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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、炎症環境における間質細胞の反応性および間質活性化の結果引き起
こされる胃癌進展の分子メカニズムを明らかにすることである。まず繊維芽細胞を炎症性サイトカイン刺激し、
その培養上清を用いて胃癌細胞に刺激を行った結果、未刺激の培養上清よりもサイトカイン刺激の培養上清の方
が増殖能・浸潤能ともに促進することがわかった。さらにRNA-Seqによる網羅的遺伝子発現解析から活性化した
繊維芽細胞はIL-6、IL-24およびLIFの分泌を介して胃癌の増殖を促進することが明らかになった。以上より、現
時点で慢性炎症は繊維芽細胞を活性化させ、分泌物を介して胃癌の増殖浸潤を増強していることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the molecular mechanism of gastric 
cancer carcinogenesis and progression caused as a result of stromal cell reactivity and stromal 
activation in an inflammatory environment. First, fibroblasts were stimulated with inflammatory 
cytokines, and the culture supernatant was used to stimulate gastric cancer cells. As a result, the 
cytokine-stimulated culture supernatant was more proliferative and infiltrative than the 
unstimulated culture supernatant. It turned out to promote. Subsequent comprehensive gene expression
 analysis by RNA-Seq revealed that activated fibroblasts promote the growth of gastric cancer 
through the secretion of IL-6, IL-24 and LIF. From the above results, it was clarified that chronic 
inflammation activates fibroblasts and enhances the growth and infiltration of gastric cancer 
through secretions at present.

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
これまで腫瘍微小環境に存在する線維芽細胞（CAFs）の働きによって癌細胞の増殖・浸潤が増長されることが報
告されてきたが、本研究によって慢性炎症による繊維芽細胞の活性化が癌細胞のさらなる増殖・浸潤の増長を引
き起こすことを明らかにした。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

慢性炎症は様々な癌の risk factor であり、癌や腫瘍微小環境に働きかけ発癌、癌進展に関 

与することが報告されている。胃癌においても Helicobacter pylori (H.pylori) 感染が慢性胃炎 

の原因となり発癌に関与することが知られ Cancer associated fibroblast (CAFs)もまた癌幹細
胞ニッチとしての働きが知られているが、これらの相互的な関連性の詳細は不明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は炎症による癌細胞と間質細胞の反応性の比較解析に基づいて、胃癌発癌・進展
メカニズムに関わる間質細胞由来因子を同定する事である。炎症により活性化した間質細胞由
来の癌細胞制御因子を同定することは、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 

まず炎症性サイトカインが胃癌細胞株、間質細胞に対して与える影響を調べるため、炎症性サ
イトカイン刺激を行いそれぞれの細胞の増殖能を評価した。次に炎症サイトカインによって繊
維芽細胞を胃癌細胞に対する増殖能・浸潤能促進作用が亢進するのかを調べるため、サイトカ
イン刺激/未刺激の培養上清刺激の比較を行った。次に、これらの胃癌細胞と間質細胞がどうい
った分泌物を介してこの相互作用を促進しているか検討するために遺伝子発現量変化について
RNA-Seq による網羅的遺伝子発現解析を行い、炎症サイトカインによって誘導され胃癌細胞の
増殖に関与する分泌タンパクの同定を行った。 
 
４．研究成果 
本研究では、炎症環境における間質細胞の反応性および間質活性化の結果引き起こされる胃

癌発癌・進展の分子メカニズムを明らかにすることを目的に研究を行った。 
 まず炎症性サイトカインが胃癌細胞株、間質細胞に対して与える影響を調べるため、炎症性
サイトカイン刺激を行いそれぞれの細胞の増殖能を評価したところ、どちらも増殖能は低下す
ることがわかった。次に繊維芽細胞を炎症性サイトカイン刺激し、その培養上清を用いて胃癌
細胞に刺激を行った結果、未刺激の培養上清よりもサイトカイン刺激の培養上清の方がさらに
増殖能・浸潤能ともに促進することがわ
かった。またこの時胃癌細胞は STAT1/3
シグナルが活性化していることがわか
った。これらの結果から分泌物を介した
間質細胞の相互作用が胃癌増殖におい
て重要であることが考えられた。 
次に、これらの胃癌細胞と間質細胞がど
ういった分泌物を介してこの相互作用
を促進しているか検討するために遺伝
子発現量変化についてRNA-Seqによる網
羅的遺伝子発現解析を行った。発現変化
の あ っ た 遺 伝 子 か ら 先 ほ ど の
WesternBlot で分かった STAT1/3 シグナ
ルを活性化させる可能性がある分泌タ
ンパクをピックアップすると、IL-6、
IL-24 および LIF が候補にあがった。こ
の3つの候補のリコンビナントプロテイ
ンを用いて胃癌細胞に刺激を行うと、3
つとも胃癌細胞の増殖を促進すること
がわかった。活性化した繊維芽細胞は、
IL-6、IL-24 および LIF の分泌を介して
胃癌の増殖を促進しているのだと考え
られる。以上の結果から、現時点で慢性
炎症は繊維芽細胞を活性化させ、IL-6、
IL-24 および LIF の分泌を介した増殖能
の亢進、浸潤能の促進によって胃癌の増
殖浸潤を増強していることを明らかに
した。 
また、臨床検体を用いた解析から、胃癌組織において間質細胞と Tcell が逆相関していると

う結果が得られた（図 1）。4 種類の細胞をそれぞれ蛍光標識し共培養条件下で解析する実験を
確立しており、今後は癌細胞、間質細胞、免疫細胞など相互的な解析を行っていく。 
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