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研究成果の概要（和文）：肺がんは予後不良の疾患で、死亡原因の第一位である。近年、肺がんにおいてEGFR遺伝子変
異やALK融合遺伝子転座といった遺伝子異常が発見され、これら遺伝子異常を有する肺がんに対してEGFRチロシンキナ
ーゼ阻害剤やALK阻害剤といった分子標的薬が従来の抗がん剤には見られないような劇的な抗腫瘍効果を示し、平均生
存期間が2年以上となり進歩を遂げている。
しかし、その効果も長くは続かず、約1年の治療期間で無効になり薬剤耐性となる。その耐性メカニズムが研究されて
いるが、すべて解明はされていない。肺がんで高発現しているFOXQ1遺伝子が、どのような機序で治療耐性に関与して
いるかをこのこの研究で明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Non-small-cell lung cancer (NSCLC) has a poor prognosis and remains the leading 
cause of death related to cancer. The discovery of both activating mutations in the EGFR gene in 2004 and 
EML4-ALK in 2007 have been found. EGFR tyrosine kinase inhibitor (TKI) and ALK TKI results in 
dramatically high response rates and prolonged progression-free survival compared with standard 
chemotherapy in NSCLC patients harboring gene alteration.
However, almost patients eventually develop acquired resistance to these drugs within 1 year. In 
addition, 20%-30% of NSCLC patients with EGFR mutations do not show an initial response to EGFR-TKIs. 
Several mechanisms of acquired resistance to EGFR-TKIs were found but not all. We found that forkhead box 
Q1 (FOXQ1) is overexpressed in lung cancer and enhances tumorigenicity and tumor growth presumably 
through its angiogenic and antiapoptotic effects in this research. Furthermore, FOXQ1 has a role of 
regulating drug resistance and aggressiveness in lung cancer.

研究分野： 臨床腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
上皮間葉移行(EMT)は、がん細胞の薬剤(抗

がん剤)感受性に関与することが報告されて
おり、いくつかの抗がん剤で関連が報告され
ているが耐性株での解析が多くを占めてい
る。肺がんにおいては EMT が分子標的薬の
感受性に関連していることが EGFR チロシ
ンキナーゼ阻害薬 (EGFR-TKIs)耐性細胞株
で報告されている。EMT による薬剤耐性は
非常に重要であるが、EMT 誘導の制御機構
はほとんど明らかにされていない。 
 我々は 2010 年に大腸がんで高発現してい
た新規がん関連遺伝子として FOXQ1 遺伝子
を同定しその機能解析を行った。FOXQ1 は
正常の大腸粘膜ではまったく高発現してお
らず大腸がんでのみ高発現していること、
FOXQ1 高発現のがん細胞は抗がん剤により
誘導されるアポトーシス耐性を示し、
FOXQ1の高発現はVEGFの発現誘導による
腫瘍血管新生を促進させることで腫瘍増殖
を促進させる機能を有していることを国内
外で初めて明らかにした  (Kaneda H. 
Cancer Res 2010)。FOXQ1 の発現が様々な
がん種においても薬剤感受性に影響を与え
ているかどうかはほとんど研究されていな
い。現在まで肺がんにおける FOXQ1 の発現
と抗がん剤感受性に関する研究については
報告がない。 
肺がんにおける EGFR-TKIs の治療効果にお
けるバイオマーカーとして EGFR 遺伝子変
異が臨床応用されている。一方、EGFR-TKIs
治療耐性のバイオマーカーとしては、EGFR
遺伝子の T790M 変異および MET 遺伝子の
増幅が知られている。しかし約 2-30%におい
ては EGFR-TKIs 治療の耐性機序については
不明である。 
FOXQ1 遺伝子は肺がん細胞株においても高
発現している遺伝子であり、FOXQ1 高発現
による抗がん剤および EGFR-TKIs の耐性機
序に EMT の関与を明らかにし、FOXQ1 高
発現を予測することにより EGFR-TKIs の効
果予測バイオマーカーとしての意義を明ら
かにすることを目的として本研究を計画し
た。 
 
