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研究成果の概要（和文）：漿膜弾性板を越えた大腸癌の浸潤は予後と強く相関し、この所見を病理学的に判定する重要
性を報告した。この報告は国際的なコンセンサスを得つつあり、T分類の変更が提案されている。さらに我々は漿膜弾
性板を越えた大腸癌の浸潤により、線維化、腫瘍の budding、マクロファージの浸潤を伴う特殊な微小環境 (Cancer m
icroenvironment formed by peritoneal invasion: CMPI)が形成されることに加えて、ヒト漿膜由来の線維芽細胞を用
いてCMPIの形成と腫瘍の進展に漿膜由来の線維芽細胞が能動的に関わることを報告した。

研究成果の概要（英文）：We reported firstly that peritoneal elastic laminal invasion (ELI) in colon 
cancer is the strong prognostic factor. This report is going to get world-wide consensus, and upstaging 
of pT3 colon cancer with ELI is proposed. Furthermore, we found morphologically distinct tumor 
microenvironment was formed in tumor area with peritoneal invasion, and defined it as cancer 
microenvironment formed by peritoneal invasion (CMPI). We propagated subperitoneal fibroblast (SPF) from 
human peritoneum, and found that SPF is characterized by the robust gene overexpression by cancer medium 
stimulation. Using in vivo mouse model co-injected with subperitoneal fibroblast and cancer cells, we 
found that SPF actively promote tumor progression and metastasis. Together with these findings, SPF plays 
crucial role in cancer progression and metastasis in tumor area of CMPI.

研究分野：人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
漿膜は心膜、胸膜及び腹膜を形成し心臓、
肺や腹腔臓器を覆う 50μm程の薄い膜で、
その最外層より中皮細胞、基底膜、線維組
織と弾性染色で青く染色される腹膜弾性板
の順で、その内側には漿膜内層があり、漿
膜下脂肪組織に連続する。 
我々は大腸癌 564 例の検討から漿膜弾性
板 を 越 え た 浸 潤 (Peritoneal 
elastic-laminal invasion: ELI)を有する 
症例が、有さない pT3症例と比較して、深
い潰瘍形成や漿膜や筋層の拳上、漿膜面の
線維化が生じることを証明し、大腸癌の進
行過程において予測される形態変化を提唱
した (Figure-1)。 
Figure-1：大腸癌の漿膜弾性板浸潤による
形態変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに我々は大腸癌の予後は現在の 
WHO 分類における pT4 の定義である漿
膜面への露出ではなく、ELIの有無に左右
されることを示した (Figure-2)。 
 
Figure-2：pT4でなく、ELIの有無で大腸
癌の予後が分別される 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ELI陽性症例における同時性肝転移はELI
陰性症例の 3倍、腹膜転移は 20倍に上る。
これらの研究は我々が先駆けて報告した。 
上記の所見から我々は”ELI という場が腫
瘍の進展や転移を促進している”という仮

説を立てた。 
 
２．研究の目的 
Ｉ. ELIの臨床病理学的検討：ELIの病理診
断的有用性をさらに示し、より適切な WHO
分類の改訂に貢献する。 
II. 転移を促進する腫瘍微小環境としての
ELIの検討：漿膜弾性板を越えた腫瘍微小環
境で特異的に生じ転移と相関する細胞成分
を抽出し、転移に関わる分子機構の解明を行
う。 
 
３．研究の方法 
I. ELIの臨床病理学的検討： 
ELI の臨床病理学的特徴をより詳細に検討し、
国内外に発信する。 
II. 転移を促進する腫瘍微小環境としての
ELIの検討： 
ELI により生じる微小環境を定義してその病
理学的特徴を検討することで、注目するべき
形態的現象を検討し、生物学的な検討を加え
ることで、分子機構を解明する。 
 
