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研究成果の概要（和文）：がん関連線維芽細胞（cancer-associated fibroblast: CAF）とがん細胞の相互作用は腫瘍
進展に大きく寄与することが知られている。本研究では、がん間質やCAFで発現するメタロプロテアーゼを網羅的解析
した。これまでのデータベースを用いて、がん間質で種々のメタロプロテアーゼが高発現していることを明らかにする
とともに、CAFで高発現するメタロプロテアーゼ候補分子を同定した。また、CAF由来エクソソームでは一部のメタロプ
ロテアーゼが特異的に高発現していることも明らかとなった。以上の結果から、CAFにおけるメタロプロテアーゼ発現
異常が腫瘍進展に関与している可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：Carcinoma-associated fibroblasts (CAFs), frequently observed in tumor stroma, are 
more capable of maintaining cancer stem cells and promoting tumor growth and angiogenesis through their 
interactions with carcinoma cells. In this study, we performed comprehensive analysis of 
metalloproteinases in tumor stroma and CAFs. We found that, in stroma associated with human cancer, 
several metalloproteinases were significantly upregulated, whereas there was a trend towards decreased 
expression of tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs). By analyzing CAF microarray datasets, we 
identified several candidates for CAF-specific metalloproteinases. CAFs also secreted exosomes containing 
more metalloproteinases including ADAM10 compared to normal adjacent fibroblasts. These data suggest that 
dysregulation of metalloproteinases in CAFs may contribute to their tumor-propagating ability in 
patients.

研究分野：実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
がん組織は、がん細胞と間質成分から構成
され、間質成分としては線維芽細胞、血管内
皮細胞、炎症細胞などの多種の細胞、細胞膜
表面や細胞間に局在する細胞外マトリック
ス（extracellular matrix: ECM）および、それ
に結合する生理活性物質（増殖因子、サイト
カイン、ケモカインなど）が含まれる。その
中 で も 、 が ん 関 連 線 維 芽 細 胞
（cancer-associated fibroblast: CAF）は腫瘍間
質の主要な構成成分であり、これまでの病理
学的な検討から、種々のがん組織において、
CAF の存在ががんの悪性度と相関すること
が報告されるとともに、がん細胞と CAFとの
共培養やマウスへの移植モデルを用いた研
究により、実験的にも CAF ががん細胞の増
殖・浸潤や血管新生を促進し、さらにがん幹
細胞の維持や転移促進にも関与することが
実証されつつある Kalluri et al: Nature Rev Cancer, 2006; 

Shimoda et al: Semin Cell Dev Biol, 2010。 
腫瘍間質においては、線維芽細胞やマクロ
ファージといった間質細胞の参画により、
ECM 成分や生理活性物質の劇的な変化を伴
う病的組織構築を来し、がん細胞生存に有利
な環境が形成される。特に ECM 成分に関し
ては、腫瘍組織内で異常に蓄積あるいは分解
された tenascin Cや periostinなどががん幹細
胞維持やいわゆる”前転移ニッチ”形成におい
て重要な役割を果たすことが提唱されてい
る Oskarsson et al: EMBO J, 2011。メタロプロテアーゼ
で あ る MMP(matrix metalloproteinase) と
ADAM (a disintegrin and metalloproteinase)遺
伝子ファミリーは、腫瘍組織内の ECM や生
理活性物質代謝において中心的な役割を果
たしており、がんの進展に大きく関与するこ
とが知られている。これらの中でも、近年
ADAM分子は細胞膜上の増殖因子・レセプタ
ー・細胞接着分子のシェディング、ECM分解、
インテグリンへの結合、細胞内シグナル伝達
などを介して細胞の接着・運動・増殖に関わ
る多機能分子であり、がん細胞の増殖・浸
潤・転移への関与が注目されている Blobel : Nat 

Rev Mol Cell Biol, 2007; Mochizuki et al: Cancer Sci, 2007; Blobel: Nature 

Rev Cancer , 2008。 
 
２．研究の目的 
これまでにがん間質中の線維芽細胞（CAF）
とがん細胞の相互作用はがん幹細胞の維持、
血管新生、転移などに大きく寄与することが
示されている。本研究では、ヒト CAFで高発
現するメタロプロテアーゼを網羅的に検索
し、CAFの形質維持・腫瘍促進作用における
これらメタロプロテアーゼの役割を解析す
るとともに、CAF由来エクソソーム中のメタ
ロプロテアーゼによる転移促進作用の可能
性を病理形態学、分子生物学、生化学の各手
段を駆使して研究し、CAFによる新規がん転
移メカニズムを解明する。これらの研究を通
して、ヒトがんの機能的分子病理診断への貢
献を目指す。 

