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肺扁平上⽪がんの新たな予後因⼦を発⾒
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p53について

• 1979 年に発⾒されたがん抑制遺伝⼦TP53の産物である。

• ヒトのがんで最も⾼い頻度で変異が認められる。

• 低酸素、ウイルス感染、代謝ストレス、⼩胞体ストレス、
酸化ストレスなどさまざまな外的要因（細胞ストレス）に
対する細胞応答に関与する。

• 我々は変異型p53がアミロイドのようなタンパク質凝集体
を作ることに着⽬し、研究を⾏っている。
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変異型p53は卵巣癌患者組織で沈着している

Iwahashi et al., PNAS, 2020

変異型p53凝集体の存在はがん病態に影響するのか︖
良い影響か悪い影響か︖︖

本研究の概要

• 肺扁平上⽪がんの発⽣は喫煙と関連する。近年では喫煙
率の減少に伴い減少傾向にあるものの、肺がんの25-
30%を占めている

• TP53遺伝⼦変異が⾼い頻度で⾒られる肺扁平上⽪がん
について調べる

• 肺扁平上⽪がん由来がん患者オルガノイドを⽤いて、
p53凝集体とがん細胞の異常な増殖との関連を調べる

• 肺扁平上⽪がん由来細胞株を⽤いて、プラチナ製剤の効
果とp53凝集体との関連を調べる
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p53凝集体陽性の症例をどうやって⾒つけるか

肺扁平上⽪がん症例をp53免疫染⾊
のパターンで、4種類に分類できた

核/細胞質陽性
の症例に着⽬

p53 核/細胞質陽性の症例の細胞質のp53は
凝集体ではないか︖

ProteoStat︓タンパク質凝集体を検出
する試薬（共通の構造を持つことを利⽤）

N+Cy+症例の細胞質のp53はp53凝集体だった
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p53 核/細胞質陽性の症例は予後が悪い

 がん細胞内でp53凝集体の沈着が観察される肺扁平上⽪
がんの症例は特に予後不良である。

 p53凝集体が沈着している肺扁平上⽪がんの症例をルー
チンで⾏われるp53の免疫染⾊の染⾊パターンにより抽
出できた。

⼩括 臨床検体を⽤いた解析
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患者由来がんオルガノイドを⽤いた実験

患者由来がんオルガノイド（PDO）
元のがん組織の構造と機能をより
再現することが可能な前臨床がんモデル

p53凝集体を持つPDOをp53凝集
抑制剤で処理すると、増殖が抑制

p53凝集体を持たないPDO（上の
写真左）では効果無し

プラチナ製剤の効果とp53凝集体は関係あるのか︖

プラチナ製剤
• 細胞傷害性の抗がん剤。プラチナがDNAの塩基と共有結合
するとDNAの複製や転写が阻害される。

• がん細胞においてアポトーシスが誘導され、プラチナ製剤の
抗腫瘍効果が発揮される。

• このアポトーシスの誘導はp53の機能が必要である。
↓

p53凝集体があると、プラチナ製剤が効果を発揮できないので
はないか︖
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p53凝集体を除去すると、肺扁平上⽪がん由来細胞株
でプラチナ製剤によるアポトーシス誘導が可能になる

活性化されたカスパーゼ3 = アポトーシス

︓p53凝集阻害剤とシスプラチンの両⽅で処理すると、
アポトーシスが誘導された

⼩括 PDOと細胞株を⽤いた実験

• PDOを⽤いた実験から、p53凝集体を除去すると細胞の増殖
を抑制できることが分かった。

• p53凝集体が細胞内に存在する肺扁平上⽪がん細胞株では、
プラチナ製剤に対する感受性が下がっているが、p53凝集体
を除去することにより感受性を回復させることができた。
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結果のまとめと今後、期待されること

• p53の免疫染⾊の染⾊パターンにより、p53凝集体が沈着し
ている、特に予後不良の肺扁平上⽪がんの症例を抽出できた。

• p53の凝集体は
がん細胞の異常な増殖
プラチナ製剤の効果

に関わっていた。

今後、肺扁平上⽪がんにおいて、がん細胞内のp53凝集体を標
的にした予後予測や抗がん剤耐性克服のストラテジーの開発が
期待される。
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