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研究成果の概要（和文）：癌組織を構成する細胞群の一つであるCancer associated fibroblasts (CAFs)が全身
性の炎症によって細胞老化を起こし、癌の進展を促進する老化関連タンパク質(SASP)を長期間分泌する新たなメ
カニズムを明らかにした。さらに、がん性腹水を用いた細胞分画の解析を行うことで、腹水中で細胞老化を起こ
したCAFsが存在し、胃がん腹膜播種の進展を促進していることが分かった。本研究からスキルス胃がんによる腹
膜播種患者に対して、播種巣のがん細胞だけでなく、腫瘍間質 に対する新たな治療法の開発の可能性が示され
た。

研究成果の概要（英文）：Our study has uncovered a novel mechanism underlying cancer progression, 
which involves cancer-associated fibroblasts (CAFs) found in cancerous tissue. Our findings 
demonstrate that systemic inflammation can induce cellular senescence in CAFs, leading to the 
secretion of senescence-associated proteins (SASPs) that promote cancer progression over an extended
 period of time. Moreover, we have identified the presence of senescent-CAFs in the cellular 
fractions of malignant ascites, where they play a critical role in promoting the peritoneal 
dissemination of gastric cancer. These results suggest the possibility of developing new treatments 
for patients with peritoneal dissemination, targeting not only cancer cells at the site of 
dissemination but also the tumor stroma.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
スキルス胃癌は転移を起こしやすく、その多くは腹膜播種を引き起こすことで知られ、極めて予後が悪いとされ
ている。また最近の研究からスキルス胃癌などの線維化の強い癌腫ではCancer associated fibroblasts (CAFs)
が腫瘍間質で癌を促進する際に重要な働きをしていることが報告されている。本研究からスキルス胃がんによる
腹膜播種患者に対して、腹膜播種転移巣の腫瘍間質によって活性化するシグナルをターゲットとした分子標的の
創出につながることが期待できる。

※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 

Cancer-associated Fibroblasts (CAFs)は様々な因子を分泌することで腫瘍の進展に
関わることが知られている。これまでに炎症性サイトカインなどの CAFs由来の分泌因
子が癌の進展に寄与するという報告は存在するが、その詳細なメカ ニズムは解明され
ていない。申請者らは、現在までに 150症例以上の胃癌切除検体から継続的に CAFsを
樹立しており、CAFsの特性と癌進展における役割を明らかにするとともに、胃癌細胞
との相互作用についても研究を行い、成果を報告してきた  (Ishimoto et al. 
Gastroenterology. 2017)。 
 
２．研究の目的 
本研究は進行胃癌の腹膜播種形成における老化 CAFs の存在意義に焦点を当ててお
り、癌細胞のみをターゲットとした従来の研究では見出せない新しい知見を得る可能性
を有している。研究成果は腹膜播種転移巣の CAFsによって活性化するシグナルをター
ゲットとした分子標的の創出を目的としている。 
 
３．研究の方法 
（１）In vitroによる検討：炎症性サイトカインで刺激した CAFsの phenotypeを評価  
し、RNA シーケンシングを用いた網羅的解析を行った。 
（２）エピゲノム変化の検討：EZH2を強制発現する CAFsを作成し、炎症性サイトカ
イン刺激によるエピゲノムの変化と SASP因子の発現変化を検証した。 
（３）臨床サンプルを用いた検討： 臨床検体における候補分子および下流シグナルの
発現を確認した。さらに進行胃癌患者の癌性腹水サンプルを用いて、シングルセル解析
を行い、腹水中の老化 CAFsの存在とその際の SASP現象を評価した。 
（４）腹膜播種モデルマウスを用いた検討：In vitro で得られた結果について胃癌細胞
株を用いて腹膜播種モデルマウスを作製し腹腔内腫瘍を評価した。さらにその際に活性
化する JAK-STATシグナルをターゲットとして STAT3 inhibitor (WP1066)を用い、治療
効果を検証した。 
 
４．研究成果 
（１）In vitroによる検討 
申請者らの研究室においては切除さ
れた胃癌組織からCAFsを樹立している
(Yasuda et al. STAR Protoc. 2021)。炎症
性サイトカイン刺激によりCAFsに老化
が誘導され、老化関連遺伝子が enrichし
ていることが分かった。さらに RNA シ
ーケンシングを用いた網羅的解析から、
老化を起こしたCAFs(Senescent-CAFs)
が一定期間、SASPの phenotypeを維持
していることが明らかとなった (図 1) 
 
（２）エピゲノム変化の検討   

Senescent CAFsが SASPを維持する
メカニズムとして、CAFs のエピゲノム
変化に着目した。炎症刺激によりポリコ
ームタンパク群でメチル化活性を担う
EZH2の発現低下に続き、H3K27me3の
脱メチル化が起こることを同定した。続
いて ChIP シーケンシング解析を行うこ
とで、SASP のプロモーター領域で
H3K27me3 の脱メチル化が起こること
が分かった。さらに炎症性サイトカイン
刺激を行っても EZH2 を強制発現する
CAFsでは SASPが維持されないことを
示した。(図 2)。 



（３）臨床サンプルを用いた検討 
腹膜播種を起こした患者において全
身性炎症が起こっていることに着目し
た。腹膜播種患者の癌性腹水中の細胞を
シングルプロテオミクスにかけ、各細胞
分画における活性化シグナルの検討を
行うことで、癌性腹水中に老化を呈した
CAFs(Senescent CAFs)が存在し、
SASP factors の分泌を維持しているこ
とを明らかにした (図 3)。 
 
（４）腹膜播種モデルマウスを用いた
検討 
腹膜播種に対する治療戦略として、

CAFsからの SASP factorsにより癌細
胞のシグナルの検討を行うことで、癌
性 腹 水 中 に 老 化 を 呈 し た
CAFs(Senescent CAFs)が存在し、
SASP factorsの分泌を維持しているこ
とを明らかにした。STAT3リン酸化が
おこることから、難治性膠芽腫に対し
て臨床試験が進行している STAT3 
inhibitor (WP1066)を使用し、in vivoに
おいて、播種巣の増大抑制に成功した (図 4) 
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