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学 位 論 文 題 名 

肺癌の組織型による Notch1/Numb 発現と Numb の機能の違いに関する研究 

（Studies on the expression of Notch1/Numb and distinct function of Numb in different 

histological types of lung cancer） 

 

 肺癌における各組織型毎の Notch pathway の機能の違いと Numbの Notch シグナル抑制作用に着

目し、肺癌の各組織型における Numb・Notch シグナルの予後への関与や Numb の機能について解明

することを目的に研究を行った。肺癌の組織型毎に Numb/NICD1 発現と予後との関連は異なってい

た。Numb は、肺腺癌細胞では tumor suppressor として機能し、一方で肺扁平上皮癌細胞におい

ては tumor activator として機能する可能性が考えられた。 

 審査にあたり、副査の白土教授と小林教授から肺癌組織型による Numb の機能に違いが生じる機

序について質問があり、申請者は Numb の下流にある Notch シグナルの機能が肺癌組織型により異

なっており、Notch シグナルは腺癌では tumor activator、扁平上皮癌では suppressor、小細胞

癌では suppressor として機能することが報告されている。Numb は Notch シグナルの negative 

regulator であり、Notch シグナルの抑制を介して組織型により異なった機能を示した可能性はあ

る。また Numb にはその他に Hedgehog シグナルの阻害や p53 のユビキチン化阻害などの多くの機

能が報告されており、これらが複雑に関与していると考えられると回答した。 

 さらに副査の白土教授からこの研究の肺癌実臨床に対する影響の有無について質問があり、申

請者は Numb 発現や Numb の機能を抑制・促進する薬剤は現時点では存在しない。よって、今回の

結果は臨床に還元することは現時点でできないが細胞内での Numb の役割についての解明につな

がると考えている。今後、特に Numb の機能を活性化する薬剤が開発されれば主に腺癌で効果が期

待できると回答した。また、今後研究を追加する場合何を行うかとの問いに対して、申請者は今

回の研究では肺扁平上皮癌における Numb の細胞増殖・移動・浸潤能促進作用の機序について解明

することができなかったので、Notch シグナル以外の Numb により調整される経路・因子である

Hedgehog シグナルや p53 の関与について検討したい。また EMT マーカーについては Nカドヘリン

や Slug などの今回調べていない因子について発現変化を検討したいと回答した。 

 副査の小林教授から臨床検体を用いた解析の統計手法について質問があり、申請者は今回は中

央値を cut-off として行った解析結果を示したが、その他に平均値による 2 群比較や低発現・中

等度発現・高発現群の 3 群比較も行い、いずれも同様の傾向を示しており今回示した結果は妥当

であると考えられると回答した。 



 
 

 副査の松野教授からは、Numb・Notch シグナルの機能の違いへの肺癌発生起源の関与について

質問があり、申請者は肺腺癌、肺扁平上皮癌、肺小細胞癌それぞれ発生起源や発癌に関与するシ

グナルが異なっており、その違いが Numb・Notch シグナルの機能の組織型による違いに関与して

いる可能性はあると回答した。 

 最後に主査の秋田教授から癌種・組織型により Notch シグナルの標的遺伝子が異なるかとの質

問があった。これに対し申請者はNotchシグナルの標的遺伝子としては今回の研究で検討した HES

や HEY の他に p21 や Myc などが報告されている。癌における Notch シグナルの機能を解析した既

報においては主に HES・HEY について検討されているが癌種・組織型により Notch シグナルが活性

化した際に標的となる遺伝子が異なっている可能性はあると回答した。 

 この論文は、Numb・Notch シグナルが肺癌組織型によりその機能・役割が異なることを示した。

本研究の基礎論文の 1編は既に Oncotarget 誌に受理されており、また、国際学会において高く

評価され、今後の肺癌治療において有用な新知見を付与するものと期待される。  

 審査員一同はこれらの成果を評価し、大学院課程における研鑽や取得単位なども併せ、申請者

が博士(医学)の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。 

 
 

 


