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研究成果の概要： 
 がん転移のメカニズムに関してはさまざまな研究がなされ、宿主－腫瘍間の相互作用の重要

性が認識されてきている。原発腫瘍ががん細胞とストローマ細胞（間質細胞）とで構成された

細胞集塊を血流に放出し、肺に到達したストローマ細胞はがん細胞とともに微小転移巣を形成

することを明らかにした。実験的肺転移モデルではストローマ細胞を含む細胞集塊内のがん細

胞は viabilityが高く、ストローマ細胞を含む細胞集塊の方が転移形成能が高いことが明らかと
なった。増殖に適した微小環境を作り出す原発巣のストローマ細胞ががん細胞とともに転移先

に到達し、がんが転移巣を形成出来る確率を高めていることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 がん転移のメカニズムに関してはさまざ

まな研究がなされ、宿主－腫瘍間の相互作用

の重要性が認識されるようになっている

(Bernards R, and Weinberg RA. A 
progression puzzle. Nature. 418, 823, 2002)。

腫瘍を構成するがん細胞以外の宿主側のス

トローマ細胞（間質細胞）には線維芽細胞・

筋線維芽細胞などの間葉系細胞、単球・マク

ロファージなどの免疫細胞、血管内皮細胞や

様々な前駆細胞などが挙げられる。しかしな
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がら、ストローマ細胞ががん細胞と共に転移

し、がん転移のメカニズムに関与しているこ

とに関する研究は未だかつてなされたこと

がなかった。 
 がんの転移は非常に非効率的な現象であ

ると考えられている。腫瘍は非常に多数のが

ん細胞を血液中に放出しているが、そのうち

実際に転移を形成する率は非常に低いので

ある。癌細胞が原発巣を離れ、遠隔臓器に転

移巣を形成するまでには、数多くのハードル

を乗り越えなければならないからである。ま

ず原発巣では癌細胞は血管に入り込んで血

流の中に入り込む必要がある。そして激しい

血流のなかで破壊されることなく生き残り、

転移先臓器に到達する。そこで血管内皮に接

着、或いは細い血管網に物理的の捕捉され、

その後血管外に出る。免疫機構の攻撃をかわ

し、増殖を開始し、最後には血管新生を導い

てようやく転移が完成する。そのため、癌細

胞１０万個のうち、転移巣を形成することが

出来るのは２、３個にすぎないとされている

(Butler TP and Gullino PM, Quantification 
of cell shedding into efferent blood of 
mammary adenocarcinoma. Cancer Res. 35, 
512-516, 1975）。 
 そこで研究代表者たちは、生体で転移が実

