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研究成果の概要（和文）：血液中の血小板はがんの浸潤・転移おいて重要な役割を果たしおり、大腸がんや乳が
んにおいて上皮間葉移行（EMT）を誘導し浸潤・転移を促進することが報告されている。血小板が、がんの薬物
療法の感受性にどのように影響するのかは分かっておらず、本課題では、肺がんの薬剤感受性における血小板の
役割を明らかにすることを目的として血小板を肺癌細胞株と共培養をする系を確立した。共培養により、癌細胞
の形態変化、CDH1発現低下、VIM発現上昇が認められ、EMT誘導と考えられた。EMTはEGFR阻害薬耐性機序の一つ
と考えられているため共培養による耐性化を検証したが、十分な再現性をもった耐性化誘導は認められなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：Platelets are known to play an important role in cancer invasion and 
metastasis, and have been reported to induce epithelial-mesenchymal transition (EMT) and promote 
invasion and metastasis in colon and breast cancers. However, the impact of platelets on the 
sensitivity of cancer chemotherapy is not yet clear. Therefore, in this study, a co-culture system 
of platelets and lung cancer cell lines was established to clarify the role of platelets in drug 
sensitivity of lung cancer. Co-culture resulted in morphological changes in cancer cells, decreased 
CDH1 expression, and increased VIM expression, which were considered to indicate EMT induction. EMT 
is considered to be one of the mechanisms of EGFR inhibitor resistance, but the induction of 
resistance by co-culture did not show sufficient reproducibility.

研究分野：呼吸器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血液中の血小板は、上皮間葉移行（EMT）と呼ばれる変化をがん細胞に誘導することで、がんの浸潤・転移に重
要な役割を果たしいる。本課題では血小板が肺癌細胞にもEMTを誘導することが確認されたが、EGFR阻害薬とい
う肺癌で広く用い用いられている薬剤の効果への影響は認められなかった。肺癌の治療薬には他にも多くの薬剤
があるため、今後他の薬剤を含めた解析が望まれる。

※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 
 
血小板は血栓形成・止血以外に、がんの浸潤・転移おいて重要な役割を果たしている。血小板は
大腸がんや乳がんにおいて EMTを誘導し浸潤・転移を促進する[Myriam Labelle et al. Cancer 
Cell 2011]。また circulating tumor cell は、血小板と接着することで NK 細胞による排除や
sheer stressによる細胞死から保護されている[Raphael Leblanc et al. Blood 2016]。一方、血
小板が薬物療法（分子標的治療薬、免疫チェックポイント阻害薬、殺細胞性抗がん剤）の効果に
どのように影響するかは分かっていない。本研究課題では、わが国の肺腺がんの 4～5割を占め
る EGFR遺伝子変異陽性肺がんに着目した。 
EGFR遺伝子変異陽性肺腺がんでは EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）投与開始か
ら 1－2年以内に耐性を生じることが多く、第 1・第 2世代の EGFR-TKI（ゲフィチニブ、エル
ロチニブ、アファチニブ）は無増悪生存期間（PFS）中央値が 10か月、第 3世代の EGFR-TKI
（オシメルチニブ）は PFS中央値が 18か月である。申請者は当院で第 1・第 2世代の EGFR-
TKI を投与された EGFR 遺伝子変異陽性の再発・進行非小細胞肺がんを後方視的に解析し、
EGFR-TKI 投与開始直前の平均血小板体積（MPV）が高値の症例で PFS が有意に短いことを
明らかにした（14.7 か月 vs 8.2 か月）。幼弱な血小板はサイズが大きく活性が高いため、MPV
高値は血小板のターンオーバーが亢進し活性が高いことを意味している。したがって、血小板の
活性と関連した EGFR-TKI の耐性機序が存在する可能性が示唆された[Watanabe K et al. 
PLOS ONE 2018]。 
 

図 1 本研究の作業仮説 
 
 
２．研究の目的 
 
血小板はがんの浸潤・転移や血管新生を促進することが知られているが、肺がんにおける血小板
の役割、とくに薬物療法の感受性への影響は明らかではない。本研究では EGFR 遺伝子変異陽
性肺がんに着目し、薬剤感受性に対する影響を解明する。そのために以下のことを明らかにして
いく。 
① 血小板との共培養によって誘導される形態変化は EMTと言えるのか 
② 血小板は EGFR-TKIの感受性を低下させるか 
③ どのような分子メカニズムにより肺がん細胞の形質が変化するのか 
④ 抗血小板薬は血小板存在下における EGFR-TKIの感受性を改善させるか 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では健常被験者（研究室メンバー）の血小板と肺がん細胞株を共培養する系を用いて、EMT
の誘導や EGFR-TKI 感受性を解析する。 
 
①血小板による EMT 誘導 
がん細胞と血小板を共培養し、がん細胞に形態変化が誘導されるかを観察する。また形態変化が
EMT であることを検証するために、EMT マーカー（CDH1 遺伝子、VIM 遺伝子など）の発現を免疫
細胞染色で確認する。 
 
②血小板による分子標的薬感受性への影響の検証 

EGFR-TKI（アファチニブとオシメルチニブ）に対する感受性を in vitro で評価する。有意な結



果が得られれば、動物実験（ヌードマウスへの接種）を行う。 

 
③抗血小板薬の EMT 誘導や EGFR-TKI 耐性化への影響の検証 
抗血小板薬（アスピリン、P2Y12 受容体拮抗薬）で処理した血小板を用いて共培養し、EMT 誘導
や EGFR-TKI 耐性化への影響を検証する。 
 
 
４．研究成果 
 
健常者のボランティアの末梢血から血小板を精製し、非小細胞肺癌細胞株と共培養を行うと、細 
胞株の形態変化が生じるとともに、免疫細胞染色により CDH1 発現低下、VIM 発現上昇が認めら
れ、がん細胞に EMT が誘導されていると考えられた（図 2）。EMT は肺がんの分子標的薬の耐性化
に関与しているとの報告があり、血小板による EMT 誘導が、肺がん細胞の薬剤感受性を低下させ
る可能性が示唆された。 
 

図 2 非小細胞肺癌細胞株と血小板との共培養による免疫細胞染色 
血小板との共培養により CDH1 の発現は低下し、VIM は発現上昇しており EMT が誘導されている
と考えられる。 
 
続いて、複数の分子標的薬（アファチニブとオシメルチニブ）の感受性について検証を行ったが、
十分な再現性をもった耐性化誘導は認められず、EGFR 耐性化における血小板の役割は否定的と
考えられた。販売されている複数の抗血小板薬の存在下で EGFR 遺伝子変異陽性肺癌細胞株と血
小板を共培養し、抗血小板薬の併用により EMT の誘導が抑制されるかを検証した。少なくとも今
回使用した細胞株では、有意な誘導抑制は認められず、抗血小板薬の効果は乏しい結果であった。
共培養の系は確立されており、今後は EGFR 阻害薬以外の分子標的薬や殺細胞性化学療法の感受
性に関しても検討を進めたい。 
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