
はじめに

慢性型の特発性間質性肺炎（IIP）に肺癌合併率が高い

ことと形態学的に肺線維化巣に増生する前癌病変と考え

られる化生上皮細胞，異型肺胞 II型上皮細胞との関連性

が注目されている1）．著者は最近，間質性肺炎の組織標本

を用い肺末梢気腔の諸細胞において肺線維化に関与する

サイトカインの中で competence因子である platelet-

derived growth factor（PDGF），progression因子である

insulin-like growth factor I（IGF-I）がいかに発現されるか

を解析した．その結果，急性活動期の間質性肺炎の組織

では細気管支上皮細胞，肺胞 II型上皮細胞，血管内皮細

胞，血管平滑筋細胞，線維芽細胞等に慢性非活動期およ

び正常コントロールには認められない PDGF, IGF-I蛋白

の局在が確認され，肺線維化との関連性においてこれら

の増殖因子およびそのリセプターの誘導発現が示唆され

た．更に，この肺胞 II型上皮細胞において PDGF-Bと‐

β Receptor mRNAの coexpressionおよび同蛋白の産生

を同時に認め，PDGF-Bが同細胞の増殖にオートクライ

ン機序を介して作用していることを見いだした2）．尚，

PDGF-Bはプロトオンコジーンでもあり原発性肺癌の

cell lineで発現しているとの報告3）はあるが肺線維化過

程で末梢気腔細胞の癌化機構における関与を検討した報

告はない．そこで IIP，膠原病に合併した間質性肺炎およ

び原発性肺癌症例の肺組織における PDGF-B，PDGF-

Receptor-β，Proliferating cell nuclear antigen（PCNA），neu

癌遺伝子，c-myc癌遺伝子，p53癌抑制遺伝子，細胞周期

調節因子（p21，p27）の肺組織内局在，分布，発現率を比

較し肺線維化巣における発癌機序をこれらの因子の発現

との関連性において形態学的に検討した．

対象と方法

対象は肺癌（腺癌 7，扁平上皮癌 4，小細胞癌 1）を合併
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BmRNAの発現もこれらの細胞において確認できた．尚，IIPでは IP-CVDより p53，p21の発現率が共に低く

p21の発現が p53に依存的で平衡する傾向が認められた．ところが肺癌細胞では p53は高く p21は低くその

発現が p53に非依存的であった．

以上より肺線維化過程における末梢気腔細胞の増殖，癌化機構にこれらのプロトオンコジーン，オンコ
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Table 1.　Localization and expression rate of PDGF-B, -Receptor-β , -BmRNA and PCNA in lung tissues

PCNA（n）
PDGF

-B mRNA-Receptor-β（n）-B protein（n）

Metaplastic cell or

Alveolar type � cell
＋（8/12）＋＋（12/12）＋（12/12）� P ＋ Lung cancer
＋（5/5）＋＋（5/5）＋（5/5）� P ＋ Acute exacerbation
＋（6/6）Not examined＋（6/6）＋（6/6）� P-CVD

