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研究成果の概要（和文）：我々は、非小細胞肺癌細胞株を用いてcMet発現、リン酸化を検討したところ、5細胞
我々は、非小細胞肺癌細胞株を用いcMet発現、リン酸化を検討したところ、5細胞株で高発現、リン酸化亢進を
認めた。他の5種類では発現は弱くリン酸化も低かった。HGFを添加したところMet高発現細胞株でリン酸化亢進
が認めたが、短時間で消失した。Met阻害剤の効果はMet発現とリン酸化状態に相関した。HGF刺激の元で下流シ
グナルを解析すると、HGF刺激で29遺伝子が発現増加し，138遺伝子は低下した。現在までに非小細胞肺癌の腫瘍
検体と臨床情報を集積したが、今回の研究ではcMetと予後との関連は明らかにはならなかった。

研究成果の概要（英文）：We examined cMet expression and phosphorylation in non-small cell lung 
cancer cell lines, and 5 cell lines had higher expression and enhanced phosphorylation of cMet. In 
the other five types, expression was weak and phosphorylation was low. When HGF was added, 
phosphorylation was enhanced in the Met-highly expressing cell line, but it disappeared in a short 
time. The effect of Met inhibitor was correlated with Met expression and phosphorylation status. 
Analysis of the downstream signals under HGF stimulation revealed that HGF stimulation increased the
 expression of 29 genes and decreased 138 genes. To date, we have collected tumor samples and 
clinical information for non-small cell lung cancer, but this study did not reveal a relationship 
between cMet and prognosis.

研究分野：呼吸器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、非小細胞肺癌細胞株を用いてcMet発現、リン酸化を検討したところ、5細胞我々は、非小細胞肺癌細胞
株を用いcMet発現、リン酸化を検討したところ、5細胞株で高発現、リン酸化亢進を認めた。他の5種類では発現
は弱くリン酸化も低かった。HGFを添加したところMet高発現細胞株でリン酸化亢進が認めたが、短時間で消失し
た。Met阻害剤の効果はMet発現とリン酸化状態に相関した。HGF刺激の元で下流シグナルを解析すると、HGF刺激
で29遺伝子が発現増加し，138遺伝子は低下した。現在までに非小細胞肺癌の腫瘍検体と臨床情報を集積した
が、今回の研究ではcMetと予後との関連は明らかにはならなかった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１、 研究開始当初の背景 
肺癌薬物療法は分子標的が同定され、細分化されてきた。我々は増殖因子受容体であり、
かつ EGFR-チロシンキナーゼ阻害剤 の耐性因子として重要な cMet に注目してきた。我々
はこれまでに cMet が DNA複製に必要でイリノテカンの標的であるDNAトポイソメラー
ゼ I(TopoI)は発現と関連しており、TopoI は cMet により調節されていることを報告した

（Sakai A, et al JTO 2012 9, 1337-1344 図
1,）。 
さらに小細胞肺癌症例の臨床検体を用いた解析
では、cMet 高発現は予後不良因子と同定され
た(図 2)。 
上記のごとく Met発現は非小細胞肺癌において
も TopoI発現に影響していることが予測され、
また重要な予後因子と推測される。しかしなが
ら我々の知見は限られた細胞株の中でのもので
あり、また小細胞肺癌に限局されたものであ
る。我々はこの問題を解決するために本研究を
計画した。 
２、 研究の目的 
我々は Met が非小細胞肺癌において重要な役
割を果たしていると仮説し、その下流シグナ
ルの解析、とくに TopoI の調節機構と臨床上
の意義について検討することを目的とした。1 

