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研究成果の概要（和文）：近年、癌の成長・悪性化には、癌組織中の微小環境（癌ニッチ）が重要な役割を果た
していることが明らかになってきた。特に、筋線維芽細胞は癌ニッチの主役として注目されている。しかし、筋
線維芽細胞がどのように癌細胞の成長や悪性化を制御しているのか、反対に癌細胞が筋線維芽細胞の挙動にどの
ような影響を与えるかなど、癌細胞と筋線維芽細胞の相互作用についての分子機構はほとんど明らかになってい
ない。本研究では、がん細胞が産生したHB-EGFが筋線維芽細胞のErb1/4受容体を介してERK1/2およびJNK1/2を活
性化することで筋線線維芽細胞の遊走を促進し、癌ニッチへ呼び寄せることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cancer microenvironment (cancer-niche) has been shown to contribute to the 
growth and malignant transformation of cancer. Accumulating evidences revealed that myofibroblasts 
plays the central role in cancer-niche. However, it remains largely unknown how myofibroblasts and 
cancer cells regulate each other. In this project, we found that HB-EGF secreted by cancer cells 
promotes myofibloblasts migration through ERK1/2 and JNK1/2 activation, which, in turn, could 
support cancer progression.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
	 近年、癌の成長・悪性化には、癌組織中の
微小環境（癌ニッチ）が重要な役割を果たし
ていることが明らかになってきた。特に、筋
線維芽細胞は癌ニッチの主役として注目さ
れている。しかし、筋線維芽細胞がどのよう
に癌細胞の成長や悪性化を制御しているの
か、反対に癌細胞が筋線維芽細胞の挙動にど
のような影響を与えるかなど、癌細胞と筋線
維芽細胞の相互作用についての分子機構は
ほとんど明らかになっていない。	
	 消化管の筋線維芽細胞は上皮細胞の足場
として存在し、その組織学的局在から上皮ニ
ッチとしての重要性が古くから指摘されて
きた（図１）。生理的な重要性に加え、癌ニ
ッチとしての病態生理的な重要性が明らか
になったことでさらに注目が高まっている
が、これまで適切な細胞株が存在しなかった
ことがこの分野の研究の進展を妨げてきた。
申請者はこの問題を解決するため、世界で初
めてマウス腸筋線維芽細胞株を樹立した。	

	
２．研究の目的 
	 本研究は、従来の細胞間相互作用解析法を
用いた検討に加え、癌組織様オルガノイドを
用いた検討を行うことで、消化管癌における
筋線維芽細胞と癌細胞の相互作用の分子機
構を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 マウス腸上皮細胞株 aMoC1 に、がん促進因
子 RasV12 を安定的に発現させることで細胞
を癌化させた。この細胞と初代培養マウス腸
筋線維芽細胞および我々が樹立したマウス
腸筋線維芽細胞株 LmcMF を用いて、正常腸上
皮細胞と癌細胞が筋線維芽細胞に与える影
響を比較検討した。また、ヒト大腸癌患者臨
床サンプルの癌組織および周辺の正常組織
からオルガノイドを形成させ、筋線維芽細胞
を単離培養した。	
	
４．研究成果	
	 本研究は、消化管癌における筋線維芽細胞
と癌細胞の相互作用の分子機構を解明する

ことを目的とし、（項目 A）従来の細胞間相互
作用解析法を用いた検討、（項目 B）癌組織様
オルガノイドを用いた検討、の２つの視点か
ら解析を行った。	
	
	 項目 A では、マウス正常上皮細胞株 aMoC1
に、がん促進因子である RasV12 を安定発現
させた細胞株 aMoC1-RasV12 の培養上清が、
筋線維芽細胞の表現型に与える影響を解析
し、培養上清中の HB-EGF が Erb1/4 受容体を
介して ERK1/2 および JNK1/2 を活性化するこ
とで筋線維芽細胞の遊走を促進しているこ
とを明らかにした（図２）。具体的には、aMoC1
細胞の培養上清（MCM）と aMoC1-RasV12 の培
養上清（KCM）で初代培養マウス腸筋線維芽
細胞および LmcMF を処置したところ、MCM 処
置により筋線維芽細胞の遊走は促進された
が、KCM にはそれを有意に上回る遊走促進効
果 が 観 察 さ れ た 。 aMoC1 に 比 べ て
aMoC1-RasV12 で発現が高いサイトカイン類
の腸筋線維芽細胞の遊走に対する効果を解
析したところ、HB-EGF 処置で顕著に増加する
ことが明らかになった。培養上清および
HB-EGF が腸筋線維芽細胞のシグナル伝達に
与える影響を解析したところ、KCM 中の
HB-EGFは ERK1/2およびJNK1/2シグナルを活
性化していることが明らかになった。
ErbB1/4受容体拮抗薬であるdacomitinibは、
HB-EGF 処置による ERK1/2、JNK1/2 シグナル
の活性化、および筋線維芽細胞の遊走促進を
ほ ぼ 完 全 に 解 除 し た 。 当 該 研 究 は 、
「Regulation	of	intestinal	myofibroblasts	
by	KRas-mutated	colorectal	cancer	cells	
through	heparin-binding	epidermal	growth	
factor-like	growth	factor」として Oncology	
Reports に掲載された。	

