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研究成果の概要（和文）：肺癌手術検体を含むTMA (tissue microarray) を用いてautophagyに関与するRB1CC1とp62の
染色態度のスコアリングを行った。肺癌ではRB1CC1が細胞質に発現しており、予後不良を反映していた。p62の発現を
検討したところ、RB1CC1およびp62が共発現している群は他に比べて特に治療成績不良で、p62は肺癌症例予後不良のバ
イオマーカーになり得ると考える。
　口腔扁平上皮癌では、p62は癌細胞のグルタチオン誘導に寄与し、放射線治療抵抗性を惹起した。臨床病理評価に於
いてもp62蓄積を認める症例は予後不良であり、p62は新規の臨床病理的バイオマーカーになると示唆された。

研究成果の概要（英文）：Stainings of autophagy-associated molecules, p62/SQSTM1 and RB1CC1, were scored by
 using a tissue microarray of lung cancers. RB1CC1 is expressed only in the cytoplasm of lung cancers, sug
gesting to the poor prognosis. p62/SQSTM1 accumulation was further associated with the worse survival, esp
ecially the worst in the cases with both expressions of p62/SQSTM1 and RB1CC1. p62/SQSTM1 could become a b
iomarker of worse prognosis in lung cancer cases. 
   In oral squamous cell carcinoma, p62/SQSTM1 contributed to induce glutathione in oral carcinoma cells, 
and to cause a resistance to radiaton therapy. Clinico-pathological detection of p62/SQSTM1 accumulation c
ould predict poor prognosis, and could be a novel biomarker in the cases of oral squamous cell carcinomas.
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１．研究開始当初の背景	
 

	
 Autophagy 経路の異常と癌化については
医科学における hot topic である。しかし、
未だ確定的見解には乏しい。本経路の選択的

基質である p62/SQSTM1 (sequestosome1)
は Caspase8 apoptosis 経 路 と NFkb 
survival経路、両経路の調節をするハブ機能
を持ち、その蓄積は Nrf2-Keap1系を調節す
ることで、細胞死抵抗性を亢進させる 
(Komatsu, et al. Nat Cell Biol 2010)。一方、
p62の蓄積自身が組織の酸化ストレスも上昇
させ、DNA damage を増加し、更なる
genome instability、癌化を促進させる 
(Mathew, et al. Cell 2009)。 
	
 我々は RB1CC1分子の同定（Chano, et al. 
Nature Genet 2002; Oncogene 2002; Gene 
2002）以来、分子機能解析とともに各種癌の
バイオマーカー探索も続けてきた (Minami 
et al. Clin Cancer Res 2010、他)。RB1CC1
は RB経路を増強する癌抑制機能を持つ一方
(Ikebuchi, et al. Int J Cancer 2009; Chano 
et al. PLoS One 2010)、autophagy必須分子
としても機能する (Mizushima. Curr Opin 
Cell Biol 2010; Morselli & Chano, et al. 
2011) が、我々は RB1CC1 機能の異常が乳
癌や神経変性疾患と深い関わりを持ち 
(Chano, et al. PLoS One 2010; Brain Res 
2007)、p62 の蓄積を伴うことも見出して来
ていた。 
	
 本研究では、肺癌、頭頸部癌（特に口腔内

癌）で p62蓄積が顕著であり、本分子が早期
癌臨床診断マーカーになる可能性を見出し

ていたので、先ず、肺癌、口腔内癌における

RB1CC1-p62経路の異常を検討し、臨床経過
等との関連を評価した。 
 
２．研究の目的 
	
 発癌過程における、RB1CC1-p62経路の異
常を検討することで、autophagyと癌化とい
う医科学上の hot topic の解明に寄与する。

とともに、臨床病理学、臨床検査医学により

ダイナミックに貢献して行くことも目標と

した。肺癌や口腔内癌など抗酸化ストレス抵

抗性組織の発癌過程における発現解析を病

理組織学的に遂行することで、当該組織の発

癌における RB1CC1-p62 経路異常、特に早
期発癌における意義を解明できると考えた。 
	
 肺癌に於いては、早期癌の検出が重大且つ

困難な課題となっているが、血清学的にも

p62検出（異常蓄積）が可能になれば、早期
の肺癌の検出限界を大きく改善し、臨床医学

的にも非常に大きな貢献になると考えた。 
	
 これらを目標として研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
	
 本 研 究 で は 、 発 癌 過 程 に お け る

RB1CC1-p62経路異常を、まず免疫組織化学
的手法にて検討し、早期発癌過程におけるそ

の異常の意義を検証する。肺癌や口腔内癌な

ど酸化ストレス抵抗性の高い組織に於ける

発癌過程に特に注目している。当該組織での

発癌における RB1CC1-p62 経路異常、酸化
ストレス抵抗性との関連等、早期発癌におけ

る意義を明らかにしたい。	
 

	
 一方、早期の肺癌検出は極めて困難であり、

現在もこれが診療上の大きな課題として残

っている。早期肺癌症例の p62検出（異常蓄
積）を血清学的に可能にすることは、肺癌の

早期発見検出限界を大きく改善する可能性

があったので、これにも挑戦した。	
 

(1). 肺 癌 を 中 心 と し た RB1CC1, 
p62/SQSTM1のバイオマーカー的評価 
	
 本研究では、これまでの我々の予備的研究

を系統的に完成させ、腫瘍状病変における

p62/SQSTM1の検出が、肺癌、口腔内癌を代
表として、各種の癌の早期発見や病期の診断

に有用であるのか否かを検証する。肺癌、口

腔内癌において、この解析を迅速に遂行する

為、186例の日本人、非小細胞型肺癌組織を
含む Tissue Microarrayを用いて、臨床病理



学的な RB1CC1-p62 の評価を行い、これら
のバイオマーカー的意義の検証を行った。 
(2). 肺癌、口腔内癌における RB1CC1〜
p62/SQSTM1、Nrf2発現異常の検討 
	
