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A. 研究目的 
上皮間葉移行 EMT シグナルを制御するこ

とで肺癌を dormant な状態に維持することが
できれば、外科治療や放射線治療といった局
所制御、全身治療である抗癌剤に加える有用
な癌治療法になると考えられる。本研究の目
的は、癌微小環境を調節する EMT の関連シグ
ナル分子を明らかにし、癌細胞の EMT を制御
することであり、新たな癌治療の開発につな
がると考えている。とくに癌周囲の炎症性サ
イトカインを注意とした微小環境の変化が癌
悪性に関連していると考えられる。 
B. 研究方法 
肺癌周囲の間質 tumor stromaを形成する微小
環境に注目し、癌細胞と周囲の間質細胞や細
胞外基質のクロストークを解析する。中でも、
癌細胞の EMT 誘導・癌幹細胞様形質転換にお
ける線維芽細胞(Cancer associated fibroblast: 
CAF)と炎症細胞(Tumor associated macrophage: 
TAM や Lymphocyte)の役割を明らかにし、そ
のシグナル伝達経路を制御することで癌細胞
の悪性化を抑制できるか検討する。 
（倫理面への配慮）術前に Informed Consent
を得られた症例の肺癌切除標本から肺癌細胞、
間質細胞を採取し、実験材料を得る。間質細
胞を不死化して研究に用いることを院内で承
認されており（当院臨床研究委員会へ「呼吸
器外科手術で得られた新鮮切除標本を用いた
不死化細胞株樹立」）、実際に蓄積しつつある。
さらに市販の肺由来正常線維芽細胞を購入し、
実験に用いた。 
C. 研究結果 
①肺癌細胞は、肺癌関連線維芽細胞株 CAF や
肺由来正常線維芽細胞との共培養によって、
上皮様形態から Spindle な細胞に変化し、

E-cadherin などの上皮系マーカーは減少し
N-cadherin や Vimentin などの間葉系マーカー
が上昇した。浸潤・転移能は上昇し、さらに
抗癌剤や分子標的薬への耐性を獲得した。ま
た足場非依存的培養により、sphere 形成能が
高くなっていることがわかった。以上より、
線維芽細胞から分泌された液性因子によって
癌細胞で EMT が誘導されることが明らかに
なった。 
②手術標本から腫瘍周囲の癌関連線維芽細胞
CAF を初代培養し、癌細胞株と共培養したと
ころ、①と同様に EMT が誘導された。この現
象は、同時期に初代培養で得られた正常肺線
維芽細胞 NF の共培養よりも EMT 誘導が迅速
であり、CAF から分泌される液性因子の方が、
NF に比して EMT 誘導効果が強いことが示さ
れた。 
③炎症性サイトカインの中和抗体を用いて、
炎症を抑制することで、①②に関連した EMT
誘導効果が阻害され、腫瘍悪性度が低下した。 
D. 考察 
最近、EMT は免疫寛容に関係するといった
報告が最近報告されている。我々の研究結
果をふまえると、WT1 ペプチドなどの癌ワ
クチンに対して EMT がその効果に関与す
る可能性があり、EMT メカニズムを追求・
制御することで、癌ワクチンの効果を高め
ることが期待できる。 
E. 結論 
従来の癌治療によって癌幹細胞様形質を維持
または誘導する niche が誘導され、治療抵抗性
を示す癌幹細胞が残存する可能性が示唆され
た。 
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