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研究成果の概要（和文）：癌組織を構成する多様な細胞群の中でもCancer associated fibroblasts (CAFs)に焦
点を当て、シングルセル解析技術を腫瘍間質CAFsに適応することで、腫瘍間質に対する新たな治療ターゲット創
出を目的として研究をおこなった。本研究を通じてCAFs由来の細胞外小胞やIL-6などのサイトカインが癌細胞に
作用することで癌の進展・転移を促進していること、胃がん間質中のCAFs分画には３つのサブグループが存在し
特定のサブグループが癌に対する免疫を抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We focused on cancer-associated fibroblasts (CAFs) among the various cell 
types that form cancer tissue, and applied single-cell analysis to CAFs with the aim of developing 
new therapeutic targets for tumor stroma. In current study, we found that extracellular vesicles 
derived from CAFs and cytokines such as IL-6 act on cancer cells to promote cancer progression and 
metastasis, and demonstrated that there are three subgroups of CAFs in the gastric cancer stroma and
 identified the specific subgroup suppresses immunity against cancer.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： 腫瘍微小環境　胃癌　CAFs　多様性

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
癌は組織として存在し、多様な細胞群で構成されている。さらに各細胞群の中にもサブグループが存在し、各グ
ループがネットワークを形成していることが明らかになった。今後の癌治療を考える際には、このネットワーク
を遮断した上で効率良く癌細胞を標的とした治療を行うことが重要となる。特にスキルス胃癌のような線維化が
強い癌種では、Cancer associated fibroblasts (CAFs)と呼ばれる線維芽細胞が癌を促進する腫瘍間質で重要な
働きをしており、治療ターゲットとなり得ることを明らかにした。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

2017 年に本邦においても進行胃癌に対して免疫チェックポイント阻害剤が実臨床で用い
られるようになり、今後の新しい癌治療戦略の開発に向けて、免疫細胞や間質細胞と癌細胞
の相互の分子メカニズムを詳細に理解しなければならない。CAFs (Cancer-Associated 
Fibroblasts)が癌の進展や浸潤・転移を促進していることは世界中の研究者により立証され
ていたが、腫瘍間質（ストローマ）内の CAFs 自体に機能的多様性が存在するため、「癌治
療において治療標的となり得るストローマ由来因子」は明確ではなかった。 
 
２．研究の目的 
 びまん性・腸型胃癌由来 CAFs に焦点を当てシングルセル解析により、組織型別の CAFs
分子サブタイピングをおこない、特にスキルス胃がんを含むびまん性胃がん進展や薬剤抵
抗性獲得を制御する新規治療ターゲットを創出することであった。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト胃がん組織を用いたシングルセ
ル RNA シーケンシングをおこない、腫瘍間
質を含めたクラスタリング解析をおこな
った。 
（２）マウス胃がん細胞のシリアルトラン
スプラントによって、高度線維化腫瘍を形
成するマウスモデルを確立した。 
（３）シリアルトランスプラントによる線
維化腫瘍を用いて、シングルセル解析に
よる腫瘍間質多様性の評価をおこなっ
た。 

（４）確立した線維化腫瘍マウスモデルを
用いて抗 PD-1 抗体に対する治療効果を検
証した。 
 
４．研究成果 
（１）スキルス胃癌切除組織より樹立した
CAFs を用いたゲノム・エピゲノム解析を
行い、スキルス胃癌由来 CAFs において特
異的に TGF-β1 下流遺伝子群の発現が亢
進し癌細胞の浸潤をサポートする分子機
構、さらにヒト胃がん組織のシングルセル
解析により胃がん間質の多様性を明らか
にした(図 1)。また、びまん性胃癌の間質
では正常胃粘膜と比べてほぼ全例でPDGFR
βを発現し、さらに 50%を超える症例で
PDGFRβを強く発現していた。また、その
リガンドである PDGFC/D の発現が高い胃
がん症例は有意に予後不良であった（図
2）。 
（２）CAFs を活性化するシグナルとして
PDGF/PDGFR に注目し、CAFs の増生、遺伝
子発現の変化など様々な視点から検討
をおこなってきた。なかでも PDGF 刺激
によって活性化したCAFsを用いてRNA
シーケンシングをおこなった結果、腫
瘍免疫抑制に深く関わる骨髄由来免疫
抑制細胞(MDSCs)を腫瘍内に誘導する
ケモカインの発現が上昇することを同
定している。さらに、胃がん自然発症
マウス腫瘍からオルガノイド経由で樹
立したマウス胃がん細胞(DT-p53KO-



KRASm-IB-LUC: GAN-KP cells)を、シ
リアル・トランスプラントすること
で、高度な線維化を伴う腫瘍を形成す
るモデルを確立した（図 3）。 
（３）腫瘍間質多様性の評価とし
て、Spatial Transcriptomics 
(VISIUM;10X)によりケモカイン産生
能が高いストローマ分画の存在を明
らかにし、さらに免疫抑制性微小環
境の形成についてシングルセル RNA
シーケンシングを用いた検証により
マルチキナーゼ阻害剤（レゴラフェ
ニブ）の投与によって、アルギナー
ゼ１（Arg1）を発現する Neutrophil
分画である PMN-MDSCs が有意に減少
することを既に確認している（図
4）。 
（４）さらに、このシリアルトランス
プラントをおこなった線維化腫瘍モ
デルは、免疫チェックポイント阻害剤
（抗 PD-1 抗体）に対する治療抵抗性
を示し線維化に伴う抗 PD-1 抗体レジ
スタント腫瘍モデルとして、複合がん
免疫療法の検証に最適であることを
証明した。さらに PDGFR シグナルの
阻害による腫瘍間質リプログラミン
グにともない、抗 PD-1 抗体に対する
治療抵抗性が改善することを明らか
にした（図 5）。 
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Extracellular vesicles from cancer-associated fibroblasts induce drug resistance.（招待講演）（国際学会）

第93回日本胃癌学会総会　会長特別企画2スキルス胃癌研究のこれまでとこれから（招待講演）
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34th Workshop of the European Helicobacter and Microbiota Study Group

Elucidation of immune microenvironment and therapeutic target in scirrhous gastric cancer strorma.

胃がん間質ダイバーシティの解明と治療標的の創出

腹膜播種形成を促進するがん性腹水中老化細胞の意義
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