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研究成果の概要（和文）：　悪性胸膜中皮腫は、切除不能で発見されることが多く、化学療法に抵抗性となった場合の
予後は不良である。近年、癌の周囲に存在する線維芽細胞が、癌の進行に関与していることが報告され、癌関連線維芽
細胞（CAF）と呼ばれている。悪性胸膜中皮腫と線維芽細胞との相互作用は、ほとんどわかっていないため、本研究で
はその関連を調べた。
　本研究により、肺線維芽細胞由来の培養液により悪性胸膜中皮腫細胞の悪性度（遊走能や浸潤能）は増強した。また
、肺線維芽細胞から分泌されるフィブロネクチンや肝細胞増殖因子（HGF）が、遊走能や浸潤能の増強に関与すること
が判明した。悪性胸膜中皮腫の治療に、これらが標的となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）： Most cases of malignant pleural mesothelioma are inoperable, and have poor 
prognosis when they are chemotherapy-resistance. Recently, cancer-associated fibroblasts (CAF) had been 
reported, that are observed around cancer cells and have a role on cancer progression. In this study, 
association between malignant pleural mesothelioma cells and fibroblasts were investigated.
 Cell migration was assessed by chemotaxis, and cell invasion was assessed by Matrigel invasion assay. 
The culture media derived from lung fibroblasts augmented magratory and invasive abilities of malignant 
pelural mesothelioma cells. Exogenous fibronectin and hepatocyte growth factor (HGF) augmented 
mesothelioma cell migration and invasion, respectively. It was found that fibronectin and HGF were 
released from lung fibroblasts.

研究分野： 呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
悪性胸膜中皮腫は胸膜表面の中皮細胞の

腫瘍化により生じる疾患であり、切除不能の
状態で診断されることが多い。切除不能の悪
性胸膜中皮腫の治療にはペメトレキセドや
シスプラチンなどの抗癌剤が用いられるが、
抗癌剤に耐性となった場合の予後は不良で
あり、新たな治療法の開発が望まれる。 
上皮間葉転換（EMT）は、生理的にみられ

るのみならず、肺癌や乳癌などの悪性腫瘍の
悪性度亢進をもたらすことが報告されてい
る。また、癌関連線維芽細胞（CAF）は、癌
細胞塊の周囲にみられる線維芽細胞であり、
肺癌や乳癌で悪性度を亢進させ、患者の予後
を不良にすることが報告されている。 
悪性胸膜中皮腫と線維芽細胞との相互作

用はほとんど報告がなく、不明な部分が多い。
しかし、他の癌と同様に、線維芽細胞は悪性
胸膜中皮腫の悪性度を亢進させる可能性が
考えられる。そうであれば、線維芽細胞を標
的とすることが、悪性胸膜中皮腫の新たな治
療となりうる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
上皮型悪性胸膜中皮腫細胞株と肺線維芽細
胞を用いて、その相互作用を調べることを目
的とした。具体的には、（１）胸膜中皮腫細
胞が線維芽細胞の性質を CAF 様に変化させ
るかどうかを確認すること、（２）線維芽細
胞が、胸膜中皮腫細胞に対して EMT 様の変
化を誘導するかどうかを確認すること、およ
び（３）これらの変化に関わる因子を同定す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
3 種類の悪性胸膜中皮腫細胞株（H28, H226, 
H2052）および 3種類の肺線維芽細胞（HFL1, 
MRC5, IMR90）を用いる。 
（１）悪性胸膜中皮腫細胞株の培養液を採取
し、線維芽細胞のコラーゲンゲル収縮能に与
える影響を確認する。 
（２）悪性胸膜中皮腫細胞株の培養液中の
TGF-b や PDGF の濃度を測定し、それらの因子
が、線維芽細胞のコラーゲンゲル収縮能に与
える影響を確認する。 
（３）悪性胸膜中皮腫細胞株に TGF-b1 を加
え、EMT が生じるかどうかを確認する。 
（４）肺線維芽細胞の培養液を採取し、悪性
胸膜中皮腫細胞株の遊走能に与える影響を
chemotaxis で確認する。 
（５）肺線維芽細胞の培養液が悪性胸膜中皮
腫細胞株の浸潤与える影響を Matrigel 
invasion assay で評価する。 
（ ６ ） 細 胞 培 養 液 中 の fibronectin, 
hepatocyte growth factor (HGF), および
epidermal growth factor (EGF)の濃度を
ELISA で測定する。 
（７）fibronectin や HGF が悪性胸膜中皮腫
細胞株の遊走能や浸潤能に与える影響を評
価する。 

（８）悪性胸膜中皮腫細胞株をマウスの皮下
に接種し、腫瘍マウスモデルを作成する。線
維芽細胞を同時に接種した場合に、腫瘍形成
に影響があるかどうかを確認する。 
 
４．研究成果 
多くの実験において、3 種類の悪性胸膜中皮
腫細胞株（H28, H226, H2052）および 3 種
類の肺線維芽細胞（HFL1, MRC5, IMR90）
を用いた。 
（１）悪性胸膜中皮腫細胞株の培養液により、
線維芽細胞のコラーゲンゲル収縮能は増強
した。 
（２）悪性胸膜中皮腫細胞株の培養液中に
TGF-b1 が認められ、TGF-b1 により、線維芽
細胞のコラーゲンゲル収縮能は増強した。
PDGF-BB も悪性胸膜中皮腫細胞株の培養液中
に認められたが、低濃度であり、その濃度に
おいては、線維芽細胞のコラーゲンゲル収縮
能に影響を及ぼさなかった。 
（３）悪性胸膜中皮腫細胞株に TGF-b1 を加
え、EMT マーカー（紡錘形の細胞形態変化、
E-cadherinの発現やN-cadherinの増加など）
を評価したが、EMT マーカーの変化は認めな
かった。 
（４）肺線維芽細胞の培養液により悪性胸膜
中皮腫細胞株の遊走能は亢進した。 
（５）肺線維芽細胞の培養液により悪性胸膜
中皮腫細胞株の浸潤能は亢進した。 
（６）線維芽細胞培養液中に fibronectin お
よびHGFを認めた。EGFは検出されなかった。 
（７）fibronectin は悪性胸膜中皮腫細胞株
の遊走能を亢進した。HGF は、浸潤能を亢進
した。H28 細胞に限れば、HGF により遊走能
も亢進した。 
（８）H226 細胞をマウスの皮下に接種し、腫
瘍マウスモデルを作成した。線維芽細胞
（HFL1 あるいは MRC5）を同時に接種した場
合に、腫瘍形成に明らかな違いは認められな
かった。 
 
これらの結果から、肺線維芽細胞から分泌さ
れる fibronectin や HGF が悪性胸膜中皮腫細
胞の悪性度を増強している可能性があり、そ
れらを標的とすることで、悪性胸膜中皮腫の
新たな治療となりうる可能性があることが
考えられた。 
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