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研究成果の概要（和文）：がん細胞は生体内では周囲間質細胞からのシグナルを受け、また逆にがん細胞自身が
生存に適した間質細胞を誘導している。本研究では申請者がこれまで開発したマウス・ヒト由来の配列の分離す
る技術をもとに、PDXを含む様々ながん種のXenograftについて、がん間質相互作用の全体像とその多様性をゲノ
ムレベルでの解明を行った。またシングルセルトランスクリプトームから間質細胞種別の相互作用解析技の開発
も行い、がん組織中の詳細ながん細胞や間質細胞間のホメオスタシスの解析を行った。その結果いくつかのがん
種において新規のがん間質相互作用を担う重要な分子を見いだし実験的に検証することが出来た。

研究成果の概要（英文）：Cancer cells receive signals from surrounding stromal cells in vivo, and 
conversely, the cancer cells themselves induce stromal cells suitable for survival. In this study, 
based on the mouse / human-derived sequence separation method developed by the applicant so far, the
 global view and diversity of cancer-stromal interactions in Xenograft of various cancer types, 
including PDX, was analyzed at the genomic level. We also developed interactome analysis methods 
among different cell types from the single cell transcriptome data, and analyzed cancer tissues 
homeostatic microenvironment. As a result, we were able to find and experimentally verify new 
important molecules responsible for cancer-stromal interactions in several cancer types.

研究分野： がんゲノミクス

キーワード： ゲノム創薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん細胞はそれ単独での生存は難しく、生体内では常に周囲の間質細胞からの支持シグナルを受け、また逆にが
ん細胞自身がシグナルを出して生存に適した間質細胞を誘導しています。本研究ではそのようながん細胞と間質
細胞との相互作用の全体像を、由来細胞種別に遺伝子発現解析を行う技術を用いて解析し、がん細胞と間質細胞
とを含むがん組織の恒常性のメカニズムを明らかにするとともに、治療標的となる重要な相互作用分子を解明し
ました。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
近年のがんゲノムシーケンスの成果により、発がんメカニズムに対する知見は大幅に進んだと
考えられる。しかしながら、一部のがんを除く多くのがん種では多種類の低頻度の変異が個々の
がん症例で散発的に起こる全体像が明らかになってきており、多くの症例に共通する創薬可能
なターゲットが予想よりも少ないことが明らかになってきた。一方でゲノム配列変異として現
れない現象や標的に関しては解明が難しく、がん組織の維持に必須と考えられるがん細胞と間
質細胞との相互作用に関しても包括的理解が進んでいない。 
がん細胞の維持・間質浸潤・血管新生などは、がん細胞と周囲の線維芽細胞・血管内皮・炎症

細胞などの間質細胞との細胞間相互作用によって成立し多くのがん種で共通して見られる現象
である。がん-間質の細胞間相互作用に関わる重要な分子として VEGF-VEGFR, TGFB-TGFBR, 
Collagen-Integrin など多数の報告がある。しかしながら通常のゲノムの発現解析、体細胞変異
解析と異なり、がん-間質の細胞間相互作用は包括的プロファイルや、個別の相互作用間での定
量的比較が難しく、特定のがん種・特定の症例で最も寄与の高い相互作用を選び出すアプローチ
が困難であった。この包括的定量解析の難しさが、細胞間相互作用に関わる創薬可能なターゲッ
トを選び出す大きなハードルのひとつとなっていたと考えられる。 
 
２．研究の目的 
我々はマウスに移植したヒトがんゼノグラフト系において、次世代シーケンサーを用いて全ト
ランスクリプトームシーケンスを行いがん細胞-間質細胞を包括的かつ定量的に解析する方法を
開発してきた。すなわちシーケンシングデータからマウス由来 RNA とヒト由来 RNA との配列
を高精度に分離して発現プロファイリングを行い、複数のタンパク質相互作用のデータベース
データと統合することにより、ヒト由来がん細胞-マウス由来間質細胞間の相互作用全体（イン
ターラクトーム）を包括的に解析する技術である。この技術により多数のタンパク間相互作用に
ついてその活性と相互依存性が定量的に解析され、重要な相互作用を選び出すことが可能とな
る。 
本研究の目的はこのゲノミクス技術を基盤としたがん細胞と間質細胞との相互作用全体（イ

