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研究成果の概要（和文）：肝癌に対して肝切除を行った症例について、癌部(CAF)と非癌部(NF)の線維芽細胞を
分離培養し、CAFとNFから抽出したエクソソームをHCC細胞株に添加したところ、CAF由来エクソソームによる刺
激のほうが有意に浸潤能や遊走能を上昇させた。エクソソーム内のmiRNAについてCAFではmiR150-3pの発言が有
意に低下していることが明らかとなった。miR150-3pを強制発現したエクソソームの添加により、肝癌細胞株の
遊走能と浸潤能が抑制されることを確認し、エクソソームに含まれるmiR150-3pが肝癌細胞を抑制することを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：MiR-150-3p was significantly reduced in CAFs-derived exosomes, and inhibited
 HCC migration and invasiveness. MiR-150-3p was transferred from CAFs transfected miR-150-3p to HCC 
cells through exosomes, and abrogated HCC migration and invasiveness. Furthermore, low miR-150-3p 
expression in HCC tissues was a significant risk factor for recurrence in HCC patients. More 
importantly, survival rate in patients with low miR-150-3p levels in plasma exosomes was 
significantly poor compared with that in patients with high miR-150-3p levels.
Overall, our findings suggest that the loss of antitumoral miR-150-3p in CAFs-derived exosomes 
greatly promotes HCC progression. Exosomal miR-150-3p is a potential prognostic biomarker, and 
transferring miR-150-3p-loaded exosomes to HCC cells might become a novel therapeutic option.

研究分野： 消化器外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝癌は予後不良な悪性腫瘍の一つであり、新たな治療法の開発は急務の課題である。癌の微小環境に対する治療
はまだ発展途上であり、今回の研究はその微小環境の一部である線維芽細胞の役割を明らかにした研究である。
癌の治療は癌細胞に対するものがほとんどであるが、線維芽細胞という癌細胞とは異なる細胞を治療ターゲット
とすることで、これまでとは異なった新たな治療戦略の発展につながると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
肝癌は、全世界において肝癌罹患者数は全癌種中第 6 位（5.6％）である。また、肝癌による死
亡者数は約 74 万人であり、全癌種中第 2 位（9.1％）となっている。一方我が国では、その死亡
者数は毎年 3 万人を超えており、我が国のがん対策において、重要な疾患と見なされている。我
が国の肝癌において、肝細胞癌は約 95％を占めており、またその成因としては約 80%がウイル
ス性肝炎例であった。また非 B 非 C 症例が占める割合は、年々増加の一途を辿っており、その
実態の解明は今後の重要な課題である（平成 27 年度肝がん白書）。さらに、それらの発癌した症
例の背景肝は約 67％が肝硬変を伴っており、肝線維化が発癌に及ぼす影響が多分にあることが
推測される。 
現在、慢性炎症に起因する肝線維化進展は、肝星細胞と肝線維芽細胞が重要な役割を果たしてい
ると考えられている。肝星細胞や線維芽細胞を活性化する分子として、肝細胞障害により分泌さ
れる Apoptotic body、DAMPs (Damage-associated molecular patterns)、PAMPs (Pathogen-
associated molecular patterns)や、炎症細胞から分泌される炎症性サイトカインなどの関与が
報告されており、その結果肝線維化の進展や発癌につながると考えられる。また一方では、活性
化した肝星細胞、線維芽細胞が分泌するサイトカイン・ケモカインにより、肝臓内のマクロファ
ージ、T 細胞などの免疫活性が抑制、あるいは癌に有利な Phenotype への分化誘導が惹起され
る。肝臓内の慢性炎症においては、これらのような線維芽細胞や免疫細胞の相互作用によって、
肝発癌や癌の進展に有利な微小環境が形成されていくと考えられている。 
また、近年、癌細胞が分泌するエクソソームと呼ばれる小胞体が癌の進展において重要な役割を
果たしていることが明らかになってきた。一方で、癌微小環境の構成細胞である線維芽細胞が分
泌するエクソソームについては、その役割について詳細は未だ明らかになっていない。 
エクソソームは 40-120nm 程度の小胞体である（図１）。内部には様々なタンパク質や mRNA、
miRNA などの物質が含まれており、新たな細胞間のコミュニケーションツールとして注目され
ており、肝癌微小環境において、癌関連線維芽細胞由来のエクソソームの役割を明らかにするこ
とは、新たな治療ターゲットの発明につながると考えられる。 
 
