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研究成果の概要（和文）：肺腺癌組織では単一の腫瘍内に組織亜型の異なる腫瘍が混在して存在する。申請者
は、このような組織学的な腫瘍内不均一性の発症メカニズムを解明するため、がん関連線維芽細胞に着目した研
究を行った。研究開始当初に想定していた転写共役因子であるYAPは、腫瘍組織構築の変化を制御していないこ
とが明らかとなったが、興味深いことに組織亜型の変化に応じて腫瘍免疫環境が変化する新たな知見を見出すこ
とができた。肺腺癌細胞はがん関連線維芽細胞とのクロストークによって免疫療法の効きづらい好中球優位の腫
瘍免疫環境を生み出している可能性が考えられ、今後の肺腺癌に対する新規治療戦略構築の基盤となる成果を得
ることができた。

研究成果の概要（英文）：In almost all lung adenocarcinoma cases, tumor tissues contain several 
histological components within each tumor. To clarify the mechanisms of histologic intra-tumor 
heterogeneity, we focused on the crosstalk between lung adenocarcinoma cells and cancer associated 
fibroblasts (CAFs). We found that during interaction with CAFs lung adenocarcinoma cells express 
higher CXCL8 via TGFβ signaling, and they attracted neutrophils to their own tumor tissue. Because 
tumor infiltrated neutrophils have been considered to suppress T cell immunity against tumor cells, 
the TGFβ-CXCL8 axis can be the potential therapeutic target for lung adenocarcinoma patients.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫療法は予後不良な進行肺癌において長期生存や根治が期待できる治療法として確立しつつある。しかし、免
疫療法が著効する患者は限定的であり、治療抵抗性のメカニズム解明が喫緊の課題となっている。本研究では、
免疫療法の効きづらい好中球優位の腫瘍免疫環境ががん関連線維芽細胞によって誘導されることが明らかとなっ
た。がん細胞とがん関連線維芽細胞の相互作用に重要なシグナル伝達機構であるTGFβシグナルを阻害すること
で、より免疫療法の効きやすい腫瘍免疫環境へ誘導することのできる可能性が考えられ、本研究で得られた成果
は今後の肺腺癌に対する新たな治療戦略を構築する上で重要な知見になると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 腫瘍内不均一性は遺伝子変異の蓄積によって生み出されると考えられてきたが、近年がん幹
細胞や上皮間葉転換など遺伝子変異に起因しないメカニズムによっても生み出されることが明
らかとなってきている。このような遺伝子変異に起因しない不均一性には可塑性があり、腫瘍
細胞周囲の環境因子によって誘導されると考えられる。申請者は、がん微小環境と腫瘍細胞と
の相互作用に着目した研究から、がん関連線維芽細胞が腫瘍内不均一性を誘導することを見出
してきた。 
 そこで、本研究計画ではがん関連線維芽細胞によって誘導される腫瘍内不均一性のメカニズ
ム解明に挑むこととした。 
 
２．研究の目的 
 
申請者は最近、がん間質に存在するがん関連線維芽細胞が TGF-β signaling の活性化した
がん微小環境を作り出すことによって、組織構築の異なる腫瘍を誘導していることを見出した。
更に TGF-β signalingの活性化は転写共役因子として知られる YAPの局在を変化させ、腫瘍
細胞にエピジェネティックな変化をもたらしていることを示唆する実験結果を得ている。本研
究では、がん関連線維芽細胞と腫瘍細胞との相互作用における TGF-β signalingと YAP、エ
ピジェネティクスとの関係を明確にし、腫瘍内不均一性をターゲットとした新たな肺癌治療戦
略を構築することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、次の３つの研究計画からがん関連線維芽細胞によって誘導される腫瘍内不均一
性の分子機構を解明することとした。 
 
Ⅰ. ヒト肺腺癌細胞株とがん関連線維芽細胞の３次元共培養法を用いて、がん関連線維芽細胞
によって誘導される腫瘍細胞側の変化を解明する。特に TGF-β signaling、YAP、エピジェネ
ティクスに着目して解析を行う。 
 
Ⅱ. 本研究で明らかとした分子メカニズムを基に、腫瘍内不均一性をターゲットとした治療実
験を行う。治療実験には３次元共培養系とマウスモデルを用いて検証する。 
 
Ⅲ. 肺腺癌患者の外科的切除検体を用いて、TGF-β signaling、YAP、エピジェネティクスの関
連性を解析する。 
 
４．研究成果 
 
ヒト肺腺癌細胞株を TGFβ1 で刺激することによっ
て YAP が細胞質から核内へ移行することを確認したが、
shRNA を用いて肺癌細胞株の YAP をノックダウンして
も、がん関連線維芽細胞によって誘導される肺腺癌細
胞株の 3次元構築に変化を認めなかった。従って、YAP
は肺癌の組織亜型を規定する働きを有していないと考
えられた。 
一方で、マウス肺腺癌モデルの凍結標本から組織構
築の異なる Solid type と Acinar type の腫瘍組織をレ
ーザーマイクロダイセクション法（LMD7000、Leica 
Microsystems）で分離し、組織亜型毎の遺伝子発現パ
ターンを RNA sequence で解析した結果、興味深いこと
に Solid type から Acinar type に変化する過程で好中
球遊走因子である CXCL8 の発現が上昇することを発見
した（図１a）。更に、CXCL8 は TGFβ刺激によって発現
上昇することを確認し（図１b）、がん関連線維芽細胞
とのクロストークにおける TGFβ刺激が肺腺癌細胞株
における CXCL8 の制御メカニズムとなり得ることがわ
かった（図２）。 
CXCL8 は腫瘍細胞の増殖や浸潤を促進する作用に加
え、強力な好中球遊走因子として働いている。近年、
腫瘍組織内に入り込んだ好中球は腫瘍免疫を抑制する
働きを有していることがわかってきており、より有効
な肺癌に対する免疫療法を開発するためには、このよ
うな腫瘍免疫を抑制するメカニズムを明らかとするこ



とが極めて重要である。本研究で得られた知見から、肺腺癌細胞はがん関連線維芽細胞とクロ
ストークすることで免疫療法の効きづらい好中球優位の腫瘍免疫環境を生み出している可能性
が考えられ（図３）、TGFβ signaling を抑制してがん関連線維芽細胞とのクロストークを阻害
することで、新たな免疫療法の治療戦略を構築できる可能性がある。今後、本研究で見出した
知見をもとに、肺腺癌に対する新規治療戦略の構築を目的とした研究を進めて行く予定である。 
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