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［２］研究経過 
研究背景・目的 
肺癌は現在本邦で男性の癌死第１位、女性でも第

２位に挙げられ、男女計で第１位の疾患であり、い

まだ増加傾向にある。全体の５年生存率は44%とさ

れているが、IA 期が 79％と良好であるのに対し、

IIA期が47％、IIIA期が29％、IV期が6％と進行

に伴い大きな差が生まれる。早期発見できれば良好

な治療成績が期待できる反面、大部分は進行した状

態で発見されその治療成績は芳しくないというのが

現状である。 
 近年、癌の浸潤・転移に細胞外マトリックス

(ECM)タンパクであるペリオスチン(PN)が関与す

ることが報告されている。PN は当初、骨芽細胞に

特異的に発現する遺伝子 OSF-2 としてクローニン

グされ、後に細胞接着に関与することからペリオス

チンと改名された。PN は ECM を構成する細胞、

特に線維芽細胞などから分泌される。PN は癌だけ

でなく炎症や組織リモデリング、線維化などに関与

していると多数報告されており、気管支喘息や肺線

維症などの肺疾患にも関連している。肺癌において

も間質における発現が予後不良と関連していること

が示唆されている。しかし、PN が肺癌の進展にど

のように関与しているかといった詳細な検討は未だ

ない。本研究は肺癌の浸潤・転移へのPNの関与を

明らかにして、肺癌に対する治療標的になるか検討

することを目的とする。 
 

研究打ち合わせ等の開催状況 
 加齢研呼吸器外科学 岡田教授とは定期的な会議

を持ち研究方針の打ち合わせを行った。加えて随時

メールを用いて方針の討議を行い、研究を推進した。

分担者の岡崎特任研究員とは同施設内で、密接に連

絡を取り合った。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
 
１． 肺癌におけるPN発現 

肺がん手術症例を、検体の免疫染色により PN
高発現と低発現に分類したところ、PN の発現

は性別、喫煙歴、腫瘍径、病理学的N因子、胸

膜浸潤、脈管侵襲と関連があった。低発現群は

高発現群よりも予後が良く(図1)、進行がんであ

っても低発現群は比較的予後良好であった。

Cox比例ハザードモデルでの多変量解析では病

理学的T 因子、病理学的N 因子およびPN 発

現が独立した予後因子であった。 
 PN 発現は肺癌の予後因子であったので、次

に肺がんにおいて機能性を有するかを検討し

た。 

 
図1  PN発現による生存率 

              (Oncotarget (in press)より改変) 
 

２． 肺癌における in vivoでのPN機能の解析 
肺癌におけるPNの機能を検討するために、PN
ノックアウトマウス及びコントロールマウス

に Ex3LL を用いてマウスの左大腿に原発巣を

作成し肺転移を起こさせる同系移植モデルを

作成した。ノックアウトマウスにおいてEx3LL
は原発巣・肺転移巣の双方において腫瘍増殖が

抑えられた。転移の個数には差を認めなかった。

またPNの有無でがん細胞が生着しやすいかを

確かめるため、Ex3LL の尾静注による投与を



 

行ったが、肺転移の個数に差を認めなかった。 
 

３． In vitroでのPN機能の解析 
線維芽細胞株に Ex3LL の培養上清を加えると

PN の発現が上昇することが確認された。

PPN+/+線維芽細胞または PN-/-線維芽細胞と

Ex3LLを共培養すると、PN+/+線維芽細胞群の

方がEx3LLの増殖が認められた。Ex3LLにリ

コンビナントPNによる刺激を加えると、増殖

能と浸潤能がともに亢進した。またリコンビナ

ントPN による刺激ではEx3LL のERK のリ

ン酸化が促進された。そこでマウス検体のリン

酸化 ERK の免疫組織染色を行った。ペリオス

チン+/+マウスの原発巣ではリン酸化 ERK が腫

瘍辺縁部で発現しており、間質のペリオスチン

陽性領域が近接していることが確認されたが、

ペリオスチン-/-マウスの原発巣ではリン酸化

ERK の発現が弱かった。これらの結果から

Ex3LL 細胞におけるペリオスチンの主な下流

シグナルがERKであることが示された。 
これらの結果から、PN は肺癌に進展に関わっ

ていることが示唆され、肺癌の進展を阻害する

ための標的分子としての有望性が示された。 
（Oncotarget (in press)） 

 
＜今後の展望＞ 
肺癌においてPN はERK を介して腫瘍促進

作用を発揮したが、ERK の上流であるRas や
Raf、MEK と PN が直接関わるという報告は

まだない。PNの接着分子である Integrinを介

したシグナル伝達の 1 つに FAK→Ras→Raf 
→MEK→ERKの報告があり、これがPNの下

流シグナルの1つである可能性があるので、今

後はどのシグナル蛋白に作用するかを同定す

る予定である。 
またPNの阻害薬が開発されているので肺癌

進展の抑制が得られるかを in vitro、in vivoの
両面から進めていき、PN が実際に治療標的に

なりうるかを確認する予定である。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本共同研究は，申請者が積極的に他研究室との討

論・機器利用を行うきっかけとなり、研究交流の展

開に大きく寄与した。肺癌の予後因子となりうる

PN の機能を解析したことは、標的薬の開発におい

て重要な手がかりとなると考えられた。 
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