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名古屋大学大学院医学系研究科の 髙橋 雅英 教授、榎本 篤 准教授のグループは、藤城 光

弘 教授、水谷 泰之 病院助教（筆頭著者）、島村 徹平 教授、北海道大学の 芳賀 永 教授、藤

田医科大学の 廣岡 芳樹 教授、重井医学研究所の松山 誠 室長らとの共同研究で、膵臓がんに

おけるがんを抑制する線維芽細胞の特異的マーカーMeflin を同定し、がんの周りに増生する線

維芽細胞の性質の多様性ががんの促進や抑制に影響することを見出しました。また線維芽細胞

の性質を人為的に改変することが新しい治療法になり得る可能性を示しました。 

この研究成果は、2019年 8月 22日付け（日本時間 22日午後 10時 30分）米国癌学会誌「Cancer 

Research」のオンライン版で掲載されます。 

なお、この研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）革新的先端研究開発

支援事業ユニットタイプ『メカノバイオロジー機構の解明による革新的医療機器及び医療技術

の創出』研究開発領域における研究開発課題「がん―間質におけるメカノバイオロジー機構の

解明」(研究開発代表者:芳賀永）、次世代がん医療創生研究事業（P-CREATE）における研究開

発課題「がん関連線維芽細胞の多様性の機序解明とその改変にもとづく腫瘍免疫制制御法の開

発」(研究開発代表者: 榎本篤）の支援のもと行われたものです。 

 

膵臓がんの進行を抑制する新種の細胞を発見  
～ がん細胞の周囲環境を変える新規治療法の開発に期待 ～ 
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ポイント 

○膵臓がんの間質（かんしつ；がん細胞を取り囲む周囲の領域）に増生し、がんの進行を抑制する

機能を持つ新しい細胞（がん抑制性線維芽細胞）を発見しました。 

○がん抑制性線維芽細胞の数や性質の変化が、膵臓がんの悪性度・分化度に影響を与えることを明

らかにしました。 

○がん抑制性線維芽細胞を人為的に増加させると膵臓がんの進行が抑制されることを、マウスを用

いた実験で示しました。 

○膵臓がんの間質の線維芽細胞の性質を人為的に改変することが、新しい治療戦略になる可能性を

明らかにしました。 

 

１．背景 

膵臓がんをはじめとする難治がんの特徴の一つは、がん細胞の量と比べて間質の量が非常に多く、

その間質中に多くの線維芽細胞の増生を伴うことです（図１）。線維芽細胞は私達の身体のすべて

の臓器に存在し、それらの形や構造の維持に必須の細胞です。がんが発生すると、がん細胞から産

生される様々な因子によって線維芽細胞が増えることが知られています。このような線維芽細胞は

がん関連線維芽細胞（CAF: cancer-associated fibroblast）※1と呼ばれ、がんの悪性化と治療の抵抗

性に関与することが多くの研究で示されています。例えば、CAF はコラーゲンなどの多くの細胞外

基質※2を産生し、がんの間質を非常に硬くします。この結果、血管がその圧によって押しつぶされ

てしまい（虚脱）、抗がん剤の効率的な浸透を妨げることが明らかにされています。血管が押しつ

ぶされることは、がん組織の低酸素状態も誘導し、さらに、がん細胞の悪性度を上昇させることも

知られています。また、間質の硬度の上昇自体も、がん細胞の増殖や浸潤能（周囲組織にひろがる

能力）を上昇させる因子の一つです。加えて、CAF は多くの増殖因子を産生し、これらはがん細胞

に作用してその増殖や浸潤を促進する機能を有する他、抗腫瘍免疫応答※3を抑制します。このよう

に、CAF は、がん細胞の悪性化を促進する機能を有しており、現在、多くの製薬企業が CAF を標

的とした新規治療法の開発を目指しています。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１：膵臓がんの典型的な組織像 

左が通常の組織染色像で、右はその間質部分を白く塗りつぶしたもの 

間質の量ががん細胞の量よりも多いことを示す 
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一方、5 年ほど前、膵臓がん発症マウスモデルを用いた研究により、CAF はむしろがんを抑制す

