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The　cell-cell　interaction　between tumor-associated　 macrophages　 and　small　cell　lung　cancer　cells　is　involved　in tumor

propgression via STAT3 activation

(腫 瘍 随 伴 マ ク ロ フ ァ ー ジ と 小 細 胞 肺 癌 細 胞 の 細 胞 間 相 互 作 用 に よ るSTAT3の 活 性 化 は 小

細 胞 肺 癌 の 増 殖 に 関 わ る)

[目 的]小 細胞肺癌(slηallce田ungcancer:SCLC)は 進 行が早 く、予後 不良の疾患である。多 くの悪性腫瘍に

おいて、マク ロファー ジを含 む様 々な間質細胞 が腫瘍増 殖に重要な役割 を果た しているが 、SCLCに おける'

腫 瘍随伴 マク ロファー ジ(tumor-associatedmacrophage:TAM)の 重要性 に関 してはまだ十分 に餌 明 されていな

い 。私の 所属 す る 研究室 では 、 い くつか の悪 性腫 瘍 にお いてTAMがSignaltransducerandactuatorof

transcription3(STAT3)の 活性化 を介 して腫瘍の増殖 を促す ことを報告 して いる。STAT3は 腫瘍増殖 に関与す

る重要な刺激伝 達転写分子 と して知 られて いる。本研究では、TAMがSTAT3の 活性化を介 してSCLCの 腫

瘍 増殖を促進 す るとの仮説 を証明す るためTAMとSCLC細 胞の細胞間相互作用 に関 して研究 を行 った。

[方 法]熊 本 大学 医学部 附属病院 で外科切 除を行 ったSCLC症 例 の病 理標 本 を対象 と して、原発 巣に対する

マク ロファー ジの特異的マー カーの一つで あるCD204と ともに.5TAT3活 性化の指標 であるチ ロシンリン酸

化STAT3(pSTAT3)の 二 重免疫染色 を行い、解析 を行 った。また、 ヒ トSCLC細 胞株 とヒ ト末梢血 単核球 由

来マク ロファー ジを用いたinvitroで の共培養実験 を行 った。

[結 果]SCLCの 手術検体 の免疫組織 化学染 色では、腫 瘍周 囲間質 内のマク ロファージに近 接す る腫瘍胞 巣の

辺 縁部領域 を主休 と して活性 化STAT3(pSTAT3)陽 性の腫瘍細胞 を認 めた。SCLC細 胞 とマク ロファー ジの

間接共培養 では、SCLC細 胞、マ クロファー ジの両者 においてSTAT3が 活性化 された。更に、マク ロファー

ジの培義 上清 の添加のみに よって も.SCLC細 胞のSTAT3が 有意 に活性化 された。マク ロファー ジの培養 上清

はSTAT3の 活 性化を介 して腫瘍細 胞の増殖、浸潤を誘 導 し、更 に、抗癌剤 耐性 やスフ ェア形成能 を高 めた。

マク ロファー ジの培養上清に含まれ るinterleukin-5(IL-6)、CCvhemvkineligand4(CCL41MIP-7R)はSCLC細 胞

のSTAT3活 性化 を誘導 した。マク ロファー ジの培養上清 によるSTAT3の 活性化1ま抗CCL4抗 体 では抑制 さ

れ なか ったが 、抗1レ6受 容俸抗 体で抑制 された。

[考 察]私 の所属する研究室では、これまでiヒグリオーマ、卵巣癌、悪性 リンパ腫などでは、間接共培養下

よりも直接共培養下において癌細胞のより強いSTAT3の 活性化と細胞増殖が誘導 されることから、液性因子

よりも癌細胞とマクロファージの直接接着が重要と考えられた。これに対 し、本研究では、SCLCに おいて

はマクロファー ジの培養上清の添加により、直接共培養 と同程度の強 いSTAT3の 活性化が得 られた。そこで、

マクロファージ由来の液性因子が重要であると考え、.その一つとして1レ6を 同定した。

[結 論]TAMはSTAT3の 活性化を介 してSCLCの 増殖に関わっており、TAMとSCLC細 胞の細胞間相互作

用 を制御することがSCLCの 治療に繋がる可能性が示唆された。
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