２．研究の目的 
肺がんにおける FOXQ1 遺伝子高発現の意義
を解明する。 
①FOXQ1 高発現による肺がん細胞の機能解
析 
②FOXQ1 高発現による上皮間葉移行の作用
機序の解明 
③FOXQ1 の発現と肺がんの化学療法 (分子
標的薬を含む)に対する治療効果および予後
との相関解析 
 
３．研究の方法 
①肺がん細胞におけるFOXQ1高発現の機能解
析 
②肺がん細胞におけるFOXQ1高発現による上

皮間葉移行の誘導と抗がん剤耐性メカニズ
ムの検討 
肺がん細胞に FOXQ1 を過剰発現させ増殖能、
浸潤能、アポトーシス作用への影響を検討し
肺がん細胞におけるFOXQ1の機能を解析する。
また、siRNA を用いて FOXQ1 の発現を抑制し
た場合の影響も検討する。最終的にはin vivo
におけるマウスでの腫瘍増殖能に与える影
響についても検討する。肺がん細胞で FOXQ1
の高発現によりEMTが誘導されるか検討する。
さらに、EMT 誘導にて抗がん剤による耐性が
生じているかどうかを検討する。 
③FOXQ1 の発現と肺がんの化学療法 (分子標
的薬を含む)に対する治療効果および予後と
の相関解析 
臨床検体において 50-100 例の非小細胞肺が
んを対象にがん細胞mRNAを試料としてFOXQ1
の発現レベルを検討する。FOXQ1 の発現量は
real time RT-PCR によって mRNA レベルで発
現量を定量化する。また VEGF の発現量も同
様に定量化し、FOXQ1 の発現量との相関性を
検討する。そして患者背景因子である生存期
間や治療効果等との相関解析を行う。 
 
４．研究成果 
FOXQ1 遺伝子を肺癌細胞株 H1299 細胞に遺

伝 子 導入し 強 制発現 を させた 細 胞株 
(H1299/FOXQ1)を作成した。この H1299/FOXQ1
は、in vivo においてコントロール群と比較
して明らかな腫瘍形成能および腫瘍増殖の
亢進を認めた。FOXQ1 強制発現による腫瘍増
殖のメカニズム解析のために遺伝子発現解
析を行い、血管内皮増殖刺激因子である VEGF
の亢進を認めた。H1299/FOXQ1 の腫瘍組織の
免疫染色においても VEGF の亢進が確認でき
た。腫瘍の血管新生を評価すると FOXQ1 は腫
瘍の血管新生を誘導していた。FOXQ1 高発現
による VEGF 発現誘導により腫瘍増殖亢進や
薬剤耐性が起こっていることが示唆された。
また、TUNEL 染色において H1299/FOXQ1 の腫
瘍組織でアポトーシスの抑制が認められ、殺
細胞性抗がん剤に対するアポトーシスも
FOXQ1 高発現により抑制されていた。一方、
分子標的薬である EGFR-TKI や ALK 阻害剤に
耐性を示す細胞株において、FOXQ1 の発現が
亢進していることが新たに分かった。EGFR 遺
伝子変異を有し EGFR-TKI に感受性を示す肺
癌細胞株 PC-9 と HCC827 に EGFR-TKI 暴露に
より作成した EGFR-TKI 耐性株 PC-9ZD と
HCC827GR5 において親株と比較して FOXQ1 の
発現亢進がみられた。同様に ALK 阻害剤耐性
株においても FOXQ1 が高発現していた。 
これらの結果より、FOXQ1 が肺がんにおいて
高発現していることが判明し、肺がんの治療
薬である EGFR-TKI や殺細胞性抗がん剤の耐
性機序にFOXQ1発現が関与していることが示
唆された。肺がんにおける FOXQ1 の発現によ
る治療抵抗性の関与はバイオマーカーとし
て効果予測因子として有用性があり、臨床的
に意義が大きい。また臨床導入可能となれば、



治療効果予測のみならず予後に関わる可能
性もあり、今回のデータは臨床導入にむけて
非常に重要な結果と言える。 
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