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研究成果の概要（和文）：CAFｓを含めた癌微小環境が、近傍の癌細胞にEMTを誘導し癌細胞の浸潤能を亢進させること
により転移形成を誘導し、遠隔臓器に到達した癌細胞は、METを介してその増殖能を高めることが推測される。しかし
ながら、申請研究の結果では、CAFsによるEMTの誘導は顕著ではなく、対照的に細胞と細胞の接着促進が転移能の獲得
に重要であることを示唆するものであった。今後は数種類の癌細胞を用いて、単一癌細胞がより浸潤しやすく転移しや
すいのか、あるいは接着しクラスターを形成している癌細胞が、転移しやすいのか、明らかにする必要がある。また今
後のより詳細な分子レベルの解析が必要である。

研究成果の概要（英文）： CAFs predominantly present within the tumor-associated stroma. However, roles of 
CAFs on tumor malignancy haven’t fully understood yet at molecular levels. The invasion-metastatic 
cascade is composed of a series of multi-step processes and epi/genetic alterations are believed to be 
largely responsible for ability of cancer cells to metastasize. Recent emerging evidence also supports 
the notion that cancer metastasis depends on non-cell autonomous effect of nearby stromal cells. Here we 
show that CAFs induce highly metastatic ability into barely metastatic breast cancer cells via conferring 
self-stimulating autocrine signaling mediated by some cell adhesion molecules. These factors importantly 
promote cell-cell adhesions in carcinoma cells that can facilitate their metastatic dissemination and 
associated with poorer outcome in breast cancer patients. Taken together, these findings strongly suggest 
crucial roles of CAFs on promotion of tumor malignancy.

研究分野：腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 

過去３０年間の癌研究は、原発癌細胞にお

ける遺伝子変異や、シグナル伝達の異常の

メカニズムの解析を中心に行われてきた。

一方、原発巣に存在する癌細細胞が遠隔臓

器に転移するメカニズムに関しては不明な

点が多い。 

 

癌細胞は原発巣より周辺組織へ浸潤

(invasion) し 、 血 管 内 に 侵 入

(intravasation)し生存(survival)し、血管

外に出て(extravasation)遠隔臓器に到達

する。転移した癌細胞は、生存し、コロニ

ーを形成（colonisation)して、微小な転移

巣を形成し、顕著な転移巣に発展する。こ

のように癌細胞にとって、非常に困難と予

測される複数のステップを毎回克服するこ

とにより、癌細胞が転移形成を成し遂げる

ことができる。 

 

従来より癌細胞の転移能力の獲得には、癌

細胞内に蓄積された genetic あるいは

epigenetic な変異の蓄積や、変異が入る細

胞の起源が重要と考えられてきた。例えば、

癌幹細胞などの特定の細胞に変異が入った

場合は、より転移が生じ易いと予測されて

いる。加えて、最近の数々の報告は、癌微

小環境が癌細胞の転移促進に寄与している

ことを提案している。 

 

申請研究では、ヒト癌の微小環境中に多数

存 在 す る 活 性 化 筋 繊 維 芽 細 胞 

(CAFs:carcinoma-associated 

fibroblasts) が、どのように癌細胞にとっ

て困難な転移のプロセスを助けているのか、

分子レベルで明らかにする。最近我々は、

ヒト DCIS (ductal in situ carcinoma)由

来の培養乳癌細胞株に CAFs が上皮間葉移

行 (EMT: epithelial-mesenchymal 

transition）を顕著に誘導することを確認

している(未発表データ)。上皮間葉移行は

癌細胞の浸潤や転移に必須のプログラムと

して知られている。CAFs は癌上皮細胞に上

皮間葉移行を誘導して、より浸潤能の高い、

apoptosis 抵抗性な癌細胞に変化させてい

るのかもしれない。申請者らは、このよう

な癌細胞の悪性化を促す CAFs と癌細胞の

相互作用を、分子レベルで明らかにするこ

とを計画している。    

 

２．研究の目的 

癌の遠隔臓器への転移は癌患者の死亡率の

90%に起因する。しかしながら、乳癌が遠隔

臓器に転移するメカニズムは明らかでなく、

転移を有効に治療することは非常に困難で

あるのが現状である。近年、癌内微小環境

が癌転移を促進していることが示唆されて

いる。申請研究では、癌内微小環境の主要

な構成細胞である癌内繊維芽細胞

（ carcinoma-associated fibroblasts; 

CAFs）が乳癌の転移を促進するメカニズム

を解明し、将来の癌転移治療に役立てたい。 

 

３．研究の方法 

1) CAFs が原発癌内でヒト乳癌細胞に上皮

間葉移行を誘導し、血中循環癌細胞数や遠

隔転移を促進するか否を検討する。 

2) CAFs により癌細胞に誘導される上皮間

葉移行や遠隔転移を媒介する遺伝子の同定

を試みる。 

3) 原発癌内で CAFs によって癌細胞に誘

導された上皮間葉移行が、遠隔臓器で間葉

上皮移行を起こしているかどうか調べる。 

4) 同定された特定の遺伝子やシグナル経

路の抑制が、CAFs により誘導された癌細胞

の上皮間葉移行や転移を抑制するかどう

か評価する。 

 

