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研究成果の概要（和文）：肺癌治療の新たな標的として、癌関連線維芽細胞が有用であるか否かを検討するために、我
々は、肺気腫を合併した肺癌における癌関連線維芽細胞の特性と気腫肺での肺癌の進展における癌関連線維芽細胞の役
割を解明することを目的とした。我々は、肺気腫モデルマウスを用いてLewis肺癌細胞xenograftモデルを作製し、その
モデルマウスから摘出した気腫肺における癌関連線維芽細胞の同定をFACS解析を用いたFAP、alpha-SMA陽性細胞の検出
により試みた。

研究成果の概要（英文）：To evaluate whether cancer-related fibroblasts are useful as a novel target for 
lung cancer therapy, we aimed to elucidate the characteristic of cancer-related fibroblasts in lung 
cancer with pulmonary emphysema and the role of cancer-related fibroblasts in lung cancer progression in 
the emphysema lung. We manufactured Lewis lung cancer xenograft in murine model with pulmonary emphysema 
and tried to identify cancer-related fibroblasts in the emphysema lung resected from this model by 
detecting FAP and alpha-SMA-positive cells using FACS analysis.

研究分野： 呼吸器外科
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１．研究開始当初の背景 

肺気腫の存在と肺癌 

原発性肺癌は悪性新生物の死因の第1位で

あり、既存の治療ではその制御に難渋してい

る。肺気腫とは病理解剖学的表現で「終末細

気管支より末梢の含気空間が，壁の破壊で異

常に増加している肺の状態」と定義され、慢

性閉塞性肺疾患（以下 COPD）の病態の 1つと

される。日本人の 40 歳以上の COPD 有病率は

8.6％、患者数は 530 万人と推定されている

ため、肺気腫患者数も多いと予想できる。今

まで COPD における肺癌の発生、悪性度に関

する研究は多く行われているが、宿主肺が肺

癌の進展にどう影響を与えるかについての

報告はほとんどない。 

我々は喫煙歴があるI期非小細胞肺癌完全

切除症例を臨床的に検討し、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、肺気腫の有無が肺癌の予後に影響す

ることを初めて証明した（Ueda K. et al. 

Clin Cancer Res 2006）。さらに我々は転移

性肺癌モデルを用いた動物実験で、肺気腫の

存在により肺癌の増大が促進すること、肺気

腫の環境下では肺癌細胞と宿主（肺）細胞と

の相互関係により MT1-MMP/MMP-2 axis が活

性化していることを見出し、肺気腫における

肺癌細胞の増殖・浸潤に関する分子機序の一

つを明らかにした（未発表）。しかし、肺気

腫が肺癌進展に有利な環境となるメカニズ

ムの根本的解明には至っていない。 

癌における癌関連線維芽細胞（CAF） 

以前から癌組織における癌細胞と間質細

胞の相互作用の重要性が注目されていた。最

近ではCAFが癌進展のどの段階においても重

要な機能を担っており、癌の維持や増殖に必

要な生存・成長シグナル、栄養の供給に寄与

しているだけでなく、癌の進展過程である浸

潤や転移を制御していると報告されている

（Kalluri R. et al. Nat. Rev. Cancer 2006, 

Brennen WN. et al. Mol. Cancer Ther. 2012）。

しかし、CAF の遺伝子発現や癌細胞との相互

作用に関する分子機構の解明は不十分であ

る。さらに CAF の起源に関しては(1)癌が存

在する臓器固有線維芽細胞からの変化、(2)

