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播種型と圧排性増殖型のがん浸潤を選択するシステム

伊藤 剛，田中 正光

1. はじめに

がんが原発巣から転移して体内で拡散した場合，予後が
悪くなる．一方，がんが転移せずに局所で増殖する場合で
は切除治療が可能であり，比較的予後がよい．前者のがん
は一般に播種型，後者は圧排性増殖型のがん浸潤を原因と
する．二つのがん浸潤モードの選択メカニズムは明らかで
はない．
近年，播種型のがん浸潤として，がん細胞と間質細胞

からなるヘテロな細胞集団の浸潤システムが注目されて
いる．多くのがん細胞株は近接する間質の線維芽細胞に
作用し，がん関連線維芽細胞（cancer associated fibroblast：
CAF）へと変貌させる 1）．CAFはがん細胞に先立って組織
深部へと浸潤するようになり，がん細胞の浸潤をより広域
へとリードすることがわかってきた．また，がん細胞と
CAFとの相互作用はがんの増殖や転移に適したがん微小
環境の整備にも関与する 2）．このように，間質層でのがん
悪性化はCAFにより飛躍的に亢進することが考えられて
いる．がん微小環境の形成は細胞集団間におけるさまざま
なサイトカイン，ケモカイン，細胞外マトリックス，細胞
外小胞の産生および応答により促進することが報告されて
いる 3）．
一方で，間質細胞はがんに対する抑制的役割も担ってい

る．線維芽細胞は，いくつかのがん細胞株のアポトーシス
を誘発する．たとえば，間葉系幹細胞ではTRAILを発現
し，TRAIL感受性であるがん細胞のアポトーシスを引き
起こす．このように間質細胞はがんに対して相反する影響
を担っている 4）．
著者らは，がん細胞と間質細胞の細胞間応答について調

べてきた．最近，播種型と圧排性増殖型のがん浸潤モード
の選択につながる新規の浸潤システムを報告している 5）．
まず，CAFによるスキルス胃がん細胞のアポトーシス誘
導を見つけた．CAFと接触したがん細胞は大型の細胞外
小胞（Apo-EVs）を放出し，これに刺激されたCAFは運動
性を向上させることがわかった（図1）．
このがん細胞死はがん浸潤を大きく変動させた．胃がん
細胞とCAFをゲル上で共培養した場合，Apo-EVsに刺激
されたCAFはゲル深部へと浸潤し，引き続きがん細胞を
牽引することで広範囲の播種型がん浸潤となった．一転し
て，アポトーシス阻害剤ZVADの添加によりがんアポトー
シスを抑制するとCAFの浸潤は減衰し，がん細胞は圧排
性増殖型のゲル浅部での浸潤を増加させた．さらに，これ
らがん浸潤システムがマウス個体でも反映されることを示
した．これまでに，がん細胞のアポトーシスは腫瘍関連マ
クロファージとの相互作用によりがん増殖を亢進する働き
があることが報告されている 6）．著者らが明らかにしたが
ん浸潤システムはがんアポトーシスを原因としたがん悪性
化につながる新たなメカニズムといえる．

2. 細胞外小胞はがんの亢進に機能している

CAFとがん細胞はさまざまなサイトカイン，ケモカイ
ン，細胞外マトリックスの分泌により互いを制御する．
エクソソームは細胞より細胞外空間へと分泌される30～
100 nmの細胞外小胞であるが，近年，エクソソームは隣接
または遠隔の細胞間クロストークに重要であることがわ
かってきた．エクソソームはシグナルペプチド，microR-
NA（miRNA），脂質，DNAなどの多様な生物活性因子を
含むため，多岐にわたるがんシグナル伝達に関与すること
がわかってきた．腫瘍細胞では多量のエクソソームが分泌
され，がん微小環境をより広域とさせる作用をもたらす．
エクソソームmiRNAは安定的に運搬されることが知ら
れており，遠隔の細胞でも取り込まれ，特定の遺伝子発現
を調節している．エクソソームは内包の多種のmiRNAに
よって，発がん過程のがん増殖，浸潤，がん幹細胞増殖な
ど腫瘍進展にとって有利ながん微小環境を作り出せること
が明らかとなってきた．
エクソソームmiRNAはCAF，正常線維芽細胞（normal 

