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研究の概要
当グループは「肺がんモデルマウス」と、細胞の遺伝子発現を網羅

的に定量する「RNAシークエンス」を用いた研究を行いました。そして、
「肺胞マクロファージ」という肺だけに常在している免疫細胞が、肺が
んの環境ではアクチビン A というタンパク質を正常時よりも多く産生
しており、肺がん細胞はこのタンパク質を巧みに利用して肺がんの増
殖をむしろ促進させてしまう悪循環を形成していることを、世界で初
めて明らかにしました。

 ▍ 研究の背景と結果
ヒトの体は病原体等の異物を排除するために免疫システムを利用し

ていますが、がん細胞の排除にも同様の免疫システムが働いているこ
とが知られています。がんの環境には、がん細胞の他に、リンパ球や
マクロファージ、好中球などの多彩な免疫細胞が存在しており、がん
に対する免疫システムを構築していると考えられています。正常の肺
に最も多く分布する免疫細胞として肺胞マクロファージが知られており、
この細胞も肺がんの環境では何らかの影響を肺がん細胞に与えている
のでは、と考えられていました。しかし、肺胞マクロファージは肺だ
けにしか存在しておらず、肺がんの環境を詳細に研究できる実験系を
構築することが難しい、という課題がありました。そのため、肺胞マ
クロファージが肺がん細胞とどのような相互作用をしているのかにつ
いては、これまでほとんど解明されていませんでした。今回研究グルー
プは、外科的な手法を使ってマウス生体内に肺がんを構築する「肺が
んモデルマウス」を用いて研究を行いました。そして、マウス生体内
から肺胞マクロファージを枯渇させてしまうと、肺胞マクロファージ
が保たれた場合よりも、肺がんの増殖が緩やかになることを見出しま
した。そこで次に、肺胞マクロファージの RNA 配列を読み取って、遺
伝子発現を網羅的に定量する「RNA シークエンス」を行いました。そ
の結果、肺胞マクロファージは肺がん組織ではアクチビン A というタ
ンパク質を産生し、これが肺がんの増殖を促進していること、アクチ
ビン A を抑制することにより、肺がんの増殖が緩やかになることを解
明しました。さらに、ヒトの肺がん組織でも解析を行い、特に早期が
んの場合において、肺胞マクロファージがアクチビン A を発現してい
ることが確認されました。

 ▍ 研究の意義と将来展望
この研究成果により、肺胞マクロファージの産生するアクチビン A

の阻害が、肺がんの治療候補と考えられ、創薬を含めた医療応用が期
待されます。また、この研究で解明された肺胞マクロファージのメカ
ニズムは、早期の肺がんの段階から確認されており、肺胞マクロファー
ジとアクチビン A に着目することで、肺がんを早期に診断することに
も貢献できると考えられます。さらに、アクチビン A の阻害は、早期
がんから進行がんへの進展を抑えることにも有用であると考えられ、
肺がんを早期の段階で手術により根治する機会を増やすことにも貢献
できると期待されます。
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がん組織の肺胞マクロファージ（紫色）。茶色は肺がん細胞。

正常肺組織の肺胞マクロファージ（紫色）。茶色は肺胞上皮細胞。
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