４．研究成果 

癌微小環境が乳癌転移に関して重要な役割
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を演じていることは多くの研究により示唆

されている。申請研究では癌微小環境中に

多数存在する癌内線維芽細胞に焦点を絞り

研究をすすめた。癌内線維芽細胞が癌細胞

の浸潤・転移を促進することを示唆した論

文は複数あるが、適切なコントロールベー

スで in vivo で癌内線維芽細胞の転移促進

能を各転移段階で注意深く示した論文はな

い。 

今 回 我 々 は 、 高 度 免 疫 不 全

NOD/SCID/γCnull（NOG）マウスを使用した

tumour xenogarft の系を用い、CAFs が弱

転移性ヒト乳癌細胞と移植された場合、非

癌部より抽出された対照線維芽細胞と共移

植された場合に比較して、転移が顕著に増

加することを観察している。 

癌内線維芽細胞を有した原発巣に存在する

癌細胞は、対照線維芽細胞と共移植された

癌細胞と比較して、より浸潤性が高いこと

が、組織上観察された。以下研究の

objective に対しての結果を列挙する。 

 

1) CAFs が原発癌内でヒト乳癌細胞に上皮

間葉移行を誘導し、血中循環癌細胞数や遠

隔転移を促進するか否を検討した。 

 

（結果）CAFs が上皮系のヒト乳癌細胞と免

疫不全マウスに共移植後に抽出された癌細

胞を調査したところ、対象の正常繊維目細

胞と比較して、間葉系のマーカーの発現が

誘導されることはなかった。この事実は、 

多くのペーパーで示唆されているＣＡＦs

が癌細胞に EMT を誘導するという結果と相

反するものであった。過去の報告では、CAFs

より採取された培養上清と数日間培養後に

癌細胞に EMT マーカーである間葉系遺伝子

やたんぱく質の発現が上昇することが示さ

れている。申請者も CAFs 培養上清がヒト培

養乳癌上皮細胞に上皮間葉移行（EMT）を顕

著に誘導することを確認している。CAFs よ

りの培養上清が DCIS (ductal carcinoma in 

situ) 由来のヒト乳癌細胞に 4-6 日間添加

された時、上皮細胞のマーカーの細胞膜の

E-cadherin が細胞質へ移行し、間葉系細胞

のマーカーの vimentin の発現が上昇した。

しかしながら今回の申請研究において、申

請者が用いた系は、癌細胞とＣＡＦsを in 

vivo で調査するために、両細胞を免疫不全

マウスに共移植することにより、癌塊内で

の CAFｓと癌細胞の相互作用の調査を有す

ものである。 

 

2) CAFs により癌細胞に誘導される上皮間

葉移行や遠隔転移を媒介する遺伝子の同定

を試みる。 

 

（結果）ＣＡＦs と共移植された癌塊より

移植された癌細胞は、正常の繊維芽細胞と

移植された癌塊より抽出された癌細胞より、

浸潤・凝集・転移形成能が亢進していた。

この作用は EMT 非依存性のものであり、今

後の解析が必要である。この in vivo の系

においては、CAFs が癌細胞に EMT を誘導す

ることは観察されなかった。 

 

3) 原発癌内で CAFsによって癌細胞に誘導

された上皮間葉移行が、遠隔臓器で間葉上

皮移行を起こしているかどうか調べる。 

 

（結果）CAFs と共移植された癌塊を持つマ

ウスは対照の正常の繊維芽細胞と移植され

た癌塊を持つマウスと比較して、より高頻

度に顕著な転移を示した。そしてこれらの

転移巣は上皮系の表現型を示した。今後は

これらのマウスの血中循環癌細胞を検査す

る必要がある。Preliminary data では、上

皮系の形態を維持した血中循環癌細胞が確

認されている。 
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4) 同定された特定の遺伝子やシグナル経

路の抑制が、CAFs により誘導された癌細胞

の上皮間葉移行や転移を抑制するかどうか

評価する。 

 

（結果）ＣＡＦｓで誘導された高転移性癌

細胞が、細胞接着因子群の発現を亢進して

いることが示唆された。この過程は従来よ

り認識されている EMT-MET 仮説と対照的な

メカニズムである。 

 

（考察）CAFｓを含めた癌微小環境が、近傍

の癌細胞に EMT を誘導し癌細胞の浸潤能を

亢進させることにより転移形成をトリガー

し、遠隔臓器に到達した癌細胞は、MET を

介してその増殖能を高めることが推測され

る。申請研究の結果では、CAFs による EMT

の誘導は顕著ではなく、対照的に細胞と細

胞の接着の 

促進が転移能の獲得に重要であることを示

唆するものであった。今後は数種類の癌細

胞を用いて、単一癌細胞がより浸潤しやす

く転移しやすいのか、あるいは接着しクラ

スターを形成している癌細胞が、転移しや

すいのか、明らかにする必要がある。また

今後のより詳細な分子レベルの解析が必要

である。 
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