fibroblast：NF），およびがん細胞の細胞間クロストークに
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重要である．たとえば，miR-9は乳がんの腫瘍細胞からの
エクソソームによりNFへと運搬され，CAF様表現型を誘
導する．miR-9はNFからも放出され，腫瘍細胞へと運ば
れて細胞移動を促進する 7）．また，miR-409の過剰発現で
もNFのCAF様表現型の誘導は認められ，このNFから分
泌されるエクソソームmiR-409は腫瘍の誘導および前立腺
がん細胞のEMT（上皮間葉転換：上皮細胞としての特性
を失い周辺組織に移動しやすい間葉系細胞としての特徴を
獲得する現象）を促進することが報告されている 8）．

miR-451は腫瘍抑制因子としての一面を有し，さまざま
な腫瘍型で減少している．最近の研究では逆に，CAF由

来のエクソソームmiR-451は腫瘍細胞の移動およびがん進
行を促進する分子シグナルとして働くことがわかった．し
たがってmiRNAはがん細胞，CAF，およびエクソソーム
において異なる役割があるかもしれない 9）．

3. 間質細胞によるがんアポトーシス誘導

ヒト間葉系幹細胞（mesenchymal stem/stromal cell：hMSC）
はサイトカインTNF-αにより活性化した場合，腫瘍壊死
因子関連アポトーシス誘導リガンド（tumor necrosis factor-
related apoptosis-inducing ligand：TRAIL）の発現を上昇さ
せ，in vitroおよび in vivoでのMDA（MDA-MB-231）乳が
ん細胞のアポトーシスを誘導する．また，活性化hMSCは
MDA細胞のアポトーシスを誘導するだけでなく，MDA
細胞の転移性を減少させる．活性化hMSCと反応させた
MDA細胞が乳腺脂肪体に埋め込まれた場合，腫瘍性が
低下し，肺転移を抑制することが明らかとなった．さら
に，活性化hMSCと反応させたMDA細胞でもTRAILの発
現が増加することが示された．MDA細胞におけるTRAIL
の高発現は，活性化hMSCから分泌されるインターフェロ
ンβ（IFN-β）による刺激が原因であると考えられた．さ
らに，活性化hMSCでの IFN-β産生はMDAアポトーシス
細胞から放出されたRNAおよびDNAによって誘導されて
いた．
また，乳がん患者から単離されたCAFでも同様にDNA

およびRNA刺激時にTRAILおよび IFN-βを発現すること
がわかった．このことからもTRAIL感受性がん細胞と間
質細胞のクロストークによる腫瘍抑制効果を標的とした
TRAIL感受性がんの新規治療法の開発が期待できる．

4. 胃がん細胞のアポトーシスはCAFとの接触により
誘導される

著者らはCAFと44As3スキルス胃がん細胞を共培養し
た際，がん細胞がアポトーシス様の形態で死ぬことを見い
だした（図2）．共培養後，アポトーシスの特徴である核
の凝集や断片化が25％の44As3細胞で観察されたが，CAF
では観察されなかった．このがんアポトーシス誘導にお
いては，CAFと44As3細胞との接触が重要であった．共培
養後，両細胞間での頻繁な接触が観察され，アポトーシス
44As3細胞はCAFの表面上に付着していた．一方，CAFの
培養上清を回収し，この上清により44As3細胞を培養した
場合ではアポトーシスは低頻度となった．

5. DR4はCAF誘導性のがんアポトーシスに関連する

44As3死細胞はTUNEL陽性であり，活性型のカスパー

図1 がん浸潤は一定量のがんアポトーシスによって有利に進
展する
①CAFと44As3細胞を共培養した場合，しだいに両細胞間での
細胞接触が生じる．接触後のがん細胞ではアポトーシスが引き
起こされる．②アポトーシスがん細胞は細胞小胞を放出し，③
小胞に刺激されたCAFは運動性を向上させる．その結果，CAF
は組織深部へと浸潤していく．④アポトーシスを回避したがん
細胞は浸潤したCAFを追従して，組織深部への浸潤を亢進さ
せる．この結果，がんは広域へと進展していく．
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ゼ3と8に対しても陽性であった．また，全カスパーゼ阻
害剤ZVADで処理後，CAF誘導性のがんアポトーシスは抑
制され，cleaved caspase-3（活性型カスパーゼ3）が減衰し
た．

