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本文

我 が 国に おけ る肺癌の 死亡 率 は
､
1 9 5 0 年以降男女と も増加 の

一 途に あり
､
2 0 0 4

年 で は肺 癌死 亡 数が 全悪性腫癌死 の 約 1 8 .7 % を占め る よ うに な っ た ｡ 肺癌の 基本

的な組織型 は
､

窟平 上皮癌 ､ 腺癌 ､ 大細胞癌 ､ 小細胞癌に分類 され
､

そ の 中 で

も男女 とも に肺腺癌の 増加 が報告 され て い る ｡ 腺癌は ､ 原発性肺 癌の 約 半数を

占め
､

こ と に女性や若年者に 比較的多い
｡ 肺癌に お け る発癌 の メ カ ニ ズ ム に 関

す る研究が 進ん で き てお り ､ 癌遺伝子 の 異常 ( e r b B -

2 の 過剰発現 ､ r a s 遺伝子

の 点突然変異､
m y c フ ァ ミリ

ー 遺伝子 の 過剰発 現な ど) と
､ 癌抑制遺伝子 の 異

常 (p 5 3 の 不活化) が 明らか に な っ て き て い る ｡ 今後 ､ 肺癌 の 治療法 を開発 す

るう え で
､ 肺腺癌 の 増加 ､ 女性 で の 雁患率 の 高さか ら

､
肺腺癌の 発生 ･ 進展 の

メ カ ニ ズ ム を検討する必要 が ある｡ 近年 ､ 新た な肺癌 の 治療戦略と して ､ 肺癌

の 発生
､ 増殖 ､ 浸潤 ､ 転移に 関わる物質を標的と した薬と して ､

E G F ( E pi d e r m al

g r o w t h f a ct o r) 受容体 の 阻害薬 (g e fi ti nib ; イ レ ッ サ) ､ 血管新生阻害薬な どの

分子標 的剤が 開発 され注 目 され て い る｡

H G F ( H e p a t o cy t e g r o w t h f a ct o r) は
､

細胞増殖
､

細胞 運動 の 促進作用
､

強力



な血 管新生作用 な どを有す る増殖因子で ある ｡ M e t は ､ 1 9 9 0 年 に D o n al d P

B o t t a r o に よ っ て H G F 受容体 と して 同定され た
､ 膜貫通構造 を持 つ 受容 体型チ

ロ シ ン キ ナ - ゼ で あ る｡ 線維芽細胞 で 産生 され た H G F が
､

M e t を発 現 した 上皮

細胞 に対 して
､

e n d o c ri n e
, p a r a c ri n e 的に働く こ と で そ の 機能 が発 現され る と考

え られ て い る｡ M e t は ､

一

本鎖 の M et 受容体 2 本が近接 して 二 量体化 し ､ チ ロ

シ ン 残 基の 自己 リ ン 酸化が 起 こ る こ とで活性化 す る ｡ 活性化 は ､
M et の 1i g a n d

で ある H G F が結合す る経路以外 に ､ ① M et の m u t ati o n ､ ②M et の 過剰発現 と

二 量体化 ､ ③M e t 遺伝子 の 切断 ･ 転座 ､ ④t r a n s a c t i v a t i o n に よ る 1ig a n d 非依存

性 の 経路が あ る ｡ また 低酸素 に よ る刺激 ､ n e g a t i v e r e g u l a t o r の 喪失 ､ 細胞接

着､
s e m a p h o r i n 4 D - p l e x i n B l 複合体を介 した 活性化機構 も知 られ て い る ｡ M et

が 活性 化され ると ､ 抗ア ポ ト
ー

シ ス 作用 (s u r vi v al) ､ 浸潤性克進 ( 細胞運動 ､

細胞間接着の 離開 ､ 細胞 マ トリ ッ ク ス の 接着) ､ 血管新生
､ 増殖 ､ 形態発 生 ( 管

腔 形成誘導作用) 等が 認 め られ る ｡

M et は
､ 多種 の 癌組織に お い て 過剰発現 ､ 遺伝子増幅 ､ 突然変異が 認 め られ ､

発 癌 ･ 進展に お ける 関与が 疑 われ て い る｡ 肺癌に 関 して は ､
4 つ の 主 な組織型

の うち特に 腺癌に お い て
､
M e t とその リガ ン ドの H G F の 過剰 発現が 報告 され て

おり
､ 肺腺癌の 治療にお い て ､ 浸潤 ､ 転移 を抑制する為の 重要な標的と して有

望視されて い る ｡ しか し従来 の 肺癌検体を用 い た研究で は ､ H G F ある い は M et

の 過剰発 現と 癌の 悪性形質と の 相関を示す デ ー タ は示 され て い るが
､.

