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研究成果の概要（和文）：本研究では、線維細胞のがん幹細胞制御における役割について検討した。
線維細胞はosteopontin、CC-chemokine ligand 18、plasminogen activator inhibitor-1などの液性因子を介
し、肺がん細胞のPI3K/AKT経路を活性化することで、がん幹細胞化を増強することを明らかにした。術後組織切
片を用いた検討を行い、実験的に証明した線維細胞とがん幹細胞化の関連をヒトの臨床検体で確認した。
線維細胞は液性因子を介した、PI3K/AKT経路の活性化により肺がん細胞のがん幹細胞化を増強し、AKT阻害薬が
がん幹細胞を標的とした治療薬となりうる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify a role of fibrocytes in lung cancer progression.
 Human fibrocytes enhanced the CSC-like properties of lung cancer cells through secreted factors, 
including osteopontin, CC-chemokine ligand 18, and plasminogen activator inhibitor-1. The PIK3K/AKT 
pathway was critical for fibrocytes to mediate the CSC-like functions of lung cancer cells. In human
 lung cancer specimens, the number of tumor-infiltrated fibrocytes was correlated with high 
expression of CSC-associated protein in cancer cells. These results suggest that fibrocytes may be a
 novel cell population that regulates the CSC-like properties of lung cancer cells in the CSC 
niches.

研究分野：呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景
 Fibrocyte
て同定された末梢血単球由来の骨髄細胞で、
コラーゲン産生能を有する細胞である。循環
白血球中に占める割合は非常に少ない細胞
であるが、その生物学的特徴（コラーゲン産
生能）から、主に創傷治癒や間質性肺炎、気
管支喘息など、線維化を主体とする疾患につ
いてその重要性が検討、報告されてきた。一
方、がん領域においても
の役割を果たすことが予想されるが、
告は少なく、未だ不明な点が多い。
 このような状況の中、我々は肺がん
悪性胸膜中皮腫において、
の産生を介し
寄与することを明らかにした。
 そこで今回、
のにも影響を与えるという仮説のもと、その
メカニズムを解析することとした。
 
２．研究の目的
 本研究では、
の増強との関係に着目し、それに関わるメカ
ニズムを明らかにすることで、
おける
環境を標的とした新たな分子標的治療法の
開発につなげることを目的とした。
 
３．研究の方法
(1) 切除可能肺がん
いて、がん間質の
および
胞として同定し
と肺がんの予後との
 
(2)健常人末梢血から
り末梢血単核球を分離し、
コート
を単離した。
 
(3)ヒト
ウスの皮下に共移植し、肺がん細胞株の増殖
能や皮下腫瘍形成能に対す
響を評価した。
 
(4)Fibrocyte
株の
路に及ぼす影響を評価した。
 
(5)肺がんの術後組織と組織アレイを用いて
がん細胞におけるがん
とがん間質
 
４．研究成果
(1) ヒト肺がん切除標本を用い
がん間質の
症例に比べ、有意に術後の生存期間が短かっ
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