CAFと胃がん細胞株でのアポトーシス関連分子の発現
を調べた結果，デス受容体DR4（death receptor-4），DR4と
物理的に関連するアダプター受容体FADDおよびカスパー
ゼ8が胃がん細胞で高発現していた．これらはCAFでは
低発現であった．同様な発現は in vitro/in vivoで確認され
た．DR4発現を siRNAによりノックダウンした44As3細胞
では，一連のがんアポトーシスを部分的に抑制できた．ま
た，DR4低発現であるHSC-59胃がん細胞ではCAF誘導性
のアポトーシスを受けない．これらはDR4の媒介するア
ポトーシス経路とがん細胞死の関連を示唆している．

6. CAF誘導性のがんアポトーシスは，がん細胞の浸潤
モードを転換させる

そこで，CAF誘導性のがんアポトーシスとがん浸潤と
の関連を検討するため，44As3細胞とCAFを細胞外マト
リックス含有ゲル上で培養し，両細胞の浸潤過程を詳細に
解析した（図3，ゲル浸潤アッセイ）．
著者らは2種のがん浸潤モードをこのアッセイにより見
いだした．一つは，CAFががん細胞に先立ってゲル深部
へと浸潤し，がん細胞がCAFを追従して深部・広域へと
進行するCAFリード型のがん浸潤（播種型に相当），もう
一つは44As3細胞がクラスターを形成し，ゲル浅部で進行

図2 CAF誘導性のがんアポトーシスおよびがん死細胞からの
細胞小胞の放出
（上）CAFとの共培養後の44As3胃がん細胞のアポトーシス．
（下）CAFとの共培養前後でのCD63-EGFP-44As3細胞から放出
される細胞小胞．共培養後，がん細胞由来の細胞小胞量（CD63-
EGFPで検出）の増加が認められた．共培養後では大型（矢印）
と小型（矢尻）の細胞小胞が観察された．文献5より改訂．

図3 がんアポトーシスによるがん浸潤モードの転換
アポトーシス阻害剤（＋ZVAD）によりがんアポトーシスを抑制した場合，CAF浸潤は減衰し，圧排性増殖型のがん浸潤を形成する
（ゲル浸潤アッセイ）．EGFP-DD-44As3がん細胞（アポトーシス抑制型のがん細胞）とCAFをマウス胃壁へと正所移植すると，筋層
表面にて増殖する様子が観察された（白矢尻）．一方，コントロールでは筋層内へのがんとCAFの浸潤が認められる（黄矢尻）．黒矢
印はヒト胃がん組織切片におけるがん細胞を示す．文献5より改訂．
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する圧排性増殖型に近い浸潤である．ちなみに正常線維芽
細胞との共培養ではがん浸潤は認められない．
次に，浸潤過程の44As3細胞のアポトーシスを調べた．

ヒストンH2B-EGFP-44As3細胞により，特にCAFの密
度の高い領域において核の凝縮または断片化が認められ
た．ZVAD添加により，このアポトーシスは抑制された．
ZVAD処理後のCAFと44As3細胞の浸潤を観察すると，
CAFのゲル内への浸潤距離が短くなり，CAFリード型の
ゲル深部へのがん浸潤は減少した．代わりに圧排性のがん
浸潤が広範な領域を占めることがわかった．以上の結果か
ら，CAF誘導性のがん細胞アポトーシスはがん浸潤モー
ド転換の鍵であることが示唆された．

7. アポトーシス44As3細胞から放出された細胞外小胞
はCAFの浸潤を促進する

CAFの浸潤はがんアポトーシスの影響を受けたことか
ら，がん死細胞の産生する細胞外小胞（EV）によるCAF
浸潤性亢進の可能性を検証した．

EVマーカーであるCD63-EGFPを発現する44As3細胞と
CAFを共培養した培地からEVを収集し，ZVAD処理の有
無によるEVの性質およびCAF活性化への影響を調べた．
ZVAD処理後にがんアポトーシスは抑制され，EV総量は
減少した．また，蛍光・電子顕微鏡によりEV口径を比
較すると，アポトーシス細胞では小型なEVであるエクソ
ソーム・マイクロベシクルとともに大型なEV（Apo-EVs）
産生（＞200 nm）を示した．

