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国⽴⼤学法⼈東海国⽴⼤学機構名古屋⼤学⼤学院医学系研究科 分⼦病理学の榎本篤教授、⾼橋雅英名
誉教授、⼩林⼤貴研究員（元：名古屋⼤学・アデレード⼤学国際連携総合医学専攻/ジョイントディグリ
ープログラム⼤学院⽣、現：コロンビア⼤学博⼠研究員）らの研究グループは、アデレード⼤学の
Susan Woods 博⼠、南オーストラリア健康医学研究所の Daniel Worthley 博⼠、藤⽥医科⼤学の浅井直
也教授らとの共同研究で、⼤腸がんのがん細胞の周りに増⽣する正常細胞（線維芽細胞）が由来する起
源細胞を明らかにしました。正常の⼤腸上⽪細胞の周囲にみられる特定の細胞（レプチン受容体と呼ば
れるタンパク質を発現する細胞）が増殖し、⼤腸がんが発⽣する過程で増殖し、がん細胞の周りの線維
芽細胞の⼤半を形成することを⾒出しました。また、これらの細胞がエムカム（MCAM）と呼ばれるタ
ンパク質を発現して、免疫細胞をがんに呼び込むことにより、⼤腸がんの進⾏を促進することを⾒出し
ました。 
  この研究成果は、2021 年 12 ⽉ 6 ⽇付けの⽶国消化器病学会誌「Gastroenterology」のオンライン版
で掲載されました。 
  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）次世代がん医療創⽣研究事業に
おける研究開発課題「国産既存薬による腫瘍微小環境の初期化および腫瘍免疫誘導法の開発」(研究開発代
表者:榎本篤）の⽀援のもと⾏われたものです。 

大腸がんのがん細胞周囲の線維芽細胞の起源を解明 
～大腸がんのがん細胞を取り囲む細胞を標的とした 

新規治療法の開発に期待～
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ポイント 
○がん細胞の周囲には、線維芽細胞（せんいがさいぼう）と呼ばれるがん細胞とは異なる正常細胞が

存在し、⼀般的にがんを促進することが知られています。 
○⼤腸がんの線維芽細胞の⼤半は発がんの過程で細胞増殖することにより⽣じることを明らかにし

ました。 
○⼤腸がんの周りの「増える線維芽細胞」の⼤半は、⼤腸に存在する特定の線維芽細胞（レプチン受

容体陽性）が活性化することで⽣み出されることを発⾒しました。 
○これらの線維芽細胞は、エムカムと呼ばれるタンパク質を発現し、⼤腸がんの進⾏を促進すること

を⾒出しました。 
○今回発⾒した新種の線維芽細胞を標的とすることが、⼤腸がんにおける新たな治療戦略となる可能

性が⽰唆されました。 
 

1. 背景 
 がんは、がん細胞だけから成り⽴っているのではなく、その周囲にはがん細胞以外の多くの細胞
（間質細胞）が存在します。⼤腸がんにおいては、これらの間質細胞のうち「線維芽細胞」と呼ばれ
る細⻑いかたちをした細胞が多数⾒られ、がんの進展に⼤きな影響を与えることが、今までの研究か
ら⽰されています。がん組織の中に存在する線維芽細胞は、がん関連線維芽細胞 (Cancer-associated 
fibroblasts、以下 CAF)*1 と呼ばれ、機能的に様々な種類の CAF が存在することが近年の研究から明ら
かになってきました。しかしながら、これらの CAF の起源細胞については諸説があり、詳細は明らか
ではありませんでした。このため CAF の多様性に対する本質的な理解も不⼗分でした。 
 
2. 研究成果 

本研究チームは、正常の⼤腸組織中に存在する レプチン受容体と呼ばれる分⼦を発現する間質細胞
が、⼤腸がんの発⽣過程で増殖することで、⼤部分の CAF へと進化することを明らかにしました。ま
た、これらの CAF はエムカム（MCAM）と呼ばれる分⼦を発現して、⼤腸がんを促進することを⾒出
しました。（図１）。 
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まず、研究チームは、ヒトやマウスの⼤腸がん検体を⽤いて、発がんの過程で線維芽細胞の数が増

加していることを⾒出しました。CAF のマーカーである平滑筋アクチン*2 の発現を調べたところ、正
常の⼤腸に⽐べ、⼤腸がんでは⼤幅に増加がみられることがわかりました。 
 次に、発がんの過程でこれらの CAF が形成される過程の検証を⾏いました。マウスの⼤腸がんモデ
ルを⽤いて、CAF が活発に増えている可能性を調べたところ、発がん過程で約 75%の CAF が細胞増殖
をしていることがわかりました。これらの「増える CAF」の起源を探るべく、本研究者らは遺伝⼦を
改変したマウスを⽤いて、特定の細胞の運命を追跡する実験（細胞系譜解析）を⾏いました。この実
験により、「増える CAF」の約 4 分の 3 は、正常⼤腸上⽪の周りにみられるレプチン受容体陽性の間質
細胞に由来していることが明らかになりました（図２）。これらの細胞は、正常の⼤腸組織内ではほと

