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研究成果の概要（和文）：大腸癌だけではなく、胃癌においても転移リンパ節のFRCが予後に影響を与えること
が明らかとなり、様々な消化器癌において転移リンパ節に存在する細網線維芽細胞（Fibroblastic reticular 
cell; FRCがリンパ節転移促進に寄与する可能性が示唆された。また、臨床検体を用いて腫瘍組織とその近傍の
正常組織および転移リンパ節から線維芽細胞株を樹立したことにより、これらの局在の差がどのような機能の差
を生むのかを解析することが可能となった。今後はFRCを標的とした消化器癌に対する新規治療戦略の開発を行
なっていく予定である。

研究成果の概要（英文）：The prognostic impact of FRC in metastatic lymph nodes was found not only in
 colorectal cancer but also in gastric cancer, suggesting that fibroblastic reticular cells (FRC) in
 metastatic lymph nodes may contribute to lymph node metastasis promotion in various 
gastrointestinal cancers. The establishment of fibroblast cell lines from tumor tissue, adjacent 
normal tissue, and metastatic lymph nodes using clinical specimens made it possible to analyze how 
differences in their localization may lead to differences in function. In the future, they plan to 
develop novel therapeutic strategies for gastrointestinal cancers targeting FRC.

研究分野：消化器外科

キーワード： 細網線維芽細胞　リンパ節転移　胃癌　予後

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの転移先として最も一般的なリンパ節に存在するFRCががん進展に対しどのような機能を有しているかを臨
床検体を用いて解析を行い、生体内でのがん悪性化に対するFRCの役割を解明することで、消化器癌に対する新
規治療戦略の開発を目指すことが可能となった。

※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 
 
 がん治療において転移の制御は解決すべき喫緊の
課題である。多くの癌腫でリンパ節転移は強い予後規
定因子であり、リンパ節転移を制御することで、がん
患者の予後の改善が期待される。上皮間葉移行（EMT）
や血管内浸潤、colonization など多段階のステップを
経て、がん細胞は転移するが、血管内皮細胞、免疫担
当細胞や線維芽細胞などで構成されるがん微小環境
もがんの浸潤・転移に重要な因子である(Kalluri R et 
al, Nat Rev Cancer. 2006)。 
 これまでに血行性転移はさまざまな実験モデルか
ら、血管新生阻害薬が臨床で成果を上げている。一方
で、リンパ節は異物や細菌に対し免疫応答が行われる
最初の場であるにもかかわらず、リンパ節転移機序に
基づいた創薬は皆無である。リンパ節に存在する間葉
系細胞である細網線維芽細胞（Fibroblastic reticular 
cell; FRC)は傍皮質領域における 3 次元の骨格形成
を担い、IL-7 や CCL19 を介して T 細胞の恒常性を
維持し、感染から生体を防御している(Fletcher, Nat 
Rev Immunol. 2015)。しかし、FRCが免疫担当細
胞として、どのようながん細胞との相互作用を有す
るかは明らかではない。 
 申請者らは原発巣でのがん先進部における線維化
ががんの進展、転移に重要な役割を果たしているだ
けでなく、大腸癌の転移リンパ節における間質の線
維化が予後不良因子であり、転移リンパ節の間質で
増殖した細胞の多くが FRC であること(図 1,2)を
報告した (D Ikuta, M Tani et al, Oncotarget 
2018)。このことは転移リンパ節において FRC と
がん細胞の相互作用が予後因子として重要である
ことを示唆するが、がん細胞に対する分子生物学的
機序は未だ明らかではない。そこで申請者らは、「が
ん細胞に対する FRC はどのような分子生物学的機
序で予後因子として関わっているのか？」という問
いを解明すべく、本研究をスタートさせた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 多くの癌腫で強い予後規定因子となるリンパ節転移であるが、リンパ節転移におけるが
ん細胞以外の様々な細胞の役割については未だに解明されておらず、リンパ節転移機序に
基づいた治療戦略も確立されていない。申請者らは、先行研究から大腸癌において転移リン
パ節に存在する FRC がリンパ節転移に寄与する可能性を見出した。本研究では、がんの転
移先として最も一般的なリンパ節に存在する FRC ががん進展に対しどのような機能を有し
ているかを臨床検体を用いて解析を行い、生体内でのがん悪性化に対する FRC の役割を解
明することで、消化器癌に対する新規治療戦略の開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 胃癌における転移リンパ節の線維化量と予後の関連性の検討 
2011-2016 年に当院で胃癌に対しリンパ節郭清を伴う胃切除術を施行し、病理学的にリン
パ節転移陽性と診断された症例 84例の臨床検体を用いて、後方視的に転移リンパ節組織に
おける線維化量と腫瘍学的因子および予後との関連を検討する。転移リンパ節組織におけ
る線維化量についてはα-SMA の免疫染色を用いて測定する。癌を含むリンパ節のうち最大
径のものから、腫瘍部分をランダムに3か所選択し、Image J を用いて aSMA陽性部分の
面積の割合を算出する。ROC 曲線から全生存期間に対する線維化量のカットオフ値を算出
し、それを用いて転移リンパ節高線維化群と低線維化群に分け、腫瘍学的因子や予後につい