る機能を有する細胞である、とそれまでの仮説とは相反する複数の研究結果が発表され、「CAF は

がんの味方か敵か」という議論がなされるようになっていました。現在では、CAF は免疫細胞と同

様に多様性に富む存在であり、がんにとって味方である「がん促進性 CAF」とがんにとって敵であ

る「がん抑制性 CAF」の両者が存在する、という仮説が提唱されています[参考文献 1]。しかしな

がら、後者の細胞の本態や特異的マーカー分子（その細胞の旗印となる遺伝子やタンパク質）は明

らかではありませんでした。 

 

 

２．研究成果 

本研究チームは、以前に間葉系幹細胞※4のマーカーとして同定された Meflin（メフリン）と呼ば

れる膜型分子※5が[参考文献 2]、膵臓がんの CAF の一部の種類に発現していることを明らかにしま

した（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：膵臓がんにおける Meflin（赤）と平滑筋アクチン（緑）の遺伝子発現の様子 

Meflin 単独陽性、平滑筋アクチン単独陽性、両者共陽性の CAF が混在して増生 

 

Meflin 陽性 CAF の量の多さは膵臓がん患者の良好な術後の生存率に影響しますが、膵臓がん発

症マウスモデルで Meflin 遺伝子を欠失させると、がんの進行を促進することを見出しました。興味

深いことに、Meflin 陽性 CAF を欠失したマウス個体では、より悪いタイプ（低分化型）の膵臓が

んが高頻度に出現することも判明しました。また、膵臓がん細胞の移植実験で Meflin 陽性 CAF を

除去すると腫瘍の増殖が盛んになり、ある特定の細胞の運命を追跡する実験（細胞系譜解析）では、

がんの進行に伴って、Meflin 陽性 CAF が別のタイプの CAF（平滑筋アクチン※6陽性；α-SMA

（smooth muscle actin）陽性）に分化することも見出しました。さらに、コラーゲンなどの細胞外

基質を観察するための特殊な顕微鏡（第二高調波顕微鏡）を用いた検証から、Meflin 分子の機能は
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間質の硬化やがん細胞の悪性化に結びつく細胞外基質の改築（リモデリング）の抑制であることも

明らかとなりました。以上の結果から、Meflin 陽性 CAF は、これまで本態が不明であったがん抑

制性 CAF である可能性が示唆されました（図 3）。 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3：膵臓がん間質における CAF の多様性に関する仮説を示す。CAF は Meflin 陽性かつ平滑筋ア

クチン（α-SMA）弱陽性のがん抑制性 CAF（緑）と、Meflin 弱陽性かつα-SMA 陽性の CAF（ピ

ンク）の両者が存在し、それぞれ機能が異なる。紡錘形の CAF 以外の細胞はがん細胞を示す。ま

た背景のオレンジ色の線はがんの進行に伴って変化する細胞外基質を示している。 

 

