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はじめに

私は 2008 年 5 月より約 1年 8ヶ月，ファイザーフェ
ローシップの助成を受け，スウェーデン・カロリンスカ
研究所のArne Östman 教授の研究室においてポスドク
として勤務しました．栄誉ある奨学金をいただいてこの
ような研究活動に従事する機会を受け，大変光栄に思い
ます．

研究の概要

カロリンスカ研究所はノーベル生理学・医学賞の選考
委員会があることでも知られ，緑にあふれた広大な敷地
内に，病院と研究所を構成する建物が散在しています．
研究室はカロリンスカ病院の敷地にあるCCK（Cancer 
Center Karolinska）と呼ばれる建物内にあります．ポス
ドク 4名と大学院生 5名からなり，教室員の半数が外国
人という国際色豊かな研究室です．
ホスト先のÖstman研究室では，①PDGFをはじめと

するチロシンキナーゼ型受容体シグナルや脱リン酸化酵
素の活性が，低酸素や酸化ストレスによって調節される
メカニズムの解析，および②癌の進展における癌間質の
機能解析を主なテーマとして研究活動を行っています．
私は②に関連して，肺癌の進展における線維芽細胞の役
割について研究を行いました．癌間質は線維芽細胞，炎
症細胞，腫瘍血管，さらに細胞外基質によって構成され
ます．癌間質の構造は癌細胞によって積極的に構築さ
れ，さまざまな側面から癌の進展（増殖・生存・浸潤・
転移）を促進させることが知られています．癌間質を正
常化することができれば，間接的に癌の進展を抑制する
ことが可能と考えられています．線維芽細胞は癌間質の
主要な構成細胞であり，CAF（cancer-associated fibro-
blast）と称されますが，癌治療の新たな標的として注目
を集めています．
私は東京大学医学系研究科・分子病理学講座（宮園浩

平教授）の下で，マウスES細胞の自己複製におけるTGF-
βファミリー分子の役割について研究を行い，学位を取得
しました1）．
次に私が研究対象としたのは上皮間葉転換（epithelial-
mesenchymal transition：EMT）です．EMTとは，上
皮細胞が間葉系細胞の形質を獲得する現象であり，組織
の線維化や癌細胞の悪性化に関与することが注目を浴び
ています．そして肺の上皮組織の発生において重要な転
写因子TTF-1 に着目し，この分子を間葉系細胞の形質を
獲得した肺癌細胞に導入することにより，上皮の形質が
再獲得され，TGF-βによって誘導されるEMTが抑制さ
れることを見いだしました2）．
スウェーデンでは上記のような研究経験を生かし，肺
癌におけるCAFを研究対象として，さまざまなモデル
を用いて検証しました．肺の器官形成，たとえばbranch-
ing morphogenesisの過程において，上皮細胞と間葉系細
胞の密接な相互作用が重要であると考えられています．
転写因子FoxF1 は肺の間葉系細胞の分化・機能に必須
の因子と考えられており，Hedgehog シグナルの標的遺
伝子であることも近年明らかとなっています．
線維芽細胞にFoxF1 を導入すると，筋線維芽細胞への
形質変化が生じ，HGFや FGF-2 などの増殖因子の発現
が上昇し，さらにコラーゲン収縮能や肺癌細胞の遊走促
進効果が上昇しました．他方で，FoxF1 をノックダウン
した肺線維芽細胞や，FoxF1 ノックアウトマウス由来の
肺線維芽細胞では，HGFや FGF-2 などの増殖因子，あ
るいは PDGFR-αの発現が低下しており，さらにコラー
ゲン収縮能や肺癌細胞の遊走促進効果が低下しました．
肺癌細胞と線維芽細胞を混合移植する腫瘍形成モデルに
おいて，線維芽細胞におけるFoxF1 の発現が増加（ある
いは減少）することにより，腫瘍形成も促進（あるいは
抑制）されることが明らかとなりました．さらにヒト肺
癌切除検体において線維芽細胞にFoxF1 が発現してい
ることが確認され，Hedgehogシグナルの活性化とFoxF1
の発現が関連していることも明らかとなりました．以上
の結果から，肺の器官形成に関与する転写因子FoxF1が，
CAFにおいても発現しており，肺癌の進展において重要
な役割を担うことが明らかとなりました3）．
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スウェーデンの研究事情

最後に，私の見聞したスウェーデンの研究事情につい
て報告いたします．まず多様な国籍・人種の研究者が勤
務しており，国際性の高い環境であった点は特筆すべき
です．そして大学院生も研究者として給与を得て，精神
的にも自立していると感じました．男女共同参画も徹底
しており，夫婦共働きで家事や子育てを分担するのは当
然と考えられています．そのためかスウェーデン人のほ
とんどは時間外労働を極力避け，1ヶ月以上の夏休みは
家族と共に過ごします．一人あたりの労働時間は日本と
比較して極端に少ないのに，研究の生産性や国際競争力
を高く維持していることが当初は疑問でしたが，垣根を
越えて協力しあうシステムを柔軟に構築する国民性に触
れながら，その秘訣が垣間みえた気がしました．そして
スウェーデン人に対する敬意を深めた次第です．
謝辞：この場を借りて，敬愛するArne，喜怒哀楽を共にし

た同僚や友人，そして支えてくれた家族に，感謝の気持ちを
伝えたいと思います．そしてファイザーフェローシップを通
じて，貴重な留学の機会をサポートしてくださったことを，
深くお礼申し上げます．
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