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１．研究目的･内容 

申請者は、HBE135E6E7 細胞をヒト肺線維芽細胞とともに３次元培養することで、肺腺癌

前癌病変に類似した導管の房状分枝構造を作出することに成功した。そこで本研究では、

肺腺癌浸潤モデルの作成を目指して詳細な分子機構の解明を行った。 

２．研究経過及び成果 

不死化した気管支由来上皮細胞株(HBE 細胞)をマトリゲル中で単独３次元培養した結果、

細気管支肺胞様構造を持ったコロニーは観察されなかった。そこで、HBE 細胞を血管内

皮細胞(HUVEC)や線維芽細胞(MRC-9)などの間質細胞と３次元共培養させた。HBE 細胞

は、血管内皮細胞との共培養では複雑な形態を持ったコロニーを形成しなかったが、

MRC-9 細胞との共培養では複雑な肺腺癌前癌病変構造物を形成した。この肺腺癌前癌病

変 構 造 物 は 、 E-cadherin や

Pro-surfactant-C を強く発現して

いた。さらに、細胞増殖が肺腺癌

前癌病変構造物の様々な箇所で

行われているのが分かった。HBE

細胞の形態形成能は、MRC-9 細

胞からマトリゲルで分離しても

確認されたことから、液性因子が関与している可能性が示唆された。MRC-9 細胞は、肺

胞再生に関与するサイトカインの中でも特に HGF(hepatocyte growth factor)を強く発現し

ていることから、HGF に対する中和抗体を３次元培養液中に加えた。その結果、肺腺癌

前癌病変構造物の形成が抑制された。今回の結果から、肺気管支由来上皮細胞が３次元共

培養下で肺腺癌前癌病変構造物を形成するには線維芽細胞が重要であることが分かった。

さらに、この肺腺癌前癌病変構造物の形成には HGF が重要な寄与をしていることが明ら

かとなった。 

 

 



３．本研究と関連した今後の研究計画 

肺腺癌前癌病変モデル樹立に対する分子機構の解析が一定の成果を得ているので、今後、

この肺腺癌 3 次元モデルに浸潤促進遺伝子を導入することで、肺腺癌浸潤モデルの作成を

目指している。 
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