図１：⼤腸のがん関連線維芽細胞の起源 
正常⼤腸の上⽪細胞の周りに存在するレプチン受容体陽性細胞（緑⾊）が増殖および活性化するこ
とにより、がん関連線維芽細胞（⾚⾊）が形成される。これらの細胞はマクロファージと呼ばれる
免疫細胞をがん組織中に動員することにより、⼤腸がんを促進する。本研究では、上⽪細胞（⻘
⾊）や⾻髄由来細胞（オレンジ⾊）ががん関連線維芽細胞へ変化する現象は認めなかった。 
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んど増えることはありませんが、発がん過程で活性化して増殖し、CAF に変化することを⾒いだしま
した。 
 

過去の研究では、①がん細胞を含む上⽪細胞が CAF に変化する、あるいは②⾻髄由来の細胞ががん
組織に呼び込まれて CAF に変化する可能性が提唱されていました（図１）。しかしながら、本研究に
おいて、少なくともマウスの⼤腸がんにおいては、がん細胞や⾻髄由来の CAF は認められないことが
わかりました。これらの結果から、正常の⼤腸にもともと存在するレプチン受容体陽性の間質細胞か
ら CAF が形成されることが⽰唆されました。 
 研究チームは、⼤腸がんの CAF の網羅的な遺伝⼦発現解析を⾏うことで、⼤腸がんの間質にのみ

発現がみられる因⼦として、エムカム（MCAM、melanoma cell adhesion molecule、接着分⼦の⼀
つ）を同定しました。興味深いことに、エムカムを発現する CAF は、レプチン受容体を発現する細胞
に由来した「増える CAF」であることが、マウスを⽤いた実験から明らかになりました。 
 ⼤腸がん患者さんの検体でエムカムの発現を調べたところ、⼤腸がん間質におけるエムカムの⾼い

発現は患者さんの悪い予後と関連していることがわかりました。そこで、研究チームは、エムカム陽
性の CAF が⼤腸がんの進⾏を促進するのではないかと仮設を⽴てました。これを検証するために、エ
ムカムの遺伝⼦を取り除いたマウスを作成し、⼤腸がんの進⾏に与える影響を調べました。その結
果、エムカム遺伝⼦がないマウスでは、⼤腸がんの進⾏が抑えられて、マウスの⽣存が改善すること
がわかりました。エムカムが⼤腸がんを促進する仕組みを調べたところ、エムカム遺伝⼦がないマウ
スでは、マクロファージ*3 と呼ばれる免疫細胞の数が少ないことが明らかになりました。機能的な解析
を⾏ったところ、エムカム陽性の CAF はマクロファージを⼤腸がん組織に動員することで、⼤腸がん
を促進していることを発⾒しました。   

図２：⼤腸のがん関連線維芽細胞の⼤部分は、レプチン受容体を発現する細胞に由来する 
レプチン受容体を発現したことのある細胞が⾚⾊に光る遺伝⼦改変マウスに⼤腸がんを発⽣させたと
ころ、⼤腸がんの間質では⾚く光るがん関連線維芽細胞の著明な増⽣を認めた。 
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3. 今後の展開  
 がんの周りにいる正常細胞ががんの促進に重要であることはよく知られていましたが、これらの細胞
の起源については諸説があり、詳細は明らかではありませんでした。本研究は、⼤腸がんの CAF の⼤部
分は、正常⼤腸に存在するレプチン受容体陽性の細胞が増えることで形成されることを明らかにしまし
た。また、これらの CAF はエムカムを発現して、⼤腸がんを進⾏させることがわかりました。 
 本研究は、⼤腸がんの CAF の成り⽴ちを包括的に調べた最初の論⽂であり、CAF の成因と多様性の
理解に⼤きく貢献するものと推察されます。また、本研究で同定された新種のがん促進性の CAF やそ
の起源細胞の働きを抑えることが、がん治療における今後の重要な治療標的となると考えられます。 
  

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（上⽪細胞）とそれ以外の間質からなりま
す。間質は、さらに細胞成分（線維芽細胞、免疫細胞、⾎管細胞など）と⾮細胞成分（細胞外基質）
に分類されます。がん組織中にみられる線維芽細胞には多様な細胞が存在しますが、これらの線維芽
細胞をすべてまとめて「がん関連線維芽細胞」と呼びます。 
＊２ 平滑筋アクチン(α-SMA)：がん関連線維芽細胞のマーカーとして⼀般に⽤いられています。⼀
般に活性化した線維芽細胞に強く発現が⾒られる分⼦です。 
＊３ マクロファージ：⽩⾎球の⼀種で、異物や⽼廃物を⾷べる働きを有します。がんの進⾏に関わ
ることが知られています。 
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