２．研究の目的 
肝癌における CAF 由来のエクソソームが、癌微小環境においてどのような役割を果たしている
かが明らかにすることを目的とした。以上のことが明らかになれば、肝発癌あるいは肝癌進展に
対する新たな治療標的を同定することが可能とり、新たな肝癌予防薬、肝癌治療薬の開発に繋が
る可能性が大いに考えられる。また、CAF は肝癌以外の領域でも重要な癌微小環境を構成する
細胞であるため、将来的にはその他の癌治療への応用も期待される。 
 
３．研究の方法 
1. CAF と NF が産生するエクソソームを分離し、エクソソームの添加による癌細胞の変化につ
いて評価した。 
2. CAF 由来エクソソームと NF 由来エクソソームの含有物質について、マイクロアレイを用い
て網羅的解析を行い、CAF で優位に多い発現あるいは少ない発現を示す mRNA や miRNA を抽出し
した。 
3. 2．で明らかになった miRNA について、強制発現モデルを作成し、エクソソームの機能変化
を評価した。 
4. 2.、3.で機能的変化を示した RNA あるいは miRNA について、臨床検体における発現を評価し
た。 
 
４．研究成果 
肝癌に対して肝切除を行った症例について、６例から癌部と非癌部の線維芽細胞の抽出に成功
した。それぞれ抽出した細胞については、分離培養を行った（図１）。 
癌関連線維芽細胞（CAF)と
非癌部線維芽細胞(NF)の培
養上清を抽出し、試薬を用
いてエクソソームを抽出し
た。エクソソームの存在用
かはマーカーである CD9 と
CD63 の発現をウエスタン
ブロット法にて確認し、電
子顕微鏡にてエクソソーム
と思われる小胞の存在も確
認した。 
CAFとNFから抽出したエク 図１ 分離した線維芽細胞の蛍光免疫染色 



ソソームをHCC細胞株に添加したところ、CAF由
来エクソソームによる刺激のほうが有意に浸潤
能や遊走能を上昇させた（図２）。この結果につ
いて検証するために、CAF 由来と NF由来の上清
からエクソソームを除去して HCC 細胞株に添加
して比較したところ、浸潤能や遊走能に有意差
は認めなかった。これにより CAF 由来のエクソ
ソームによる刺激が重要であることを確認し
た。エクソソームを PKH26 で標識して HCC 細胞
株に添加したところ、CAF 由来も NF由来もいず
れも細胞株内に取り込まれていることを確認さ
れた。 
エクソソーム内の miRNA についてアレイで発現
量の比較を行ったところ、CAFではmiR150-3pの
発現が有意に低下していることが明らかとなっ
た。 
エクソソーム内の miRNA についてアレイで発現
量の比較を行ったところ、CAFではmiR150-3pの
発言が有意に低下していることが明らかとなっ
た。miR150-3p を強制発現したエクソソームの
添加により、肝癌細胞株の遊走能と浸潤能が抑
制されることを確認し、エクソソームに含まれ
る miR150-3p が肝癌細胞を抑制することを明ら
かにした。 
次に、肝癌患者の臨床サンプルを用いた
検討では、肝癌組織において miR150-3p
の発現が低い症例では再発リスクが高
く、末梢血中の miR150-3p が低い症例が
より予後が不良であることが確認され、
癌関連線維芽細胞におけるmiR150-3pの
発現低下が肝癌の進展に深くかかわっ
ていることを明らかにした（図３）。 
以上のように、肝癌において癌関連線維
芽細胞はエクソソーム内のmiR150-3pを
介して肝癌細胞の進展に深く関わって
いることが明らかになった。これらの因
子や癌関連線維芽細胞を治療標的とするこ
とで新たな治療法の展開が期待される。 

図 2 CAF 由来エクソソームによる癌細胞遊走能変化 

図 3 癌組織内 miR150-3p 発現量の違いによる予後比較 

（左）無再発生存率、（右）全生存率 
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