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研究成果の概要（和文）：2012年2月～12月に国立がん研究センター東病院で、大腸癌手術を受けた患者 96人を
対象として Transgelin及び α-SMA発現を免疫組織学的に検討した。Transgelin発現の主体は腫瘍間質の線維芽
細胞に強く認められ、癌細胞における発現は低かった。また、Transgelinはα-SMAと共発現することが蛍光免疫
染色で確認され、CAFに発現していると考えられた。Transgelinは硬い腫瘍で発現が高く、予後因子であること
も判明した。以上を踏まえ、大腸線維芽細胞における Transgelinの機能を解明する目的で、Transgelinのノッ
クダウンコンストラクト作製が完了した。

研究成果の概要（英文）：We performed immunohistochemical analysis of Transgelin and α-SMA in 96 
samples from surgically resected colorectal cancer patients underwent colectomy from February to 
December in 2012. Transgelin expression in cancer tissue was detected predominantly in cancer 
associated fibroblast, and co-expression of Transgelin and α-SMA were found in cancer stroma. On 
the other hand, Transgelin expression in cancer cells was faint. Transgelin expression also 
associated tumor elasticity and was found to be a prognostic factor. Based on these results, we 
finished to created knock-down constract of Transgelin.

研究分野：人体病理学

キーワード： がん　がん微小環境

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍物性が腫瘍の悪性度、治療抵抗性に関わる事が報告されているが腫瘍組織は、がん細胞のみならず、血管、
炎症細胞、線維芽細胞など多彩な細胞種から構成され、腫瘍物性を規定する細胞種や生物学的機構が分かってい
ない。また、生体の物性を計測する方法が少なく、臨床的有用性の報告が少ないため、ヒト腫瘍組織の物性を計
測する標準的な手法が確立していない。本研究で我々が行ったヒト組織を使用した腫瘍物性の研究は、機器開発
基盤情報となる腫瘍物性計測の有用性を示し、創薬開発基盤となる腫瘍物性構築における分子機構に 
Transgelinが関与するかを検討する環境が整備された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
我々はセンサーを用いた腫瘍組織の硬さと病理像を検討し、線維芽細胞が腫瘍組織の硬さを規
定することを見出した。また、大腸癌が漿膜弾性板を越えて浸潤した際に漿膜直下で線維化に富
む硬い腫瘍微小環境を形成し拡大することで腫瘍全体が硬くなること、さらに癌細胞と漿膜直
下線維芽細胞の相互作用が硬い腫瘍環境の形成と、増殖、転移に関与することを示した。我々は
癌との相互作用により漿膜直下線維芽細胞で発現上昇し、腫瘍の悪性度と硬さに関わる分子と
して、 transgelin等の分子を見出した。癌細胞における Transgelin発現は腫瘍で低下すると報
告されているが、線維芽細胞を含む間質細胞における発現とその臨床病理学的意義に関する報
告は無かった。 
 
２．研究の目的 
我々の研究全体の目的は”癌はどうして硬いのか？” “腫瘍組織の硬さは癌細胞の性質にどの
ような影響を与えているか？”を病理学的観点から解明することである。 
本研究では腫瘍間質における transgelin 発現の病理学的検討を行う事で、硬さの変化や転移、
増殖に与える影響を生物学的に解明し、目的に対する回答の一部を構築することである。 
 
３．研究の方法 
#1: Transgelin の免疫組織学的検討 
#2: ヒト大腸癌の硬さと transgelin発現の検討 
2012年 2月～12月に国立がん研究センター東病院で、大腸癌手術を受けた患者 96人を対
象として 硬さセンサー(ビーナストロンシステム)を用いて腫瘍組織の硬さ計測を行った。
次に、腫瘍組織のホルマリン固定パラフィンブロックを用いて、Transgelin 及び α-SMA
発現を免疫組織学的に検討し、臨床病理学的検討を行い、腫瘍の硬さとの関連を検討した。 
#3: 線維芽細胞における transgelinの硬さ形成と腫瘍進展に与える生物学的機能解析 
癌との相互作用により Transgelin 発現上昇が強く認められる漿膜直下線維芽細胞で 
Transgelin 発現を抑制し、癌との相互作用による線維芽細胞の変化を検討した。 
 