M et の 活

性化自体に つ い て の 検討は ほ とん ど行 われ て い な い ｡

本研 究で は ､ まず外 科的に切除され た肺腺癌 1 3 0 例 を対象と して ､ 活性化 M et

を認識す る抗体を用 い た免 疫組織化学的検討に より ､ 活性化 M et を発 現する症

例 の 臨床病理学的特徴を明 らかに した ｡ 解析 の 結果 ､ M et の 発現 と活性化 m et

の 発現 が必 ず しも
一

致 しな い こ と ､ 活性化 M et の 発 現は 高分化型 の 腺癌に 多い



こ と が 明らか と な っ た ｡
M e t の発 現が リ ン パ 節転移 ､ 病 期 の 進行 と相 関す る と

い う従 来 の 報告 は今 回確認 さ れた が ､ 今 ま で の 報告 と異 なり ､
M et の 発 現 と患

者予後 と の 相 関は認 め られな か っ た ｡ また M et は 高分化腺癌に お い て

b a s ol a t e r al に 局在す るとされて い る が ､ 活性化 M et の 局在は これ と異 なり 内腔

側 の 細胞膜 に あ る傾 向が 認 め られ ､ さらに こ の よう な局在傾向は肺腺癌培養細

胞 に お い て も確認 された ｡
こ れ ら の 結果 か ら､ 従来 の 報告 に あ る肺癌にお ける

M e t の 高発 現が 必ず しも M et の 活性化 を意味 しな い こ と ､ M et の 活性化 は 高分

化 型腺癌の 発生 ･ 進展 にお い て何 らか の重 要な役割を演 じて い る可能性 が示唆

された ｡ また活性化 した M et は その 局在 に特徴が あり ､ 細胞 の 接着 ･ 運動 と の

関連か ら興味 ある現象と思 われ た｡

次 い で 肺腺癌細胞 にお ける M et 活性化 の メ カ ニ ズ ム に つ い て 知見 を得 るた め
､

肺腺癌細胞株 を用 い た 1
'

D V 7
'

tz 10 の 実験 を行 っ た｡ まず肺腺癌細胞 1 7 株に つ い て

W e st e r n B l ot に て M et の 発現 とそ の リ ン 酸化 レ ベ ル を検討 した( ｡
M et の 発現 は

1 7 株中 1 5 株 で 発現 して おり
､ うち 6 株で 高発 現 を示 した｡

一

方 1 7 株中 1 0 株

に お い て M e t の 恒常的な活性化を認 め ､ うち 5 株に お い て は M et の リ ン 酸化 が

特に 高 レ ベ ル で あ っ た ｡ 従来 ､
H G F と M e t の 共発 現か らオ ー トク リ ン に よ る

M e t の 活性 化が い く つ か の 系 で報告され て き て い た｡ しか し M e t の リ ン 酸化 レ

ベ ル の 高い 5 株に つ い て 詳細に検討 したと こ ろ ､
1 株を除 い て は

､ ( 1 ) w e st e r n

bl ot に より 活性化 H G F を検出で き ない こ と ､ ( 2 ) M D C K 細胞 を用 い たア ッ セ

イ に より 培養上 浦中に H G F 活性 が み られ な い こ と
､ ( 3 ) H G F 中和抗体 の 添加

に よ っ て M et の リ ン 酸化 に変化 が み られ な い こ と な どか ら ､ 肺腺癌細胞株 にお

ける恒常的な M et の 活性 化 はリガ ン ド非依存性 で ある こ と が判明 した｡

従来 よ り リ ガ ン ド非依存性 の 活性化 の メ カ ニ ズム と して
､ 細胞 間接着あ る い

は基質と の 接着が報告 され て い る ｡ そ こ で 肺腺癌株に お ける細胞接着と M et 活



性化 の 関与 に つ い て
､

足 場喪失用 の di sh ( 細胞基質間接着) お よ び E
-

c a d b e ri n

中和抗体 ( 細胞 間接着) を用 い て
､ 検討 を進 め た ｡ M e t の リ ン 酸化 は E

-

c a d h e ri n

中和抗体 の 添加 に影響されな か っ た ｡
これ に対 し足場喪失 に よ り M e t の リ ン 酸

化 は著明に低 下 した ｡ 従っ て 肺腺癌細胞 にお け るリガ ン ド非依存性 の M e t の 活

性化 に は基 質と の接着が必 須で ある こ とが明 らかと な っ た｡

恒 常的な M et 活 性化が 下流 シ グナ ル に 与 える影響をみ る ため
､

血清非添加状

態に お い て M e t
,
E r k

,
A k t

,
S t a t 3 の 活性化を比 較 した｡ ま た K 2 5 2 a ( m et

i n h ib it o r) を添加 し ､
M e t の 脱リ ン 酸化が E r k

,
A k t

,
S t a t 3 の 活性 化 に与 え る影

響を経時的に観察 した ｡ そ の 結果 ､ M et と S T A T 3 の 活性化がよく相関 してお り ､

恒常的な M e t 活性 化が 及 ぼす影響と して は ､ 下流 シ グナ ル E r k
,
A k t

:.
S t a t 3 の な

か で
､ 特に St at 3 が重要 で あ る こ と が 示 唆され た｡

高分化腺癌 で は ､ 腺管構 造 ､ 乳頭構 造 な どの 組織構 築が保 た れ て お り ､ 細胞

間あ る い は細胞 基質間 の接 着が 比較的保持 され た癌と考え る こ と が で き る ｡ 今

回 の 検討結果 は ､ 高分化腺癌と低分化腺癌 の 相違の 新た な
一

面 を明 らか に した

も の と言 える ｡ ま たさらに検討す べ き点 は まだ多い が
､

M et を分子標的と した

治療を考える場合､ 単に H G F ある い は M et の 発 現 で は H G F
･

M et 系 の シ グナ

ル 活性 化 の 評価は 不十分 で ある こ と を明確に 示 した 点 に意義が ある と 考えて い

る ｡

M e t を介す る シ グナ ル は ､ 細胞 間接着( c a d b e ri n) ､ 細胞基質間接着(i n t e g ri n)

に 関与 して い て ､ それぞれ の 場合に よ っ て ､ シ グナ ル 伝達の 経路 ､ 意義は 異な

る と考え られ る ｡ 細胞接着と M et 活性 化 に よ る シ グナ ル 伝達は ､ 癌細胞 の 浸潤 ､

転移 に深く 関与 して お り
､ そ の解明は ､ これ か ら の 浸潤 ､ 転移を標 的と した肺

癌治療 にお い て ､ 重要 に な ると 考えられ る ｡




