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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ベバシズマブ耐性現象を確認し、耐性腫瘍におけるマイクロアレイ
を用いた遺伝子発現解析を行い、宿主側由来のマウス線維芽細胞増殖因子（fibroblast growth 
factor: FGF）-2 が、耐性化腫瘍で増加していることを見出している。本研究では、ベバシズマ
ブ耐性腫瘍における FGF-2 産生細胞の同定および FGF-2 を標的とした併用療法の開発を目的
とする。 

【研究内容・成果】 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 FGF-2 発現細胞の増加を確認した。そこで、FGF-2 産生がベバシズマブ耐
性化に寄与しているか否かについて、FGF 受容体の特異的阻害薬である BGJ-398 を用いて、
ベバシズマブとの併用効果について検討した。Y-MESO-14 細胞を胸腔内に移植後、7 日目か
らベバシズマブによる治療を開始し、21 日目から 35 日目にかけて BGJ-398 を連日経口投与し
た。その結果、BGJ-398 単独投与によってもベバシズマブ単独投与と同程度の担癌マウスの生
存期間の延長を認め、併用治療群においては、さらに生存期間の延長を認めた。以上から、
本モデルにおけるベバシズマブ耐性化に腫瘍内の FGF-2 産生が寄与していることが明らかと
なった。次に、ベバシズマブ耐性腫瘍内における FGF-2 産生細胞について検討を行った。こ
れまでの報告から、ベバシズマブ耐性化に関与する細胞として Myeloid-derived suppressor cells 
(MDSC)やマクロファージが報告されている。そこで、MDSC のマーカーである Gr-1、マクロ
ファージのマーカーである CD68 と F4/80 による免疫染色を行った。しかしながら、いずれの
マーカー発現細胞もベバシズマブ耐性腫瘍内に増加を認めず、また二重免疫蛍光染色法にて
FGF-2 との共染色をほとんど示さなかった。一方、FGF-2 は CXCR4 およびタイプ I コラーゲ
ン染色と共染色を示し、これらのマーカー発現から、FGF-2 を発現する主な細胞は fibrocyte
であることが明らかとなった。実際に、タイプ I コラーゲンと CXCR4 の二重染色法では、両
マーカーを発現する fibrocyte と考えられる細胞が、ベバシズマブ耐性腫瘍内で約 2 倍に増加
していた。RT-PCR による検討から、ベバシズマブ耐性腫瘍内にはコラーゲン 1A1、αSMA、
FAP、FSP-1 といった線維芽細胞マーカー遺伝子と、CD45、CXCR4 といったマクロファージ
マーカー遺伝子の両者が増加しており、これらはいずれも fibrocyte において発現するマーカ
ー遺伝子であった。今後、本モデルにおけるベバシズマブ耐性腫瘍内への fibrocyte 集積メカ
ニズムの検討、および肺がん臨床検体を用いた fibrocyte の検討を進める予定である。 
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