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研究成果の概要（和文）：ケモカインリガンドとレセプターの一つであるCXCL7とCXCR2での発現を検討した。リ
アルタイムPCRを用いたCXCL7の検討では、腺癌や小細胞癌ではmRNAの発現が認められたが、扁平上皮癌や正常の
気道上皮や間質細胞では発現が認められなかった。ヒト肺癌切除検体を用いた免疫染色では低分化腺癌で発現の
亢進が認められた。リアルタイムPCRを用いたCXCR2の検討では、扁平上皮癌細胞株でmRNAの発現亢進が認められ
た。免疫染色では肺癌細胞はCXCR2の発現は弱いか微量であった。癌細胞の発現するCXCL7が悪性化に関わり、癌
細胞周囲のCXCR2陽性炎症細胞へ働きかける可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Expression of a chemokine ligand, CXCL7 and a chemokine receptor, CXCR2 in 
lung cancer was examined. The real time PCR analysis revealed the mRNA of CXCL7 was reduced in 
adenocarcinoma and small cell carcinoma. However, squamous cell carcinoma, normal airway cells and 
stromal cells  had no CXCL7 expression. The mRNA of CXCR2 was overexpressed in squamous cell 
carcinoma. Immunohistochemistry detected weak CXCR2 expression in lung cancer cells.

研究分野： 人体病理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CXCL7の発現は高分化な癌細胞で弱く、低分化な癌細胞で発現が強く見られた。このことは癌細胞の悪性度が増
す中で、癌細胞の生存にとって有効な環境を作るものである可能性が示唆された。CXCR2の発現は癌細胞で確認
できなかった。CXCL7の発現態度と合わせて考えるとCXCL7の作用ターゲットは癌細胞自身に働きかけるものでは
なく、癌細胞の周囲への炎症細胞へ作用する可能性が示唆された。癌細胞自身のCXCL7への発現や癌細胞周囲の
炎症細胞でのCXCR2の発現を抑えることは、癌の免疫療法を開発する上で重要な基礎データとなりうる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
当該研究室では、これまでに変異型 KRAS 遺伝子を不死化気道上皮細胞に導入した in vitro 

実験モデルのマイクロアレイ解析からがん遺伝子によって発現誘導された分子を抽出し、それ
ら分子の肺癌における発生や進展に関わる機序を報告してきた。このマイクロアレイ解析では、
コントロール群と比較して変異型 KRAS 遺伝子導入群で複数のケモカインリガンド
（PPBP/CXCL7,CCL3,CXCL2）の発現亢進が認められた。リアルタイム PCR 解析により
CXCL7 はヒト気道上皮細胞株やヒト線維芽細胞株に mRNA の発現がないこと、幾つかのヒト
肺癌細胞株で高発現があることが明らとなった。肺癌手術検体を用いた免疫染色ではがん細胞
に強発現する CXCL7 を局在化した(図 1)。この図写真に示すように CXCL7 陽性肺癌は充実性
増殖の構造形態を示す低分化腺癌や低分化扁平上皮癌のような分化度の低い癌で多いことが判
明した。また、同一標本内でもがん細胞の CXCL7 発現がより強い部分では周囲に炎症細胞が
より多く集簇していた。 
ケモカインとは G タンパク質共役受容体を介して細胞間の相互反応を媒介するサイトカイ

ンの一つで、1987 年の Yoshimura らによる IL-8 /CXCL8 の報告から現在までに 50 種類以
上のケモカインと 20 種類以上のケモカインレセプターが同定されている。CXCL7 は CXC ケ
モカインファミリーに属していて、血小板に由来し増殖因子として働く。ケモカインの役割が
白血球の遊走という炎症における基本的な機能から、腫瘍の血管新生、播種や転移に拡大して
いく中で、がんにおける CXCL7 の存在も徐々に報告されてきている。肺癌においては、癌患
者の末梢血を用いたマスペクトトトロメトリーによって CXCL7 が候補分子の中から同定され、
その血清値が肺癌の進行と相関することが ELISA 法によって証明され、新規バイオマーカー
としての役割が期待されている(J. Yee et al., Journal of Clinical Oncology 2009)。最近のマウ
ス肺癌細胞モデルを用いた Unver らの実験では、CXCL7 陽性のマウス癌細胞は CXCL7 陰性
癌細胞と比較して発育が早いことが示されている（N. Unver  et al., Cytokine 2015）。ヒト肺
癌組織標本を用いた CXCL7 の免疫染色の研究報告はこれまでになく、本研究が初めてである。 

