
様式Ｃ－１９ 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書
平成２５年５月２８日現在

研究成果の概要（和文）：マウスにエラスターゼを投与し、肺気腫マウスを作製した。肺気腫マ

ウスに Lewis（3LL）肺癌細胞で転移性腫瘍を形成させた。肺気腫マウスでは 2mm 以上腫瘍結節

数が多かった。肺気腫マウス肺では latentMMP-2 が高値を示した。肺細胞を 48時間培養した液

で 3LL 細胞を培養した。肺気腫マウスの培養液で 3LL 細胞数が増加し、培養上清で activeMMP-2

と MT1-MMP が増加した。ヒト肺気腫合併肺癌組織は、非合併に比べ、PCNA、CD105、MMP-2 が高

発現していた。 

研究成果の概要（英文）：A mouse model of pulmonary emphysema was induced by 

intratracheal nebulization of elastase. Intravenous administration of Lewis lung 

carcinoma (3LL) cells in the mice resulted in three-fold increase in metastatic foci 

with a diameter of no less than 2mm on the surface of the lungs. According to an in 

vitro study, proliferation of 3LL cells was promoted by incubation with the 

conditioned medium containing pneumocytes of the model mice for 48 hours. The latent 

form of MMP-2 was overexpressed in monocultures of the pneumocytes from the model 

mice. The active form of MMP-2 and MT1-MMP were synchronously increased in the 

conditioned medium with the incubation of 3LL cells. The PCNA proliferation index 

and MVD-CD105+ was higher in cancer tissue from patients with emphysema than in those 

from patients without. The MMP-2 expression intensity was also stronger in cancer 

cells and cancer stromal cells from patients with emphysema than in those from 

patients without. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)我々のグループでは喫煙歴のある I期非

小細胞肺癌完全切除症例100例を検討し、肺

気腫を合併した症例の術後死亡率・再発率

は、肺気腫を合併しない症例のそれよりも

有意に高いことを示した[Ueda K, et al. 

Clin Cancer Res 2006]。この結果から、我々

は肺気腫が癌進展において有利な微小環境

であると推測した。 

(2)肺気腫は慢性閉塞性肺疾患（COPD）の原

因の一つとされる肺の形態異常であり、肺

胞隔壁の破壊による末梢気腔の異常拡大を

特徴とする。組織内では肺胞マクロファー

ジ、線維芽細胞での matrix 

metalloproteinase (MMP)-2 の過剰発現が知

られている。 

(3) 腫瘍進展に組織の細胞外基質分解は必

須で、肺気腫が肺腫瘍進展に有利な環境に

なると考えた。MT1-MMP/MMP-2 axis は腫瘍

浸潤や転移に関与するとされる。 

２．研究の目的 

肺気腫の肺実質では、MMP-2 が過剰発現し

ており、肺癌の浸潤・転移に有利な微小環

境であると推測される。このようなMMP-2高

発現の環境下では癌細胞̶間質細胞相互作用

が亢進し、癌進展が促進されるに違いない。

我々は、「肺気腫を合併した肺癌では、癌細

胞周囲に MMP-2 が高発現し、癌細胞̶間質細

胞相互作用の亢進を介して癌進展に寄与す

る」という仮説に至った。 

(1)動物モデルを用いて、肺気腫の合併が癌

の増大・進展を促進することを検証する。

さらにその分子機序を解明する。 

(2)ヒト肺癌標本を用いて、肺癌組織の発現

タンパクについて評価を行う。 

３．研究の方法 
(1)動物モデルを用いた実験研究: 

8 週齢雄の C57BL/6 マウスにエラスターゼ
を経気管的に投与し、肺気腫モデルマウスを
作製した。肺気腫マウスに Lewis 肺癌細胞を
尾静脈から移植し、転移性腫瘍を形成させ、3
週間後に肺を摘出した。次に肺気腫マウスの
全肺ホモジナイズ液中の latentMMP-2、
activeMMP-2、MT1-MMP を測定した。 次に
肺気腫マウスの全肺細胞を 48 時間培養し、
その培養液で Lewis 肺癌(3LL)細胞を培養
した。  

(2)ヒト肺癌標本を用いた臨床研究: 
症例対象はリンパ節郭清を伴う肺葉切除を

行った臨床病期Ⅰ期の原発性非小細胞肺癌48
例である。肺気腫の診断は CT 濃度測定で行っ
た。-910 Hounsfield units（CT 値）より小
さな吸収値の voxelの割合が肺全体の 5%より
高ければ、肺気腫とし、Emphysema 群と
Non-emphysema 群に分類した。Emphysema 群と
Non-emphysema 群で免疫組織化学染色による
組織学的評価を行った。 

４．研究成果 
(1)動物モデルを用いた実験研究: 
 図(1)は移植 3週後に摘出した肺である。肺
気腫マウスでは肺重量、径 2mm 以上の肺表面
の腫瘍結節数が有意に多かった。また肺気腫
マウスでは、腫瘍結節の胸膜浸潤が多かった。  

 また肺気腫マウスの単一肺で、肺気腫を認
めた肺葉は、そうでない肺葉に比べて大きな
腫瘍結節が存在する傾向にあった[図(2)]。  

 肺気腫肺で latentMMP-2 は有意に高値を示
したが、activeMMP-2 と MT1-MMP は有意差を
認めなかった[図(3)]。  



 肺気腫肺の培養液では Lewis 肺癌細胞数が
経時的に増加し、培養 72 時間後でコントロー
ルより有意に多かった[図(4)]。 

 肺気腫肺の培養上清は、LatentMMP-2 が有
意に高値であった。Lewis 肺癌細胞を培養す
ることで、activeMMP-2 と MT1-MMP はコント
ロールに比べ、有意に増加した[図(5)]。 

(2)ヒト肺癌標本を用いた臨床研究:
 患者背景を示す[図(6)]。 
Emphysema 群は Non-emphysema 群より男性が
多く、%VC が高値であったが、その他の項目
で差はなかった。 
 腫瘍細胞の増殖を評価した。腫瘍細胞の 
PCNA陽性率は Emphysema群で有意に高値であ
った[図(7)]。 
 腫瘍内の微小血管密度の評価を行った。
CD105 陽性血管密度は Emphysema 群で有意に
高かった[図(8)]。 

 腫瘍細胞における MMP-2、MT1-MMP の発現に
ついて評価した。MMP-2、MT1-MMP の染色強度
は 4 段階のスコアで評価した。Emphysema 群
では Non-emphysema 群に比べて、MMP-2 の
染色強度で Score1 が少なかった。Score2、
3 の割合が多かった[図(9)]。 



以上から肺気腫に生じた肺腫瘍では腫瘍進展
の促進に寄与する MT1-MMP/MMP-2 axis が刺激
されるため、肺気腫環境下では肺腫瘍進展が
促進されることが示唆された。 
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