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研究成果の概要（和文）：手術切除標本を用いたTrkBの発現解析では、胸腺腫では48例中わずか1例のみが陽性
であったのに対し、胸腺癌では５例すべてで陽性であった。本結果によりTrkBが胸腺癌の診断マーカーになるこ
とが示唆された。また、胸腺癌細胞株Ty-82を用いた実験では、TrkB/BDNFシグナル経路は、増殖、腫瘍形成に関
与することが示唆された。したがって、TrkB/BDNFシグナル経路は、胸腺癌の新しい治療標的となる可能性があ
る。

研究成果の概要（英文）：In the analysis of TrkB expression using surgically resected specimen, only 
1 case out of 48 cases was positive for TrkB in benign thymoma. However, all 5 cases were positive 
for TrkB in thymic cancer. It suggests that TrkB expression could be a diagnostic marker for thymic 
cancer. In the experiment using thymic cancer cell line, Ty-82, TrkB/BDNF signaling pathway 
contributed to proliferation and tumorigenesis. Therefore, TrkB/BDNF signaling pathway could be a 
new therapeutic target for thymic cancer. 

研究分野：臨床腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
胸腺腫は胸腺上皮細胞から発生する腫瘍
細胞が、さまざまな比率で非腫瘍性のリンパ
球を混じえる縦隔腫瘍であり、重症筋無力症
（Myasthenia Gravis：MG）等の特有な合
併症を示すことがあり、大変興味深い疾患で
ある。縦隔腫瘍の中では最も頻度の高い疾患
ではあるが、2010 年のわが国での胸腺腫手
術症例数は 1,826 例（日本胸部外科学会報告）
であり、あたかも良性腫瘍のごとく認識され
ることもあるが、進行症例では致死的になる
悪性腫瘍である。胸腺癌は同じく胸腺上皮細
胞から発生する悪性腫瘍であり、その名の如
く明らかな細胞異型を伴う癌である。そのた
め胸腺上皮細胞の機能は消失し、未熟リンパ
球の増殖もなく、MG 等の自己免疫疾患を合
併することはない。多くは扁平上皮癌と神経
内分泌癌からなるが、2004 年のWHO 分類
改訂後、明らかに予後の異なるカルチノイド
も胸腺癌に含まれるように定義された。浸潤
性胸腺腫・胸腺癌は、外科的切除が基本であ
るが、切除不能他臓器浸潤例に対する標準的
治療法が未だ確立されていない。さらに、浸
潤性胸腺腫・胸腺癌の進行例においては高率
に再発が認められる。すなわち、浸潤性胸腺
腫・胸腺癌の進行症例の予後改善のためには、
悪性度の高い浸潤性胸腺腫・胸腺癌の早期診
断法および新たな治療標的分子の探索が急
務である。 
 
２．研究の目的 
我々は、これまで、TrkB/BDNF経路の生物
学的意義を解析してきた。その中で、癌の治
療標的となる可能性を得た。したがって、本
研究の目的は、TrkB/BDNF経路（神経栄養
因子ファミリーに属するチロシンキナーゼ
レセプター経路）の悪性度の高い浸潤性胸腺
腫・胸腺癌に対する１）診断補助因子、２）
予後予測因子、および３）治療標的分子とな
り得るかを検証することである。 
 
３．研究の方法 
（１）手術時摘出浸潤性胸腺腫・胸腺癌組織
を用い、TrkB発現を解析し、組織型毎の発
現プロファイルを作成する。浸潤性胸腺腫・
胸腺癌に対し、TrkB発現様式（細胞膜型、
細胞質型、核型）分類の可能性を検討する。
発現解析は、免疫組織染色に加え RT-PCR、
およびWestern blot法を組み合わせ、TrkB
発現プロファイルを作成する。 
 
（２）TrkB陽性浸潤性胸腺腫・胸腺癌細胞
株を標的細胞とし、TrkB/BDNF経路を抑制
（TrkB阻害剤：K252a、あるいは siRNAに
よる TrkBおよび BDNF発現を抑制）が、細
胞増殖、細胞浸潤（Matrigel invasion assay）、
薬剤抵抗性に及ぼす影響を解析する。 
 
（３）免疫不全マウスに浸潤性胸腺腫・胸腺
癌細胞を移植する系を用いて、TrkB/BDNF

経路の腫瘍形成、腫瘍増殖(In vivo)に及ぼす
影響、およびシグナル阻害剤、siRNAによる
抗腫瘍効果を確かめる。 
 
４．研究成果 
（１）胸腺腫 48例、胸腺癌 5例の TrkBの
免疫染色を行い、profileを作成した。両群で
年齢、性別には差は認めなかった。染色陽性
例での検討では、胸腺腫では TrkB発現は 48
例中 1例のみであったのに対し、胸腺癌では
5例中 5例全例に TrkB発現が認められた。
胸腺癌は比較的まれな疾患であり、病理診断
に難渋することも少なくない。本結果は、
TrkBが胸腺癌の診断マーカーになる可能性
を示唆している（論文作成中）。 
 
（２）胸腺癌細胞株Ty-82を標的細胞として、
TrkB/BDNF signalが増殖に関与するかを検
証した。TrkB siRNA、BDNF siRNAで
TrkB/BDNF経路を抑制すると、増殖が有意
に低下した。また、遺伝子組み換え型 BDNF
を添加すると、増殖能は有意に亢進した。こ
の亢進は、TrkBチロシンキナーゼ阻害剤
k252a添加によって、有意に抑制された。一
方、TrkB siRNAで受容体を抑制した状態で
BDNFを添加しても、増殖の亢進は認められ
なかった。これら結果は、TrkB/BDNF経路
が胸腺癌の増殖に関与しており、
TrkB/BDNF経路が胸腺癌の治療標的となり
得ることを示唆している（論文作成中）。 
 
（３）Ty-82を標的細胞として、TrkB/BDNF 
signalが浸潤に関与するかを検証した。しか
し、Ty-82の浸潤能は弱く、再現実験を行っ
たにもかかわらず、いまだ確証が持てる結果
が得られていない。これについては、現在も
引き続き、検証を行っている（論文作成中）。 
 
（４）免疫不全マウス皮下に Ty82細胞 
（TrkBsiRNA、BDNF siRNAあるいは

control siRNAを導入したもの）を異種移
植した実験では、TrkBsiRNA、BDNF 
siRNAを導入した Ty-82において、腫瘍形
成が有意に低かった（論文作成中）。 
 
（５）肺扁平上皮癌における TrkB/BDNF経
路の生物学的意義を解析する研究において、
TrkB/BDNF経路が肺扁平上皮癌の増殖、浸
潤に関与しており、新規治療標的となるとい
う結果が、本研究の副次的な結果として得ら
れた（業績 1）。図は、BDNFおよび TrkBチ
ロシンキナーゼ添加に伴う扁平上皮癌細胞
の浸潤能の変化を示す。 
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