Lung cancer cell

＋（9/9）＋＋（9/9）＋（9/9）Non-small cell cancer

＋（2/2）Not examined＋（2/2）＋（1/2）Small cell cancer

－（0/5）－－（0/5）－（0/5）Normal control

Expression level : ＋，10%≦；－，10%＞

した IIP12例，IIPの急性増悪 5例，膠原病に伴う間質性

肺炎（IP-CVD）6例（シェーグレン症候群 2，慢性関節リ

ウマチ 2，皮膚筋炎 1，結節性多発動脈炎 1），原発性肺癌

5例（腺癌 1，扁平上皮癌 2，腺扁平上皮癌 1，小細胞癌

1）および健常肺組織 5例を用いた．方法は剖検あるいは

手術摘出肺組織の凍結またはホルマリン固定パラフイン

包埋後，3µm幅に薄切した標本を用い抗 PDGF-BB抗体

（ZP-215 ; Genzyme Corp.），抗 PDGF Receptor-β 抗体

（1263-00 ; Genzyme Corp.），細胞増殖の指標となる抗

PCNA抗体4）（NCL-PCNA ; Novocastra），癌遺伝子に関す

る抗 c-erbB-2抗体（NCL-CB11 ; Novocastra），抗 c-myc

抗 体（9E10 ; Pharmingen Com. ,6E10 ; Genosys Biotech-

nologies Inc.），変異型および野生型の p53蛋白を認識す

る抗 p53抗体（DO7 ; Dako），細胞周期の調節因子に関す

る抗 p21抗体（NCL-WAF-1 ; Novocastra），抗 p27抗体

（NCL-p27 ; Novocastra）を免疫組織学的方法（Avidin Bio-

tin Complex法）により染色し肺組織内の局在，分布，発

現率を顕微鏡下で形態学的に検討した．更に非 RI in situ

hybridization法で PDGF-BmRNAの発現を検討した．尚，

発現率は Doglioniらの基準5）に従い陽性細胞数 10％以

上を陽性，10％以下は陰性として算出した．統計学的分

析方法は統計ソフト StatView 5.0を用い Fisherの直接

確率計算法により行い，危険率 5％以下を有意とした．

結 果

初めに前記抗体による染色結果を示す（Fig. 1）．肺癌を

合併した IIP，IIPの急性増悪，IP-CVDの肺組織に認めら

れる化生上皮細胞，異型肺胞 II型上皮細胞および肺癌細

胞において健常肺組織では認められない PDGF-B,

PDGF-receptor-β，PCNA，c-erb B-2，9E10，6E10，p53，p21，

p27が種々な程度，頻度で陽性所見を示した．一方，この

ような上皮細胞の増生を伴わない慢性非活動期の肺線維

化部分では全て陰性であった．

次に PDGF，PCNAの肺組織内の局在，10％以上の陽

Fig. 1. Metaplastic cells or alveolar type II cells stained positively with anti-PDGF-B ,

-PDGF-Receptor-β,-PCNA,-C-erb B-2, -9E10, -6E10, -p53, -p21 and -p27 antibodies

in lung tissues with IIP（×100）.
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Table 2.　Localization and expression rate of c-erb B-2, 9E10, and 6E10 in lung tissues

6E10（n）9E10（n）c-erb B-2（n）

Metaplastic cell or

Alveolar type � cell
＋（12/12）＋（12/12）＋（9/12）� P ＋ Lung cancer
＋（5/5）＋（5/5）＋（5/5）� P ＋ Acute exacerbation
＋（6/6）＋（5/6）＋（5/6）� P-CVD

Lung cancer cell

＋（7/9）＋（9/9）＋（3/9）Non-small cell cancer

＋（2/2）＋（1/2）＋（1/2）Small cell cancer

－（0/5）－（0/5）－（0/5）Normal control

Expression level : ＋，10%≦；－，10%＞

Table 3.　Localization and expression rate of P53, P21 and P27 in lung tissues

P27（n）P21（n）P53（n）

Metaplastic cell or

Alveolar type � cell
＋（9/12）－（0/12）－（0/12）� P ＋ Lung cancer
＋（1/5）＋（1/5）＋（1/5）� P ＋ Acute exacerbation
＋（4/6）＋（3/6）＋（5/6）� P-CVD

Lung cancer cell

＋（6/9）－（0/9）＋（6/9）Non-small cell cancer

＋（2/2）－（0/2）＋（1/2）Small cell cancer

＋（5/5）－（0/5）－（0/5）Normal control

Expression level : ＋，10%≦；－，10%＞　＊：p＜ 0.05， ＊＊：p＞ 0.05

＊ ＊
＊＊ ＊＊ ＊＊

＊＊

＊

性細胞を有する症例数の比率（発現率）を Table 1に示

す．前記間質性肺炎症例の肺組織に認められる化生上皮

細胞，異型肺胞 II型上皮細胞および非小細胞，小細胞肺

癌細胞において健常肺組織では認められない PDGF-B，

PDGF Receptor-βが細胞増殖の指標となる PCNAと同

様に高率な発現が認められた．尚，PDGF-BmRNAの発現

もこれらの化生，異型上皮細胞において確認できた（Fig.

2）．即ち，PDGF-Bがこれらの細胞の増殖にオートクライ

ン機序を介して作用している可能性が示唆された．

次に c-erb B-2，9E10，6E10の局在，発現率を Table 2

に示す．前記間質性肺炎症例に認められる化生上皮細胞，

異型肺胞 II型上皮細胞でも原発性肺癌の非小細胞癌，小

細胞癌組織と同様に健常肺では認められない癌遺伝子の

発現が高率に認められた．

更に p53，p21，p27の局在，発現率を Table 3に示す．肺

癌を合併した IIP，IIPの急性増悪では IP-CVDより p53，

p21の発現率が共に低く p21の発現が p53に依存的で平

衡する傾向が認められた．ところが肺癌細胞では p53

の発現率が高いのに反し p21は低くその発現が p53に

非依存的であった．尚，p27の発現率に一定の傾向はなく

健常肺組織の細気管支上皮細胞にも高率な発現が認めら

れた．

考 察

間葉系細胞の増殖において PDGFは G0期から G1期

への移行を促進する．一方，細胞周期の進行はサイクリ

ン依存性キナーゼ（CDK）により制御されており，CDK

の活性はサイクリンと呼ばれる活性化因子と CDKイン

ヒビターにより調節されている．G1期から S期への移行

Fig. 2. Hybridization with the complementary antisense

probes demonstrated strong expression of the

mRNAs for PDGF-B in the metaplastic cells of lung

tissues with IIP（×200）.
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は CDK4,6,2およびこれらと複合体を作り活性化するサ

