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研究成果の概要（和文）：子宮内膜癌細胞の周囲に存在し、癌の生存、増殖を支持しているとされる癌線維芽細胞をタ
ーゲットとした治療戦略を確立すべく基礎的研究を行った。臨床検体の検討で癌線維芽細胞において発現低下のみられ
る分泌型タンパクIGFBP6に着目した。
細胞株を用いた実験にて子宮内膜癌細胞は増殖因子IGF-2依存性増殖が確認された。IGFBP6はIGF-2の抑制因子であり、
その添加によってIGF-2依存性増殖がキャンセルされることを証明した。これは癌線維芽細胞におけるIGFBP6発現低下
が癌生存に有利な微小環境を作っており、その発現誘導が新たながん治療ターゲットとして有効である可能性を示す結
果であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigeted the strategy to target cancer associated fibroblast(CAF) for 
endomertial cancer treatment.Analysis of clinical sample revieled decreased expression of secreatary 
protein,IGFBP6,in CAF. In vitro assay using cell lines also revieled IGF-2 dependent growth of 
endometrial cancer is canceled by addition of IGFBP6. This result suggest the possibility of inducing 
IGFBP6 in CAF as a new strategy to treat endometrial cancer.

研究分野：婦人科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
近年、日本人における子宮内膜癌罹患数

は著しく増加している。20年間で 2倍強に

増加し 2005年には約 8000名が罹患し、約

1600名が死亡している。治療の三本柱であ

る手術療法・放射線療法・化学療法による

治療成績は伸び悩み、結果として死亡数は

増加しており、未だ承認薬はないが、第四

の治療として分子標的治療への期待が高ま

っている。癌薬物療法を実施する際に、発

生する問題の一つに耐性の獲得がある。上

皮成長因子受容体(EGFR)を標的とした分

子標的治療に耐性を獲得した肺癌は、

EGFR に二次的遺伝子変異を獲得したり、

HGF-MET など EGFR 以外のシグナル経

路に依存することで耐性獲得することが報

告 さ れ (Engelman JA et 

al.Science2007;316:1039-43)、癌細胞自身

をターゲットとした分子標的治療の限界も

想定されてきている。そこで癌細胞を支え

る微小環境をターゲットとした分子標的治

療を開発し、“兵糧攻め”による癌治療戦

略に着想するに至った。その候補として線

維芽細胞に着目した。 

組織の間質には正常線維芽細胞(Normal 

Fibroblast,以下NF)と呼ばれる紡錘型の細

胞が存在し、臓器に特異的な細胞外マトリ

ックス・成長因子・分化因子などを合成・

分泌することで支持組織の構築の役割を担

っている（Chang HY et al.Proc Natl Acad 

Sci USA.2002;99:12877-82）。線維芽細胞

は臓器が損傷した際に動員・活性化され活

性型線維芽細胞へと大きく表現形を変化さ

せ、様々な分子を放出することで創傷治癒

を誘導する。癌間質に存在する線維芽細胞

は、この活性型線維芽細胞に類似しており、

様々な分子を放出することで癌細胞に影響

していると考えられ、癌間質線維芽細胞

（ Cancer Associated Fibroblast, 以 下

CAF）と称される(Kalluri R et al.Natre 

Review Cancer 2006;6:392-401)。CAFに

関する研究は様々な固形癌にて実施されて

おり、その発癌への関与、増殖への関与、

転 移 へ の 関 与 が 証 明 さ れ て い る

（Bhowmick NA et al.Science 2004；

303 ： 848-851, Orimo A et al.Cell 

2005;121:335-348,）また、CAF の標的分

子を制御することで癌の増殖を制御し得た

とする報告 (Trimboli AJ et al.Nature 

2009;461:1084-91）も散見されるようにな

ってきており、臨床応用の期待も高まって

いる。Fibroblast activation protein(FAP)

