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研究成果の概要（和文）：癌細胞の周囲に存在する癌関連線維芽細胞は、癌の増殖、浸潤の土壌を形成し、癌の
病態を悪化させる。最近では、この癌関連線維芽細胞を標的とした癌治療法の開発が注目されつつある。その一
方でこれまで、厳密な意味での癌関連線維芽細胞に特異的なマーカー受容体は見つかっていない。そこで我々
は、癌関連線維芽細胞特異的なマーカー受容体を探索しその候補分子を同定した。

研究成果の概要（英文）：Cancer-associated fibroblasts, which are found around cancer cells, form the
 soil for cancer growth and invasion and worsen the disease. Recently, the development of cancer 
therapies targeting these cancer-associated fibroblasts has been attracting attention. On the other 
hand, no marker receptor that is strictly specific for cancer-associated fibroblasts has been found.
 We therefore searched for marker receptors specific for cancer-associated fibroblasts and 
identified candidate molecules.

研究分野： 薬理学、分子生物学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
すい臓がんなどの難知性がんにおいては、線維化は治療における大きな問題となっている。その線維化を実行す
る細胞ががん関連線維芽細胞である。従って、がん関連線維芽細胞はこれら難知性がんの治療の標的となる。私
たちは、これまで同定されていなかった、がん関連線維芽細胞特異的なマーカー受容体候補を見出した。従って
学術的な意味を持つと考える。また、この受容体を標的としてがん関連線維芽細胞特異的な薬剤送達が可能にな
るなど新たな難知性がん治療法開発への展開が見込まれ、社会的意義を持つと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 我々の臓器は、各臓器に特徴的
な機能を与える実質細胞（心臓の
場合は、拍動能を持つ心筋細胞、肝
臓の場合は、代謝機能を持つ肝細
胞）と、その隙間に存在するコラー
ゲン線維を作る線維芽細胞から構
成される（図１）。これまで、様々
な病気においては、実質細胞の異
常に焦点が当てられ、線維芽細胞
の病気への寄与についてはあまり
着目されていなかった。 
 しかしながら、近年、癌や線維化
が関連する様々な疾患において、
線維芽細胞が病態の悪化に極めて
重要な役割を担うことが明らかと
なってきた（ Madar S et al., 
Trends Mol. Med., 2013）。癌は周
知の通り、日本の死亡原因の第一
位である。一方で、線維化も、先進
国の全死亡原因の約 45%に関与す
るため（Pellicoro A et al., Nat. 
Rev. Immunol., 2014）、革新的な
治療法、診断技術の確立が求めら
れている。線維化とは、コラーゲン
が過剰に産生された状態（図１）であり、線維化した組織では、組織が硬くなる等して、その機
能が著しく低下する。 
 癌細胞の周囲では、線維芽細胞が、癌関連線維芽細胞と呼ばれる細胞に分化し、癌の増殖や浸
潤を助ける（図１）。一方で、線維化した臓器（例えば、心筋梗塞後の心臓や、喫煙者の肺、脂
肪肝）においては、線維芽細胞は、過剰なコラーゲン産生能を持った、筋線維芽細胞という細胞
に分化する（図１）。 
 線維芽細胞の分化は、癌や線維化関連疾患の病態を悪化させることから、癌関連線維芽細胞あ
るいは筋線維芽細胞を正常な線維芽細胞に戻すことができれば、それぞれ、癌、線維化関連疾患
の病態の進行を抑制できると予想される。そのためには、まず、癌関連線維芽細胞、あるいは筋
線維芽細胞を特異的に認識することを可能にする、それぞれの細胞にのみ発現する、細胞膜表面
の目印蛋白質（マーカー受容体）が必要となる。近年、そのようなマーカー受容体が世界中で探
索されてきた。 
 
２．研究の目的 
 
一方で、申請者は、癌関連線維芽細胞の分化状態を自在に制御できる方法を見出した。そこで

本研究では、この独自に確立した分化制御法を用いて、癌関連線維芽細胞のマーカー受容体を同
定することを目指した。 
 
３．研究の方法  

 
大腸がんモデルマウスの作製 
 アゾキシメタン投与後にデキストラン硫酸ナトリウムを投与することにより大腸がんモデル
マウスを作製した。 
 
大腸がんモデルマウスからの癌関連線維芽細胞、上皮細胞、白血球の単離 
 コラゲナーゼ等により消化した大腸癌周囲部の細胞のうち、プレートに接着した細胞を回収
し、その後、同様に強い接着力を持つマクロファージを MACS 磁気細胞分離法により除去し、癌
関連線維芽細胞を単離した。 
 
線維化した大腸がんにおける mRNA の検出 
 In situ hybridization 法を用いて、大腸がんを呈するマウス大腸切片上の mRNA を検出した。
また、同時にがん関連線維芽細胞のマーカー分子である-SMA 抗体による免疫染色も行った。 
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４．研究成果 
 

1.分化状態によって発現量が大きく変化する受容体の探索 
 
 大腸がんから単離した癌関連線維芽細胞を独自の分化制御法を用いて、分化、脱分化、再分化
させた。その後、これら３種の癌関連線維芽細胞に発現する遺伝子を DNA microarray によって
比較し、分化、再分化した癌関連線維芽細胞にのみ多く発現し、脱分化した癌関連線維芽細胞に
ほぼ発現しない受容体群を選別した。その結果、いくつかの受容体が候補分子として選別された。 
 
2.選別した受容体群が CAF に特異的に発現するかの解析 
 
 選別した受容体群が CAF に特異
的に発現するかを検討するため
に、大腸がんモデルマウスから癌
関連線維芽細胞分画、上皮細胞分
画、白血球分画をセルソーターを
用いて回収し、その発現をリアル
タイム RT-PCR により検討した。 
まず、それぞれの分画が純度よく

回収できているかについてそれぞ
れの分画のマーカー分子である
Cd3e, E-cadherin, Muc2, Acta2, 
Col1a1 を用いて検討した所、純度
よく回収できていることが確かめ
られた。そこで、選別した受容体群
のそれぞれの細胞分画における発現を検討した所、ある受容体（Cancer associated fibroblast 
specific receptor: CAFSR）が癌関連線維芽細胞分画に特異的に発現することを見出した（図
２）。 
 
 
3. CAFSR は大腸がんの癌関連線維芽細胞に発現する 
 そこで次に CAFSR が実際に癌関連線維芽細胞に発現す
る か を マ ウ ス 大 腸 が ん 切 片 を 用 い た in situ 
hybridization により検討した。その結果、Cafsr はSMA
（癌関連線維芽細胞の代表的なマーカー分子の一つ）陽
性の細胞に認められた。従って、Cafsr が癌関連線維芽
細胞に発現することが明らかとなった（図３）。 
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