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研究成果の概要（和文）：大腸癌線維性癌間質反応の形態的変化はがん関連線維芽細胞におけるa disintegrin 
and metalloproteinase 9s(ADAM9s)の発現と関連しており、ADAM9sは大腸癌細胞のインテグリンを介して細胞内
ERK1/2のリン酸化促進と細胞増殖と遊走を促進し癌悪性度へ影響を及ぼしていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Desmoplastic reaction of colorectal cancer (CRC), i.e. Mature, Intermediate 
or Immature type, is related with prognosis, but molecular mechanism remains unknown. We demonstrate
 that survival rate is worst in Immature group, and secreted isoform of “a disintegrin and 
metalloproteinase-9” (ADAM9s) is overexpressed by cancer-associated fibroblasts from Immature-type 
CRC (CAFsImmature). CAFsImmature-derived ADAM9s contributes to increased proliferation and 
progression of CRC cells, suggesting the implications of CAFsImmature-derived ADAM9s for poor 
prognosis in CRC patients.

研究分野： メタロプロテアーゼ、癌微小環境

キーワード： ADAM　CAF　線維性癌間質反応　大腸癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌細胞とCAFを区別してそれぞれで発現するADAM分子の情報や機能に関してはほとんど報告がない。一方、
大腸癌浸潤先端部DRのimmatureタイプの形態学的特徴と予後との関連は当教室の上野秀樹教授らが独自に明らか
にしたデータであるが、その形成機構やADAM分子の関与に関しては全く情報がない。これらのことから、本研究
項目の遂行によって明らかにできるデータは、ADAMやCAFの研究分野に大きなインパクトを与えることができる
ばかりでなく、癌組織内微小環境研究分野に大きな貢献ができると期待される。

※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。



１．研究開始当初の背景 

大腸癌は転移のない早期癌であれば外科切除で完治できるが、浸潤・転移した大腸癌では抗癌

剤治療が主体となる。しかし、大腸癌細胞は遺伝子異常の頻度が高く容易に薬剤耐性を獲得する

ことから、新規分子標的治療薬や治療抵抗性が生じにくいがん関連線維芽細胞（Cancer-associated 

fibroblasts: CAF）を標的とした治療法の導入が

期待されている。CAF は線維芽細胞が癌細胞

由来因子による刺激や細胞接触により特殊に

分化した線維芽細胞であり、癌特異的な間質

形成に関わるとともに癌細胞に作用して増殖

能や運動能を亢進する (Nature Rev. Cancer 16:582-598, 

2016)。申請者が所属する研究室では、大腸癌腫

瘍浸潤先進部での線維性癌間質反応

（Desmoplastic reaction: DR）が組織学的予後

予測因子として有望であることを見出してお

り(Gut 53: 581-586, 2004; Am J Surg Pathol. 41: 1506-1512, 2017; Br J Cancer 2021 doi: 10.1038 /s41416-020-01222-8)、DR を形態学的に

immature、intermediate、mature に分類し、immature＞intermediate＞mature の順で予後不良となる

ことを示している(Gut 53:581-6, 2004)（図 1）。本間質反応は、従来の臨床病理学的因子を凌ぐ優れた予

後予測指標ではあるが、本病変の形成機構や癌悪性度へ関与するメカニズムについては不明で

ある。 

 

２．研究の目的 

ADAM（a disintegrin and metalloproteinase）分子は、MMP（matrix metalloproteinase）の近縁遺

伝子ファミリーで、細胞外マトリックスの分

解や細胞膜上の増殖因子やサイトカインの

代謝により、癌細胞の増殖・浸潤・転移に関

与している（Cancer Sci. 98:621-628, 2007; Nat. Rev. Mol. Cell 

Biol. 8 :245-257, 2007; Curr. Phram. Des. 15:2349-2358, 2009; Digestion 

13:1-7. 2020）(図 2)本研究では DRと ADAM 分子

との関係ならびに DR が癌の悪性度に関与

するメカニズムについて検討した。 

 

３．研究の方法 

大腸癌手術切除検体から DR分類別に CAFsやオルガノイドを培養し(Digestion 13:1-7. 2020)(図 3)、CAFs

で発現する ADAM 分子について RT-PCR 法、real-time PCR

法、イムノブロット法を用いて比較検討した。CAFs の培

養上清と共培養した大腸癌細胞株 (HCT-116, HT-29) やオ

ルガノイドの増殖能、遊走能、細胞内 extracellular signal-

regulated kinases 1/2(ERK 1/2)のリン酸化を検討した。さら

に、CAFs と Luciferase と Venus 融合遺伝子を導入した大腸

癌細胞株(HCT-116ffLuc-cp156や HT-29 ffLuc-cp156)をヌードマウス

の皮下や盲腸漿膜下層に混合移植し、増殖能と浸潤能を in 

vivo モデルで検討を行った。 

 

 

 

 



４．研究成果 

13 種類あるメタロプロテアーゼ型 ADAM 分子の中で、分泌型の ADAM9s は mature 症例に比

べて immature 症例から採取し

た CAFs において有意に高発

現していた。mature 症例と比較

し immature 症例から採取した

CAFsの培養上清と共培養した

大腸癌細胞株  (HCT-116, HT-

29) や大腸癌オルガノイドは

増殖能、遊走能、細胞内 ERK 

1/2 のリン酸化が有意に促進さ

れ、shRNA を用いた CAFs で

の ADAM9s の発現抑制により

HCT-116 と HT-29 やオルガノイドの増殖能、遊走能、ERK1/2 のリン酸化が抑制された（図 4）。

さらに mature 症例と比較し immature 症例から採取した CAFs を HCT-116ffLuc-cp156 や HT-29 ffLuc-

cp156とヌードマウスの盲腸漿膜下層に混合移植した場合、有意に増殖が亢進し腹膜播種が高度に

形成された（図 5）。 

以上の結果から、DRの形態的変化はCAFsにおけるADAM9sの発現と関連しており、ADAM9s

は大腸癌細胞の α6β4 もしくは α2β1 インテグリンを介して細胞内 ERK1/2 のリン酸化促進と細

胞増殖と遊走を促進し癌悪性度へ影響を及ぼしていると考えられた。 
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