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小細胞肺癌（SCLC）は肺癌の中で最も予後が
悪く，現在のところ効果的な分子標的治療薬は
開発されていない．一方，Liver X receptor（LXR）
a/bは主にコレステロール代謝や免疫を制御す
る核内受容体であり，これまでに，SCLC組織
検体において LXRbが強発現していることや，
LXRaを発現する口腔癌細胞では，LXRアゴニ
スト処理によって細胞内コレステロールの排
出が促進され癌細胞の増殖抑制が起こること
も報告されている．これらの知見をもとに我々
は，SCLCにおいて LXRbは新規治療標的分子
になり得るのではないかと考え，in vitroの実験
系を用いて検討した．
その結果，① SCLC患者組織と同様に SCLC

細胞株にも LXRbは発現しており，LXRアゴニ
ストは正常細胞株に影響のない濃度で SCLC細
胞株の細胞生存率を有意に低下させること，② 

SCLC細胞株の細胞生存率低下はアポトーシス
ではなく細胞増殖抑制（G1アレスト）によるこ
と，③ LXRアゴニストにより ATP-binding cas-

sette protein A1（ABCA1）発現が誘導され細胞
内コレステロールが減少すること，④ ABCA1

のノックダウンは LXRアゴニストによる細胞
生存率低下作用を減弱させること，以上 4つの
事柄が明らかとなった．
これらの結果から，LXRアゴニストによる

LXRbの活性化は，ABCA1の発現誘導とそれに
伴う細胞内のコレステロール排出を惹起する
ことで SCLCの細胞増殖を抑制していると考え
られ，LXRbは SCLCの有力な治療標的分子で
ある可能性が示された．本研究の成果は，SCLC

の分子標的治療薬開発の一助になるものと考
えている．
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Small cell lung carcinoma（SCLC）and pulmonary large 

cell neuroendocrine carcinoma（LCNEC）are both clas-

sified as lung neuroendocrine carcinoma（NEC）. It has 

recently been reported that the special AT-rich sequence-
binding protein 2（STAB2）, known as a colorectal cancer 

marker, is also expressed in NECs occurring in various 

organs including the lung. However, few studies have ex-

amined any differences of SATB2 immunopositivity be-

tween SCLC and LCNEC. We investigated SATB2 ex-

pression in 45 SCLC and 14 LCNEC cases using 

immunohistochemistry as well as the expression of cau-

dal-type homeobox 2 （CDX2） and keratin （KRT） 20. 

The LCNEC cases were more frequently positive for 

SATB2（ten out of 14, 71％）than the SCLC ones（seven-

teen out of 45, 38％） with a statistically significance （P

＝0.035）. Furthermore, two LCNEC cases were positive 

for CDX2 while no positive findings were observed for 

any SCLC cases, the difference of which, however, was 

not statistically significant （P＝0.053）. KRT20 was nega-

tive in all LCNEC and SCLC cases. These results require 

our attention when we use SATB2 and CDX2 as colorec-

tal cancer markers because their expression in pulmonary 

NECs can lead to a misdiagnosis that the tumor is of met-

astatic colorectal adenocarcinoma, especially when the 

patient has a past history of colorectal cancer. Analyzing 

the relationship between the demographic/clinical vari-

ables and the SATB2 expression in the SCLC cases, just 

high Brinkman index （≥ 600）was significantly related to 

the positivity of SATB2 （P＝0.017）, which is interesting 

considering the strong relationship between SCLC and 

smoking.
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