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研究成果の概要（和文）：がん細胞の周囲には線維芽細胞、免疫炎症細胞、血管構成細胞などのがん間質細胞が
動員される。がん関連線維芽細胞におけるプロスタグランジン類の情報伝達およびがん細胞との相互作用におけ
る作用機序を明らかにすることを通して、微小環境を標的とした新たながん治療法を開発することを目的とし
た。PGD2ならびにPGE2は肺のがん細胞とがん関連線維芽細胞の双方を活性化することが明らかとなり、両者の細
胞間においてもがん促進傾向に作用することが示唆された。その一方でマウスにおける検討では逆の傾向とな
り、発がんは抑制された。

研究成果の概要（英文）：Cancer stromal cells such as fibroblasts, inflammatory cells, and vascular 
cells are mobilized around the cancer cells. The aim of the project was to develop a novel approach 
for cancer therapy targeting cancer microenvironment by clarifying the signaling of prostaglandins 
in cancer-associated fibroblasts and their interaction with cancer cells. Prostaglandin D2 and E2 
activated both cancer cells and cancer-associated fibroblasts in the lung, and they were also 
cancer-promotive in co-culture models. On the other hand, carcinogenesis was suppressed in mouse 
model showing that PGD2 had inhibitory effect in vivo.

研究分野： 獣医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん間質細胞はがん細胞の増殖・浸潤・転移といった悪性像に関与することから、がん細胞を標的とする治療法
のみならず、がん細胞周囲の間質細胞をも標的とした治療法が検討されている。治療抵抗性に関わる因子とし
て、がん関連線維芽細胞が産生するプロスタグランジン類を含めた液性因子を介した作用などが挙げられ、これ
らの作用を標的とした治療戦略の開発が急がれている。今後さらに多くの細胞種へ研究対象を広げることによ
り、肺がん微小環境におけるプロスタグランジン類の作用の全体像を把握できると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 肺がんは日本におけるがん部位別死亡の第 1位である。分子生物学的技術やモデル動物、がん
患者に由来するサンプルなどを用いた研究の発展に伴って、がん化に直接関与する責任分子が
数多く同定され、それらを標的とした
治療薬の開発が治療成績向上へ展開さ
れてきた。その一方で、こうした分子標
的薬に治療抵抗性を示すがん細胞が残
存することががんの完治を妨げてお
り、肺がん死亡者数の増加を食い止め
ることができていない。がん分子標的
薬への治療抵抗性にはがん細胞の多様
化に加えて、腫瘍組織内の細胞間相互
作用を起点とした多様な微小環境によ
る影響が関与しており、がん微小環境
の多様性ががん細胞の多様性をも生み
出すことが示唆されている。 
 
 がん細胞の周囲には線維芽細胞、免疫炎症細胞、血管構成細胞などのがん間質細胞が動員され
る。日本において原発性肺がんの約 40%を占める肺腺がんでは、スキルス胃がんや膵がんと同様
にがん間質細胞の占める割合が多いことが知られている。がん間質細胞はがん細胞の増殖・浸
潤・転移といった悪性像に関与することから、がん細胞を標的とする治療法のみならず、がん細
胞周囲の間質細胞をも標的とした治療法が検討されている。 
 線維芽細胞はがん組織を満たす主要な細胞であり、がん関連線維芽細胞（cancer-associated 
fibroblasts: CAFs）と呼ばれている。治療抵抗性に関わる因子として、CAFs が産生するプロス
タグランジン類を含めた液性因子を介した作用、がん細胞との直接接触を介した作用、細胞外マ
トリックスの産生・分解を介した作用などが挙げられ、これらの作用を標的とした治療戦略の開
発が急がれている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 複数の組織に由来する線維芽細胞・筋線維芽細胞を用いて得られたこれまでの成果をもとに、
プロスタグランジン（PG）D2は肺の CAFs においても活性を制御しており、がん微小環境におい
て CAFs の PGD2シグナルを調節すればがん細胞の増殖・浸潤・転移といった悪性像を制御できる
という仮説を立てた。また、遺伝子改変発がんモデルを用いて肺がんの発がん・進展過程での
CAFs を介した PGD2の作用機序を明らかにすることを通して、ドライバー変異が明らかながんや
遺伝性のがんに対する薬効評価を行うことができると考えた。CAFs における PGD2シグナルおよ
び CAFs とがん細胞の相互作用における PGD2の作用機序を明らかにすることを通して、微小環境
を標的とした新たながん治療法を開発することを目的に掲げ、以下に焦点を当てた研究計画を
設定した。 
 