CXCL7 は CXCR2 を特異的受容体として認識し、その作用を引き起こすと言われてきた。
CXCR2 は主として好中球やマクロファージ、腫瘍細胞に発現している。上記 Unver らの研究
ではCXCL7陽性癌細胞がCXCR2とは独立してマクロファージの遊走を促すと報告している。
我々の肺癌臨床検体を用いた CXCR2 免疫染色の予備実験からは CXCL7 陽性癌細胞には
CXCR2 の発現はなく、オートクラインのシグナル伝達様式は否定的であった。CXCL7 陽性肺
癌でがん細胞周囲の炎症細胞に CXCR2 が多く染まる症例も幾つかあったが、CXCL7 陽性癌
細胞周囲に CXCR2 の発現のない炎症細胞が集簇する症例もあり、パラクラインの伝達様式や
未知の受容体を介した機序も示唆される(図 2)。 
以上の背景から、肺癌において CXCL7 は、がん周囲の炎症細胞を含む微小環境と協調しつ

つ悪性度の高い癌を規定する因子である可能性が十分にある。 
 
２．研究の目的 
申請者は肺癌細胞にケモカインリガンドの一つである CXCL7 の発現があることを発見した。

がんにおけるケモカインの役割については、がん細胞に発現するケモカイン受容体や炎症細胞
の分泌するケモカインリガンドががんの微小環境に及ぼす影響についての報告は蓄積されてき
ているが、がん細胞自身の産生するケモカインリガンドに着目した報告はまだ少ない。本課題
では、CXCL7 陽性肺癌の悪性度を規定し、CXCL7 の発現調節機構の解明やがん細胞における
CXCL7 の機能解析、さらには CXCL7 結合蛋白の同定を通して、ケモカイン産生肺癌のがんと
しての性質とがんを取り巻く微小環境の分子基盤の一端を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
神奈川県立循環器呼吸器病センターにおいて切除された肺癌手術例のうち、研究利用の同意

が得られたヒト肺癌の症例については、パラフィン包埋標本が保管されている症例が 1000 例以
上あり、手術時の臨床所見や臨床経過、病理学的項目についての情報はデータベース化されて
いる。CXCL7 陽性肺癌を免疫染色により抽出し、そのがんの組織型や分化度、病期、脈管侵襲、
リンパ節転移、他臓器転移、病期との相関、EGFR, KRAS, ALK を含むドライバー遺伝子異常と
の関係を検討する。抗CXCL7抗体としてはR＆D Systems社のマウスモノクローナル抗体を用い、
ヒト正常骨髄の巨核球を陽性コントロールとして免疫染色を行う。この抗体を用いた予備実験
の染色では、血清にも含まれるケモカインの免疫染色一般で見られがちな背景の染色は抑えら
れていて特異性は高く、陽性と陰性の部位が明瞭なコントラストを形成している。 
 
４．研究成果 
 ケモカインリガンドとレセプターの一つである CXCL7 と CXCR2 での発現を検討した。リアル
タイム PCR を用いた CXCL7 の検討では、腺癌や小細胞癌では mRNA の発現が認められたが、扁平
上皮癌や正常の気道上皮や間質細胞では発現が認められなかった。ヒト肺癌切除検体を用いた
免疫染色では低分化腺癌で発現の亢進が認められた。リアルタイム PCR を用いた CXCR2 の検討
では、扁平上皮癌細胞株で mRNA の発現亢進が認められた。免疫染色では肺癌細胞は CXCR2 の発
現は弱いか微量であった。癌細胞の発現する CXCL7 が悪性化に関わり、癌細胞周囲の CXCR2 陽
性炎症細胞へ働きかける可能性が示唆された。 
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