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緒　言

　肺がんは我が国のがん死の第一位であり、年間約 5 万人以上が肺がんで 死亡している。肺がん患者の特徴としては、
慢性閉塞性肺疾患や間質性肺疾患などの呼吸器疾患を基礎疾患に持つ患者が多いことがあげられ、特に、間質性肺炎は
従来の治療では致死的な急性増悪を来しやすいことから、最も治療に苦慮する合併症である１）。間質性肺炎のうち、原
因不明であるものは特発性間質性肺炎と呼ばれているが、特発性間質性肺炎のフォローアップ研究では高率に肺がんが
発生することが知られており２）、また肺がん外科的に切除された患者のうち、実に 4～8％の患者に間質性肺炎が合併
していると報告されている３）。肺がん診療を行う上で高い頻度で遭遇する間質性肺炎合併肺がんの患者が、上述のよう
な理由でがん治療が十分になされていないのが現状であり、治療に難渋する間質性肺炎合併肺がん患者の診療及び治療
成績を向上させるための新たな治療戦略を構築することが本研究の究極的な目的である。
　間質性肺炎合併肺がんの生物学的特性を明らかにするために、病理病期 I 期の間質性肺炎合併肺がん切除症例を検討
したところ、非合併肺がんと比較して、リンパ管侵襲が有意に多く認められた（未発表）。肺がんにおいて、脈管侵襲
は強力な術後再発予測因子であり４）、これは間質性肺炎合併肺がんの病理学的悪性度が高いことを示唆している。この
ことから、間質性肺炎の肺の微小環境自体が既存の肺がんの悪性度を高める因子として働いているのではないかとい
う、独自の新しい仮説を立てて研究を開始した。

方法および結果

１．研究ツールとしてのマウスモデルの確立
1）間質性肺炎マウスモデルの導入
　C57BL/6 マウスにブレオマイシンを経気道的に投与することで、ブレオマイシン誘導性間質性肺炎モデルマウスを
作製した。ブレオマイシン投与後、14 日目よりマウス肺に線維化病変が認められ、肺の線維化病変は少なくともブレ
オマイシン投与後 28 日目まで認められた（図 1）。
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図 1． 間質性肺炎マウスモデルの導入
PBS 及び Bleomycin を経気道投与した後の肺の変化（HE 染色及び Masson's trichrome 染
色：強拡大）。

2）肺がんの同所性肺移植モデルの確立
　C57BL/6 マウスの左肺に、同系マウス由来の肺がん細胞株である Lewis lung carcinoma cell （LLC）を同所性移植
させる方法を確立した。同所性肺移植後 7 日目には肉眼的に腫瘍を確認することができ、10 日目には縦隔リンパ節転
移が認められた（図 2）。
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図 2． In vivo イメージングシステムを用いた肺がんの同所性肺移植モデルの確立
C57BL/6 マウスの左肺に、同系マウス由来の肺がん細胞株である Lewis lung carcinoma
cell （LLC）を同所性移植。同所性肺移植後 14 日目に左肺腫瘍及縦隔リンパ節転移が確認
される。

　生存期間は約 20 日で、対側肺を含む遠隔臓器への転移は認められなかった。
２．In vivo イメージングシステムを用いた肺がん実験モデルの確立
LLC にルシフェラーゼ遺伝子を導入し、ルシフェリン投与と IVIS Imaging System により、in vivo でリアルタイムに
腫瘍の経時的観察を行うモデルを確立した（図 2）。

３．間質性肺炎における肺微小環境は、肺がんのリンパ節転移、対側肺転移を促進させる
　ブレオマイシン誘導性間質性肺炎マウスモデル（ブレオマイシン投与後 14 日目）にマウス肺がん細胞株 LLC を左肺
に同所性肺移植し、同所性移植後 14 日目に形成された腫瘍を評価した。ブレオマイシン誘導性間質性肺炎マウスモデ
ルに形成された腫瘍と、コントロールとして PBS を経気道的に投与したマウスに形成された腫瘍を比較したところ、
腫瘍の大きさに有意差は認められなかったものの、ブレオマイシン誘導性間質性肺炎マウスモデルで形成された腫瘍で
は縦隔リンパ節転移量が有意に増加し、コントロールマウスでは全く認められなかった対側肺転移が認められるように
なった（図 3）。
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図 3． 間質性肺炎における肺微小環境は、肺がんのリンパ節転移、対側肺転移を促進させる
ブレオマイシン誘導性間質性肺炎マウスモデルで形成された腫瘍では縦隔リンパ節転移量
が有意に増加し、コントロールマウスでは全く認められなかった対側肺転移が認められる
ようになった（※p < 0.05；t 検定）。