 
３．研究の方法 
(1) CAF で高発現するメタロプロテアーゼ
分子の同定・解析 
①マウス・ヒト由来 CAFで高発現するメタロ
プロテアーゼ分子の同定：マウス由来 CAF 
microarray database（マウス皮膚がん由来 CAF、
マウス乳がん由来 CAF とこれらの control 
fibroblasts）を解析し、マウス由来 CAF で高
発現するメタロプロテアーゼ分子の同定を
行った。また、ヒト浸潤性乳癌あるいは非癌
乳腺間質から microdissection 法により採取し
た癌および非癌間質組織を用いた databaseを
用いて、乳癌間質において発現変動するメタ
ロプロテアーゼ関連分子を解析した。さらに、
ヒト肺癌組織より単離した CAF におけるメ
タロプロテアーゼ関連分子の発現を解析し
た。 
②同定メタロプロテアーゼ分子による CAF
の形質維持および腫瘍促進作用の解析：①に
おいて同定した CAF で高発現するメタロプ
ロテアーゼを欠損したマウスより dermal 
fibroblastを単離・培養し、CAFマーカーなど
の発現解析を行うとともに、現在同定メタロ
プロテアーゼ欠損マウスを用いてがん移植
モデルを作製し、腫瘍増殖・浸潤促進作用に
おける CAF 高発現メタロプロテアーゼの関
与を解析している。 
③ヒト肺がん間質における同定メタロプロ
テアーゼ分子の発現解析：ヒト肺がん手術材
料パラフィン切片を用いて腫瘍間質内線維
芽細胞における同定メタロプロテアーゼの
発現を免疫染色法にて検討した。 
 
(2) CAF 由来エクソソーム中メタロプロテア
ーゼ分子のプロテオーム解析 

CAF あるいは NAF の培養上清から精製し
たエクソソーム中メタロプロテアーゼの発
現レベルをイムノブロット法あるいは質量
分析法を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 研究の主な成果： 
①CAF で高発現するメタロプロテアーゼ分
子の同定・解析 
はじめに、ヒト癌組織より採取した癌間質
あるいはCAFにおいて発現変動するメタロプ
ロテアーゼ分子およびその阻害分子の同定を
行った。ヒト浸潤性乳癌あるいは非癌乳腺間
質から microdissection 法により採取した癌お
よび非癌間質組織を用いた database の解析で
は、乳癌間質において種々のメタロプロテア
ーゼ分子の発現が有意に上昇しているととも
に、メタロプロテアーゼ阻害分子である
TIMP3 (tissue inhibitor of metalloproteinases-3)
の発現が有意に低下していることを見出した。
また、ヒト肺癌組織より採取した CAF では、
同一患者の非腫瘍部より採取したコントロー
ル線維芽細胞と比べて、種々の TIMP 分子の
発現が有意に低下していることが明らかとな



った。以上の結果から癌間質におけるメタロ
プロテアーゼ発現・活性のバランスが腫瘍間
質の維持に関与している可能性が示唆された。
一方、マウス由来 CAF microarray databaseの解
析から、CAF で特異的に高発現するメタロプ
ロテアーゼ候補分子としてコラゲナーゼ分子
を同定した。ヒト肺癌組織においても、標的
コラゲナーゼはがん細胞とともに一部の間質
細胞で発現することを見出しており、現在標
的コラゲナーゼノックアウトマウスを用いた
がんモデルの作製・解析を進めている。 
②CAF 由来エクソソーム中メタロプロテアー
ゼ分子の解析 
ヒト CAF 由来エクソソームのプロテオー
ム解析では、ヒト CAF由来エクソソームにお
いてADAM10の発現上昇が見られる一方で、
メタロプロテアーゼの内因性インヒビター
である TIMPの一部の発現が低下しており、
CAF 由来エクソソームではメタロプロテア
ーゼ活性が相対的に上昇している可能性が
示唆される。 
 
(2) 得られた成果の国内外の位置づけとイン
パクト 
近年、臨床医学に貢献する病理診断として、
がん細胞の有無や組織型を判定する質的診
断とともに、最適な分子標的治療法選択の判
定、あるいはがんの悪性度や転移能を予測す
る機能的診断の重要性が増している。本研究
の成果は、CAFで発現するメタロプロテアー
ゼ活性の意義を明らかにするだけではなく、
CAF 由来エクソソームの役割を解明するこ
とにより、腫瘍内微小環境に焦点を当てた機
能的分子病理診断に貢献し、新たな診断・治
療の開発に大きな展開をもたらす可能性が
あると期待される。 
 
(3) 今後の展望 
今後、ノックアウトマウスおよびヒト検体
を用いて、CAF特異的に高発現するメタロプ
ロテアーゼの生物学的機能解析を進めると
ともに、ヒト CAF由来エクソソーム中メタロ
プロテアーゼの意義についても解析を進め
る。これらの解析をもとに、CAF特異的に高
発現するメタロプロテアーゼ関連分子につ
いて、分子病理診断の候補分子としての可能
性をさらに検討していく予定である。 
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