４．研究成果 
#1: Transgelin の免疫組織学的検討 
癌組織における Transgelinの発現は全ての症例において間質の紡錘形細胞で優位に認め
られた(図 1-a)。所々で癌細胞にも Transgelin発現を認めたが、その発現は弱く、限局的
であった(図 1-b)。また、蛍光免疫二重染色で間質細胞 Transgelinの発現は α-SMAとの
共局在を認めた。これらの事から腫瘍における Transgelin発現の主体が癌関連線維芽細胞
であると考えられた。 
  
図 1-a Transgelinの間質における発現  図 1-b Transgelinの癌細胞における発現 

     
図 1-c Transgelin発現 (右上)はα-SMA発現(左上)と共局在する (右下) 

       
  



次に、Transgelin の発現と患者予後との関連を癌細胞と間質細胞に分けて検討した。間質細胞

における Transgelin 高発現は予後不良因子である一方、癌細胞におけるその発現は予後と相

関が認められなかった (図 2-a,b)。 

#2: ヒト大腸癌の硬さと transgelin発現の検討 
ヒト大腸癌の硬さは、腫瘍間質における Transgelin やα-SMA発現と関連が認められた(図

2-a,c)。一方で癌細胞の Transgelin 発現は予後と相関しなかった。以上の結果から腫瘍間質

における Transgelin 発現が生物学的に重要であると考えられた。 

図 2-a 腫瘍間質の Transgelin 発現と予後   図 2-b 腫瘍細胞の Transgelin 発現と予後 

 
 
図 2-c α-SMA, Transgelin 発現と腫瘍の硬さ 

 
 
#3: 線維芽細胞における transgelinの硬さ形成と腫瘍進展に与える生物学的機能解析 
漿膜直下線維芽細胞を用いて、Transgelin 発現抑制線維芽細胞を作製することに成功し
た。次にがん培養上清で刺激した際に生じる形態と発現変化及び、細胞遊走能やコラー
ゲンゲル収縮能といった in vitro 細胞機能アッセイを行うことで、Transgelin の発現が
線維芽細胞の機能に与える影響を検討した。 
その結果、がん細胞培養上清刺激に対する線維芽細胞の形態(円形度)の上昇は、コントロール細
胞 (shluc) において認められたが、Transgelin発現抑制線維芽細胞(sh#1、sh#2)では認めら
れなかった(図 3-a)。がん細胞培養上清刺激に対する、線維芽細胞の活性化マーカー α-SMA 発
現上昇はコントロール細胞 (shluc) において認められたが、Transgelin発現抑制線維芽細胞
(sh#1、sh#2)では認められなかった(図 3-b)。がん細胞培養上清刺激に対する、基質関連分子
COL1A1, TNC発現上昇は、shluc において認められたが、sh#1、sh#2 では認められない
ことが判明した(図 3-c)。以上の結果から、Transgelinは線維芽細胞の活性化を制御し硬
さに影響を与えることが判明した。また、Transgelin は硬さを介して腫瘍の悪性度を規
定している可能性が示された。 

  



図 3-a Transgelin発現抑制で刺激に対する円形度上昇が生じ無くなる 

図 3-b Transgelin発現抑制で刺激に対するα-SMA発現上昇が生じなくなる 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3-c Transgelin 発現抑制で刺激に対する COL1A1, TNC 発現上昇が生じなくなる 



結論 

硬い腫瘍微小環境の形成に関わる漿膜直下線維芽細胞の解析から独自に抽出した分子 

Transgelin が、がん間質に発現し、癌の硬さや悪性度と相関する事を示した。さらに、線維芽

細胞の Transgelin はその活性化を制御することが判明した。今後 がん細胞と漿膜直下線維芽

細胞を共移植する In vivo model を用いた検討を行い、線維芽細胞の Transgelin が腫瘍の増殖

や転移に関わるかを検討する予定である。 
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