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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、①肺線維化という母地になぜ肺癌が発生するのか、②肺の細菌叢は
その病態に関与しているのかなどを解明することを目的とし、③副次的には肺癌発症後の、癌周囲の微小環境の
変化から、肺の線維化および発癌に対しての細菌叢の関与からの線維化制御方法および発癌抑制のseedsを見出
す事である。我々の開発したヒトTGF-β1を肺に強制発現させた肺線維症マウスモデルでは、その経過中に肺の
線維化とともに肺癌を発症することが判明しその発癌に関与している可能性がある細菌叢を発見した。細菌叢か
ら分泌される新規発見のペプチドをCorisinと命名し癌の進行など病態に関与する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：The objectives of this study are (1) to elucidate why lung cancer develops 
in the motherland of lung fibrosis, (2) to clarify whether the bacterial flora of the lung is 
involved in the pathogenesis of lung cancer, and (3) secondarily, to identify methods to control 
fibrosis and carcinogenesis from the involvement of bacterial flora in lung fibrosis and 
carcinogenesis based on changes in the microenvironment around cancer after the onset of lung 
cancer. We have developed a human TGF-β In our mouse model of pulmonary fibrosis in which human 
TGF-β1 is forcibly expressed in the lungs, we found that lung cancer develops along with lung 
fibrosis during the course of the disease, and we discovered a bacterial flora that may be involved 
in the carcinogenesis. The newly discovered peptide secreted from the bacterial flora was named 
Corisin, and it was discovered that it may be involved in pathological conditions such as cancer 
progression.

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： 細菌叢　マイクロバイオーム　呼吸器　肺線維症　肺癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、細菌叢による各種疾患への関与が研究されている。一方で、我が国で増加している肺癌において肺の線維
化部分からの発癌が知られているが、どのような機序によって発癌するのかは解明されていない。我々は呼吸器
での細菌叢の研究を通して、細菌叢と発がんあるいは癌の進展に対する研究を行っており、ある種の細菌から分
泌される新規ペプチドが関与している事を見出した。そのペプチドにおいて癌化のバイオマーカーあるいは癌の
進展抑制などの臨床応用が期待される研究となっている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

ヒトの体には腸管内を中心に膨大な数の常在菌が定着し細菌叢を形成しており、ヒトが約数十

兆個の細胞で構成されるのに対して常在菌は数百兆個、その重量はおよそ 1～2kg/人にもなり、

そのゲノム microbiome はヒト自体の 100 倍以上になるとされている。細菌叢研究は活況を帯

びているが呼吸器においては教科書レベルでも下気道は無菌であるとされていたため他臓器と

比べて研究が遅れていた。近年では呼吸器においても細菌叢が存在し、その病態への役割が注目

されている。一方、本邦において肺癌は増加の一途であるが、その制御として従来の殺細胞性抗

がん剤以後、最近では分子標的治療薬、免疫チェックポイント阻害剤などの治療の進歩をみてい

るが、肺癌の発症病態やその制御方法は今後も研究すべき分野である。発癌母地として、消化管

によるピロリ菌や肝臓における肝炎ウイルスなど含め慢性感染症による慢性炎症および線維化

に伴う発癌が以前から知られている。同様に呼吸器分野では肺の線維化部分からの発癌が知ら

れているが、どのような機序によって発癌するのかは解明されていない。我々はヒト肺線維症に

関して、特殊な細菌叢変化に関しての仮説を得た（Front Microbiol. 2018;30;9:1892.）。さら

に、Stapylococcus nepalensis からのペプチドがアポトーシスを起こすことを証明し、肺障害

及び線維化を引き起こすことを報告した（Nat Commun. 2020;11:1539）。一方で我々の樹立した

肺線維化マウスモデルにおいても同様の細菌叢変化を認めており、このモデルでは線維化の後

に肺癌の発症を認めており細菌叢と発癌の関連が強く疑われる結果となっている。 

 

２．研究の目的 

肺線維症との関連が認められている MUC5B の SNIP である rs35705950 過剰発現マウスモデルも

樹立したため、これらのマウスモデルを用いて、肺の線維化と発癌および、それに関与する細菌

叢と MUC5B との関連を総合的に検討する。 

 

３．研究の方法 

本研究の目的は、①慢性創傷の果て、つまり肺線維化という母地になぜ肺癌が発生するのか、②

肺の細菌叢はその病態に関与しているのか、③線維化および発癌における MUC5B の働きと、この

ムチンが細菌叢の変化維持に関与するのかなどを解明することを目的とし、④副次的には肺癌

発症後の、癌周囲の微小環境の変化から、肺の線維化および発癌に対しての細菌叢の関与からの

線維化制御方法および発癌抑制の seeds を見出す事である。この研究の独創性は、我々の開発し

たヒト TGF-β1 を肺に強制発現させた肺線維症マウスモデルを使用するところであり、さらに

このモデルは、その経過中に肺癌を発症することが判明しており、そのため、ヒトにおける肺線

維症の肺癌発症のメカニズム解析に適した世界初のマウスモデルとなっていること。また、近年

研究が進んでいる、がん周囲の微小環境であるが、その環境維持には CAF(cancer associated 

fibroblast)への変化を含め TGFβ が非常に関与していることが分かってきており、そのことは

肺のみならず、他臓器の線維化母地からの発癌およびその後の病態進行にも関わっている可能

性があり TGFβ 発現を用いた本マウスモデルでの解析は独創的であること。さらに最近報告し

た、肺線維化および発癌に関与している可能性がある細菌叢の発見（Front Microbiol. 2018 Aug 

30;9:1892.）、さらに独創的な点は、2020 年に我々が発見し命名した Corisin に代表されるよう

に（Nat Commun. 2020;11:1539）、細菌叢から産生されるペプチドが病態に関与する可能性があ

り、細菌叢由来の物質に関し、それらを制御することが線維化及び発癌を抑制する可能性がある



ことが分かってきた事である。さらに、肺線維症に関与しているヒト MUC5B 遺伝子のプロモータ

ーの SNIP である rs35705950 の TG マウスを作成し、細菌叢とこのムチンとの関係と線維化及び

発癌との関連に関しても検討していく。 

 

４．研究成果 

我々の発見したペプチドが線維化層の形成や発がん、癌の進行など病態に関与する可能性があ

り、細菌叢由来の物質に関し、それらを制御することが線維化及び発癌を抑制する可能性がある。

我々は、この新規ペプチドへのポリクローナル抗体作成に成功し、続いてモノクローナル抗体の

生成にも成功した。これらの抗体を用いて、疾患抑制の可能性に関し研究を行った。さらに、肺

癌細胞を用い、この新規ペプチドで処理した後、KINEX 抗体マイクロアレイによりリン酸化蛋白

をスクリーニングし、活性化された細胞内シグナル経路から p53 が強力に活性化されることが

分かった（図１）。今後もこの研究を推し進めていく予定である。 
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