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研究成果の概要（和文）：上皮成長因子受容体EGFRが腫瘍壊死因子(TNF)による細胞・組織障害から保護してい
る事を見いだした。本研究は、肺組織に特異的にTNFを高発現し慢性閉塞性肺疾患(COPD)様の病理所見を示す
SPC-TNFマウスに生来EGFR発現が低下しているEgfrvelマウスを交配する事で作製された新規肺障害モデルマウス
TNF-Egfrvelマウスに対し、ニコチン由来タバコ特異的ニトロソアミン（NNK）投与による肺癌を発生させる事
で、COPD合併肺癌における慢性炎症の果たす役割を分子生物学的に解明ヒトCOPD合併肺癌に臨床展開し、COPD合
併肺癌患者群の特性を明らかにする事を目的とする。

研究成果の概要（英文）：Smoking in many cases can inevitably lead to chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and the risk increases if tobacco is smoked continuously for 40 years at 20 
cigarettes/day, which is a common level in regular smokers. COPD and tobacco smoke are independent 
risk factors for lung cancer, however, the mechanisms of carcinogenesis of the lung involving 
tobacco smoke or COPD are not clear. In this research we would like to provide some progress on 
understanding areas such as novel mutations or cytokine production in these fields. I would like to 
find some novel mutations or alterations of cytokines, which might induce lung cancer in this model 
mouse research and eventually if possible, it would be useful to confirm human tissue samples from 
those suffering lung cancer combined with COPD. Understanding the carcinogen pathway would then 
enable us to develop intervention treatment to either prevent or reduce the risks of COPD combined 
lung cancer in the future.

研究分野： 肺癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺癌は、癌による死因の第１位であり、この難治性癌の新たな治療戦略の確立が急務である。慢性閉塞性肺疾患
（COPD）は喫煙とは独立した肺癌の危険因子であり、喫煙とCOPDに伴う様々な分子が肺における発癌を促してい
る事が示唆されているが、いまだ具体的なメカニズムは解明されていない。
本研究計画によってCOPD合併肺癌の基礎から臨床展開までの一貫した研究基盤を確立できると考える。この領域
の研究成果は、COPDの死因として高い比率を閉める肺癌の予防策につながる可能性が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
申請者らは、増殖因子受容体である EGFR と ErbB2 が炎症性サイトカインで強力なアポトー
シス誘導能を有する腫瘍壊死因子（TNF）から間接的に活性化（トランス活性化）を受けるこ
とにより上皮細胞と組織を TNF により誘導されるアポトーシスから保護していること、そし
て EGFR の下流の AKT 活性化が、細胞の生存（アポトーシス回避）に寄与することを報告し
た（Yamaoka et al. PNAS 2008）。EGFR は、その過剰発現や過剰な活性化が発癌との関連が
報告され、多く癌種で治療標的とされている。しかしながら、正常組織においては、炎症など
による組織損傷から細胞を保護し再生させる役割を担っていると考えられる。 
申請者らは、肺組織特異的に TNF を高発現し慢性閉塞性肺疾患(COPD)様の病理所見を示す
SPC-TNF トランスジェニックマウス（以下、SPC-TNF マウス）(Miyazaki et al J Clin Invest. 
1995)に生来 EGFR の発現が低下している EgfrVel マウスを交配させることにより、肺組織で
TNF が高発現し、かつ EGFR の発現が抑制された新規肺障害モデルマウス（TNF-Egfrvel マ
ウス）を作製した。このマウスは、SPC-TNF マウスで観察される COPD 様病理所見である肺
胞隔壁の破壊と末梢気道壁の肥厚に加えて、肺胞中隔への著しいリンパ球やマクロファージの
浸潤を認めた。慢性炎症の持続は癌の発生との関連が報告されているが、この新規肺障害モデ
ルマウス（TNF-Egfrvel マウス）では、腫瘍の発生は観察されなかった。 
喫煙でも誘導される炎症性サイトカインである TNF は、タンパク質を分解する酵素のマトリ
ックスメタロプロテアーゼ(MMP)を異常に活性化することで肺胞壁を破壊し慢性閉塞性肺疾
患（COPD）を発症させる中心的な役割を担っている。 
また、喫煙は、肺癌の発症と密接な関連が報告されている。日本人を対象とした統計では肺癌
患者の約 40％に COPD の合併が報告されている。しかし、COPD 患者で、どのように肺癌が
発症し進展しているかは解明されていない。タバコ成分のうちマウスに肺癌を発症させる物質
に、ニコチン由来タバコ特異的ニトロソアミン（NNK）がある。マウスの腹腔内に投与した後、
NNK は 2-4 ヶ月程度で肺癌を発生させる事が報告されている。しかし、この発癌の機序は、
十分に明らかにされていない。  
 
