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研究成果の概要（和文）：循環腫瘍細胞(CTCs)が血小板・マクロファージ・線維芽細胞などの非がん細胞とクラ
スターを形成する意義を明らかにすることを目的として研究をおこなった。転移を有する胃がん患者の血液およ
び血行性がん転移マウスモデルの血液中にがん細胞と非がん細胞のクラスターを検出した。抗血小板抗体を用い
てクラスターを破壊すると、有意に血行性転移が抑制されることを証明した。さらに生体イメージング技術を用
いて、血管内を循環するCTCクラスターを撮影し、その存在を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the significance of circulating 
tumor cells (CTCs) forming clusters with non-cancer cells such as platelets, macrophages, and 
fibroblasts. Clusters of cancer and non-cancer cells were detected in the blood of gastric cancer 
patients with distant metastasis and in a mouse model of hematogenous cancer metastasis. We 
demonstrated that disruption of the clusters with anti-platelet antibodies significantly suppressed 
hematogenous metastasis. Moreover, using in vivo imaging techniques, we captured CTC clusters 
circulating in blood vessels and showed their presence.

研究分野：腫瘍生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血行性がん転移に関する研究は長年にわたり行われてきたが、未だ転移を制御するまでに至っていない。本研究
によって循環腫瘍細胞(CTCs)クラスターの形成が血行性転移形成に重要な意義を有していることが明らかにな
り、血行性転移や再発のバイオマーカーとしての循環腫瘍細胞(CTCs)検出に留まらず、がん細胞の生存をサポー
トするCTCクラスターを制御することで再発・転移を抑制する革新的な治療法開発に繋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 
血行性がん転移に関する研究は長年にわたり行われてきたが、未だ転移を制御するまでに至

っていない。これまでがん細胞に起こる Epithelial Mesenchymal Tansition (EMT)/ 
Mesenchymal Epithelial Tansition (MET)は転移巣形成に重要な特性変化として報告されてき
た。しかし、がん細胞が血行性に転移するプロセスにおいて循環する血液内でシングルセル状態
のがん細胞が生存し、転移臓器で増殖・コロニーを形成するのは極めて困難である。近年の知見
では循環腫瘍細胞（Circulating Tumor Cells: CTCs）は血小板・マクロファージなどの非がん
細胞とクラスターを形成し、ホストの免疫や様々なストレスを回避していることが示唆されて
いたが、CTCsを包み込むクラスターニッチの本質的意義は明らかになっていなかった。 
 
２．研究の目的 
独自に開発したアプタマー修飾フィルターを用いて、循環血液中の CTCクラスターを捕捉し

クラスターニッチの全貌を明らかにすることであった。 
 
３．研究の方法 
（１）血行性がん転移マウスモデルおよび転
移巣の評価系の確立 
（２）独自に開発したアプタマー修飾フィル
ターを用いて胃がん患者と血行性がん転移
マウスモデルにおける CTC クラスターの検
出 
（３）二光子顕微鏡を用いて CTCs を観察す
るために生体イメージング法の確立 
 
４．研究成果 
（１）マウス胃がん細胞(DT-p53KO-KRASm-
IB-LUC)を用いた胃壁への同所移植により
肝・肺への血行性転移を形成する系を確立し
ている。マウス胃癌細胞はレポータータン
パク質として GFP を発現しており、胃壁移
植から２８日後に Maestro イメージングシ
ステムを用いて転移巣を検出している（図
１）。これまでの結果から WT-C57BL6 マウス
への移植をおこなった場合、２８日後の肝
転移陽性率は約５０％であるのに対して、
肺転移陽性率は 20%以下であることを明ら
かにした。 
 
（２）フィルターの孔径を 10um-50umの様々
な条件で作製し、胃がん細胞株とともに健
常人の血液をフィルターに送液し、CTCs 捕
捉のために最適な孔径の検討をおこなっ
た。さらにフィルターの表面を EpCAM に特
異的なアプタマーで修飾し、がん細胞を効率
よくフィルターにトラップできることを確
認した。CTCクラスターをトラップするため、
孔径の大きなフィルターを同時に準備し、シ
ングルセル CTCs と CTC クラスターを同時に
捕捉するために最適なフィルター条件を同
定した。その結果、転移を有する胃がん患者
の血液および血行性がん転移マウスモデル
の血液中にがん細胞と非がん細胞のクラス
ターを検出した。 
 
（ ３ ） 線 維 芽 細 胞 は 活 性 化 に よ り
FAP(fibroblast activation protein)発現
が陽性となることが知られており、FAP 陽性
線維芽細胞はコラーゲンの産生量が顕著に
上昇するため、臓器の線維化や癌進展と深く



関わると考えられている。研究代表者らは、
線維芽細胞の活性化マーカーであるFAPに着
目して、赤色のタグ付けにより全身の FAP 陽
性線維芽細胞が発色するマウス(FAP-Td 
tomato mouse)を新規に作製した（図２）。こ
れまでの研究により、2 光子顕微鏡下におけ
る胃壁および移植細胞のacute観察モデル系
を確立した（図３）。高速撮影可能な
resonant-scanner 搭載 2 光子顕微鏡(60-120
枚/秒)を用いることで、周囲組織および血管
内をシングルセル解像度で撮影することを
可能としている。GFP でラベルされた癌細胞
および tdTomato でラベルされた CAFs、血流
を同時にイメージングすることに成功して
いる（図４）。 
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