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研究成果の概要（和文）：肺癌cDNA microarray解析結果から、肺がんで高度に発現し、正常臓

器での発現が低い分泌蛋白LASEP3 （Lung Cancer Associated Serum Protein3）を同定した。免

疫組織染色による検討で、LASEP3は、非小細胞肺がんの組織で高発現を認め、また、予後不良因

子であった。ELISA法により非小細胞肺癌患者LASEP3の血清濃度を検討したところ、LASEP3陽性

率は61.8%であった。肺癌細胞株におけるLASEP3の発現をsiRNAで阻害したところ、有意に細胞増

殖が抑制された。LASEP3は肺癌の有用な新規血清バイオマーカーであり、非小細胞肺がんの組織

予後マーカー、治療標的分子候補であると考えられた。 

研究成果の概要（英文）： Immunohistochemical analysis showed that LASEP3 was 

over-expressed in lung cancers. In addition, a high level of LASEP3 expression was associated 

with poor prognosis for NSCLC patients. The proportion of serum LASEP3-positive cases was 

61.8%of NSCLCs, while 5.5% of healthy volunteers were falsely diagnosed. Furthermore, 

treatment of lung cancer cells with siRNAs against LASEP3 suppressed its expression and 

resulted in growth suppression of the lung cancer cells. We have identified LASEP3 as a 

potential target for the development of diagnostic and prognostic biomarkers for lung cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

肺癌は癌死の第 1 位を占めており，約 70％

が手術不可能な進行期肺癌で発見される。抗

がん剤治療、放射線治療などが行われるが、

予後不良な疾患である。肺癌による死亡が多

い最大の原因は早期発見が困難なことと進

行癌に有効な治療法が確立していないこと

である。実際、肺癌の中でも比較的治癒率が

高いのは非小細胞肺癌の病期ⅠＡ期のみで、

病期が進むにつれて 5 年生存率は大幅に低下

する。近年、分子腫瘍学の発展により開発さ

れた分子標的薬などにより肺癌の治療成績

が向上しているが、その治療成績は十分であ

るとは言えない。そのため、新たな早期診断

マーカーや新規治療標的分子による治療法

の開発が必要である。我々はこれまで、新規

診断マーカー、新規治療標的分子を開発する

ことを目的として取得された約 120 症例の肺

癌手術検体を用いた cDNAマイクロアレイの

発現プロファイルより、肺癌で高頻度に発現

上昇し、生命維持に重要な正常組織での発現

が低い遺伝子に着目し研究を行い、腫瘍マー

カー・治療標的分子の一部については報告し

てきた。 
 
２．研究の目的 
新規血清学的・組織学的診断マーカーの同定 

早期診断、予後診断、薬剤感受性診断を含め

た血清マーカーとしての有用性を検討する。

組織での染色と臨床病理学的因子を調べて、

組織学的予後マーカーを探索する。 

新規治療標的分子の開発 

肺癌の増殖浸潤に関わるタンパクを抽出し、

siRNA、抗体（シグナル伝達阻害、ADCC、

CDC 活性を利用）などを用いて、新規治療薬

の開発を行う。 
 
 
 

３．研究の方法 
①� 腫瘍マーカーの探索 

腫瘍マーカー候補を抽出：がん患者の検体（が

ん患者組織、がん患者血清など）を用いて、

ELISA、免疫組織染色、Western blotで検討。 

再発マーカー、予後マーカー：肺癌手術後に

経時的に採取した血清中の濃度を検討 

早期診断マーカー：肺癌診断前後の採取した

血清中の濃度を検討 

 →診断、再発、予後に関係する腫瘍マーカ

ーの体系化を行う 

早期の実用化：複数の施設からの組織検体、

血清を用いて腫瘍マーカーのvalidation study

を行う。 

 
② 治療標的分子候補の探索 

肺癌の増殖、浸潤に関わるタンパクを抽出：

siRNA, Matrigel invasion assay にて検討。 

治療薬の開発：in vitro, in vivo で抗体による

がん細胞の増殖抑制効果、ADCC, CDC 活性

の検討。siRNA 薬の検討。 

 
４．研究成果 

120 症例の肺がんマイクロアレイを用いた遺伝

子発現解析により、非小細胞肺癌で高頻度に発

現上昇し、正常臓器での発現が低い分泌蛋白

LASEP3 （ Lung Cancer Associated Serum 

Protein3）を同定した。根治的腫瘍切除術を受

けた非小細胞肺癌 361症例と抗LASEP3抗体を

用いた免疫組織染色による検討では、LASEP3

は、非小細胞肺がんの 54.8％（198/361 例）で

高レベルの発現を認めた。LASEP3 強陽性は予

後不良因子であった（P=0.0183）。（図 1） 



 

（図１）非小細胞肺がん組織での LASEP3発現と

予後との相関 

 

ELISA法による非小細胞肺癌患者血清における

LASEP3 陽性率は 61.8% （ 160/259 例）（腺

癌:63.6% 131/206 例、扁平上皮癌：54.7% 29/53

例）、健常者での偽陽性率は 5.5％（6/109 例）

であった。（図 2） 

 

（図 2）肺がん患者血清中の LASEP3 濃度 

 

LASEP3 と CEA を組み合わせると感度 79.5％、

偽陽性率は 7.3％であった。さらに血清 LASEP3

は、小細胞肺癌、乳癌、子宮頸癌、大腸癌でも

健常者と比べて有意に高値を示した。機能解析

を目的として肺癌細胞株における LASEP3 の発

現を siRNA で阻害したところ、有意に細胞増殖

が抑制された。LASEP3 は非小細胞肺癌をはじ

めとして多臓器の癌の有用な新規血清バイオマ

ーカーであり、非小細胞肺がんの組織予後マー

カーであると考えられた。 

 

（まとめと今後の展望） 
肺がんマイクロアレイを用いた遺伝子発現解析
により、肺癌の血清バイオマーカー、組織予後
マーカーLASEP3 を同定した。LASEP3 は、肺が
んの生存、増殖に重要であることが分かった。今
後は、これまでの成果を基に、より効率的に肺が
んを検出できるよう臨床応用を目指し解析を進
めていきたい。 
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