本研究の結果は、Meflin 陽性 CAF は膵臓がんの初期段階から間質に浸潤し（周囲組織へ広がり）、

がんの進行に伴って Meflin の発現が低下する可能性を示唆しています。細胞の運命を調べる解析

（細胞系譜解析）により、Meflin 陽性 CAF はα-SMA 陽性の CAF を生み出すことを見出しました。

α-SMA 陽性 CAF は、がん促進性 CAF であるとする研究成果が多く報告されていますが、一方で

背反する報告もみられ、いまのところ結論に至っていません。また本研究チームが別に発表した最

近の研究では、線維芽細胞における Meflin の発現は、環境（基質）の硬さ、TGF-β（transforming growth 

factor β）シグナル※7、虚血、加齢、細胞の継代などの因子により、顕著に低下あるいは消失するこ

とを報告しています[参考文献 3]。このことは、がんの進行に伴って CAF における Meflin の発現が

低下し、CAF ががんの進行を促す細胞に変化する、すなわち「がん抑制性 CAF」から「がん促進

性 CAF」に変わる（形質転換）する可能性を示しています（stromagenic switch）。いわば、がん抑

制性 CAF が、がん細胞の側に寝返る（敵から味方になる）という現象ががんの進行中に起きてい

るとも考えられます。 

 さらに本研究チームは、線維芽細胞にビタミン D を投与することにより Meflin の発現が上昇す

ることも示しました（図 3）。現在、米国では、既存のがん薬物療法にビタミン D を組み合わせた

治療法の治験が複数進行中であり、それらの結果と本研究成果の関連の解明も期待されます。 

 なお、がん抑制性 CAF の存在は、現時点では膵臓がんのみで提唱されているものであり、他の

がんに関しては詳細に解析されていません。今後は他のがんでも、がん抑制性 CAF の存在の有無

を確認していく必要があります。 
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３．社会的意義・今後の展開 

約 50 年前に Micheal Stoker 博士（グラスゴー大学）は、発がんウイルスの一種であるポリオー

マウイルスによって形質転換されたがん細胞の増殖が線維芽細胞によって抑制されることを示し、

私達の身体の線維芽細胞の本来の機能は、がんの抑制であることを提唱しました[参考文献 4]。本

研究は長年にわたって議論されてきた同博士の仮説を裏付けるものであり、線維芽細胞に関する今

後の研究の発展に寄与するものと推察されます。 

また、がんの間質に存在する免疫細胞の多様性は多くの研究の対象となってきましたが、CAF

の多様性に関する解析はこれまで不十分でした。本研究によって膵臓がんの CAF の多様性の一部

が明らかとなりました。今後は、がん促進性 CAF をがん抑制性 CAF に変換する新しい治療法の開

発が期待されますが、本研究はその開発をすすめるために役立つ可能性が考えられます。 

 

 

４．用語説明 

※１ がん関連線維芽細胞（CAF）：がん組織は、がん細胞と、それ以外の間質（かんしつ）から構

成されます。間質は CAF、免疫細胞、骨髄由来細胞、腫瘍血管、リンパ管、CAF によって産生

される細胞外基質から構成されています。CAF は骨髄や全身の血管周囲に存在する間葉系幹細胞、

星細胞（膵臓や肝臓に存在する特殊なタイプの線維芽細胞）などの複数の細胞種に由来する細胞

であることが過去の研究により明らかにされています。 

※２ コラーゲン・細胞外基質：線維芽細胞をはじめ多くの細胞は細胞外基質とよばれる物質を細

胞の外に分泌することが知られています。細胞外基質にはコラーゲン、エラスチン、フィブロネ

クチンなど多くの種類があります。細胞外基質はいわば「のり」のように細胞外に沈着し、多く

の細胞が機能するための足場を構築することが知られています。また細胞外基質の性質が変化す

ると組織の線維化・硬化を引き起こすことも知られています。 

※３ 抗腫瘍免疫応答：私達の身体の免疫細胞はがんを発見するとこれを攻撃するしくみを備えて

います。これを抗腫瘍免疫応答と呼びます。 

※４ 間葉系幹細胞：骨髄あるいは全身の臓器の血管の周囲に存在する細胞で、多種の細胞を生み

出す能力を有しています。発生期においては骨、軟骨、骨格筋、脂肪等を生み出す一方、成体で

は主に線維芽細胞を生み出すことが知られています。単一な細胞ではなく、多様性に富む細胞で

あることが知られています。 

※５ 膜型分子：細胞の中でなく細胞膜上に存在する分子を膜型分子あるいは膜分子と呼びます。 

※６ 平滑筋アクチン（α-SMA）：一般的にCAFのマーカーとして用いられている分子です。α-SMA

陽性 CAF の量とがんの悪性度が相関するという報告が複数されている一方、CAF を人工的に除

去すると膵臓がんの進行が抑制される、という研究結果も報告されています。 

※７ TGF-β シグナル：多くのタイプのがんや線維化疾患において、病態を進行させることが知ら

れています。TGF-β はがん細胞などの多彩な細胞によって産生され、その細胞自身あるいは線維

芽細胞に発現している TGF-β 受容体に作用することで、がんの悪性化あるいは組織の線維化に

寄与することが知られています。 
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