	
	 比 較 的 悪 性 度 の 高 い 大 腸 癌 で は
sphingosine	kinase（SphK）の発現上昇が観
察される。ShpK は sphingosine をリン酸化す
ることで sphingosine-1-phosphatase（S1P）
を産生する。我々は以前、S1P が腸筋線維芽
細胞に作用すると、 cyclooxygenease-2
（COX-2）発現を上昇させることでがん悪性
化因子である prostaglandin	E2（PGE2）産生
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図 1 消化管の筋線維芽細胞  
A. 消化管の陰窩の底には上皮幹細胞が存

在する。筋線維芽細胞は上皮細胞の足
場として存在し、分化や遊走などを制
御する。 

B. マウス結腸陰窩部の電子顕微鏡像。筋
線維芽細胞と上皮細胞の接着の様子が
観察できる。 

図 2 細胞の癌化が腸筋線維芽細胞の遊走
を制御する分子機構 



を誘導することを報告している（Ohama	T	et	
al.	Am.	J.	Physiol.	Gastrointest.	Liver	
Phyiol.	2008,295(4):G766-75）。そこで、S1P
が腸筋線維芽細胞の遊走に与える影響を解
析したところ、腸上皮細胞での SphK 発現上
昇による S1P 産生が、S1PR2/Rock/Rac1 シグ
ナルを介して、腸筋線維芽細胞の遊走を抑制
することが明らかになった。この結果は、悪
性度の高い大腸癌では、がん細胞が産生する
S1P によって腸筋線維芽細胞が、癌ニッチ中
に維持され、がんの悪性化に利用されている
可能性を示唆する。本研究結果は、現在論文
投稿準備中である。	
	
	 項目 B については、ヒト大腸癌組織と周辺
部の正常部組織からエアーリキッド法によ
るオルガノイドの作製を行った。エアーリキ
ッド法は、従来のクリプト上皮や上皮幹細胞
単独で作製するオルガノイドと異なり、筋線
維芽細胞を含む様々な細胞を含有する。簡便
であることがこの手法の利点の１つである
が、ヒトの臨床サンプルの場合、オルガノイ
ド形成の成功率に個体差が大きく結果が安
定しないことが明らかになった。また、外科
手術時に摘出される新鮮標本が必要なため、
思うように研究が進展しないという欠点も
存 在 し た こ と か ら 、 代 替 法 と し て
aMoC1-RasV12 細胞をソフトアガー内で足場
非依存的に培養するコロニー形成試験や免
疫不全体内で腫瘍を形成させる担がんマウ
スモデルを用いて、筋線維芽細胞の癌ニッチ
としての役割の解析を行った。ソフトアガー
アッセイでは aMoC1 がほとんどコロニーを形
成しないのに対して、aMoC1-RasV12 細胞では
顕著にコロニー数の増加が観察されたこと
から、RasV12 の発現で細胞が癌化しているこ
とが確認できた。また、予備的検討の段階で
あるが、aMoC1-RasV12 と腸筋線維芽細胞を混
合して免疫不全動物に移植させ「癌細胞-腸
筋線維芽細胞混合型腫瘍」を形成させたとこ
ろ、腸筋線維芽細胞の存在により癌の成長が
促進される結果が得られている。今後は、
HB-EGF をはじめとした癌細胞-腸筋線維芽細
胞相互作用に関わる因子が、癌の成長に与え
る影響を検討して行く予定である。	
	 オルガノイド形成に用いたヒト大腸癌臨
床サンプルから筋線維芽細胞を単離培養し、
患者間でのその性状の違いの比較を行った。
α-SMA や vimentin 等の筋線維芽細胞マーカ
ーの発現を確認したところ、患者間で発現パ
ターンにかなりの違いが存在することが明
らかになった。また、これらのヒト大腸癌由
来筋線維芽細胞を、マウス腸筋線維芽細胞に
対して遊走抑制作用の認められた S1P で処置
したところ、顕著に遊走が抑制される細胞と、
全く影響のない細胞が存在し、反応性におい
ても患者間で大きな違いが存在することが
明らかになった。現在、筋線維芽細胞の表現
型の違いが生まれる分子機構を解析中であ
る。	
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