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愛知県がんセンター分子診断トランスレーショナルリサーチ分野の田口歩分野長（兼国立大学法人

東海国立大学機構名古屋大学大学院医学系研究科先端がん診断学連携教授）の研究グループは、名古

屋大学大学院医学系研究科呼吸器内科学（田中一大病院助教：共同筆頭著者、長谷川好規名誉教授）、

同大大学院医学系研究科呼吸器外科学（芳川豊史教授）、MD アンダーソンがんセンターとの国際共

同研究により、肺腺がんの予後不良なサブタイプである TTF-1※1 陰性肺腺がんで、高悪性化をきた

す分子生物学的メカニズムを詳細に解明しました。 

本研究では、41 個の肺腺がん細胞株を用いた遺伝子発現やタンパク質発現の網羅的な解析から、

TTF-1 陰性肺腺がんでは、SRGN というタンパク質が非常に多く分泌されていることを突き止めま

した。その機序として、メチオニンというアミノ酸の代謝経路が変化したために、遺伝子発現を制御

する重要なメカニズムの一つである DNA メチル化※2 が起こらなくなり、SRGN の発現が誘導され

ることを見出しました。SRGN は、正常の免疫細胞からも多く分泌され、炎症を起こすサイトカイ

ンなどの制御に関わっています。肺腺がん細胞から分泌された SRGN は、がん細胞自身の高悪性化

を促進し、免疫チェックポイント分子 PD-1 と結合して免疫細胞の機能を抑制する PD-L1 の発現を

誘導しました。それと同時に、腫瘍内に存在する正常細胞である線維芽細胞や、血管内皮細胞に働き

かけて、がん細胞の周囲をより増殖や転移に適した環境に作り替えることが明らかになりました。 

この結果から、SRGN やその関連分子の制御が、予後不良なサブタイプである TTF-1 陰性肺腺が

んの新しい治療法となることが期待できます。また、肺腺がん組織において SRGN の発現は免疫チ

ェックポイント阻害剤が有効とされる PD-L1 の高い発現と関連したこと、マウスモデルの実験で

SRGN を発現させた肺腺がんは免疫チェックポイント阻害剤により著明に縮小したことから、SRGN

は予後予測バイオマーカーとしてだけでなく、免疫チェックポイント阻害剤の効果を予測するバイオ

マーカーとしても有用であることが示唆されました。 

本研究成果は、令和 3 年 9 月 16 日（日本時間）に、米国国立がん研究所雑誌（Journal of the 

National Cancer Institute；JNCI）オンライン版に掲載されました。 

肺腺がんにおいて高悪性化をきたすメカニズムを解明 
～予後不良なサブタイプに対する新規治療法開発に期待～ 
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ポイント 

○肺腺がんの予後不良なサブタイプである TTF-1 陰性肺腺がんで、SRGN がその高悪性化を促進

する重要な因子であることを明らかにしました。 

○SRGN やその関連分子の制御が、TTF-1 陰性肺腺がんの新しい治療法となることが期待できま

す。 

○SRGN の発現は、予後や免疫チェックポイント阻害剤の効果を予測する診断バイオマーカーとし

て応用できる可能性があります。 

 

１．背景 

肺がんは、罹患者数、死亡者数ともに増加の一途をたどっており、特に死亡者数は 7 万 5 千人を

超えて全がん種の中で最も多くなっています。肺がんにはいくつかの種類がありますが、その中で

発生頻度が最も高いのが肺腺がんです。多くの肺腺がんでは TTF-1 という転写因子が発現してお

り、TTF-1 は肺腺がんの組織学的診断にも用いられています。その一方で、様々な研究から、TTF-

1 の発現が認められない約 20%の肺腺がんは進行が早く予後が悪いことが明らかになりました。そ

こで、TTF-1 陰性肺がんがどのように悪性度を高めているのか、というメカニズムを明らかにする

ことが、TTF-1 陰性肺がんに対する新たな治療法の開発を進めるための喫緊の課題となっていまし

た。 

 