骨髄由来の細胞の生着・分化、(3)癌細胞か

らの上皮間葉転換（以下 EMT）の 3 つが想定

されているが、明確にわかっていない。 

肺気腫における線維芽細胞 

肺気腫肺では肺胞隔壁の破壊や免疫異常

を来しており、傷害を受けた上皮細胞やマク

ロファージからサイトカインが産生され、線

維芽細胞の活性化また筋線維芽細胞への分

化が起こっている。 

 
２．研究の目的 
 肺気腫を合併した肺癌におけるCAFの特性、

肺癌の進展への寄与のメカニズムについて

の報告はない。我々は『肺気腫を合併した肺

癌において CAF が、肺癌の進展を誘導してい

る』との仮説を立てた。この仮説を動物モデ

ル、ヒト手術標本を用いて次のような研究手

順で検証する。 

(1)動物モデル（転移性肺腫瘍モデルを作製） 

①  免疫組織染色を用いた CAF の同定と 

分布状況の確認 

②  CAF の起源の検索 

③  癌組織からの CAF の単離と機能解析 

④  CAF と癌細胞の相互作用による癌細胞

の増殖・生存・浸潤・転移を評価 

⑤  CAF の機能抑制による肺癌進展への 

影響 

(2) ヒト手術標本 

 ①  免疫組織染色を用いた CAF の同定 

 ②  CAF の分子表面マーカーの陽性率と 

臨床的悪性度、予後の関係 

 ③  癌組織からの CAF の単離と機能解析、

機能解析結果と臨床的悪性度、予後の

関係 

 
 



 
３．研究の方法 
肺気腫を合併した肺癌における CAF の特性 

 癌組織内における CAF の同定、CAF の起源

の探索、癌組織から CAF の単離、CAF の機能

解析を行うことで、肺気腫を合併した肺癌の

CAF の特性を調べる。 

(1) CAF を既知の分子表面マーカーで同定す

る。 

 動物モデルを用いて免疫組織化学染色で

評価する。CAF や線維芽細胞の表面マーカー

である FAP、FSP-1、α-SMA、Vimentin を使

用する（Kalluri R. et al. Nat. Rev. Cancer 

2006）。 

(2) CAF の起源を探索する。 

 起源は肺の線維芽細胞からの変化または、

かつ骨髄由来の細胞の生着、分化が有力とさ

れている。骨髄由来細胞のみを GFP（green 

fluorescence protein）で認識できる肺気腫

マウスを作製する。同モデルマウスを用いて

転移性肺癌モデルを作製する。摘出肺標本を

CAF に特異的に発現するとされる FAP

（Brennen WN. et al. Mol. Cancer Ther. 

2012）について免疫組織化学染色を行う。癌

組織内のGFP陽性/FAP陽性の細胞を骨髄由来

の CAF と、GFP 陰性/FAP 陽性の細胞を骨髄以

外の組織由来の CAF と判断し、それぞれの比

率を算出する。 

(3) CAF を癌組織から単離する。 

 動物転移性肺腫瘍モデルの摘出肺から初

代培養を行う。第2または第3継代細胞をFAP、

α-SMA などの分子表面マーカーの抗体を使

用し、Flow cytometry で CAF を単離する。尚、

分子表面マーカーの選択は免疫組織化学染

色の結果から判断する。 

 
４．研究成果 
肺気腫を合併した肺癌における CAF の特性 

 エラスターゼを経気管的に投与し、肺気腫

マウスを作製した。肺気腫マウスに Lewis 肺

癌細胞（2.5×105細胞/マウス）を尾静脈から

注入し、転移性肺腫瘍モデルを完成させた。 

(1) CAF を既知の分子表面マーカーで同定す

る。 

免疫組織化学染色で FAP、FSP-1、α-SMA、

Vimentin の発現を調べた。そのすべてで染色

された細胞を認めた。 

(2) CAF の起源を探索する。 

GFP キメラマウス作成に難渋し、また FAP

染色が明瞭に描出できずにCAFの起源を同定

することはできなかった。 

(3) CAF を癌組織から単離する。 

動物転移性肺腫瘍モデルの摘出肺から初

代培養を行う。第 2 継代細胞を FAP、α-SMA

分子表面マーカーの抗体を使用し、Flow 

cytometry で CAF を単離した。 
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