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研究成果の概要（和文）：癌は、原発巣及び転移巣において癌微小環境を形成し、癌組織内は癌細胞周囲の癌構
成細胞が重要な役割を果たしている。原発巣及び肝転移巣において、癌関連線維芽細胞や腫瘍関連マクロファー
ジの重要性が明らかとなった。癌細胞内のエクソソームが転移前に線維芽細胞に入り込み、転移する環境を形成
することを証明した。また、血液中にも分泌され、エクソソームを介した癌細胞・周囲細胞間の存在を確認し
た。腫瘍細胞内のエクソソームが、癌形成時・転移時においての重要な役割を果たしていると証明された。

研究成果の概要（英文）：Cancer cells form microenvironment in primary and metastatic tumor. The 
cancer-associated cells play an important role. Cancer-associated fibroblast cells and 
tumor-associated macrophages are important in the liver metastasis. Cancer cells shed exosomes and 
transfer exsomal molecules to fibroblast cells during tumor progression. We confirmed that cancer 
cells release exomes into the circulation of mice with liver metastasis. We collected blood of mice 
and ditected exosomes. Imaging of exosomes can contribute to understanding the role of intercellular
 communication in tumor progression. Tumor-drived exosomes have been viewed as a mediater to 
condition tissues and prepare niches for metastasis.
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１．研究開始当初の背景 
 癌は原発巣及び転移巣において微小環境
を形成し、その癌組織内は癌細胞のみでなく、
周囲の癌関連細胞が重要な役割を果たして
いることが報告されている。人由来大腸癌細
胞株の肝転移や、ヒトの膵癌組織をマウスに
移植し、蛍光タンパク技術を用いてそれら癌
微小環境を形成する細胞をシングルレベル
で画像化し、癌細胞周囲の癌関連細胞特に癌
関 連 繊 維 芽 細 胞 （ cancer associated 
fibroblasts）や腫瘍関連マクロフャージ
（tumor associated macrophages）の重要性
を報告してきた。このような事実により、癌
形成及び転移時において、癌細胞と周囲の細
胞間のコミュニケーションは必要である。ま
た近年、細胞が分泌するエンドソーム由来の
エクソソームの中に、遺伝物質である
non-coding RNA が発見され、細胞及び個体
間においてメッセンジャーとしての役割を
果たしていることが明らかになってきてい
る。最近になり、癌細胞が自らの microRNA
をエクソソームに封入して分泌しているこ
とが明らかになってきた。癌細胞は自らの増
殖及び転移において、細胞内外の輸送システ
ムを利用していると思われる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目標は、①癌発生時における癌細
胞と癌微小環境構成細胞の役割について明
らかにすること、また、②癌転移時における
癌細胞および癌構成にて中心的役割を担う
癌関連線維芽細胞の性質を解明することで
あり、最終的には、③背景肝の違いによる癌
形成時および転移性癌の癌細胞および癌形
成周囲細胞の相互作用を解明することにあ
る。 
 
３．研究の方法 
 蛍光タンパク(GFP、RFP)を導入した癌細
胞や細胞周期を判別できる細胞株を NUDE
マウスの脾臓や同所移植により、様々な担
癌・転移マウスを作成する。癌結節は、蛍光
タンパクで標識してあるため癌細胞および
癌構成周囲細胞内の間質系細胞の区別は明
らかになる。転移モデル作成後、蛍光顕微鏡
FV1000 を用いて、原発巣および転移巣の癌
細胞と癌関連線維芽細胞の相互作用につい
て画像的に解析する。一部の癌結節を in 
vitro にて数日培養し、癌細胞と癌関連周囲細
胞の解明を行う。さらにはエクソソームを標
識した細胞株を用いて同様のモデル作成に
より癌細胞内のエクソソームの関わりや
miRNA を解析する。さらに脂肪肝モデルマ
ウスを作成し、背景肝の違いによる癌形成時
および転移性癌の癌細胞および癌形成周囲
細胞の相互作用を解明する。 
 
４．研究成果 
 癌構成における癌細胞と癌微小環境構成
細胞の役割について明らかにすることが本

研究の目標の一つであった。転移性肝癌にお
いて癌細胞と癌関連線維芽細胞の相互作用
を癌細胞・線維芽細胞をシングルレベルで画
像化し、特に癌細胞が間質細胞に近接存在す
る状態下で癌細胞分裂像が認められること
を視覚的に証明し、さらに転移性肝癌におい
て非癌部よりも癌部および癌部辺縁にコラ
ーゲン・線維性タンパクが多いことも証明し
報告した。微小環境の細胞の中でも特に癌関
連線維芽細胞が癌形成・転移時に重要である
ことが証明され、癌形成時に重要な細胞であ
ることが解明された。さまざまな癌種の癌転
移時の微小環境を検討したところ、転移部位
によって癌微小環境の細胞構成が異なるこ
と、また癌腫により微小環境を構成する細胞
が異なることが明らかになり、すべての癌に
おいて癌関連線維芽細胞が重要であるとは
限らないことが解明され論文報告した。癌構
成にて中心的役割を担う癌関連線維芽細胞
の性質を解明することであった。肝臓転移の
際に癌エクソソームが転移巣を形成すると
きに、転移前に特に線維芽細胞内に入り込み、
転移する環境を形成することを視覚的に証
明した。脂肪肝・非アルコール性脂肪肝など
が増加傾向にあるため、背景肝の違いによる
癌形成時および転移性癌の癌細胞および癌
形成周囲細胞の相互作用を解明し、現在も検
討を進めている。 
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