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研究成果の概要（和文）：本研究では、癌細胞・間質細胞および免疫担当細胞が作り出す癌微小環境における炎
症性メディエータータンパク質に関連した病態の解明を進め、新規治療法の開発を目的とした。活性型線維芽細
胞が肺癌細胞に対してSTAT3経路の活性化を誘導し、肺がん細胞の伸展・薬剤耐性獲得に関与していることを明
らかにした。そして炎症性メディエーターであるS100A8/9蛋白やHMGB１蛋白は、線維芽細胞の増殖・機能は活性
化し、癌細胞の伸展を促進することを確認した。さらにそれぞれの中和抗体投与により、これらの活性は抑制さ
れることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the pathophysiology related to 
inflammatory mediator proteins in the cancer tumor microenvironment, including cancer cells, stromal
 cells and immune cells, and to develop new therapeutic strategies. We showed that active 
fibroblasts induce activation of the STAT3 pathway in lung cancer cells, promoting cancer 
progression and the acquisition of drug resistance. The inflammatory mediators, S100A8 / 9 protein 
and HMGB1 protein, activate the proliferation and function of fibroblasts, promote the growth of 
cancer cells. These activations are suppressed by the administration of their respective 
neutralizing antibodies.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、難治性疾患の一つである肺癌をはじめとする癌微小環境における慢性炎症を一因とする胸部悪
性腫瘍に対する、既存の化学療法や分子標的薬とはまったく機序の異なる新規治療法の開発につながる成果と考
えられる。特に肺癌は日本において最も死亡者数の多い癌であり、肺癌の治療成績の向上は社会的にも意義が大
きいと考えられる。

※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 
肺扁平上皮癌や悪性胸膜中皮腫では、それぞれ長期にわたる喫煙やアスベストの曝露によ
る慢性炎症により癌微小環境が構築されている。これらの癌は分子標的治療薬の標的とな
るドライバー遺伝子異常を有する肺腺癌と比べて有効な治療法が少なく難治性の胸部悪性
腫瘍と言える。これまでに炎症性メディエーターは、炎症および免疫応答において重要な
働きを担うだけでなく、様々な癌腫の発育に影響を与えていることが知られている。予備
検討において、肺がんでは炎症性メディエーターとされる S100A11、S100A8/9、
S100A4、S100Z 等の S100 ファミリー蛋白質や HMGB1 の発現上昇が確認されており、
新規治療標的となりうる可能性が示唆された。これまでに申請者らは炎症性メディエータ
ーの一つである S100A11 に着目した検討において、細胞外に分泌された S100A11 が、線
維芽細胞の炎症性サイトカイン分泌を促進し、正常中皮細胞の浸潤能を促進させ、発癌の
過程に分泌型 S100A11 が関与している可能性、さらに分泌型 S100A11 に対する中和抗体
が悪性胸膜中皮腫の増殖能を抑制すること報告している（豊岡ら．Cancer Microenviron 
2017）。そこで、これまでの知見を発展させ、その他の炎症性メディエーターに関連する
病態の解明へ展開することとした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、癌細胞・間質細胞および免疫担当細胞が作り出す癌微小環境における炎症性
メディエーター蛋白質に関連した癌の発生と進行に関する病態の解明を進め、これら微小
環境における炎症を抑制することで、癌微小環境の負の連鎖を断ち切り、癌を土壌ごと殲
滅するための新規治療法の開発を目的としている。 
 
３．研究の方法 
(1) 肺癌臨床組織検体、細胞株における炎症性メディエーターの発現の評価 
肺癌組織、細胞株を用いて炎症性メディエーターである S100A9、HMGB1 の蛋白発現を
確認した。 
(2) 炎症性メディエーター蛋白が、線維芽細胞に与える影響の in vitro 検証 
線維芽細胞に S100A9 蛋白、HMGB1 蛋白を暴露させ、線維芽細胞の増殖能・活性化マー
カーの変化を評価した。 
(3) in vitro および in vivo 共培養モデルを用いた活性型癌関連線維芽細胞が肺癌細胞に対
し与える作用の検討 
In vitro の共培養モデルおよび in vivo マウス皮下腫瘍モデルを用いて、活性型線維芽細胞
の共培養により、肺癌細胞の増殖能・遊走能・シグナル伝達に与える影響を検討した。 
(4)炎症性メディエーターを標的とする中和抗体の線維芽細胞に対する活性抑制作用の検証 
線維芽細胞、あるいは線維芽細胞と肺癌細胞の共培養モデルを用いて、中和抗体が線維芽
細胞、肺癌細胞の活動性抑制効果を検討した。 



 
４．研究成果 
(1) 肺癌臨床組織検体、細胞株における炎症性メディエーターの発現の評価 
肺癌組織検体および肺癌細胞株における S100A9、HMGB1 の蛋白発現を免疫染色・ウェ
スタンブロッティングで評価した。S100A9 蛋白は扁平上皮癌で、HMGB1 蛋白は扁平上
皮癌・腺癌両者で高発現していることを確認した(図 1)。 

 
 
(2) 炎症性メディエーター蛋白が、線維芽細胞に与える影響の in vitro 検証 
S100A9 蛋白、HMGB1 蛋白を暴露により、線維芽細胞の増殖能および活性化マーカー(α
SMA)の上昇を認めた(図 2)。 

 

 
(3) in vitro および in vivo 共培養モデルを用いた活性型癌関連線維芽細胞が肺癌細胞に対
し与える作用の検討 
線維芽細胞との in vitro 共培養モデルを用いて、肺癌細胞の遊走能の上昇(図 3A)・薬剤耐
性との関連性が知られる STAT3 の活性化(図 3B)、さらに薬剤（殺細胞性抗がん剤 シス
プラチン(CDDP)および分子標的薬 EGFR-TKI オシメルチニブ）に対する抵抗性の獲得
(図 3C)を明らかにした。さらに In vivo マウス皮下腫瘍モデルを用いて、EGFR 変異肺が
ん細胞株 PC9 と線維芽細胞の共培養により、腫瘍増大の促進(図 3D)およびオシメルチニ
ブに対する治療抵抗性の獲得を認めた(図 3E)。 



 

 

 
(4)炎症性メディエーターを標的とする中和抗体の線維芽細胞に対する活性抑制作用の検証 
線維芽細胞、線維芽細胞と肺癌細胞の共培養モデルを用いて、中和抗体が線維芽細胞、肺
癌細胞の活動性抑制効果を検討した。線維芽細胞に S100A8/9 蛋白を投与すると活性化マ
ーカーであるαSMA の発現上昇を認めるが、抗 S100A8/9 中和抗体投与により抑制された
(図 4A)。線維芽細胞と肺癌細胞の共培養モデルにおいて、抗 HMGB1 中和抗体の投与に
より、肺癌細胞の遊走能は有意に抑制された(図 4B)。 
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