４．抗線維化薬を投与し間質性肺炎を制御することで、肺がんの進行は抑制される
　抗維化薬投与により間質性肺炎を制御することで、間質性肺炎合併肺がんにおけるがんの進行を抑制することができ
るのかを検証した。ピルフェニドンは、2008 年 10 月に特発性肺線維症の治療薬として初めて認可された抗線維化剤
で、間質性肺炎の病態に関わる各種サイトカインおよび増殖因子に対する産生調節作用や，線維芽細胞増殖抑制作用を
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有することが知られている５）。肺がんの同所性肺移植モデルにブレオマイシンで間質性肺炎惹起させ、間質性肺炎に対
する治療薬であるピルフェニドンを投与し、間質性肺炎を制御したところ、肺がんの縦隔リンパ節転移、対側肺転移が
有意に抑制された（図 4）。

図 4． 間質性肺炎を制御することで、肺がんの進行は抑制される
ピルフェニドンを投与し、間質性肺炎を制御したところ、肺がんの縦隔リンパ節転移、対
側肺転移が有意に抑制された（※p < 0.05;t 検定）。

５．臨床病期 I 期の非小細胞肺がん完全切除患者の術後病理診断において、間質性肺炎合併肺がん症例ではリンパ節転
移、肺内転移症例が多く認められた
　東京医科歯科大学呼吸器外科において、2010 年 4 月から 2013 年 3 月までの期間で、縦隔リンパ節郭清を伴う肺切除
術が施行された臨床病期 I 期の非小細胞肺がん患者を対象に、間質性肺炎合併肺がん群、非合併肺がん群に分け、臨床
病理学的特徴についてこれら 2 群を比較した。術後の病理診断において、間質性肺炎合併肺がん症例で有意にリンパ節
転移、同一肺葉内転移症例が多く認められた（表 1）。
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表 1． 間質性肺炎合併肺がんの臨床病理学的特徴

間質性肺炎合併肺がん症例で有意にリンパ節転移、同一肺葉内転移症例が多く認められた

考　察

　間質性肺炎の内、原因不明であるものは特発性間質性肺炎と呼ばれているが、特発性間質性肺炎のフォローアップ研
究では高率に肺がんが発生することが知られている。肺がん診療を行う上で高い頻度で遭遇する間質性肺炎合併肺が
んの患者が、その急性増悪という観点から、がん治療が十分になされていないのが現状であり、この現状を打破するた
めに、治療に難渋する間質性肺炎合併肺がん患者の診療及び治療成績を向上させるための新たな治療戦略を構築するこ
とが本研究の究極的な目的であった。
　本研究期間内において、間質性肺炎における肺の微小環境が肺がんの悪性度を高める因子として働いているという、
臨床研究の成果に基づいた洞察より導いた作業仮説を、マウスモデルを用いて検証し、間質性肺炎における肺微小環境
は、肺がんのリンパ節転移、対側肺転移を促進させることを示した。さらに、抗線維化薬投与により間質性肺炎を制御
することで、間質性肺炎合併肺がんにおけるがんの進行を抑制することができることを検証し、既に臨床応用されてい
る抗線維化薬ピルフェニドンが効果を示すことが非臨床モデルで立証することができたと考えている。今後、切除不能
間質性肺炎合併非小細胞肺がん患者に対するピルフェニドンの単独投与、もしくは他治療との併用療法の安全性と有効
性を検証する第 2 相臨床試験開始の早期実現を目指したいと考えている。現状の間質性肺炎合併肺がん治療に、ブレー
クスルーをもたらす可能性のある治療戦略を提唱できるのではないかと期待している。
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