図 1. 転移リンパ節の α-SMA(上)と 
コラーゲン(下)の発現。 

図 2. 転移リンパ節における α-SMA(上)
とコラーゲン(下)の発現による生存曲線。 
線維化が強いと生存率が低下した。 



て比較検討を行う。 
(2) 胃癌もしくは大腸癌患者の切除直後の臨床検体から胃もしくは大腸の正常組織と癌組
織、転移リンパ節組織を採取し、正常部分由来線維芽細胞と腫瘍部分由来線維芽細胞、転移
リンパ節由来線維芽細胞を樹立する。採取した各検体を細かく裁断し、コラゲナーゼと
DNase I を用いて溶解して培養器に播種し、増殖と継代を行い、10回以上継代可能な細胞
株の第 6代培養までを実験に用いる。 
 
４．研究成果 
 
(1) リンパ節陽性胃癌症例において、転
移リンパ節の線維化量の平均値は
8.47 % (最低値 0.06 % - 最大値
40.01%)であり、症例によって転移リ
ンパ節における線維化量が大きく異な
ることがわかった。ROC 曲線から癌特
異的生存期間に対する転移リンパ節の
線維化量のカットオフ値を算出すると
6.09 %となり、これを用いて転移リン
パ節高線維化群と低線維化群に分け、腫
瘍学的因子や予後について両群間で比
較検討を行ったところ、年齢、性別、術
前化学療法、術後補助化学療法の有無に
有意差はなく、転移リンパ節高線維化群
では、ステージが高く、洗浄腹水細胞診
陽性やR2切除が多かった(表 1)。また、
代表的な予後不良因子の検討では、病変
占拠部位、分化度に有意差はなく、深達
度、リンパ節転移、リンパ管侵襲、血管
侵襲は高線維化群で多い結果となった
(表 1)。次に、R2 切除となった症例を
除き、無再発生存期間と全生存期間を算
出すると、無再発生存期間(Log-rank 
test, p = 0.178)に関しては有意差を
認めなかったが、全生存期間(Log-rank 
test, p = 0.045)に関しては低線維化
群で延長を認めた(図 3) 。 
 
(2) 胃癌切除患者の臨床検体から採取
した線維芽細胞については、正常部分
と腫瘍部分からそれぞれ 2 例の線維芽
細胞と、転移リンパ節から 1 例の FRC
の細胞株樹立に成功し、大腸癌切除患
者の臨床検体から採取した線維芽細胞
については、正常部分から 3 例、腫瘍
部分から 2 例の線維芽細胞と、転移リ
ンパ節から2例のFRCの細胞株樹立に
成功した。今後これらの線維芽細胞お
よび FRCを用いて、遺伝子解析や癌細
胞との相互作用の実験を進めていく。 
 
以上が今回の研究成果である。今回の研
究で大腸癌だけではなく、胃癌において
も転移リンパ節の FRC が予後に影響を
与えることが明らかとなり、様々な消化器癌において転移リンパ節に存在する FRC がリン
パ節転移促進に寄与する可能性が示唆された。また、臨床検体を用いて腫瘍組織とその近傍
の正常組織および転移リンパ節から線維芽細胞株を樹立したことにより、これらの局在の
差がどのような機能の差を生むのかを解析することが可能となった。今後は解析を進め、
FRC の腫瘍進展における役割を解明し、消化器癌に対する新規治療戦略の開発を行なって
いく。 
 
 

表 1. 胃癌転移リンパ節高線維化群と 
低線維化群における患者背景と予後規定因子の比較。 

図 3. 胃癌転移リンパ節における 
α-SMA の発現による生存曲線。 

転移リンパ節での線維化が強いと生存率が低下した。 
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