２．研究成果 

 本研究では、まず 41 個の肺腺がん細胞株の網羅的な遺伝子発現データとタンパク質発現データ

の解析から、SRGN がほぼ TTF-1 陰性肺腺がんからのみ分泌されていることを突き止めました。

SRGNの制御機構を解明するためにTTF-1陰性肺腺がん細胞にTTF-1を発現させたところ、SRGN

の発現は抑制されたものの、TTF-1 陽性肺腺がん細胞で TTF-1 の発現を抑制しても SRGN は発現

しなかったことから、TTF-1 とは別の分子メカニズムが SRGN の発現を制御していることが示唆

されました。興味深いことに、TTF-1 陰性肺腺がんでは、NNMT というタンパク質が過剰に発現

していることを見出しました。NNMT は、必須アミノ酸であるメチオニンの代謝に関連する酵素
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ですが、メチオニン代謝経路からは遺伝子発現を制御する重要な分子メカニズムである DNA メチ

ル化に必須な代謝産物が供給されることがわかっています。そこで、安定同位体標識トレーサー法

※3 などによって肺腺がん細胞のメチオニン代謝を解析したところ、TTF-1 陰性肺腺がん細胞では

NNMT の過剰発現によってメチオニン代謝がリプログラミングされ、SRGN 遺伝子の DNA メチ

ル化が起こらなくなっており、SRGN の発現が誘導されていることが明らかになりました。 

次に、SRGN の肺腺がんにおける機能解析に取り組みました。SRGN はほぼすべての免疫細胞

から分泌されており、炎症を起こすサイトカインなどの制御に関わっています。がん細胞から分泌

された SRGN は、がん細胞自身の遊走能、浸潤能を亢進させ、炎症性サイトカインである CXCL1、

IL-6、IL-8 の発現や、免疫チェックポイント分子 PD-1 と結合して免疫細胞の機能を抑制する PD-

L1 の発現を誘導しました。また、SRGN は線維芽細胞の活性化を促進したことに加えて、SRGN

が制御する IL-6 と IL-8 は血管内皮細胞の血管新生を促進したことから、がん細胞から分泌された

SRGN は、より免疫抑制的でより増殖や転移に適した腫瘍免疫微小環境の構築に重要な役割を果し

ていることが明らかになりました。 

さらに、米国 MD アンダーソンがんセンターから提供された肺腺がん 94 症例、名古屋大学医学

部付属病院から提供された肺腺がん 105 例において SRGN の発現を検討したところ、SRGN が発

現している症例では、有意に全生存期間が短く、また、PD-L1 の発現が高いことを見出しました。

PD-L1 の発現が高い腫瘍は、免疫チェックポイント阻害剤が有効である可能性が高いことが知ら

れています。SRGN を発現させたマウス肺腺がん細胞を移植したマウスモデルにおいて、免疫チェ

ックポイント阻害剤によって腫瘍が著明に縮小したことから、SRGN は予後予測バイオマーカーと

してだけでなく、免疫チェックポイント阻害剤の効果を予測するバイオマーカーとしても有用であ

ることが示唆されました。 

 

３．今後の展開 

今回、肺腺がんの予後不良なサブタイプである TTF-1 陰性肺腺がんにおいて、SRGN による腫

瘍免疫微小環境の構築がその高悪性化に重要な役割を果していることが明らかになりました。本研

究の成果は、SRGN や、腫瘍免疫微小環境、また NNMT など関連する分子を標的とする新たな治

療法の開発につながることが期待されます。また、SRGN の発現を解析することで予後予測、免疫

チェックポイント阻害剤の効果予測など、肺腺がん症例の層別化とより精密な個別化医療の実現も

期待できます。 

 

４．用語説明 

※1 TTF-1 

Thyroid Transcription Factor-1（TTF-1）は、甲状腺と、肺の細気管支や肺胞上皮細胞に特異的に

発現しています。肺の発生や分化に必須の転写因子である一方で、肺腺がんの一部では、その生存

に必要なリネッジ特異的がん遺伝子として知られています。 

※2 DNA メチル化 

DNA メチル化は、正常な発生や分化において遺伝子の発現を制御する重要な役割を担っています。

遺伝子プロモーター領域の DNA がメチル化されることで、遺伝子の発現は低下します。がん細胞

では、DNA メチル化の異常によるがん遺伝子の活性化やがん抑制遺伝子の不活化がしばしば見ら
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れます。 

※3 安定同位体標識トレーサー法 

アミノ酸の中で特定の部位の原子を安定同位体によって標識し、その同位体を目印にして生体物質

の合成や分解を解析する方法です。 
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