陽性癌における CAF をターゲットとした

臨床試験も実施されている(Scott AM et 

al.Clin Cancer Res 2003;9:1639-1647)。 

子宮内膜癌における CAF の役割を示し

た報告はわずかであるが、Tanwar PS et 

al.(Cancer Res 2011;71:1584-96)はマウス

を用いた実験で子宮内膜間質特異的に癌抑

制遺伝子 APC をノックアウトすることで

上皮が癌化することを証明した。このこと

は子宮内膜においても上皮・間質の相互作

用が発癌に重要な役割を果たしていること

示しており、CAFをターゲットとした治療

の可能性を示唆している。 
 
２．研究の目的 
本 研 究 は 子 宮 内 膜 癌 に お け る 癌
間 質 線 維 芽 細 胞 （ C A F） の 役 割 を
解明し、 CA F の責任因子をターゲ
ッ ト と す る 治 療 法 の 開 発 を 目 的 と
し て い る 。 さ ら に は 治 療 抵 抗 性 に
関与し n i c h e と呼ばれる微小環境
に依存する癌幹細胞における C A F
の働きや転移巣における C A F の役
割 を 解 明 す る こ と も 視 野 に 入 れ て
お り 、 子 宮 内 膜 癌 治 療 戦 略 に 重 要
な意味を持つと考えられる。  
 
 
 
３．研究の方法 
（１）子 宮 内 膜 癌 の 増 殖 ・ 浸 潤 ・
転 移 に 癌 乾 間 質 線 維 芽 細 胞
（ C A F）が関与していることを証
明する  
 
（２）子 宮 内 膜 癌 幹 細 胞 の 維 持 に



癌乾漆線維芽細胞（ C A F）が関与
していることを証明する  
 
（３）子宮内膜癌の増殖・浸潤・
転移を制御しうる C A F の責任因
子を同定する  
 
（４）手術検体からの正常線維芽
細 胞 （ N F） お よ び 癌 間 質 線 維 芽
細胞（ C A F）の単離と培養系の確
立  
 
（５）癌線維芽細胞による子宮内
膜癌細胞株の増殖能・浸潤能・転
移能の変化を評価する  
 
（６）子宮内膜癌幹細胞に対する
癌線維芽細胞の影響を評価する  
 
 
４．研究成果 
子 宮 内 膜 癌 細 胞 の 周 囲 に 存 在
し、癌の生存、増殖を支持してい
る と さ れ る 癌 間 質 線 維 芽 細 胞
（ CAF） を タ ー ゲ ッ ト と し た 治 療
戦 略 を 確 立 す べ く 基 礎 的 研 究 を
行った。臨床検体の検討にて癌間
質 線 維 芽 細 胞 に お い て 正 常 間 質
線 維 芽 細 胞 よ り も 発 現 亢 進 の み
られる 69 遺 伝子と発現低下のみ
られる 42 遺 伝子を同定した。そ
の 中 で 癌 線 維 芽 細 胞 に お い て 発
現 低 下 の み ら れ る 分 泌 型 タ ン パ
ク IGFBP6 に 着目した。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
子 宮内膜癌組織において IGF-2 の
発現亢進しており、増殖に関与し
て い る 可 能 性 が 報 告 さ れ て い る 。
我々は細胞株を用いた in vtro 実
験 に お い て 子 宮 内 膜 癌 細 胞 の 増
殖因子 IGF-2 依 存性増殖が確認し
た。IGFBP6 は IGF-2 の 抑制因子で
あり、その添加によって IGF-2 依
存 性 増 殖 が キ ャ ン セ ル さ れ る こ
とを証明した。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
こ れ は 癌 線 維 芽 細 胞 に お け る
IGFBP6 発 現 低 下 が 癌 生 存 に 有 利
な微小環境を作っており、その発
現 誘 導 が 新 た な が ん 治 療 タ ー ゲ
ッ ト と し て 有 効 で あ る 可 能 性 を
示す結果であると考えられた。  
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