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研究成果の概要（和文）：　FACS解析より，食道癌患者検体においてcontrol群の健常人検体と比べ有意に循環血液中
癌関連線維芽細胞（cCAF）数の増加を確認した．
　ELIZA解析より，in vitroにて活性化線維芽細胞である癌欄連線維芽細胞（CAF）の上清においてFAPの過剰発現を確
認した．
　食道癌切除症例におけるCAFsの特異マーカーであるFAPの臨床病理学的な検討を行い，予後やリンパ節転移，また遠
隔転移に影響があるのかを検討した．結果としては、N因子，脈管侵襲と相関を認めた．さらにFAP陽性線維芽細胞も予
後に有意に関与していた．

研究成果の概要（英文）：The FACS analysis showed the significant increase in the number of cCAF in 
patients with esophageal cancer specimens compared to a healthy person specimen of the control group. The 
ELIZA analysis indicated the over-expression of FAP in the supernatant of CAF which is the activated 
fibroblasts in vitro. FAP expression at tumoral stroma was a significant predictive factor for tumor 
size, lymph node metastasis and vessel invasion. In survival analysis of DFS (disease free survival) and 
OS (overall survival), FAP high stroma was associated with shorter period to recurrence and death than 
those of FAP low stroma.

研究分野： 消化器外科
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１． 研究開始当初の背景 

 

 癌とがん微小環境の相互作用については

以前より多く報告されている．がん微小環境

は直接的に癌の増殖や転移に関わっており，

その中でも中心的役割を担っているのが癌

関 連 線 維 芽 細 胞 （ Cancer associated 

fibroblasts: CAFs）といわれている．我々

は以前より特に CAF 細胞に着目し，分子標的

となり得るシグナルの解析を行って来た．そ

こで癌細胞由来の TGFβ を阻害することで

CAF 細胞が不活性化し，VEGF の過剰産生が抑

制され血管新生が阻害されることを発見し

報告した（Noma et al. Gastroenterology 

2008）（図１）． 

 

  

また，実際に CAF 細胞自体を標的とした新

規治療法の開発を進め，現在 NIH 小林久隆先

生らと協力し CAF 細胞特異的な表面マーカ

ー：FAP（Fibroblast Activation Protein）

を標的とした Photoimmunotherapy を展開し

てきた．（Kobayashi et al. Nat Med 2011）

（図２）．そこでの in vivo 実験にて，CAF 細

胞を制御することでの制癌作用を確認する

ことが出来た．このように癌の増殖に関して

は，従来の抗癌剤や“がん微小環境”の制御

により，ある一定の抗腫瘍効果を期待できる

と考えられる． 

 

 

 

また，がん微小環境が血液中においてもす

で に 形 成 さ れ ， 循 環 血 液 中 腫 瘍 細 胞

（Circulating tumor cell: CTC）と共に血

液中を遊走し転移を形成するのではないか，

また循環血液中がん微小環境が新たな治療

対象となり得るのではないかと推測してい

る．また FACS での予備実験においても，非

担癌群と比べ食道癌担癌群において有意に

多くの cCAF 細胞を確認した．（図３） 

 

 
 

2．  研究の目的 

 

 本研究においては，血液循環がん微小環境

を検討し，循環血液中 CAF 細胞（circulating 

CAF: cCAF）を標的とした新規治療法を開発

することを目的とする． 

 

３． 研究の方法 

 

(1) 手術または食道癌に対する抗癌剤治療

前の患者 10名及び control 群の健常人 10名



検体においてcCAF発現の解析を行った．FACS

法にて FAP（Fibroblast Activation Protein）

陽性,N-cadherin 陽性，CD45 陰性を CAF とし

て計測した. 

 

(2) FAP が CAFs の特異マーカーとなるかを

確認するため in vitro（活性化線維芽細胞で

ある CAF の上清）及び in vivo（マウス皮下

腫瘍モデルにおける血中）にて FAP の発現を

ELISA 法にて解析を行った． 

 

(3) 食道癌切除症例（2008 年から 2011 年

までの当科にて切除された胸部食道癌症例

61 症例）において CAFs の特異マーカーであ

る FAP 発現の臨床病理学的な検討を行い,予

後やリンパ節転移,また遠隔転移に影響があ

るのかを検討した. 

 

 

４． 研究成果 

 

（1） FACS 解析より,食道癌患者検体におい

て control 群の健常人検体と比べ有意

（P=0.012）な cCAF の増加を確認した. 

 

(2) ELIZA 解析より,in vitro にて活性化線

維芽細胞である CAFs の上清において FAP の

過剰発現を確認した. in vivo においてはマ

ウス皮下腫瘍モデルにおいては血中では検

出されなかった．しかしながら健常人の血中

にFAPがある程度確認されることが確認され

たため，担癌患者での FAP が control 群に比

べ変化があるかは確認可能と考えた． 

 

(3)  FAP 陽性線維芽細胞の発現は N 因子，

脈管侵襲と相関をみとめた．さらに T 因子，

N 因子，脈管侵襲ありに加え，FAP 陽性線維

芽細胞も予後に有意に関与していた．また独

立した因子としては N因子のみが，有意に関

与するという結果であった．従って現在は，

FAP 陽性線維芽細胞が N 因子に，つまりリン

パ節転移にどのように相関しているのか統

計学的に検討を行っている．今後は in vitro

にて CAFs 細胞が転移促進因子を高発現し，

また in vivo にて実際に遠隔転移を促進する

ことを証明する予定である． 

CAFs を制御することで予後に最も影響を与

える転移メカニズムを抑えることができる

可能性があると考えている（図 4）． 
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