検討１：細胞株を用いて遺伝子増幅細胞株と
遺伝子変異株等の細胞株が Met 刺激・抑制で
リン酸化等の異常が生じていないかを明らか
にする。 

検討２：臨床検体を用いて Met 遺伝子増幅と
変異・蛋白発現を解析し、臨床上の特徴を明ら
かにする。 

３、 研究の方法 
①非小細胞肺癌株９種類を用いて解析した。

cMet および TopoI 蛋白発現はWestern blot 法を用いて行った。 
②上記の細胞株から PC-9 と A549 を選び HGF による cMet の刺激、Met 阻害剤である
SU11274 によるMet 阻害を行いマイクロアレイをも一いた pathway 解析を行うことで下流
シグナルの変化を解析した。 
③臨床検体における Met 発現状況免疫染色および遺伝子増幅を fluorescence in situ 

 

図 1 HGF 刺激による MET のリン酸化と TopoI 発

現。METリン酸化によって TopoI 蛋白が誘導された。 

 
図 2 Met 発現状況による全生存期間の比較 



hybridization(FISH)法で検討し、TopoI との関連解析した。 
 
４、 研究成果 

① cMet、リン酸化Met、TopoI の発現状況
を図 1、２に示す。Met は EBC-1,H441, PC-
9/Met、H2228、H1993 で高発現を示した。
PC-9、A549、H1975、H596 では発現は低か
った。TopoI の発現は EBC-1、H441、H2228、
H1993 で高かった(図 3)。 
Met と TopoI の発現の相関を検討したとこ
ろ、正の相関がみられた。 
② HGF 刺激によるMet 発現とリン酸化 

PC-9 と A549 において HGF 刺激と Met 阻害剤の影響を検討した(図５，６)。興味深いことに

同様に cMet 高発現のある細胞においても PC-９ではHGF刺激によるリン酸化は持続しなかっ
たが、A549 においては２４時間の時点でも Met リン酸化は持続して見られた。同様の現象は
EBC-1 や H2228(いずれもMet 高発現株)においても認められなかった。 
これらの細胞株におけるMet 刺激による 
TopoI の発現を解析したところ Met リン酸化が長時間持続している A549 においてのみ TopoI
蛋白発現が亢進していることが明らかとなった(図７)。 
②  A549細胞を用いてMetの legandであるHGFおよびMet阻害剤のSU  11274で暴露し、
下流シグナルを検討した。A549細胞ではMetのリン酸化がHGF刺激により誘導され、SU11274

HGF    -     +      +     - 

SU11274      -     -       +     + 

図５ PC-９における HGF と Met 阻害剤の Met 発現リン

酸化による影響 

 

HGF    -     +      +     - 

SU11274      -     -       +     + 

 
図６ A549 における HGF と Met 阻害剤のMet 発現リ

ン酸化による影響。PC-9 とは異なり Met リン酸化が長

時間残存している。 



により抑制された(図 5)。また
TopoI 蛋白も同様に HGF によ
り誘導されて、Su11274 により
抑制された。この際の遺伝子発
現をマイクロアレイで解析し
たところ 158 遺伝子と 29 遺伝
子がそれぞれ有意な上昇、低下
を示した。 
③ NSCLC 臨床検体を用いて
Met 遺伝子、蛋白発現および
増幅を解析した。78 例を集積
したが、56 例で FISH による
Met 遺伝子増幅が解析可能で
あった。解析可能であった 56
例中 11 例でMet/CEP7≧4 の遺
伝子増幅が観察された(図７)。患
者背景には増幅の有無では有意
な差は見られず(表１）、全生存期
間にも差は無かった。 
 
考察と結論として、本研究から増
殖因子受容体 cMet が TopoI の発
現を調節している可能性が強く
示唆された。臨床検体を用いた解

析では Met と予後との関連が認められず、小細胞肺癌と異なった結果となった。本研究のリミ
テーションとして、少数例しか解析できなかったことと、検査(遺伝子増幅、免疫染色)が妥当で
はなかった可能性がある。今後症例数の増加と検査の改善が必要と考えられる。 
 
 

HGF      -          +         +          - 

SU11274       -          -          +         + 

 

図 6 HGF による TopoI 蛋白の変化。A549 で TopoI 蛋白発現亢進が認められ

た。 
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