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研究成果の概要 

これまでの研究において、線維化を伴う腫瘍の硬さが癌浸潤・転移や免疫抑制性の腫瘍微小環境を形

成することが明らかになってきた。トランスフォーミング増殖因子β（TGF-β）シグナルは線維化に関

わることが広く知られているが、コラーゲンを産生する線維芽細胞の増殖を抑制するため TGF-βシグ

ナル活性化だけで線維化の分子メカニズムを説明できない。これまで胃癌切除検体から Cancer-

Associated Fibroblasts (CAFs)を樹立し、とくにスキルス胃癌間質における CAFsの働きについて研

究をおこなってきた。 

マウス胃癌細胞の移植と培養を繰り返しおこなうシリアルトランスプラントによって、高度線維化

を伴う腫瘍を形成するマウスモデルを作製しており、10X VISIUM を用いた Spatial Transcriptomics

により、線維化腫瘍の間質は３つの異なるクラスターに分類され、特定のクラスターでは好中球の遊走

に関わるケモカイン発現が有意に高いことを明らかにした。またシングルセル RNA シーケンシングに

よる解析からは、免疫抑制性微小環境の形成に働く PMN-MDSCsの腫瘍内浸潤亢進を証明している。 

また、線維芽細胞の活性化マーカーである FAPプロモーター下に tdTomatoを発現するトランスジェ

ニックマウスを新たに作製し、このマウスから樹立した線維芽細胞とがん細胞を共培養すると、FAPプ

ロモーターの活性化に伴い tdTomato 陽性となること、胃壁への同所移植腫瘍および肝臓・肺転移巣に

おいて、tdTomato 発現誘導が起こることを確認している。このマウスを用いて、血行性がん転移形成

における、FAP陽性活性化線維芽細胞の意義に関して検証を進める。 
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