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研究成果の概要（和文）：当教室では、癌細胞が浸潤する際に癌関連線維芽細胞（CAFs）などの間質細胞により
形成される線維性癌間質反応 (DR, desmoplastic reaction) に着目し、発巣のDRをImmature、Intermediate、
Matureの3群に分類するDR分類が予後予測因子として有用であることを提唱している。その分子メカニズムを解
明するために、本研究では、Immature症例由来CAFsにおけるADAM9sの発現が増強しており、これを介して癌細胞
の細胞増殖能及び細胞遊走能が亢進し、Immature症例患者の予後不良に関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Desmoplastic reaction (DR), which is morphologically classified to Mature, 
Intermediate and Immature types, is correlated with patient prognosis. Conditioned media of CAFs 
from tumor with Immature type DR (CAFsImmature) significantly increased proliferation and migration 
of CRC cells compared to those of CAFs from Mature-type DR (CAFsMature). Subcutaneous implantation 
of CRC cells together with CAFsImmature in mice significantly promoted tumor growth and peritoneal 
dissemination compared to those with CAFsMature. Systematic examination indicated that ADAM9s 
expression is significantly higher in CAFsImmature than in CAFsMature. Knockdown of ADAM9s in 
CAFsImmature suppressed the promoting effects on CRC cell proliferation and migration. ADAM9s 
overproduced by CAFsImmature has been suggested to promote CRC cell proliferation and migration, 
suggesting an impact on poor prognosis of patients with Immature-type DR.

研究分野：癌微小環境
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究による研究成果は、「 Cancer-associated fibroblasts at the unfavorable desmoplastic stroma 
promote colorectal cancer aggressiveness」のタイトルでInt J Cancer 15: 1706-1721, 2022 誌に責任著者
として発表し、本論文は2022年度日本結合組織学会大高賞を受賞した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

申請者が所属する教室では、がん関連線維芽細胞（Cancer-associated fibroblasts: CAF）

が産生する癌先進部の細胞外マトリックス（extracellular matrix: ECM）組織構造を診断

基準とし、類粘液性間質と不規則な膠原線維を特徴とする Immature 型、類粘液性間質

を認めずケロイドで出現するヒアリン化膠原線維が存在する Intermediate 型、繊細な膠

原線維が配列した線維性構造からなる Mature 型に分類し (Desmoplastic reaction: DR 分

類)、予後との関係性を検討した。その結果、手術後の予後はMature型症例で最も良好

で、Intermediate 型、Immature 型の順に不良となることを明らかにしている(Ueno H, et al. Gut 

53: 581-586, 2004; Ueno H et al. Am J Surg Pathol. 41: 1506-1512, 2017)。本分類は大腸癌浸潤先端部間質の線維成

分の質を基準に評価する方法であり、予後因子となるだけでなく、従来の臨床病理学的

因子を凌ぐ独立した再発リスク因子であり、HE 染色標本で簡便に診断できる新規治療

指標である。本分類による予後データは多施設研究においても確かめられており(Ueno H et 

al. Am. J. Surg. Pathol. 41: 1506-1512, 2017; Nearchou IP et al. Am. J. Surg. Pathol.;43: 1239-1248,2019)、本分類は Japan Clinical 

Oncology Group（日本臨床腫瘍研究グループ）の無作為ランダム化比較試験（JCOG1805）

での再発リスク症例選別因子として用いられている。しかし、ECM の構成分子やその

分子機構は不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では DRの形成機序や予後因子となる理由を調べるため Immature型 CAFで高発

現する ADAM9（A disintegrin and metalloproteinase 9）に着目し、ADAM9の発現や活性

阻害により CAF と共培養した大腸癌細胞株や大腸癌オルガノイドの細胞増殖・転移抑

制効果をマウスモデルで検討する。また、Immature 型大腸癌間質に特異的に発現する機

能分子を探索し、大腸癌の治療標的分子となる可能性について検討する。 

 

３．研究の方法 

本研究では、以下の 3研究方法を用いて研究を進めた。 

(1) Immature由来CAFでのADAM9の発現抑制や阻害剤を用いて大腸癌細胞や大腸癌オ

ルガノイドとCAF混合移植による癌細胞増殖・転移抑制の治療効果の検討。 

(2) 大腸癌DR分類を指標にしたプロテオミクス法での網羅的・包括性的な新規治療標的

分子の探索。 

(3) DR分類別CAF自体の増殖能と転移能の解析。 

 

４．研究成果 

大腸癌手術切除検体からがん関連線維芽細胞（Cancer-associated fibroblasts : CAFs）や

大腸癌オルガノイドを培養し、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 DR 分類別に比較検討した。その結果、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 extracellular signal-

regulated kinases 1/2(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 の増殖能、遊走能、ERK1/2 のリン酸化が



抑制された。さらに mature 症

例と比較し immature 症例から

採取した CAFs (CAFsimmature)を

Luciferase と Venus融合遺伝子

を導入した 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。

shRNA を用いて ADAM9 の発

現を抑制した CAFs immature と

HCT-116ffLuc-cp156 や HT-29 ffLuc-

cp156の混合移植では、癌細胞の

増殖が抑制された Int J Cancer 15: 

1706-1721, 2022 (図 1)。 

 

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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