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がん周辺の間質細胞が肺がん細胞と相互に作用する 
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独立行政法人国立がん研究センター（理事長：堀田知光、東京都中央区、略称：国がん）は、肺がん

の悪性化に関わる新たな分子メカニズムを明らかにし、米国科学アカデミー紀要「PNAS」にて論文を発

表いたしました。 

新たに分かったメカニズムは、がん周辺の間質細胞*1が肺がん細胞から分泌される因子によってがん

抑制因子 p53*2 を失活し、テトラスパニン 12（TSPAN12）*3 というたんぱく質が発現、肺がん細胞との相

互作用により増殖能や浸潤能が増加するもので、がん周辺の間質細胞を治療標的とした新たな治療開

発へ期待されます。 

本研究は、国立がん研究センター研究所（所長：中釜 斉）難治進行がん研究分野の江成政人ユニッ

ト長らを中心とした研究グループによって得られたもので、厚生労働省科学研究費補助金・第 3 次対が

ん総合戦略事業及び国立がん研究センター・がん研究開発費等の支援により行われました。 

 

【研究の背景】 
  肺がんは日本における死亡者数及び死亡率の最も高いがんであり、治りにくいがん（難治がん）の一

つとされています。肺がん進展のメカニズムを解明することは、新たな治療法の開発、そして生存率を向

上させるために非常に重要です。 

これまでの研究により、肺がんの進展には肺がん細胞やその周囲の間質細胞におけるがん抑制遺

伝子 p53 の失活が関与していることが示唆されていましたが、詳細な分子メカニズムは明らかになって

いませんでした。そこで本研究では、肺がん進展過程における肺がんと間質の相互作用に着目し、がん

進展に関わる分子メカニズムを解明することを目的とし研究を行いました。 

 
【今回明らかにした肺がん悪性化メカニズム】 
1. がん間質を介した新たな肺がん進展メカニズムの解明 

本研究では、肺がん細胞から分泌される因子によってがん周辺間質の主要な細胞である線維芽細胞
*4のがん抑制因子 p53の発現が抑制されることを発見しました。そして、線維芽細胞は p53 発現低下に

よって活性化型の線維芽細胞に似た形質を獲得することが明らかとなりました。 
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図 1. がん抑制因子 p53 の失活によるがん進展 

 
 
2. TSPAN12 による肺がん悪性化メカニズムの解明 

p53 発現が低下した線維芽細胞では、TSPAN12 というたんぱく質が増加し、線維芽細胞とがん細胞

との細胞間接触依存的に肺がん細胞の浸潤能及び増殖能を促進していることが分かりました。更に、

TSPAN12 は分泌性因子であるCXCL6*5の発現を誘導し、これら線維芽細胞由来の分泌性因子も肺が

ん進展に協調的に働くことが分かりました。TSPAN12 と CXCL6 が協調的に肺がん細胞に影響を及ぼ

すことで肺がん細胞が悪性化することが明らかとなりました（図 2）。 

 

 

 

図 2. がんと線維芽細胞の相互作用による肺がん細胞の悪性化 

 
 
【今回の研究成果から今後の展望】 

本研究において、肺がん進展を促進する間質由来の因子として TSPAN12 と CXCL6 を同定しました。

p53 の発現を抑制した線維芽細胞は肺がん細胞の浸潤能、増殖能を亢進しましたが、この線維芽細胞

の作用は、TSPAN12もしくは CXCL6の発現を低下させることにより阻害されました。さらに、TSPAN12
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の一部の領域を模したペプチドが TSPAN12 作用に拮抗して肺がん細胞の浸潤能を阻害すること、

CXCL6 に対する抗体が肺がん細胞の浸潤能を阻害することも分かりました。今後、TSPAN12 及び

CXCL6はがん周辺の間質の有用な治療標的となり得ると考えられ、これらのたんぱく質に対する抗体、

ペプチド、低分子化合物等が、既存の抗がん剤との併用で治療効果をもたらすことが期待されます（図

3）。 
 

 
図 3. p53 が不活化した線維芽細胞では TSPAN12 と CXCL6 の発現が増加しており、これら２つのたん

ぱく質が協調して肺がん進展を促進する。TSPAN12やCXCL6 の機能を阻害する抗体、ペプチド、低分

子化合物等は、既存の抗がん剤を補助する効果的な薬となることが期待される。 
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【用語解説】 
*1 間質細胞 

機能性を持った上皮組織構造を下支えする部位であり、コラーゲンを代表とする様々な細胞外基質によ

り構成されている。間質には、線維芽細胞、血球系細胞、内皮細胞等の様々な細胞が存在しており、近

年では、これらの細胞ががん進展に関与していることが示唆されている。 
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*2 p53 

ヒトがんの約半数で変異や欠失による不活化が確認されている代表的ながん抑制因子である。DNA 損

傷やがん遺伝子活性化等の細胞に対するストレスを受けることで活性化し、様々な遺伝子の発現を調

節することにより細胞のがん化を抑制している。近年では、間質の細胞における p53 の機能も注目され

ており、がん進展との関連が示唆されている。 

*3 テトラスパニン 12（TSPAN12） 

４回細胞膜貫通型のたんぱく質ファミリーであるテトラスパニンファミリーに属している。テトラスパニンた

んぱく質は細胞膜上で他のたんぱく質の足場を形成し、受精、ウイルス感染、がん等の様々な生理的プ

ロセスや病態に関与することが知られている。TSPAN12 は家族性漏出性硝子体網膜症での研究が進

められており、近年では、がんとの関連も示唆されている。 

 

*4 線維芽細胞 

間質に存在する主要な細胞であり、様々な臓器に分布している。正常な組織においては組織の恒常性

の維持に働いているが、がん周辺の間質においては活性化された状態となり、がん進展を促進すると考

えられている。 

 

*5 CXCL6 

分泌性のたんぱく質であるケモカインファミリーに属している。ケモカインたんぱく質は炎症部位で多く産

生され、白血球等の細胞の遊走性を亢進する。慢性炎症はがんの原因であると考えられており、一部の

ケモカインたんぱく質もがんと関連することが知られている。CXCL6 もがん進展に関与していることが示

唆されている。 
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