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研究成果の概要（和文）：非小細胞肺癌(NSCLC)は治療抵抗性を示すことが多く、その克服が課題となってい
る。本研究では、腫瘍内に浸潤する好中球に着目した解析を行った。マウス肺癌モデルにおいて、キラーT細胞
が存在しない癌においても、腫瘍内に好中球が認められた。好中球除去抗体を投与したところ腫瘍増殖が低下し
たことから、好中球は腫瘍増殖を助けている可能性が高い。そこで好中球を遊走させる誘引因子を探索しS100A
を同定した。S100AはEGFRシグナルで誘導され、好中球遊走能を示すことから、非小細胞肺癌の新たなマーカー
のみならず、治療標的となることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：NSCLC is one of the most common cancer worldwide and therapy-resistance 
awaits further improvement. We found that syngeneic lung tumor includes a Neutrophil population. To 
study a role of tumor associated Neutrophil (TAN), we depleted Neutrophil in vivo. Neutrophil 
depletion decreased  tumor size, which prompted us to screen for a factor that recruits Neutrophils 
into NSCLC.  We identified S100A proteins are abundantly expressed in NSCLC. S100A protein 
expressions were induced in response to EGF. Because former reports suggested their potential 
ability to recruit Neutrophils, S100A may be a good marker for NSCLC as well as a potential 
therapeutic targets.

研究分野： 呼吸器腫瘍学

キーワード： 非小細胞肺がん　好中球

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
非小細胞肺癌における腫瘍内好中球の意義を見出したことが学術的意義がある。新たな肺癌マーカー遺伝子を発
見した点で社会的意義がある。肺癌の治療標的としての可能性があり発展すれば、社会貢献となることが期待さ
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 

