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研究成果の概要（和文）：本研究ではTissue inhibitor of metalloproteinase-1(TIMP-1)が大腸癌細胞の遊走
に与える影響、癌関連線維芽細胞（CAFs）と癌細胞株からのTIMP-1分泌量をin vitroで調査した。結果、TIMP-1
が大腸癌細胞株であるLoVoの遊走を促進し、TIMP-1中和は増強された遊走を抑制し、TIMP-1はCAFsからの分泌が
大幅に多く、その分泌は癌細胞との共培養により増加した。これらの結果から、CAFsがTIMP-1の主要な産生源で
あり、癌細胞とCAFsとの相互作用でによってTIMP-1の産生が促進され、癌細胞の遊走が促進されることが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Cancer-associated fibroblasts (CAFs) and cancer cells interact to promote 
tumor progression, including metastasis. The tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) has 
been shown to promote cancer cell migration, which is contradictory to its role as an inhibitor of 
matrix metalloproteinase. In this study, researchers investigated the effect of TIMP-1 on colon 
cancer cell migration and identified its primary source. The results showed that TIMP-1 promotes the
 migration of LoVo colon cancer cells and that CAFs are the primary source of TIMP-1. Additionally, 
TIMP-1 secretion was higher in CAFs co-cultured with cancer cells than in monocultured CAFs, 
indicating that TIMP-1 production is enhanced through cancer-stromal interaction. The study suggests
 that the interaction between cancer cells and CAFs in the tumor microenvironment promotes cancer 
cell migration by increasing TIMP-1 production.

研究分野： 大腸癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究は大腸癌の病態生理や治療法の開発に対して示唆を与える可能性がある。具体的には、癌関連線維芽細
胞（CAFs）が大腸癌細胞の遊走に影響を与えるメカニズムを解明することができ、がんの進行や転移を抑制する
新しい治療法の開発に役立つ可能性がある。よって、癌細胞を取り囲む腫瘍微小環境に対する治療アプローチが
提唱されうる。
社会的に、大腸癌は世界中で非常に高頻度の悪性腫瘍であり治療法開発は常に課題であり、この研究により大腸
癌の病態生理に対する理解が深まり、適切な治療法の開発に寄与することが期待される。また癌治療において、
細胞外マトリックスに対する治療法の開発が進む可能性もある。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

近年、癌細胞と癌関連線維芽細胞（Cancer-associated fibroblasts: CAFs）との相互作用で

ある癌間質相互作用（Cancer-stromal interaction: CSI）に注目した研究が増えており、CAFs

がサイトカインや腫瘍成長因子や血管新生因子を分泌することによって癌細胞に最適な腫瘍微

小環境を維持することが報告されている。 

当研究室では、大腸癌において CAFs から分泌される因子が血管新生に深く関わっていること

を明らかにしてきた。そして CAFs から分泌される因子を阻害すると血管新生も抑制されること、

癌細胞に比べ CAFs はアポトーシスを誘導しやすいことなどを報告してきた。 

最近の研究では、癌の転移において CAFs が Extra cellular matrix (ECM)のリモデリングを

介して重要な役割を果たすことが示唆されており、癌細胞の遊走や浸潤といったより詳細なメ

カニズムに関して多くの研究が行われている。CAFs が癌細胞の浸潤や転移に関与するメカニズ

ムが解明され、そして CAFs の果たす役割が大きいことが明らかになった場合、CAFs の働きを阻

害するような薬剤が開発されれば、従来の薬剤が効かなくなった癌に対する治療効果が期待で

き、あるいはこれまでの薬剤とともに効果を高め合うような治療となる可能性がある。 

 

２． 研究の目的 

研究を進めるにつれ我々は、従来 Matrix metalloproteinase（MMP）の阻害因子として知られ

ている Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1（TIMP-1）に着目した。TIMP-1 はそ

の抗癌作用とは逆に、癌細胞の遊走および転移を促進する因子でもあることが近年報告されて

おり、いくつかの癌種において基質 TIMP-1 タンパク質の発現が上昇していることや、血漿 TIMP-

1 濃度の上昇が大腸癌患者の不良生存転帰と関連することなどが報告されており、さらに CAFs

由来の TIMP-1 が CAF 活性を調節するという報告もみられる。一方で、大腸癌組織内での TIMP-1

の主な産生源や、大腸癌における TIMP-1 の腫瘍学的意義はまだまだ不明である。 

そこで本研究は CAFs と TIMP-1 に着目し、TIMP-1 の主な産生源が癌細胞なのか CAFs なのか、

大腸癌細胞の遊走に対する TIMP-1 の役割、さらには TIMP-1 と CAFs に相互作用があるかを in 

vitro で明らかにすることを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

 単培養条件下における大腸癌細胞株からと、初代培養した CAFs から分泌された TIMP-1 濃度

を ELISA で評価・比較し、TIMP-1 の主要な産生源を検討した。 

癌細胞と CAFs との相互作用が TIMP-1 分泌に及ぼす影響をトランスウェル共培養システムを

用いて調査し、癌細胞の遊走能を wound-healing assay を用いて評価した。 

 

４．研究成果 

 単培養条件下で癌細胞株から分泌された TIMP-1 濃度は低く、同じく単培養条件下で CAFs か

ら分泌された TIMP-1 濃度は癌細胞からのそれと比べてはるかに高い結果であった。したがって、

CAFs が大腸癌組織における TIMP-1 分泌の主要産生源であることが示唆された。さらに、CAFs か

らの TIMP-1 分泌は単培養条件下に比べ癌細胞との共培養条件下で増加したため、癌細胞と CAFs

との間に、CAFs からの TIMP-1 分泌を増加させる何らかの相互作用が存在することも示唆され

た。 



 TIMP-1 が大腸癌細胞株である LoVo の遊走を促進すること、そして TIMP-1 中和抗体が遊走を

阻害することを示す結果が得られた。この LoVo の遊走能は CAFs と共培養した際に亢進するこ

と、さらに共培養条件に TIMP-1 中和抗体を加えることによって、遊走能の亢進を部分的に抑制

した結果が得られた。すなわち、癌細胞と CAFs との相互作用において癌細胞の遊走能を亢進さ

せるメカニズムには TIMP-1 が関与している可能性が示唆された。 

 以上の結果から、CAFs が TIMP-1 の主要な産生源であること、CAFs は癌細胞との相互作用によ

って TIMP-1 の産生を増加し大腸癌細胞の遊走を促進する点で、腫瘍微小環境において癌細胞の

転移を促進する可能性が示唆された。 
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