ALK 融合遺伝子
との関連も予備的に検討したが、明らかな関
連は示唆されなかった。 
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