ンターラクトーム）の包括的理解と、介入可能な新規的ターゲットディスカバリーである。 
 
３．研究の方法 
 まずがん細胞と間質細胞との相互作用全体像の把握と、間質依存性を生み出す重要シグナル
の同定を Xenograft を用いて行った。申請者らの開発した細胞間相互作用は研究開始時におい
て、異なる複数のデータベースで再現された信頼性の高い相互作用が用いられているが、当該デ
ータベースを最新のものにアップデートを試みた。また患者がん組織からマウス内に直接移植
された PDX（Patient-Derived Xenograft）は通常の培養細胞株と異なりフラスコなどの環境下
では生育できず間質環境が重要と考えられる。またその病理組織学的所見も臨床原発腫瘍と類
似し、その生物学的性質が良く保たれていると考えられている。 
本研究では、胃がん・膵がん・大腸がん・肺がん・腎がん等の PDX のインターラクトームプロ

ファイルを体系的に解析し、がん種間及び同じがん種でも個体間のがん-間質相互作用の取り得
る生物学的レンジを把握し、個別の症例に特徴的かつ重要な相互作用の解析を行った。同時に間
質なしでも生育する培養細胞株のデータとの比較解析を行い間質依存性に寄与する相互作用の
解析を行った。これらの一連の解析によりがん細胞の生存に必須な間質との相互作用及びその
相互作用を担う細胞外・細胞表面タンパク候補の同定を試みた。 
また近年急速に進展したシングルセルゲノミクスの技術を取り入れ、シングルセルトランス

クリプトームのデータからがん細胞や線維芽細胞・血管内皮・炎症細胞などの多種の細胞種ごと
に細胞間の相互作用を同定する技術の開発を行った。併せて間質の多い腫瘍組織よりシングル
セルを安定して分離して調整する技術を用いてパイロット的にデータの取得を行なった。 
上記の解析で同定された重要ながん間質相互作用及びその相互作用を担うタンパク候補につ

いては Xenograft 症例を増やして検討するとともに、薬剤などを用いて介入を行い抗腫瘍効果
の検討を行った。本研究で用いられる細胞間インターラクトーム解析法の主な対象は細胞表面・
細胞外のタンパクであり抗体医薬、大型ペプチドなどのバイオ医薬品がアクセス可能である。 
 
４．研究成果 
 がん間質細胞間相互作用の解析に用いるデータベースについてデータを最新のものにアップ
デートを行った。また胃がん・膵がん・大腸がん・肺がん・腎がん等の PDX のインターラクトー
ムプロファイルを体系的に解析し、がん種間及び同じがん種でも個体間のがん-間質相互作用の
持つ多様性を把握することに成功した。また間質なしでも生育する培養細胞株のデータとの比
較解析を行い間質依存性に寄与する相互作用の候補を同定することができた。これらの一連の
解析によりがん細胞の生存に必須な間質との相互作用及びその相互作用を担う細胞外・細胞表
面タンパク候補を同定した。 



シングルセルのトランスクリプトームプロファイルにより多くの細胞種間における相互作用
を体系的に解析する技術を開発することができた。間質の多い腫瘍組織よりシングルセルを安
定して分離して調整する技術の確立を行い実際のデータを取得した。またこれらのデータから
クラスタリング等により細胞腫を特定する技術の開発を進め、腫瘍内の多細胞間インターラク
ションを理解しやすいように適切に次元を圧縮して表示させる技術についても併せて開発した。 
これらの解析の結果、腫瘍組織のホメオスタシスに強く寄与していると思われる相互作用な

ど介入ターゲットを複数同定した。特定の腫瘍においてがん細胞側の分泌因子のなかから PDX に
おいて発現が誘導され、また間質の発現プロファイルに強く影響している因子を特定し、阻害剤
を用いて介入実験を行ったところ抗腫瘍効果を確認することが可能であった。 
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