
東　京　医　科　大　学　雑　誌─ ─ 第 78巻　第 1号76

（　　）

ス解析、及び免疫組織染色により検討したところ、
正常乳腺組織に比べ、乳がん組織で BRCA1発現が
上昇し、PINK1・Parkin発現が減少し、生命予後と
の相関も認めた。これより、乳がん細胞では
BRCA1発現を増やし PINK1発現を抑制することで
腫瘍増殖に有利な環境を作っていると考えられる。
　以上より、PINK1-Parkin-BRCA1軸を介したミト
コンドリア―核間における新規シグナル伝達機構を
見出し、また、BRCA1の「がん遺伝子」としての
予想外の機能を示すことができた。
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　目的 : LIM domain only 2 （LMO2）は癌の発生に
関与する癌遺伝子であり、今までに複数の固形癌で
予後と関連することが報告されているが、その機序
は明らかではない。また腫瘍によって発現の影響が
異なっており、例えば diffuse large B cell lymphoma
や膵臓癌では予後良好な因子として、前立腺癌では
遠隔転移に関連する予後不良因子として報告されて
いる。今回、肺癌における LMO2発現と予後の関
連を検討する。
　対象および方法 : 2013年に原発性肺癌で外科的
切除を行った 225例のうち、非定型的切除（部分切
除）および術前治療を行った症例は除外し、さらに
免疫染色が追加可能であった 153症例を対象とし
た。男性 88/女性 65例、年齢（中央値） 68歳、喫煙
率 64%、平均腫瘍径 2.7 cm、肺葉切除 142/ 区域切
除 10/ 片肺全摘 1例、腺癌 118/ 扁平上皮癌 25例/そ
の他 13例、病理病期 I期 10/ II期 23/ III期以上 22
例であった。LMO2の発現は免疫組織学的に評価し
た。腫瘍細胞の染色率が 10%未満を陰性、10%以
上を陽性とし、臨床背景や再発および予後との関連
を統計学的に解析した。
　結果 : LMO2陽性症例は 13例（8.5%）。臨床背
景では病理学的に高分化型の症例で LMO2の発現
率が有意に高かった（p=0.011）。予後因子について

の多変量解析では病理分化度（p=0.001）のみが残
り LMO2の発現（p=0.438）は予後に寄与しなかった。
5年生存率は LMO2陽性群で 92.3%、陰性群で
83.5%と差を認めなかった（p=0.45）。しかし再発
率は LMO2陽性群で 7.7%、陰性群で 27.1%と有意
な差ではないものの（p=0.138）、LMO2陽性症例で
再発率が低めの傾向があった。
　まとめ : 肺癌では LMO2の発現は予後因子とは
ならないが、再発率が低い傾向があり、今後症例を
集積して詳細に検討を行いたい。
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＜目的＞肺がんは死亡数が最も多いがんであり、新
薬開発件数は比較的多いものの、その治療満足度は
依然として低い。また、５年生存率が最も低い膵が
んは、切除適応外となることが多いため、化学療法
の役割が大きいにもかかわらず、現状の化学療法の
効果は極めて限定的である。本研究では、適応拡大
やドラッグ・リポジショニングを念頭に、抗寄生虫
薬の抗腫瘍効果および、分子標的や適応が異なる各
種キナーゼ阻害薬との併用効果について検討した。
＜方法＞抗寄生虫薬として、メベンダゾール（鞭虫
症）、アルベンダゾール（包虫症）、フルベンダゾー
ル（動物用）を検討した。キナーゼ阻害薬には、マ
ルチキナーゼ阻害薬ソラフェニブ（腎細胞がん等）、
BRAF阻害薬ベムラフェニブ、ダブラフェニブ（と
もに悪性黒色腫）、HER2阻害薬ラパチニブ（乳がん）
を用いた。まず、肺がん細胞株 A549に対して抗寄
生虫薬を添加し、細胞増殖、オートファジー、小胞
体ストレス、細胞死形態について解析した。メベン
ダゾールについては、各種キナーゼ阻害薬との併用
効果についても検討を行った。また、膵がん細胞株
でも同様の解析を進行中である。
＜結果・考察＞抗寄生虫薬 3種ともに、A549細胞
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