２．研究の目的 
本研究は、喫煙と密接に関連する COPD 合併肺癌の発症や進展に果たす TNF や EGFR の役割
を、肺組織特異的に TNF を高発現し COPD 様病理所見を示す SPC-TNF マウスや新規肺障
害モデルマウスである TNF-Egfrvel マウスに、NNK を腹腔内に投与することで COPD 合併肺
癌マウスモデルを作成し検討する事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）COPD 様病理所見を有する SCP-TNF マウスと EGFR 発現の生来低下した Egfrvelマウスを交
配する事で、両者の形質を有する新規肺障害マウス TNF-Egfrvelを作製した。これらのマウスに
対しニコチン由来タバコ特異的ニトロソアミン（NNK）投与による肺癌を発生させる事で、COPD
合併肺癌における慢性炎症の果たす役割を明らかにする。 
（2）COPD 合併肺癌は、COPD 患者の死因として高い比率を占める。申請者ら腫瘍分子生物学研
究所が中心となり、呼吸器内科、呼吸器外科、腫瘍内科、臨床病理診断科とともに「肺癌診療
における残余検体と診療情報の収集と保管システム」を整備した。このシステムにより、同意
が得られた肺癌患者から採取された残余検体の２次利用が可能となった。上記、(1)により得ら
れた前臨床的情報を臨床展開し、COPD 合併肺癌患者群の特性を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（1）腫瘍壊死因子(Tumor Necrosis Factor: TNF)を肺組織特異的に発現する遺伝子改変マウス
である SPC-TNF トランスジェニックマウス（以下、SPC-TNF マウス）は、1995 年に、肺線維症
の疾患病態の解析を目的に作成、報告された。生来、肺組織特異的に TNF を高発現するこのマ
ウスは肺組織に COPD 様の変化を生じる。我々は、これまでに、この SPC-TNF マウスに EGFR チ
ロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）を経口投与することで、肺組織（間質）に著しいリンパ球
の浸潤を認めた。このことから上皮成長因子である EGFR は、炎症性サイトカインである TNF
に誘導される肺障害から肺組織を保護する役割があることが示唆された。しかし、この
EGFR-TKI による肺障害の増悪の機序として、この実験系において使用された EGFR-TKI による
特異的作用であることを否定することは困難である。そこで生来 EGFRの発現や活性が低下した

Fig.1 マウス肺組織の H-E 染色

wild type マウス Egfrvelマウス SPC-TNF マウス TNF-Egfrvelマウス

x100



マウスである Egfrvelマウスを SPC-TNF マウスと交配することで、肺組織特異的に TNF を高発現
し、かつ EGFR発現や活性が低下した TNF-Egfrvelマウスを作製した。この TNF-Egfrvelマウスの
肺組織は、Egfrvelマウスや SPC-TNFマウスと比較して間質への著しいリンパ球の浸潤と間質の
肥厚が観察された（Fig.1）。しかし、肺腫瘍の存在は確認されなかった。 
（2）次に実験計画に従い、TNF-Egfrvel マウスに対しニコチン由来タバコ特異的ニトロソアミ
ン（NNK）を腹腔内投与し肺腫瘍の発生を観察した。しかしながら、この TNF-Egfrvelマウスモ
デルの肺組織をニコチン由来タバコ特異的ニトロソアミン（NNK）投与後、1 か月、3 か月、６
か月、１２か月と継時的に肺組織を採取し組織学的に検討するも腫瘍の発生を確認できなかっ
た。 
（3）ニコチン由来タバコ特異的ニトロソアミン（NNK）によるマウス肺組織の化学発がんに関
しては、マウスの系統により発がんに差があるとの報告もある。そこで計画書の研究が計画通
りに遂行されない時の代替策として記載されていた方法である AJ マウス系統でのニコチン由
来タバコ特異的ニトロソアミン（NNK）発がんを試みることとした。SPC-TNF マウスが、C57BL/6J
マウス系統であり、この C57BL 系統のために TNF-Egfrvelマウスにニコチン由来タバコ特異的ニ
トロソアミン（NNK）の投与により肺組織にがんの発生が確認されなかったと推察した。そこで、
A/J マウスと SPC-TNF マウスを、約10系代の戻し交配することで、C57BL 系統からA/J マウス
系統の SPC-TNF マウスを作製した。さらに、この A/J マウス系統の SPC-TNF マウスと Egfrvel

マウスを交配させ、A/J マウス系統の TNF-Egfrvel マウスを作製した。この A/J マウス系統の
TNF-Egfrvelマウスにニコチン由来タバコ特異的ニトロソアミン（NNK）を腹腔内投与すること
で肺組織での発がんを観察した。これらの一連の作業に時間を要し現在、肺組織の発がんを継
時的に観察している。 
（4）「肺癌診療における残余検体と診療情報の収集と保管システム」に登録された COPD 合併肺
癌症例を抽出した。現在、この「肺癌診療における残余検体と診療情報の収集と保管システム」
に登録されている症例数は、250 例である。このうち COPD 合併肺癌症例は、105 例が確認され
た。この患者群と非 COPD 合併肺癌症例の、145 例を用いて、上記のマウスを用いた検討から得
られた成果を、今後、検証する。 
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