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研究成果の概要（和文）：今回我々は、肺がん脳転移に対する新規治療法開発のための探索的研究を行った。肺がん脳
転移形成を規定する諸因子の検討では、肺がん脳転移巣において種々の血管新生因子の高発現が認められた。新規血管
新生阻害剤を用いた治療によりヒト肺がん細胞による実験的脳転移形成が有意に抑制され、担がんマウスの生存期間も
有意に延長した。
以上の知見より、肺がん脳転移形成における血管新生の重要性が明らかとなり、肺がん脳転移治療における新たな分子
標的となり得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we performed exploratory analyses for the development of 
novel therapeutic strategies against lung cancer brain metastases.
The expression of various angiogenesis factors was observed in brain metastatic lesions of lung cancer, 
indicating the significance of angiogenesis in the metastasis formation to the brain. In an experimental 
brain metastasis model of human lung cancer, an anti-angiogenic agent significantly inhibited the growth 
of brain metastasis and revealed a striking survival prolongation of tumor-bearing mice.
These results suggest that the inhibition of angiogenesis could be a promising therapeutic strategy for 
the brain metastases of human lung cancer.

研究分野： 呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 

肺がんは世界的にがん死亡原因の上位を
占め、本邦でも部位別がん死亡原因の第 1 位
となっている。肺がんは遠隔転移をきたす頻
度が高く、既存の抗がん剤等による治療法で
は遠隔転移の完全な制御は困難であること
から、遠隔転移形成は肺がん難治化の最大の
要因となっている。したがって、肺がんの克
服には肺がん転移形成における分子機構の
解明とそれらの分子を標的とした制御法に
ついて検証していくことが必要不可欠であ
る。 

肺がんの多臓器転移のなかでも脳転移は
麻痺、痙攣、意識障害を惹起するなど患者の
QOLを著しく低下させる要因となる。肺がん
脳転移の予後は極めて不良で、適切な治療が
行われても脳転移が発見されてからの平均
生存期間は 3～4 ヶ月であることから、その
制御は喫緊の課題となっている。 

我々は、肺がんの遠隔転移形成に関与する
分子機構を解明するために、NK 細胞を除去
した免疫不全マウスを用いて臨床を反映し
たヒト肺がん転移モデルを確立した。同モデ
ルを用いて、様々な遠隔転移関連分子を標的
とした生物学的治療法開発に向けた基礎的
研究を継続的に推進している。肺がんの多臓
器転移形成に重要な役割を担う血管新生因
子を標的とした新規治療法開発のための探
索的研究においては、複数の血管新生因子を
阻害する新規血管新生阻害剤が骨転移を含
めた肺がんの多臓器転移形成を抑制するこ
とを明らかにするなど、現在までに多くの有
用な知見を集積している。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、肺がん難治化の大きな要
因となっている遠隔転移、特に脳転移に対す
る有効な新規治療法を開発することである。 

具体的には、ヒト肺がんの実験的脳転移モ
デルを用いて、①肺がん脳転移形成に関与す
る因子を検索・同定し、それらの因子を標的
とした制御法を構築すること、②肺がんの脳
転移形成過程におけるがん細胞と宿主側因
子の間の相互的な応答性を解明し、肺がん脳
転移の詳細な分子機構を明らかにすること
を目標とする。 

 

３．研究の方法 

ヒト肺がん細胞株による実験的脳転移モ
デルを用い、肺がんの脳転移形成を規定する
因子の探索を遂行する。またがん細胞と宿主
側因子の間の相互的な応答性を解明し、難治
がんとされている肺がんの脳転移因子を分
子標的とした新規治療法を確立する。 

具体的には、肺がん脳転移形成における血
管新生の関与を検討するとともに、肺がん脳
転移に対する新規血管新生阻害剤の治療効
果の検討を行い、肺がん脳転移に対する最適
な治療法の確立を目指す。また、肺がん脳転
移形成におよぼすがん幹細胞や astrocyteなど

の宿主側因子の影響を検討することにより、
がん細胞および宿主側因子の相互作用を系
統的に解明する。 

 

４．研究成果 

まず我々は、肺がん脳転移形成における血
管新生の関与を検討した。肺がん細胞による
実験的脳転移モデルを用いて脳転移巣にお
ける種々の血管新生因子の発現を免疫染色
にて評価したところ、VEGF をはじめとした
血管新生因子が高発現しており、肺がん脳転
移形成における血管新生の重要性が確認さ
れた。 

次に宿主側因子とがん細胞との相互的応
答性を解明するため astrocyteに着目して検討
を行った。astrocyte は炎症性サイトカインの
産生や抗がん剤耐性の誘導など種々の機能
によりがん細胞の脳転移形成および脳転移
巣での増殖を促進することが報告されてい
るが、我々の検討でも肺がん細胞による実験
的脳転移巣の周囲には GFAP 陽性の活性化
astrocyte の集簇が認められ、がん細胞の脳転
移形成における astrocyteの関与が改めて証明
された (下図)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Endothelin-1 (ET-1) は 1988年に発見された
血管内皮細胞由来のペプチドであり、強力な
血管収縮作用を有する。また、ET-1はその
受容体 (Endothelin receptor: ETR) への結合
を介して、肺がんを含めた種々のがん細胞の
増殖、生存、浸潤・転移および血管新生を促
進することが知られている。我々は肺がん脳
転移に対する有効な治療法の開発に関する
基礎的検討を推進する目的から、ヒト肺がん
細胞の脳転移モデルを用いて新規血管新生
阻害剤 (ETR 拮抗剤) の脳転移抑制効果を検
討した。 

ETR拮抗剤は ET-1および ETRを発現する
ヒト肺がん細胞の in vitro での増殖を抑制し、
その作用は Paclitaxel との併用により増強さ
れた (下図)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、ETR拮抗剤はヌードマウスの内頸動
脈より接種されたヒト肺がん細胞による実
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験的脳転移形成を有意に抑制した (下図)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ETR 拮抗剤はヒト肺がん細胞による実験
的脳転移を有する担がんマウスの生存期間
を有意に延長した。in vitro および in vivoにお
ける ETR 拮抗剤の治療効果はいずれも
Paclitaxel との併用により増強された。ETR拮
抗剤は ETR の下流シグナル伝達因子である
AktおよびMAPKのリン酸化を抑制すること
により ET-1/ETR axis の活性化を阻害し、in 

vitroおよび in vivoにおける腫瘍増殖抑制およ
び腫瘍細胞のアポトーシスを誘導した。 

さらに ETR 拮抗剤はヒト肺がん細胞から
の VEGF 産生を抑制することにより、脳転移
病巣における血管新生を抑制した (下図)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果から、ETR 拮抗剤は ET-1/ETR 

axis を発現するヒト肺がん細胞に対して直接
的抗腫瘍効果および血管新生抑制作用を有
すること、ETR拮抗剤が実験的脳転移抑制効
果を示すことが示され、ET-1/ETR axis が肺が
ん脳転移治療における新たな分子標的とな
り得る可能性が示唆された。 
我々は最後に、探索的なナノパーティクル

治療を目的に臓器特異的なバイオマーカー
の同定を行った。ヒト肺がん細胞による実験
的脳転移巣における血管透過性な詳細な解
析により、MMP-9をはじめとした複数のバイ
オマーカー候補分子群を特定した。 

以上のように、本研究では肺がんの脳転移
形成を規定する諸因子を、がん細胞および宿
主側因子の両面から明らかにした。これらの
因子を標的とした新規治療法の創薬・開発を
推進することにより、肺がん難治化の最大の
要因といえる脳転移の制御および克服に繋
がることが期待される。 
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