４．研究成果 
I. ELIの病理診断的有用性の検討 
さらなる臨床病理学的検討から、一般的に術
後補助化学治療が施行されていないELI陽性 
Stage II 大腸癌は、術後補助化学療法が施行
される Stage III大腸癌と同等の予後であっ
たことから、将来的に治療対象となる可能性
を示した。また、形態的検討から、大腸癌は 
ELI を生じたあとに、弾性板が腫瘍側に引き
寄せられ、腫瘍径が拡大し、消化管閉塞など
の臨床症状が生じることが判明した 
(Figure-3)。これらの報告を国内外において
行い、複数の同様の報告がなされた。本年度
の米国、カナダ病理学会において ELI 陽性大
腸癌を別のTカテゴリーに分類するべきとの
提案がなされた。 
 
Figure-3：pT3 から pT４大腸癌に進展する過
程における形態変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



II. 転移を促進する腫瘍微小環境としての 
ELIの検討 
 
①漿膜弾性板を越えた腫瘍微小環境で特異
的に生じ転移と相関する細胞成分を抽出し
た。漿膜弾性板を越えた腫瘍微小環境は 
SMA 陽性の線維化、腫瘍の budding、マク
ロファージの浸潤で特徴づけられ、線維化巣
として形態的に認識できることから Cancer 
microenvironment formed by peritoneal 
invasion (CMPI)と定義し、正常の漿膜弾性
板を越えた腹膜(腹腔内に存在する漿膜)の直
下の部分に存在する線維芽細胞と腫瘍の相
互作用に注目することとした (Figure-4)。 
 
Figure-4：CMPI 領域では線維化と腫瘍の 
Buddingが生じる 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②ヒト大腸腹膜組織はピンセットでつまむ
と薄く剥離することができる。その組織から
腹 膜 直 下 線 維 芽 細 胞  (Subperitoneal 
fibroblast: SPF)を採取、培養した。コントロ
ールとしては粘膜下層由来の線維芽細胞を
採取、培養した  (Submucosal fibroblast: 
SMF)。 
 
③培養した際、SPFは SMFと比較して増殖
が遅く、Confluent になった際の細胞数が少
ない。我々は同じ腸管由来の線維細胞でも両
者は性質が異なると考え、cDNA microarray
を施行し、両者を比較検討した。さらに、両
者を癌培養上清で刺激した際の反応性の違
いについても検討した。その結果、SPF と
SMF はコラーゲンや細胞外マトリックスな
ど、線維芽細胞の基本的な機能に関わる分子
発現が異なることが判明した。また、SPFは
癌細胞培養上清で刺激した際により多くの
分子発現の上昇が生じ、それらの分子には
ACTA2(α-SMA)など線維芽細胞の活性化に
関わる分子が含まれていた (Figure-5)。SPF
とヒト大腸癌細胞株をマウスに共移植する
と SMFと大腸癌細胞を共移植する場合と比
較して、腫瘍増殖が早く、リンパ節転移が多
く生じることが判明した。これらの結果から
CMPI において SPF と大腸癌細胞の相互作
用が腫瘍進展を促進することが示された。 
 
 

④SPF を癌培養上清で刺激した際に特異的
に上昇する分子(SPF signature gene)発現の
特徴で GEO に公開されているヒト大腸組織
の網羅解析情報を分類したところ、SPF 
signature gene 発現の高い症例 (high SPF 
gene signature group: HSGS group)と低い
症例 (low SPF gene signature group: 
LSGS)に分けることが可能で、HSGS group
は予後が悪いことが判明した (Figure-6)。現
在 SPF signature geneから予後予測因子を
抽出し、当院の大腸癌症例で RNAレベルで
validationすることによって複数の予後予測
バイオマーカーが検出されている。現在、蛋
白レベルでの validationを行っている。それ
らの多くは間質の線維芽細胞に発現してお
り、生物学的な役割を有することが期待され
る。将来的にはそれらの分子発現が癌細胞に
与える生物学的検討を行うことで、治療標的
を探索する予定である。 
 
Figure-5：SPFと SMFは異なる遺伝子発現
プロファイルを有し、癌培養上清に対する反
応性も異なる 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



Figure-6：SPFを癌培養上清刺激した際に上
昇する分子発現で腫瘍を分類することがで
き、それら分子発現の高い症例は予後不良で
ある 
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