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【研 究 目 的】  申請者らは、胸膜中皮腫(malignant pleural mesothelioma: MPM)の分子病態に基づく新規治療

法の開発を目的に臨床を反映するヒト MPM の同所移植モデルを確立し、腫瘍血管新生に中心
的な役割を担う VEGF に焦点を当て、分子標的治療の基礎検討を進めてきた。これまでの検
討から本モデルにおける抗 VEGF 抗体（ベバシズマブ）耐性現象を確認し、その耐性には線
維芽細胞増殖因子（fibroblast growth factor: FGF）2 が重要であること、また FGF2 は宿主側の
線維細胞（fibrocyte）から産生されることを見出している。本研究では、fibrocyte が骨髄由来
細胞であることを確認し、さらに同様の現象がヒトヒト肺がん組織でも生じている可能性に
ついて解析することを目的とする。 

【研究内容・成果】 
 

 これまでのベバシズマブ耐性腫瘍（Y-MESO-14）における免疫組織染色法による検討から、
ベバシズマブ耐性腫瘍内には宿主側 FGF2 が代替因子として増加しており、FGF2 産生細胞と
して collagen type I+/CXCR4+細胞（fibrocyte）が同定され、ベバシズマブ耐性腫瘍ではコント
ロール腫瘍と比較して有意に fibrocyte 数が増加していた。これらの結果を受けて、次にこれ
らの細胞が fibrocyte であることを免疫染色法以外の方法で確認することとした。腫瘍からマ
ウス CD45+細胞を抽出し、フィブロネクチンコートディッシュで一定期間培養することで
fibrocyte を単離したところ、ベバシズマブ耐性腫瘍ではコントロール腫瘍と比較し有意に
fibrocyte 数が増加していた。さらに、腫瘍内に集積した fibrocyte が骨髄由来であることを確
認するため、GFP 陽性骨髄細胞を移植した GFP キメラマウスを作成し、これまで同様に
Y-MESO-14 細胞をキメラマウスに同所移植後、ベバシズマブ治療実験を行った。結果、ベバ
シズマブ耐性腫瘍ではコントロール腫瘍と比較して腫瘍組織内の GFP 陽性細胞数が有意に増
加しており、さらにこれらの細胞が FGF2 を発現していることも確認した。これらの結果から、
腫瘍のベバシズマブ耐性化には宿主から産生される FGF2 が重要であり、その産生細胞として
の fibrocyte の重要性が確認された。 
 さらにこれらの現象が実際のヒト悪性腫瘍で生じていることを確認するため、ベバシズマ
ブ投与後に切除されたヒト肺がん組織検体を用いて、腫瘍内 fibrocyte を免疫組織学的に検出
した。比較対象として、ベバシズマブを含まない化学療法施行後に摘出された検体と、手術
のみが施行された検体も同時に検討した。結果、ベバシズマブを含む化学療法後に切除され
た検体では、他の群と比較して有意に fibrocyte 数および FGF2 産生細胞数が増加していた。さ
らに興味深いことに、腫瘍内 fibrocyte 数と術前ベバシズマブ投与サイクル数および腫瘍内血
管長に正の相関を認めた。これらの結果から、実際のヒト肺がんにおいても腫瘍のベバシズ
マブ耐性に fibrocyte が深く関わることが確認された。 
 今後、この fibrocyte が関わる抗 VEGF 治療耐性が他の血管新生阻害剤に対しても起こり得
る普遍的な現象か否かについてや、また fibrocyte の腫瘍内集積メカニズムについて検討を進
めていく予定である。 
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