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研究成果の概要（和文）：癌の再発・転移に深くかかわる癌幹細胞は腫瘍微小環境のニッチ因子を介して癌幹細
胞性を維持していると考えられていたが、癌幹細胞ニッチの全貌は明らかになっていなかった。本研究では、癌
進展に深く関わるCancer associated fibroblasts(CAFs)を介した、胃癌の新しい浸潤・転移機構を明らかにし
た。さらに、胃癌CAFsの網羅的遺伝子発現解析の結果、胃癌浸潤を促進するCAFs特異的遺伝子としてロンボイド
ファミリ―メンバーのRHBDF2を同定し、その機能を解明した。今後、RHBDF2に対する阻害剤を用いた胃癌浸潤・
転移抑制に向けた研究の展開が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Cancer stem cell (CSC) have been implicated in chemo-resistance and tumor 
relapse, and the stem cell-like properties are regulated by CSC niche. However, the CSC niche in 
solid tumor is totally unknown. In the current study, we identified RHBDF2 as a gene overexpressed 
in cancer associated fibroblasts (CAFs), and showed that this molecule enhances gastric cancer (GC) 
cell invasion through oncogenic and non-canonical TGFB1 signaling. Further analysis using specific 
inhibitor of RHBDF2 may lead to the inhibition of GC invasion and metastasis.

研究分野：腫瘍生物学、消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで癌細胞の性質に依ると考えられていた浸潤・転移が、腫瘍微小環境に存在する線維芽細胞（CAFs）の働
きによって引き起こされることを明らかにした。さらにはCAFsを用いた網羅的な遺伝子発現解析によって、胃が
ん細胞とCAFsの相互作用を介した浸潤・転移機構に重要な新規遺伝子（RHBDF2）を見出しており、胃癌浸潤の新
たな分子メカニズムの解明に繋がった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
癌の再発・転移に深くかかわる癌幹細胞は、腫瘍微小環境のニッチ因子を介して癌幹細胞性を
維持していると考えられていたが、癌幹細胞ニッチの全貌は明らかになっていなかった。
Cancer associated fibroblast (CAFs)は癌幹細胞ニッチとしての働きを有することが予測され
ていたが、具体的な機能的役割については不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は網羅的ゲノム解析に基づいて diffuse-type 胃癌の癌幹細胞性維持に関わる
CAFs からの治療標的ニッチ因子を同定する事であった。癌進展に深く関わる CAFs からの、
癌幹細胞性を制御する因子を同定し新たな分子標的を見出すことは、腫瘍間質を標的にした治
療戦略を構築する礎になると考えられる。 
 
３．研究の方法 
Diffuse-type 胃癌切除検体から樹立した NFs/CAFs 細胞を用いて次世代シークエンサーによ
る網羅的ゲノム解析をおこなう。OMICS データの統合解析によりニッチ候補分子を選択し機能
解析をおこなう。最終的に治療標的となり得るニッチ因子を同定し、阻害剤スクリーニングに
向けた最適な評価系を確立する。以下に、研究計画を具体的なステップに分けて記載する。（１）
Diffuse-type 胃癌 CAFs を用いた網羅的ゲノム解析、シークエンシングデータの高次解析、統
合解析によるニッチ候補分子選択、胃癌切除検体を用いた候補分子の発現解析、予後解析およ
びニッチ候補分子の in vitro、in vivo 機能解析（２）CAFs 由来の細胞外小胞を用いた網羅的
プロテオミクスを行い、タンパク質レベルで胃癌の癌幹細胞性に関わる分子を同定する。 
 
４．研究成果 
（１）次世代シークエンサーを用いて
CAFs の網羅的な遺伝子発現解析を実施
した。網羅的な解析結果をシンガポール
大学にて確立された解析パイプライン
を用いて統合解析し、胃癌の浸潤転移に
関わる候補遺伝子の抽出を行なった。網
羅的解析の結果、CAFs 特異的遺伝子とし
てロンボイドファミリーメンバーの
RHBDF2 を見出した（図１）。gain of 
function、loss of function の細胞を構
築し機能解析をおこなった。さらに免疫
不全マウスへのxenograftモデルによる
検証も並行しておこなうことで、生体内
での腫瘍形成、浸潤・転移能についても
合わせて評価した。胃癌組織における候
補遺伝子の発現解析に加えてコホート
データを用いて、網羅的解析から得られ
た知見の臨床的意義について評価した。
胃癌組織の間質中 CAFs に依存する新し
い胃癌浸潤メカニズムを見出し研究成
果を報告している（図２）。 
 
（２）更に、CAFs は様々な分泌タンパク
質 や 細 胞 外 小 胞  (Extracellular 
vesicles: EVs)を産生することを見出し
CAFs 由来因子によって引き起こされる
胃癌特性の変化、とくに抗がん剤抵抗性
などの癌幹細胞性に与える影響につい
て検討を行った。具体的には CAFs が分
泌するEVsの網羅的なプロテオミクスを
おこなった結果、CAFs-EVs に特異的に含
有される特異的タンパク質による胃癌細胞の顕著な抗癌剤抵抗性の新しい分子メカニズムを見
出した。さらに免疫不全マウスへの胃癌細胞と CAFs の腹腔内移植による腹膜播種結節モデルに
おいて CAFs との共移植により腫瘍・転移形成が促進されることを確認している。CAF 由来エク
ソソームが生体レベルで抗がん剤抵抗性を引き起こすのか今後、同マウスモデルを用いて in 
vivo での検討を行う予定である。 
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