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研究成果の概要（和文）：病理病期I期の間質性肺炎合併肺癌の切除症例を検討したところ、非合併肺癌と比較
して、肺転移による再発が有意に多いことを見出した。この臨床研究より得られた結果から、「間質性肺炎にお
ける肺の環境が、肺癌の肺転移巣の形成を促進させる」という新規の仮説を立て、この独自の作業仮説をマウス
モデルで検証した。同時に、間質性肺炎を合併した肺癌の術後に、抗線維化薬を投与し間質性肺炎を制御するこ
とで、肺転移による再発を抑制することができるのかを検証した。

研究成果の概要（英文）：The 5-year recurrence-free proportion for patients with idiopathic pulmonary
 fibrosis (IPF) was significantly lower than that for patients without IPF (48.5% and 87.1%, 
respectively; p < 0.001). The presence of IPF was a statistically significant independent risk 
factors for recurrence in a multivariate analyses (p = 0.019). Compared with patients without IPF, 
postoperative lung metastasis was more frequently found in patients with IPF (p = 0.003). From these
 results, we hypothesized that the lung microenvironment of IPF was associated with postoperative 
recurrence to the lungs. In vivo murine model of bleomycin (BLM)-induced IPF, the lung 
microenvironment of IPF promoted the lung metastases of cancer cells. In addition, the 
pharmacological treatment of the IPF by Pirfenidone inhibited lung metastasis of lung cancer cells 
promoted by BLM-induced IPF lung microenvironment in our in vivo model.

研究分野： 呼吸器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
病理病期I期の間質性肺炎合併肺癌の切除症例を検討したところ、非合併肺癌と比較して、肺転移による再発が
有意に多いことを見出した。この臨床研究より得られた結果から、「間質性肺炎における肺の環境が、肺癌の肺
転移巣の形成を促進させる」という新規の仮説を立て、この独自の作業仮説をマウスモデルで検証した。同時
に、間質性肺炎を合併した肺癌の術後に、抗線維化薬を投与し間質性肺炎を制御することで、肺転移による再発
を抑制することができることを示した。本研究から、間質性肺炎合併肺癌に対する新たな術後の治療戦略を提唱
できたと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
肺癌は我が国の癌死の第一位であり、年間約 5 万人以上が肺癌で死亡している。肺癌患者

の特徴としては、慢性閉塞性肺疾患や間質性肺疾患などの呼吸器疾患を基礎疾患に持つ患

者が多いことがあげられる。例えば、IP（間質性肺炎）の内、原因不明であるものは特発性

間質性肺炎と呼ばれているが、特発性間質性肺炎のフォローアップ研究では高率に肺癌が

発生することが知られている。特に特発性間質性肺炎の中でも最大多数を占める特発性肺

線維症は，喫煙とは独立した肺癌の危険因子であり，肺癌発症のリスクは 7～14 倍と報告さ

れている。逆に、肺癌切除症例の内、8％もの患者に IP が合併していると報告されており、

肺癌診療において IP は高い頻度で遭遇する合併症の一つである。 
IP 合併肺癌の最大の問題は、手術などの治療により惹起される重篤な急性肺障害（急性

増悪）であり、肺癌における治療関連死の多くを占めている。そのため、IP 合併肺癌の術後

の予後は不良であると、一般的に認識されている。しかし、IP 合併肺癌の生物学的特性その

ものが術後の予後に影響しているかどうかは不明である。そこで申請者は、IP 合併肺癌の

生物学的特性を検討するために、病理病期 I期の IP 合併肺癌の切除症例を検討したところ、

非合併肺癌と比較して、再発のみをイベントとして検討した術後の再発率が有意に高いこ

とを見出した（Figure 1）。これは、IP 合併肺癌の予後が不良であるのは、合併症もしくは肺

線維症の進行による死亡が多いためのみではないことを示唆している。さらに、IP 合併肺

癌の術後の再発部位を詳細に検討したところ、非合併肺癌と比較し、胸腔内再発、特に肺転

移による再発が多く認められた (Table 1)。 

 
２．研究の目的 
肺転移再発を来しやすい IP 合併肺癌の術後治療成績を向上させることが本研究の目的で

ある。臨床研究より得られた上記の結果から、申請者は「IP における肺の環境が、肺癌の

肺転移巣の形成を促進させる」という新規の仮説を立てた。本研究では、この独自の臨床研

究より得られた作業仮説をマウスモデルで検証し、そのメカニズムの解明を試みた。同時に、

IP を合併した肺癌の術後に、抗線維化薬を投与し IP を制御することで、肺転移による術後

再発を抑制することができるのかを検証した。本研究から、完全切除後でも再発率が高く予

後の悪い現況の IP 合併肺癌に対する外科治療に、大きなブレークスルーをもたらす可能性

がある革新的術後治療戦略を提唱することができるのではないかと考えた。 
 
３．研究の方法 
1) IP マウスモデルの導入 

C57BL/6マウスにブレオマイシンを経気道的に投与することで、ブレオマイシン誘導性間

質性肺炎モデルマウスを作製した。ブレオマイシン投与後、14日目よりマウス肺に線維化病

変が認められ、肺の線維化病変は少なくともブレオマイシン投与後28日目まで認められた

（Figure 2A）。 
2) IP の肺の組織微小環境は肺癌肺転移を促進させる。 

ブレオマイシン誘導性間質性肺炎マウスモデル（ブレオマイシン投与後14日目）にマウス

肺がん細胞株 Lewis lung carcinoma cell (LLC) を尾静注し、尾静注14日目に形成された肺転



移巣を評価した(Figure 2B)。ブレオマイシン誘導性間質性肺炎マウスモデルに形成された肺

転移巣は、コントロールマウスと比較し、有意に肺転移巣の数が増加し(Figure 2C)、サイズ

も大きかった(Figure 2D)。 

 
 
 

 
 
 

 
 

 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

Figure 2 
3) 抗線維化薬を投与し間質性肺炎を制御することで、肺癌の肺転移巣の形成は抑制される。 

抗線維化薬投与により間質性肺炎を制御することで、肺癌の肺転移巣の形成を抑制す

ることができるのかを検証した。ピルフェニドンは、2008年10月に特発性肺線維症の治療薬

として初めて認可された抗線維化剤で、間質性肺炎の病態に関わる各種サイトカインおよ

び増殖因子に対する産生調節作用や，線維芽細胞増殖抑制作用を有することが知られてい

る。ブレオマイシンで間質性肺炎を惹起させ、間質性肺炎に対する治療薬であるピルフェニ

ドンを投与し、間質性肺炎を制御したところ、肺癌の肺転移巣の形成は有意に抑制された

（Figure 3A-E）。 

 
４．研究成果 

今後、以下の様なデザインの第 2 相臨床試験開始の実現を目指す予定である。 
「完全切除後の COPD もしくは IP 合併非小細胞肺癌に対する術後補助療法としての COPD

治療薬、IP 治療薬投与に関する臨床試験」 
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