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研究成果の概要（和文）： 大腸癌細胞を、野生型マウスやFoxf2ノックアウトマウスの腸管

線維芽細胞と混合移植すると移植率と腫瘍サイズが増大した。DNAマイクロアレイ解析の結

果、Foxf2 KOマウスIEFと共移植した間質RNAの発現に比し、正常マウスIEFと共移植した間質RNA

の発現が大きなものが23個あった。それらのうち、まずWnt5aに注目し、証明実験を行い、線維

芽細胞の癌細胞増殖支持作用の１つはWnt5aを介して行われていること示した。 

 

研究成果の概要（英文）：When colon cancer cells HT29 were transplanted with intestinal 

embryonic fibroblasts (IEFs) from the Foxf2-/- and wild-type mice, the efficiency and 

tumor size were highest in cotranslantation with the wild-type IEFs, higher in that with 

the Foxf2-/- IEFs compared to that without fibroblasts.  I isolated RNas from IEFs from 

the Foxf2-/- and wild-type mice and applied to DNA microarray analysis. I found 23 genes 

were significantly higher in the wild-type compared to the Foxf2-/- mice.  I chose one 

gene named Wnt5a and demonstrated that the Wnt5a-expressing fibroblasts increased the 

efficiency and tumor size of HT29 cell transplantation.  
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１．研究開始当初の背景 

 癌細胞は癌細胞だけの集団ではなく、まわ
りに多数の非癌細胞や細胞外基質といった間

質にとり囲まれている。間質内にある細胞と
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しては、線維芽細胞、筋線維芽細胞、白血球、

内皮細胞や骨髄由来細胞がある。これら全体

が協調的に働き、複雑な「腫瘍微小環境」を

形成している。 

 当時の研究により、発癌は近傍に存在する

腫瘍微小環境からのシグナルの組み合わせに

依存していることが示唆されている。間質は

いろいろな様式で癌細胞の生存や浸潤を支え

ている。正常組織では、間質はバリアーとし

て腫瘍細胞の拡大を抑制する働きをする。し

かしながら、癌が進行すると、間質は癌細胞

や他の細胞からのシグナルに反応して、むし

ろ癌細胞の成長を助けるように変わってしま

う。つまり、間質は正常組織や良性腫瘍には

抑制的に、悪性腫瘍（癌）には促進的に作用

することになる。 

 腫瘍の発生や悪性腫瘍への進展には持続的

な癌細胞と間質細胞の協調的な相互支援が必

要である。腫瘍内では、組織の正常構造は破

壊され、間質内の筋線維芽細胞などの間葉系

細胞により細胞外基質は変化させられてしま

う。このように、腫瘍の周囲にあって癌細胞

を支援する間質のことを腫瘍付随間質あるい

は癌付随線維芽細胞という。 

 
２．研究の目的 
 Foxf2 遺伝子が癌付随線維芽細胞で働いて
いる基礎データに基づき、Foxf2 遺伝子の役
割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 野生型マウス（胎生期 18.5 日）と Foxf2-/-
マウス（胎生期 18.5 日）の腸管膜から線維
芽細胞を集め、RNA を抽出し、DNA マイクロ
アレイにて全遺伝子の発現パターンを解析
する。また、できて来た腫瘍周囲の間質から
も RNA を抽出し DNA マイクロアレイで全遺伝
子の発現パターンを解析する。 
 
４．研究成果 

 予備実験の結果、大腸癌HT29細胞をヌード

マウスに移植する際、正常マウス胎仔腸管間

質線維芽細胞（Intestinal embryonic 

fibroblast; IEF）と共に移植すると、Foxf2 KO

マウス胎仔IEFと共に移植した場合より、顕著

な癌細胞増殖支持作用があることが明らかに

なった。 

 平成22年度は、Shhを分泌していることが知

られている癌細胞を用いて癌移植の実験を行

なった。大腸癌細胞HT29単独、HT29癌細胞と

胎生18.5日のFoxf2-/-マウス胎仔の腸線維芽

細胞 (intestinal embryonic fibroblast, 

IEF)を混合したもの、HT29癌細胞と胎生18.5

日の野生型マウス胎仔のIEFを混合したもの、

をヌードマウス皮下に移植した。10週後の腫

瘍サイズは、癌細胞単独移植に比し、

Foxf2-/-IEFを混合移植した場合1.4倍、野生型

IEFを混合移植した場合3.0倍であった。また

、前立腺癌細胞LNCaPを用いて同様な移植をヌ

ードマウス皮下に行なった場合、癌細胞単独

では腫瘍は形成されず、Foxf2-/-IEFを混合移

植した場合は８匹中２匹に平均22mm3の腫瘍

が形成され、野生型IEFを混合移植した場合は

８匹中８匹に平均346mm3の腫瘍が形成された

。つまり、癌付随線維芽細胞の機能の一つは

Foxf2遺伝子により担われていると解釈でき

る。 

 Foxf2-/-マウスのIEFを用いた場合と、野生

型マウスのIEFを用いた場合の腫瘍の病理像

を比較した。後者では、腫瘍細胞は大きな細

胞塊を形成し、中心部まで腫瘍細胞が認めら

れた。一方、前者では、腫瘍細胞は小さい細

胞塊を形成するが、中心部に壊死が認められ

た。そこで、血管内皮細胞を染色するVECAM

抗体で腫瘍部を染色してみると、後者では多

くの血管が認められたが、前者では血管の形

成が悪いことが判明した。 

 平成23年度は、その増殖支持作用に関わる

分子の同定を試みた。まず、移植された部位

を切除し、コラーゲナーゼ処理をして、浮遊

細胞にし、サイズの大きい上皮細胞を除いた

。残りの間質と想定される細胞からRNAを抽出

した。同様な操作を、Foxf2 KOマウス胎仔IEF

と共にHT29細胞を移植した部位にも施し、間

質細胞からのRNAを得た。この２つのRNAをDNA

マイクロアレイにかけて、Foxf2 KOマウスIEF

と共移植した間質RNAの発現に比し、正常マウ

スIEFと共移植した間質RNAの発現が大きなも

のが23個あった。それらのうち、消化管上皮

細胞の増殖に関わっているWnt5aに注目した。

まず、定量的RT-PCR法で、正常マウス由来の

共移植組織間質からのRNAとFoxf2 KOマウス

からのそれを比較した。前者が後者の20.9倍

であることが判明した。そこで、 Wnt5a発現

ベクターをマウスNIH/3T3細胞に遺伝子導入

し、Wnt5aを過剰発現している細胞株を３種類

得た。 

 HT29細胞単独、HT29細胞プラス正常マウス



 

 

IEF、そしてHT29細胞プラスWnt5a過剰細胞を

ヌードマウスに移植して10週後の腫瘍サイズ

を計測した、野生型IEFを混合移植した場合は

単独移植の3.0倍であり、Wnt5a細胞混合移植

の場合は単独移植の8.9倍であった。この結果

は、IEF間質細胞の癌細胞増殖支持作用の１つ

はWnt5aを介して行われていることを示して

いる。 
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