
Yanagawa N. 

1 
 

抄読会 Jan, 19, 2024 

Article 

Patterns of transcription factor programs and immune pathway activation define four major subtypes 

of SCLC with distinct therapeutic vulnerabilities   

Gay CM, Stewart CA, Park EM, et al. Cancer Cell. 2021 Mar 8;39(3):346-360.e7.   

 

肺小細胞癌は肺癌全体の15-20%を占める高悪性度の癌である。形態的にはhomogenous様であり

ほぼ画一的な治療のみが行われてきたが、近年転写制御因子の発現状態により4つのsubtypeにわ

けられた。本論文はこのsubtypeと各種治療効果との関連について検討した論文である。 

Figure 1：3つの転写制御因子（NeuroD1, POU2F3, ASCL1）の発現状態により、NeuroD1-dominant 

(SCLC-N), POU2F3-dominant (SCLC-P), ASCL1-dominant (SCLC-A), いずれも低発現 (SCLC-

inflamed, SCLC-I)と4つのsubtypeにわかれた。これらは免疫組織化学にて確認可能であった。進行

小細胞肺癌をtargetとした治験であるIM power 133においても4つのsubtypeにわけられた。 

Figure 3:各subtypeと浸潤免疫担当細胞との関係。SCLC-Iで有意に浸潤細胞数が多い。Heatmapにて

もT細胞に関与する18遺伝子の発現がSCLC-I群で他と比べて高い。これはIM power 133でも同様で

あった。IM power 133はエトポシド+アテゾリツマブ（ICI）とエトポシド＋プラセボを比較した

治験であるが、SCLC-P群とSCLC-I群はICI投与群でOSが延⻑し、SCLC-I群は最も恩恵をうけた。 

Figure 4:cell lineを用いた各治療薬の腫瘍増殖抑制効果の検討。SCLC-P群はPARPi, nucleoside 

analogsなどに感受性を示す一方、SCLC-I, SCLC-N群は抵抗性を示している。 

Figure 6:cisplatin投与前と投与後再発したSCLC-A xenograftにおいてASCL1を発現している腫瘍細

胞の割合の検討。再発群ではASCL1の割合が低下し、triple negative (SCLC-I)及びEMT score高値の
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腫瘍細胞に変わっている。 

Take Home Message 

・3つの転写制御因子の発現状態により肺小細胞癌は4つのsubtypeにわかれる。 

・SCLC-I群はchemo+ICI治療の効果を最も受ける。 

・subtypeの変化が治療抵抗性の獲得につながると考えられる。 

 

（査読者 栁川直樹） 
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