CAFは本質的に高度な浸潤性を備えているが，得られ
たEVの添加はその浸潤性を亢進することがわかった．一
方，ZVAD処理後に収集したEVはCAF浸潤を促進しな
い．また，遠心分離を用いてEVsを分画・収集し，Apo-
EVsとエクソソームを得た．Apo-EVsは線維芽細胞の浸潤
性を亢進させた．このようにがん死細胞の放出する特異的
EVはCAFを刺激し，CAFリード型がん浸潤を亢進させて
いた．

8. デスドメイン（DD）フラグメントの発現はCAF誘
導のがんアポトーシスを抑制する

著者らはCAF誘導性アポトーシスの恒常的な抑制を目
指した．CAF誘導性のがんアポトーシスは部分的にDR4-
カスパーゼ8シグナル伝達により媒介されたので，アポ
トーシス誘導はDRおよびプロカスパーゼ8, FADDで形
成されるデス複合体を介して進むと考えた 10）．FADDの
death domain（以下DD）フラグメントはデス複合体形成
を妨害するドミナントネガティブとしての作用が報告さ
れている 11）．そこで，EGFP-DDを44As3細胞に発現させ

（EGFP-DD-44As3細胞），マウス個体でのがんアポトーシ
スを抑制できるか検討した．CAFおよびEGFP-44As3また
はEGFP-DD-44As3細胞をヌードマウスに皮下移植した．
TUNELアッセイにより腫瘍部のアポトーシスを調べた結
果，EGFP-DD-44As3細胞のアポトーシスはEGFP-44As細
胞を移植した場合よりも有意に低くなった．

9. がんアポトーシスは腫瘍を悪性化させる可能性がある

著者らは，in vitroのゲル浸潤アッセイによりCAFと
EGFP-DD-44As3細胞をゲル上にて共培養した場合，CAF
リード型のがん浸潤は抑制され，ZVAD処理時に観察され
る圧排性増殖型のがん浸潤が増加することを明らかにし
た．
次に，生体でのがんアポトーシスとがん浸潤の関連を
調べるため，CAFとともにEGFP-44As3（コントロール）
またはEGFP-DD-44As3細胞をヌードマウスの胃壁に移植
した．粘膜下層に分布した44As3細胞とCAFの浸潤過程
を追跡した結果，EGFP-44As3細胞とCAF移植5日後に，
CAFががん浸潤に先立って筋肉層に侵入するCAFリード
型のがん浸潤が認められた．一方，EGFP-DD-44As3細胞
とCAFを移植した場合では，両方の細胞は筋層の表面領
域のみに存在し，筋層内には入らなかった．移植16日後，
EGFP-44As3細胞により形成される腫瘍は不定形となり小
さな結節の播種が確認されたが，EGFP-DD-44As3細胞の
形成する腫瘍では胃壁における圧排性増殖型のがん浸潤
に収まった．また，EGFP-44As3細胞のリンパ節転移が認
められたが，EGFP-DD-44As3細胞の移植では観察されな
かった．
以上の結果から，CAF誘導のがんアポトーシスが生存

したがん細胞のCAFリード型がん浸潤を促進し，組織深
部や他臓器へのがんの播種・転移を導くことが示唆され
た．

10. おわりに

NFもCAFも一定量のがん細胞を殺す．がん浸潤を促進
しないNFではがん抑制となる作用が，一転してCAFでは
がん組織の浸潤様式を転換することでむしろがんの進展を
促すことがわかった．現在，がん死細胞のEVに誘導され
るCAF活性化シグナルとしてmiRNAに注目して解明を進
めている．また，CAF誘導性のがんデスシグナルの詳細
も調べている．CAFを不活性とさせ，がんアポトーシス
誘導に働く一面のみを亢進できれば効果的ながん治療につ
ながることが期待される．
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