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現在、基礎研究と臨床研究を『慢性炎症・線維化と肺癌』という観点から行っています。 

2012年、2014年、に続いて更新をいたします。 

 

基礎研究課題  

【慢性炎症および線維化を伴うびまん性肺疾患がもたらす組織微小環境が呼吸器疾患

病態に与える影響とその治療戦略の構築】 

肺線維症の線維化病変に存在する多様な表現型

を有する線維芽細胞とその線維化経路自体への

関与が示唆され、骨髄由来線維芽細胞や肺上皮

細胞および肺血管内皮細胞による肺構成細胞間

葉 系 形 質 転 換 (Lung Cells-Mesenchymal 

transition; EMT)を介したさまざまな細胞起源

由来線維芽細胞の存在が証明されるに至り、線

維化機序を制御する新たな治療戦略の構築のた

めに重要な知見となっている(文献 1, 2, Figure1)。 

 線維化病変では VEGF, FGF, PDGF などの

EMT誘導増殖因子産生亢進およびその受容体リ

ン酸化シグナル(RTK)亢進や低酸素刺激暴露状

態にあり低酸素下活性化シグナルの亢進状態に

陥っていることを明らかにした。この知見に基

づき、組織微小環境である線維化病変は EMT

を誘導して更なる線維化病変の過剰形成をもた

らすとともに、間質性肺炎が高率に肺癌を合併

するという臨床知見と合わせて過剰形成された

線維化病変が腫瘍微小環境として高率に肺癌の

発症母地となるという認識に至った。(Figure1)。

これらの知見は、組織微小環境ではさまざまな

シグナル経路が病態形成に関わっていることを

示唆する。そこで、我々はさまざまな組織微小環境刺激を包括的に制御する治療戦略の

構築を目指している。 

その一例として、PTENの C末端リン酸化部位制御に着目している。PTENは脂質およ

び蛋白に対する脱リン酸化酵素活性を示し、組織微小環境下で活性化される種々のリン

酸化シグナルを脱リン酸化することにより負の制御機構を担っていることが知られて



いる(Figure2)。近年、PTEN C末端に存在する４つのリン酸化部位のリン酸化によって

PTEN の”Opened”構造から”Closed”構造への立体構造変化が起こり、PTEN の脱リン酸

化作用が負の制御を受けることが示された(文献 3, Figure2)。我々は４つのリン酸化部

位のリン酸化をアラニン置換した遺伝子導入研究の解析から、PTENC 末端リン酸化部

位制御がさまざまな組織微小環境刺激を包括的に制御する有望な治療戦略をもたらす

ことを明らかにしている（文献 4, 5, 6）。この中で PTENは以前から知られている脂質

脱リン酸化酵素活性だけでなく、蛋白脱リン酸化酵素を有していることを明らかにして、

非リン酸化 PTENは脂質脱リン酸化酵素活性ではなく、”蛋白”脱リン酸化酵素活性によ

って、EMTを制御することを明らかにした（文献 6, Figure3）。近年、炎症と癌におけ

る PTEN以外の蛋白脱リン酸化酵素活性の重要性が示唆されている。今後 PTEN C末端

リン酸化修飾を誘導する薬剤治療開発が期待される。  
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臨床研究課題 

【COPD/間質性肺炎を含む慢性呼吸器疾患と肺癌~肺癌外科手術症例における COPD/

間質性肺炎による関連術後合併症リスク軽減の治療構築~】 

慢性呼吸器疾患慢性閉塞性肺疾患(COPD)は、WHO が示した 2020 年の疾患動向予測に

おける『死亡原因疾患』及び『身体的苦痛をもたらす慢性疾患』のいずれにおいても上

位に位置づけられ、医療経済的観点とあわせて、対策が急務な疾患であると認識されて

います。今後喫煙に伴う COPD に肺癌と間質性肺炎(combined pulmonary fibrosis and 

emphysema(CPFE; 気腫合併肺線維症))が併存する症例は増加が予測されます。こうした

背景を受けて、我々は COPD/間質性肺炎と肺癌の併存に関する問題点に着目してきま

した。その中で我々は肺癌外科手術症例の術後合併症発症における COPD 管理の重要

性と術前肺機能検査の術後合併症リスク予測の問題点を明らかにしました(文献 1 )。肺

癌外科手術症例の約 43%が COPD を併存疾患としているにも関わらず、COPD として

治療もしくは管理されていた症例は約

10%に過ぎなかったということがわかり

ました。二つ目として、COPDを併存疾患

とする症例は、非併存症例と比較して在院

日数の延長、遷延した酸素治療、術後合併

症が有意に高いことが確認されました。こ

の一因として術前心機能評価と比較して

術前肺機能評価がうまく術後合併症リス

クを予見できていないことが挙げられま

す。肺癌外科手術では手術および全身麻酔など日常生活には無い大きな侵襲にさらされ

ます。術後の麻酔からの覚醒に伴う自発呼吸回復には手術前肺機能測定項目が影響する

ことが知られています。一方、肺癌外科手術症例において術後合併症のリスクを改善さ

せる COPDに対する術前治療介入の検討は十分なされていないのが現状です。我々は、

気管支鏡前肺機能検査スクリーニングを導入して積極的に COPD の診断を行って

COPD と肺癌の併存症例の外科手術適応症例において薬物介入を可能とする体制作り

を構築しています。その中で、新規肺癌診断例の 54.4%に COPDが合併していることを

明らかにいたしました (文献 2)。毎週金曜日に呼吸器内科、呼吸器外科、放射線科の合

同カンファレンスを開催して肺癌をはじめとする呼吸器疾患の治療方針を含めた症例

検討会を行っています。 

COPDの診断基準には肺機能検査での FEV1/FVC 0.7 (fixed ratio)と FEV1/FVC Lower 

Limit of Normal (LLN)を用いることが選択としてあります。FEV1/FVCの LLNを基準に

気流制限を評価することは、外科手術症例適切な術後合併症リスク階層の同定すること

を明らかにしました (文献 3)。また、FEV1/FVC の LLN を基準にした気流制限の程度



は肺癌外科手術症例の予後にも影響を示す可能性を明らかにしました(文献 4)。 

さらに、胸部 thin-section CT を用いた背景肺の併存が、肺癌外科手術の周術期合併症

および長期予後に影響を与えることを明らかにしました(文献 5, Figure 4)。 

以上のように、日常臨床に存在する問題をテーマとして、喫煙に起因する臨床的課題に

取り組んでいます。 
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