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信州大学医学部外科学第二教室 乳腺内分泌・呼吸器外科部門 伊藤 研一

外科学第二教室は2014年11月に心臓血管外科部門と乳腺内分泌・呼吸器外科部門の２部門に別れ，新たな体制で
研究に取り組み始めている。乳腺内分泌・呼吸器外科部門は乳癌，肺癌，甲状腺癌，縦隔腫瘍など，主に腫瘍の治
療に取り組んでおり，臨床に還元できる研究を目指している。新たな研究活動はまだ諸に就いたばかりであるが，
これまでの成果と現在取り組んでいる研究の一端を紹介したい。
１．抗悪性腫瘍剤耐性に関する研究 悪性腫瘍に対する薬物療法の進歩には目覚ましいものがあるが，化学療法剤，
内分泌療法剤，分子標的薬剤，いずれに対しても「薬剤耐性」が生じてくることが，進行再発癌の治療を困難とし
ている。教室ではこれまで，乳癌や肺癌で抗悪性腫瘍剤に対する耐性機構の解明を目指した研究を行ってきた。
1) 転写因子Y-box binding protein-1（YB-1）に関する研究 YB-1は様々なストレスに応答して細胞の様々な
働きを調節する転写因子として知られている。我々は，乳癌細胞にパクリタキセルを投与した際に，YB-1を介し
て薬剤耐性に関与するMDR1遺伝子の発現が上昇することを世界で初めて報告した 。さらに，YB-1の発現の変
化が，乳癌の内分泌療法剤の感受性に影響を及ぼす可能性があることを示した 。また，肺癌ではYB-1がEGFR
や lung resistance protein（LRP）の発現調節に関与しており，臨床肺癌組織においてもYB-1とEGFRやLRP
発現に相関があり，予後の指標になることを報告した 。YB-1が様々な癌で抗悪性腫瘍剤耐性や予後のバイオマー
カーとなる可能性を考え研究を継続している。
2) 乳癌の内分泌療法剤耐性に関する研究 閉経後のエストロゲン受容体陽性乳癌に対しては，アロマターゼ阻害
剤が用いられているが，この薬剤に対する耐性機構の解析を進めている（東北大学の林 慎一教授の研究室との共
同研究）。また，内分泌療法剤に耐性となった乳癌の，化学療法剤に対する感受性に関しても解析を進めている。
２．甲状腺未分化癌の発症機序の解析 甲状腺癌は非常に緩徐に進行する分化癌から悪性度が極めて高い未分化癌
に転化することがあるが，この機序はほとんど解明されていない。未分化癌に対する新規治療戦略を開拓すべく，
未分化転化の機序の解明に取り組んでいる。
1) 甲状腺癌のバイオマーカーの解析 甲状腺癌臨床検体で，分化癌の未分化転化に伴い糖転移酵素GalNAc-T3
やサイログロブリンの発現が，同一組織内でも変化していくことを観察し，未分化転化の過程で甲状腺癌細胞のバ
イオロジーが変わっていくことを臨床組織で具体的に示した 。
2) 癌幹細胞の視点からの未分化癌の解析 未分化癌細胞では，代表的な癌幹細胞マーカーであるALDH1の発現
が増加し，他の固形癌で癌幹細胞のマーカーとされているCD44standard formではなく，CD44variant formの
発現が上昇していることを報告した。また，CD44variant isoformと複合体を形成するEpCAM の発現が未分化
転化に伴い増加し，局在も核に移行していることを培養細胞と臨床検体での解析で観察した（図１，２）。我々の
報告はこれらの分子を未分化癌で解析した初めてのものであり，現在さらに解析を進めている。

今後は，教室で診療を行っている腫瘍
の予後，治療薬の効果や耐性に関するバ
イオマーカーとして有用な分子の同定を
目指し，精力的に研究を展開して行きた
い。

図１ 培養甲状腺癌細胞でのALDH1/EpCAM 発現 図２ 甲状腺癌でのCD44発現
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