
熊本大学・大学院生命科学研究部（医）・特定研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

若手研究

2022～2021

胃がん間質細胞による新しい血行性転移メカニズムの解明

To elucidate of new mechanism of hematogenous metastasis by stromal cells in 
gastric cancer

６０８３５１７２研究者番号：

内原　智幸（Uchihara, Tomoyuki）

研究期間：

２１Ｋ１６３８４

年 月 日現在  ５   ４ ２８

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：本研究は循環血液中のがん関連線維芽細胞 (circulating CAF; cCAF)が、胃がんの血
行性転移に関わるという仮説のもと行った。胃がん遠隔転移モデルマウス・胃がん患者さんの血液中における
cCAFの存在を確認、さらに複数のがん細胞とcCAFから構成される循環血液中腫瘍細胞 (Cirulating Tumor 
Cells; CTC) クラスターを検出し、CTCクラスターが血行性転移に関わることを示した。さらにCTC クラスター
の形成に血小板が関与していると考え、胃がん血行性転移モデルマウスに抗血小板薬を投与したところCTC クラ
スター・遠隔転移が顕著に減少することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We made the hypothesis that circulating cancer associated fibroblasts 
(cCAFs) are involved in hematogenous metastasis of gastric cancer. We confirmed cCAFs in the blood 
of gastric cancer distant metastasis model mice and gastric cancer patients, and detected CTC 
(Cirulating Tumor Cells) clusters consisting of multiple cancer cells and cCAFs, indicating that CTC
 clusters are involved in hematogenous metastasis. Furthermore, we hypothesized that platelets are 
involved in the formation of CTC clusters. We found that administration of antiplatelet drugs to 
hematogenous metastasis of gastric cancer mouse model markedly reduced CTC clusters and metastasis.

研究分野： 腫瘍生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん細胞をとりまく腫瘍微小環境 (腫瘍間質)において線維芽細胞は、がん細胞やその他の免疫細胞等により活
性化され、CAFsとして様々な物質を分泌しがん進展に関わることが知られている。一方で、検査および治療法の
進歩に関わらず、進行胃がん患者に対しては転移・再発のため依然として満足できる遠隔成績は得られていな
い。今回、胃がんにおけるcCAF・CTC クラスターに注目することで、これまで明らかになっていない新たな血行
性転移形成メカニズムの解明や新規薬剤開発につながる可能性を有する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 がん細胞をとりまく腫瘍微小環境において線維芽細胞は、がん細胞やその他の

免疫細胞等により活性化され、がん関連線維芽細胞   (Cancer  associated 
fibroblast: CAFs)として様々な液性因子を分泌しがん進展に関わることが知られ

ている。一方、胃がんはスクリーニングおよび治療法の進歩に伴い予後改善が認

められるようになったが、進行胃がん患者に対しては転移・再発のため依然とし

て満足できる遠隔成績は得られていない。CAFs 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、循環血液中の CAFs 
(circulating CAF; cCAF)にはほとんど注目されておらず、胃がん転移との関連も

明らかではなかった。 
 
２．研究の目的 
 転移性乳がん患者中

の cCAF の存在が示唆

されているが、転移に

関するメカニズムは明

らかではなかった  (図
1)。今回、胃がん由来

cCAF に焦点をあて、

cCAF が血中に存在し

ていること・血管内外

浸潤の有無・転移形成

メカニズムに注目する

ことで、これまで明ら

かになっていない新た

な血行性転移形成メカニズムの解明や新規薬剤開発へ繋げることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 胃がん血行性転移マウスモデル・胃がん患者血液中の cCAF を同定し、転移

能との関連を評価した。この際に観察された、複数のがん細胞と cCAF から構

成される循環血液中腫瘍細胞  (Cirulating Tumor Cells; CTC) cluster にも注目し

た。 
(2) 2 光子顕微鏡を用いて、cCAF・CTC cluster の血管内浸潤を観察した。 
(3) CTC cluster と血小板の関連に注目し、血小板投与による cluster 形成能を in 
vitro で評価した。 
(4) 胃がん血行性転移マウスモデルに抗血小板治療をおこない、cluster 形成能

を評価した。 
 
 



４．研究成果 
(1)  慶應義塾大学医学部

（佐谷研究室）との共同研

究にて樹立したマウス胃

がん細胞を胃壁へ移植し、

肝転移を形成する系を独

自に確立し、移植から 28日

後に肝転移を起こしたマ

ウス循環血液中に cCAFs
が存在することを確認し

た。同様に胃がん患者血液

中にも cCAF が存在するこ

とを確認した。この際、複

数のがん細胞と cCAF から構成される CTC cluster も捕捉、cCAF・CTC cluster
ともに転移を有する症例で有意に存在することが分かった  (図 2)。 
 
(2)  一般的な蛍光顕微鏡

より組織深部の観察に適

している 2 光子顕微鏡を

用いてマウス胃壁部の腫

瘍における cCAF・CTC 
cluster の血管内浸潤を評

価したところ、がん細胞・

cCAF と と も に CTC 
cluster が血管内に浸潤す

る様子を観察することが

できた  (図 3)。 
 
(3) CTC cluster 形成に血

小板が関与するという報

告をもとに血小板に注目

した。通常、in vitro でマ

ウス胃がん細胞を培養し

ても cluster を形成するこ

とはないが、血小板を加

えると有意に cluster を形

成し、さらに CAF・血小

板と共培養することでよ

り多数かつ巨大な CTC 
cluster となることが明らかになった  (図 4)。 
 



(4)  胃がん血行性転移モデ

ルマウスに抗血小板薬を投

与し、遠隔転移の有無と

CTC を評価したところ、

CTC・cCAF・CTC cluster が
顕著に減少するとともに、抗

血小板投与マウスでは遠隔

転移を認めなかった(図 5)。 
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