 肺、気管支、口腔内組織は、食物、タバコ

等、通常時より酸化ストレス物質に曝されて

おり、酸化ストレス抵抗性の高い組織である。

肺上皮、口腔内上皮は、抗酸化ストレス分子

Nrf2が元来、発現しており、酸化ストレス抵
抗性が高い。このような組織に於いて

autophagic-lysosome 分解経路異常により
p62/SQSTM1の蓄積が生ずると、蓄積組織は
容易に酸化ストレス抵抗性、細胞死抵抗性と

なる。この観点より、肺、気管支、口腔内組

織における癌化、酸化ストレス抵抗性、等を

検証した。 
	
 肺癌、口腔内癌における RB1CC1-p62 の
発現異常を検討するのと併行して、抗酸化ス

トレス分子である Nrf2 の発現状態（発現量
とともに細胞核内での分布や発現状態）、こ

れらを臨床病理組織学的に解析し、肺癌、口

腔内癌の発癌過程、癌化促進過程を詳細にし

た。そして、本知見を臨床病理学的診断にお

ける診断指標としてベッドサイドに役立て

て行くことを企画した。 
(3). 早 期 肺 癌 症 例 に お け る 血 清 内
p62/SQSTM1検出への挑戦 
	
 肺癌は約半数以上が進行癌状態で発見さ

れ、治療成績も芳しくはない。より早期の病

変検出、早期治療は肺癌治療に於ける最大の

重要課題である。本観点から、早期肺癌症例

における p62/SQSTM1 分子の血清学的検出
に挑戦する計画であった。臨床検査医学的汎

用性、実施医療への適用性を鑑みて、肺癌症

例血清中の p62/SQSTM1 蛋白の検出を
ELISAアッセイの系にて試行した。 
 
４．研究成果 
	
 肺 癌 手 術 症 例 を 含 む TMA (tissue 
microarray) を用いてautophagyに関与する

RB1CC1とp62の免疫染色を施行し、腫瘍細胞
の細胞質および核における染色態度のスコア

リングを行った。RB1CC1の核内発現は腫瘍
抑制に関与していると考えられ、乳癌におい

てはその発現の増加が臨床的予後の良好なこ

とを示唆する。しかし、肺癌ではRB1CC1の
核内発現は乏しく、細胞質にのみ発現してお

り、腫瘍抑制的には機能していないことが示

唆された。このことよりRB1CC1は組織依存
性のバイオマーカーである可能性が示唆され

た。一方、RB1CC1の細胞質発現はオートフ
ァジーの制御に必須と考えられている。肺癌

ではRB1CC1が細胞質で発現しており、肺癌
自身の治療成績、予後の不良と関連している

可能性が考えられた。次にp62/SQSTM1の発
現を検討したところ、RB1CC1およびp62が共
発現している群は他に比べて5年生存率は不
良であった。p62の発現を陰性、弱陽性、強陽
性に分けて評価したところ、p62強陽性群では
5年生存率が最も不良となり、p62/SQSTM1
の過剰発現、蓄積は肺癌症例予後不良のバイ

オマーカーになり得ると考えた。本内容は、

論文にて発表を準備中である。 
	
 一方、口腔扁平上皮の癌化における

p62/SQSTM1の役割とその臨床的意義を検討
した。口腔扁平上皮癌、異形成上皮、正常上

皮においてp62の免疫組織化学的評価を行い、
ヒト口腔扁平上皮癌細胞株を用いたp62の生
物学的機能解析も行った。細胞生物学的な解

析より、p62は癌細胞のグルタチオン誘導に寄
与し、放射線治療抵抗性と関連することが示

唆された。組織評価において口腔扁平上皮癌

でp62の過剰発現を示す症例は予後不良であ
った。p62/SQSTM1の過剰発現、蓄積は口腔
扁平上皮の癌化に寄与し治療抵抗性、予後不

良のバイオマーカーになり得ることが実証し

得た。本内容は論文として報告したが、2013
年8-9月に新聞各紙でも報道された。 
	
 肺癌患者の p62/SQSTM1 蛋白の血清学的
検出を目的として ELISA 法の確立を現在も



試 行 錯 誤 中 で あ る 。 市 販 の 各 種 抗

p62/SQSTM1抗体を用いた ELISAの系にて、
段階的希釈した p62抗原との反応性、定量性
について検討しているが、安定した結果を得

られる抗体の組み合わせについて、未だ決定

できていない。今後の課題と考えられる。 
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