際に成立するのは、増殖に適した微小環境を

作り出す原発巣のストローマ細胞ががん細

胞とともに転移先に到達し、がんが転移巣を

形成出来る確率を高めているからではない

かと考え、我々は以下の大胆な仮説を立てた。 

(1)腫瘍はがん細胞だけでなく、がん細胞と

ストローマ細胞とから構成される細胞集塊

も血流に放出し、転移先に到達したストロー

マ細胞はがん細胞と共に微小肺転移巣を形

成する。(2)ストローマ細胞はがん細胞の増

殖に適した微小環境を提供し、転移巣形成の

初期にがん細胞をサポートしている。(3)ス

トローマ細胞、或いはストローマ細胞－がん

細胞間の相互作用をターゲットとした転移

阻止、抑制が可能である。 

 
２．研究の目的 
 がん細胞と共に転移先臓器に到達するス

トローマ細胞のがん転移巣形成初期のメカ

ニズムへの関与を明らかにすることを目的

とし、さらにストローマ細胞或いはストロー

マ細胞とがん細胞との相互作用をターゲッ

トとする転移抑制法への応用の可能性を探

る。 
 
３．研究の方法 
 全身の組織や細胞が緑色蛍光を発する GFP

マウスにマウス肺癌細胞株 Lewis lung 

carcinomaを皮下注射して腫瘍を作る。腫瘍

は緑色蛍光を有するストローマ細胞を取り

込みながら成長する。得られた腫瘍をミンス

して、癌細胞とストローマ細胞から構成され

る細胞集塊（直径 40～100Pm）を作成する。

この方法により癌細胞とストローマ細胞を

蛍光顕微鏡により区別することが可能とな

り、がんの転移先におけるストローマ細胞の

役割を明らかにすることが可能となった。 

 
４．研究成果 

がん転移マウスモデルの作成 

（1）がん細胞株のGFPマウスへの移植 

 全身の組織、細胞が緑色蛍光を発する GFP

マウス(C57BL/6-Tg(CAG-EGFP)C15-001- 

FJ001Osb)にマウス肺癌細胞株 Lewis lung 

carcinoma(LLC)或いはマウス悪性黒色腫細

胞株B16F10を1匹あたり1×106個の細胞を

皮下或いは腎臓皮膜下注射して腫瘍を作る。

腫瘍は宿主マウス由来のストローマ細胞を

内部に導きながら成長する。蛍光顕微鏡で腫

瘍を観察するとストローマ細胞は緑色に見

えるので識別が可能であった。 

 



 

 

（2）がん細胞と共に血流に放出されるスト

ローマ細胞の採取 

 がん細胞をGFPマウスの腎臓皮膜下に注射

し、GFP陽性ストローマ細胞を含む腫瘍を約

3週間発育させる。マウスに麻酔をかけて頚

動脈および頚静脈にカニュレーションし、ま

た腎静脈もカニュレーションする。頚動脈圧

をモニターしながら酸素化したマウス血液

（別のマウスを犠牲死させて採取する）或い

は人工血液（ヘモグロビン小胞体）を持続静

注し、腎静脈から約1時間持続採血して腫瘍

から流出する細胞を採取する。蛍光顕微鏡に

てがん細胞およびストローマ細胞（緑）、が

ん細胞とストローマ細胞からなる細胞集塊

を観察する。 

 原発巣のストローマ細胞を緑の蛍光蛋白

で標識してマウス転移モデルを作成するこ

とにより、原発腫瘍ががん細胞だけでなくが

ん細胞とストローマ細胞とで構成された細

胞集塊を血流に放出していることが明らか

になった。更にまたストローマ細胞を含む細

胞集塊内のがん細胞は viability が高いこと
も明らかとなった。 
（3）実験的転移モデルの作成 がん細胞と

ストローマ細胞からなるモザイク細胞集塊

を静注して出来る微小肺転移の検討 

 GFPマウスの皮下に発育させた腫瘍をミン

スし、2種類のフィルターを用いて直径40～

100Pmのがん細胞とストローマ細胞から構成

されるモザイク状微小細胞集塊を作成し、こ

れを野生型C57BL/7マウスに1匹当たり2000

～3000個、尾静脈から静注する。5～10日後

にマウスを犠牲死させ、蛍光顕微鏡にて微小

肺転移を観察する。野生型マウスの中で、が

ん細胞およびストローマ細胞（緑）とを含む

肺転移巣はモザイク状に観察される。 

ストローマ細胞を含む細胞集塊の移植後1日

目には胸腔内に微小播種病巣が形成された。

蛍光顕微鏡で観察すると播種巣内に緑色蛍

光を発するストローマ細胞を確認すること

が出来た。移植された緑色蛍光のストローマ

細胞は移植後5日後まで観察することが出来

た。 

（4）腫瘍組織の移植による自発転移モデル 

 がん細胞をGFPマウスの腎臓皮膜下に注射

して得られた腫瘍組織を、野生型マウスの腎

臓皮膜下に移植する。5～10日後にマウスを

微小肺転移巣及び腹腔内リンパ節転移巣、腹

膜播種巣を観察する。がん細胞及びストロー

マ細胞（緑）とを含むモザイク状の微小転移

巣が肺内やリンパ節、播種病巣に観察された。 

 
 以上の結果より、生体で転移が実際に成立

する際に、増殖に適した微小環境を作り出す

原発巣のストローマ細胞ががん細胞ととも

に転移先に到達し、がんが転移巣を形成出来

る確率を高めていることが示唆された。原発

巣を構成するストローマ細胞が、がん細胞と

共に細胞集塊を形成して転移先に到達し、原

発巣と同様の微小環境を早期に提供するこ

とによって、転移巣形成の初期段階で重要な

役割を果たしていると考えられた。 
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