イクリン Dおよび Eによって制御されている．叉，この

過程では種々の CDKインヒビターが細胞周期進行を阻

害している．即ち，TGF-βにより発現が誘導される p27，

野生型 p53により誘導される p21が阻害している． 尚，

p21は PCNAに直接結合することにより DNAの複製を

阻害し細胞の増殖を停止する6）7）．更に最近，PDGFが

p53を介さずに直接 p21の発現を調節していることが報

告された8）．

このような観点から今回の結果をまとめ IIP，IP-CVD，

肺癌症例の細胞周期の調節に関する相違点をシェーマで

示す（Fig. 3）．3者共に PDGF，PCNAの発現は亢進し細

胞増殖促進状態を示す．しかし PDGF-B蛋白の発現は肺

癌合併 IIPおよび肺癌症例のみで認められる特異的な変

化ではなく肺癌非合併症例の間質性肺炎組織でも認めら

れ，慢性炎症病態下における発癌機序にはプロトオンコ

ジーン，リセプタージーンの活性化による前癌病変の自

己増殖の誘導以外に他因子の関与が存在すると考えられ

る．即ち，肺癌合併 IIP症例はその殆どが重喫煙者である

という背景を有し，喫煙により扁平上皮化生の異型度が

増加すると p53陽性細胞数が増加し高度異型上皮では

遺伝子変異も確認されている9）ことを考慮すると，喫煙に

よる発癌物質が DNA修飾，変異の促進をもたらし前癌

病変における PDGF-B及びリセプター蛋白の誘導発現

と複雑に絡み合い癌化が導かれる可能性が推測される．

尚，p53，p21の発現に関して今迄に IIP, IP-CVDの肺組

織においては両者共に upregulationされ高率な発現が認

められたとする報告10）11）があるが，今回の結果は IP-CVD

では p53，p21両方の発現亢進が認められたが IIPでは両

者共に低下し，肺癌では p53の発現が亢進し p21の発現

は低下していた．即ち，今回用いた抗 p53抗体は変異型

および野生型両者の p53蛋白を認識し，通常は半減期の

長い変異型が染色される．しかし間質性肺炎組織におい

てはどちらが優位に染色されるか不明であり，IP-CVD

においては p21の発現を誘導する野生型 p53が優位で

あるため細胞周期進行は抑制されるのに対し肺癌では変

異型 p53が優位であるため p21の発現が抑制され，IIP

では野生型，変異型両者共に低下しているため p21の発

現が抑制され後 2者では細胞周期進行が促進されるとも

解釈できる．更に，IIPでは特に活動期に出現する末梢化

生，異型上皮細胞における DNA障害および再生の過程

で変異型 p53が優位になると肺癌と同様のパターンと

なり細胞の異常増殖ひいては癌化が促進され，野生型 p

53が優位となればアポトーシス12）の亢進と共に細胞の

増殖が停止し炎症が修復過程に入る可能性が示唆され

る．尚，興味深いことに今迄にこれらの因子の発現時期

に関し著者らは IIPの慢性非活動期ではなく急性活動期

のみに PDGF-Bの発現を認め，北村ら13）も肺線維症の実

験モデルにおいて p53，p21の発現が DNA障害期の 24

時間後に最大になると報告しており，急性活動期におけ

る細胞増殖調節の重要性を示唆している．

今回の検討結果を要約すると IIPの肺組織に認められ

る化生上皮細胞，異型肺胞 II型上皮細胞においては

PDGF，PCNA，癌遺伝子の発現亢進が認められ特に

PDGF-Bがこれらの細胞の増殖にオートクライン機序を

介して作用している可能性が示唆された．更に，p21の発

現抑制による細胞周期進行の促進が助長されるとこれら

の細胞の異常増殖ひいては癌化が生じる可能性が推測さ

れた．即ち肺線維化過程における末梢気腔細胞の癌化機

構及びそのオートクライン増殖に PDGF-B及びそのリ

セプター蛋白，癌遺伝子，細胞周期調節因子の誘導発現，

抑制ならびにそれらのネットワークが関与していること

が示唆された．
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for Medical Research, Tokyo 105-8470, Japan

Objective : To analyze the mechanisms responsible for the increasing incidence of lung cancer in the fibrotic lung.

Methods : Platelet-derived growth factor（PDGF）-B, PDGF-receptor-β, proliferating cell nuclear antigen（PCNA）, c-

erbB-2, c-myc（9E10,6E10）, p53, p21 and p27 were evaluated immunohistochemically in lung tissues obtained from 12

patients with lung cancer associated with idiopathic interstitial pneumonia（IIP）, 5 patients with acute exacerbation of IIP,

6 patients with interstitial pneumonia associated with collagen vascular diseases（IP-CVD）, 5 patients with primary lung

cancer and 5 normal controls. Additionally, the messenger ribonucleic acids（mRNAs）for PDGF-B were investigated by in

situ hybridization.

Results : PDGF-B, PDGF-receptor-β, PDGF-BmRNA, PCNA, c-erbB-2, 9E10, 6E10, p53, p21 and p27 stained positively

in metaplastic cells or alveolar type II cells in lung tissues in patients with early-active stage IIP, IP-CVD and primary lung

cancer but not in cases with late-inactive stage IIP or in normal controls. The expression rate of p53 and p21 correlated

closely in IIP and IP-CVD but not in primary lung cancer.

Conclusions : These results suggest that metaplastic cells or alveolar type II cells frequently observed in the active re-

gion of fibrotic lung tissues may have the potential to undergo malignant transformation, leading to lung cancer.
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