(1)我が国の肺癌死亡者数は年 5 万人を超え、化学療法に抵抗性を示す固形腫瘍の代表である。

上皮成長因子受容体(EGFR)チロシンキナーゼ阻害薬(EGFR-TKI)は EGFR 変異を有する

NSCLC に著効を示す。申請者は、ゲフィチニブと標準化学療法との第Ⅲ相比較試験において、

ゲフィチニブが有意に無増悪生存期間を延長することを見出し、EGFR 遺伝子変異が

EGFR-TKI の効果予測因子であることを報告した。肺癌患者の治療法選択に大きな影響を与え

る画期的な成果である。しかし、EGFR 変異を有するにもかかわらず 25-30%の症例では

EGFR-TKI が奏効しない(自然耐性)。また著効例においても獲得耐性を生じ再燃する(獲得耐

性)。耐性の原因は、①EGFR の２次的遺伝子変異（T790M）、②HGF/c-Met の増幅と活性化、

③ErbB2 の活性化、④アポトーシス誘導分子の遺伝子多型等であるが、機序の解析は未だ不十

分とであり、分子生物学的エビデンスに基づく新規治療法の開発が急務となっている。 

(2) 最近になって、抗腫瘍免疫による癌治療が注目を浴びている。肺癌をはじめとする腫瘍細

胞上には、抑制性レセプター（PD-L1, B7-1 等）が発現誘導される。これらの抑制性分子は CD8+

細胞傷害性 T 細胞に対して強力な抑制性シグナルを送ることで、抗腫瘍免疫による攻撃を回避

していると考えられる。実際に PD-L1 と PD-1(PD-L1)に対する T 細胞上の共刺激受容体)間、

および B7-1 と CTLA-4(B7-1)に対する T 細胞上の共刺激受容体)間の相互作用を阻害するモノ

クローナル抗体投与を行うことで、NSCLC に劇的な効果を生むことが報告された。興味深い

ことに腫瘍内には CTL 以外にも多くの骨髄由来細胞が浸潤している。この事実は、EGFR-TKI

効果が不十分な肺癌症例に対して、抗腫瘍免疫の増強による免疫制御の打破が極めて有効なア

プローチであることを示唆している。GFR-TKI と PD-(L)1 の併用による治療効果（前述）、は、

この療法が薬剤耐性肺癌の有効な克服法であることを示している。しかし、実際の個体におけ

る免疫学的な事象、特に腫瘍細胞の傷害に関わる細胞傷害性リンパ球と腫瘍細胞の相互作用な

ど、重要な基本事項で依然不明な点は多い。抗腫瘍免疫に関する理解をさらに発展させ、治療

法に至るレベルにまで開発を進めるためには、生体における「肺癌と免疫系の相互効果」に関

する具体的な実験的エビデンスが必要である。実際に、腫瘍内に細胞傷害性 T 細胞（CTL）が

存在しない肺癌も多く、肺癌細胞を攻撃する際の生物学的応答、特に腫瘍内における好中球の

役割はほとんど不明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、「NSCLC が好中球を利用して抗腫瘍免疫を回避することから、有望な治療標的で

ある」という作業仮説を立て、主な具体的目標として NSCLC 内に浸潤する好中球の役割、腫

瘍による好中球遊走および好中球分化に関する制御機構、腫瘍内の炎症性因子の役割を明らか

にすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) Syngeneic 担癌マウスを用いた in vivo 腫瘍モデルによる NSCLC 腫瘍内好中球の解析： 



発癌と悪性化における好中球の意義を明らかにするため、マウス担癌モデルを用いる。C57/BL6

系統由来の肺癌細胞 Lewis Lung Carcinoma(LLC)を皮下に移植し腫瘍を形成させる、腫瘍形成

を観察するとともに、腫瘍に含まれるリンパ球分画と骨髄系細胞を調整し、CD8 陽性 T 細胞、

浸潤する好中球について FACS によって解析する。マクロファージと好中球、単球を染めるマー

カーである CD11b, Ly6C, Ly6G を用いた。 

(2) 肺癌組織に好中球をリクルートする因子同定の試み：マイクロアレイを用いた好中球誘導

因子の同定: 

肺腫瘍が好中球をリクルートする因子の同定を目指す。腫瘍形成時に発現する遺伝子を同定す

る。サイトカインや炎症関連分子が分泌される可能性がある。同定された遺伝子は CRISPR/Cas9

法を用いて癌細胞において欠損させる。この細胞を再度マウスに移植して、腫瘍の形成が低下

する等の影響を解析した。 

 

４．研究成果 

(1)LLC が形成する Syngeneic 腫瘍内に含有される骨髄球系細胞を解析したところ、

CD45+CD11b+Ly6ChiLy6Ghi で 染 色 さ れ る 好 中 球 集 団 が 存 在 し 、 こ れ ら は

CD45+CD11b+Ly6ClowLy6Glow で規定される TAM とは明らかに異なる集団であった。一方、CD8+T

細胞の浸潤はほぼ皆無であった。したがって、肺癌組織には好中球が一定数存在することが明

らかになった。 

(2)Syngeneic 腫瘍モデルを用いて腫瘍内好中球の役割を解析した。抗 Ly6G 抗体をマウス腹腔

に連続投与して好中球除去を継続的に行い、腫瘍形成を比較した。その結果、好中球除去抗体

を投与したマウスでは、コントロール抗体投与群に比し腫瘍増殖能が低下した。したがって、

好中球は腫瘍増殖を促進する能力を有することが示唆された。 

(3)肺癌細胞が分泌する好中球遊走と活性化因子を探索した。肺癌細胞に高い発現を示す S100A

蛋白群を同定した。次いで、EGFR シグナルによる S100A の発現を調べたところ、同シグナルに

よって顕著な発現誘導が確認された。S100A には約２０種のサブタイプがあるため、個々のサ

ブタイプの発現を解析した。その結果、好中球の遊走を促進する S100A8 および S100A9（ヘテ

ロダイマー）に加えて、S100A4 および S100A11 を同定した。 

 (4) S100A8 および S100A9 は骨髄球および好中球に対する遊走を促すことから、今回同定した

S100A4およびS100A11が肺癌から分泌されて好中球を腫瘍へとリクルートする可能性が高いも

のと考えられる。以上の結果より、S100A 分子群は肺癌のマーカーのみならず治療標的となる

可能性が示唆された。 
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