(1) 肺線維芽細胞とがん関連線維芽細胞（CAFs）の活性に PGD2が及ぼす影響の検討 
 肺において定常状態の線維芽細胞と CAFs の差異を比較検討し、細胞増殖、プロスタグランジ
ン類を含めた炎症性サイトカイン産生、細胞外マトリックス産生ならびに分解に関与する PGD2

シグナル伝達機構を明らかにする。 
 
(2) CAFs とがん細胞の細胞間相互作用を制御する機構の解明 
 PGD2刺激により CAFs から産生される液性因子、PGD2シグナルを受けた CAFs との直接接触や細
胞外マトリックスが、がん細胞の増殖能、浸潤能、上皮間葉移行に与える影響を三次元培養なら
びに直接共培養により検討する。EGF や FGF、PDGF、VEGF シグナル阻害薬に対する薬剤抵抗性に
ついても検討を行う。 
 
(3) 肺がんの発がんモデルマウス作出とがん細胞および CAFs の単離・解析 
 肺における発がん制御に PGD2 が及ぼす影響を検討するため、遺伝子改変マウスを作製する。
発生した肺がんの組織学的解析を行うとともに、遺伝子変異とがん病態形成の関連について検
討する。 
 
 



３．研究の方法 
 
(1) 肺線維芽細胞とがん関連線維芽細胞（CAFs）の活性に PGD2が及ぼす影響の検討 
 肺の線維芽細胞においてPGD2はその受容体の1つであるDP受容体を介してコラーゲン産生を
抑制する（参考文献 1）。一方、肝臓の筋線維芽細胞において PGD2はトロンボキサン A2受容体の
1つである TP受容体を介して細胞収縮を誘起する（参考文献 2）。本項目では定常状態の線維芽
細胞と CAFs の差異を比較検討し、細胞増殖、炎症性サイトカイン産生、細胞外マトリックス産
生ならびに分解に関与する PGD2シグナル伝達機構の解析を行った。 
 
(2) CAFs とがん細胞の細胞間相互作用を制御する機構の解明 
 コラーゲンゲルを用いた三次元培養法により、活性型の線維芽細胞である筋線維芽細胞にお
いて PGD2は DP 受容体を介して細胞収縮を抑制することを報告した（参考文献 3）。本項目では、
PGD2刺激により CAFs から産生される液性因子、PGD2シグナルを受けた CAFs との直接接触や細胞
外マトリックスが、がん細胞の増殖能、浸潤能、上皮間葉移行（EMT）に与える影響を三次元培
養ならびに直接共培養により検討した。 
 
(3) 肺がんの発がんモデルマウス作出とがん細胞および CAFs の解析 
 造血器型 PGD2合成酵素により産生された PGD2は肺組織の傷害による炎症を抑え、肺線維化を
抑制する（参考文献 4）。肺における発がん制御に PGD2 が及ぼす影響を検討するため、p53 欠損
マウスにゲノム編集技術を組み合わせた遺伝子改変マウスを作製した。発生した肺がんの組織
学的解析を行うとともに、がん細胞ならびに CAFs それぞれの細胞ついて遺伝子発現などの解析
を実施した。 
 
 
４．研究成果 
 
 肺がん細胞と肺線維芽細胞・がん関連線維芽細胞の間における、プロスタグランジン類を介し
た活性化制御について検討を行った。肺がん細胞株を PGD2、PGE2で刺激すると上皮-間葉転換（EMT）
マーカー発現、細胞増殖能や遊走能は上昇した。正常な肺線維芽細胞と比較すると、がん関連線
維芽細胞では COX-2 発現が上昇していたものの、プロスタグランジン類の産生量は低く保たれ
ていた。 
 
 がん細胞を培養した培養液中には PGD2、PGE2をはじめとした液性因子含まれており、この培養
液により線維芽細胞が活性化すること、その作用は COX-2 阻害剤で打ち消されることが明らか
となった。細胞種間のクロストークをさらに解析するため、トランスウェルでの共培養ならびに
線維芽細胞もしくはがん関連線維芽細胞を混ぜたゲル上でがん細胞を培養する 3D 培養を実施し
た。いずれの場合も共培養によってがん細胞の活性は上昇し、がん関連線維芽細胞を用いた場合
により強く観察された。 
 
 研究期間全体を通じて、PGD2 ならびに PGE2 は肺のがん細胞とその周囲に存在する線維芽細胞
の双方を活性化することが明らかとなり、両者の細胞間においてはがん促進傾向に作用するこ
とが示唆された。その一方で、マウスにおける検討では逆の傾向となり、造血器型 PGD2 合成酵
素遺伝子を阻害した場合にはがんが増悪した。がんの発生や進展・転移には免疫系細胞を含めた
多種の細胞が関与していることから、それらに研究対象を広げることによって肺がん微小環境
におけるプロスタグランジン類の作用の全体像を把握できると考えている。 
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