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研究の概要
腫瘍組織はがん細胞や免疫細胞、血管内皮細胞に加え、間質環境の

中心をなす線維芽細胞によって構成される。近年、線維芽細胞は単な
る均質な構造支持細胞ではなく、様々なサブタイプに分かれ独自の機
能を有することが明らかになってきた。こうした不均一性が生まれる
分子基盤を理解することは、がん細胞や免疫細胞に次ぐ第3の治療標的
として線維芽細胞にアプローチするうえで重要である。そこで私たち
は大腸がんをモデルに線維芽細胞の不均一性が形成される機序の解明
を目指した。

ヒトおよびモデルマウスの一細胞 RNA シーケンスや試験管内モデル
を 用 い た 解 析 の 結 果、線 維 芽 細 胞 サ ブ タ イ プ の 一 つ で あ る
Inflammatory fibroblast が低酸素環境で誘導され、さらに血管内皮細
胞と相互作用することでその環境を維持していることが判明した。そ
の一方でがん細胞にも作用し、低酸素環境でありながら腫瘍の増大を
促進していることが明らかとなった。本研究により線維芽細胞が他の
間質細胞と相互作用することで、その不均一性を維持し、がん病態に
影響を及ぼすことが示唆された。

 ▍ 研究の背景と結果
腫瘍組織はがん細胞だけではなく、多様な間質細胞とともに構成され、

互いに影響し合い複雑な挙動をとっている。間質細胞のうち最も大き
な割合を占める線維芽細胞は、これまで組織を支持する均一な細胞集
団と考えられていたが、近年その不均一性や多様な機能が明らかになっ
ており、がんの病態形成に大きく寄与する可能性が示唆されている。
ところが線維芽細胞の多様性がどのように維持されているか解明され
ていないことから、線維芽細胞を人為的に制御し、がんの病勢を抑制
するような治療アプローチの開発にまで至っていない。私たちは線維
芽細胞の不均一性が獲得・維持される背景を理解し、新たな治療戦略
開発に繋がる分子基盤を解明することを研究の目的とした。

まず線維芽細胞の分類を確立するため、ヒトとマウスモデルの一細
胞 RNA シーケンスデータ解析を行った。生体環境に応じた線維芽細胞
の変化の軌跡を捉えるため、正常大腸や大腸炎組織、大腸がん組織な
ど異なる病態の線維芽細胞のデータを統合した。その結果、大腸組織
内には6種類の線維芽細胞サブタイプが存在し、ヒトとマウスで共通の
プロファイルを有することが明らかになった。その中で、腫瘍の管腔
側に沿って限局する特異なサブタイプ（Inflammatory fibroblast; 
InfFib）に着目した。InfFib では低酸素シグナルが亢進しており、腫瘍
の 低 酸 素 領 域 に 局 在 し た。ま た InfFib は、正 常 大 腸 の BMPs 
fibroblast から HIF2を介した低酸素シグナルにより誘導された。さら
に InfFib は Wnt5a を分泌し、管腔側に面した領域の血管内皮細胞と
Ryk 受容体を介して相互作用し、血管形成を阻害することで低酸素を
助長していた。一方、InfFib は腫瘍増殖を促進する Epiregulin を分泌
することで、低酸素環境下でありながら腫瘍の増大に寄与していた。
以上の結果から、管腔側近傍の局所的な低酸素環境が線維芽細胞のサ
ブタイプ InfFib の誘導と維持に関与する分子機構が明らかになり、線

維芽細胞の不均一性が生み出される機序の一端を解明できたと考えて
いる。

 ▍ 研究の意義と将来展望
線維芽細胞は様々な細胞腫の周りに存在しており、腫瘍組織内のハ

ブとして細胞間の相互作用を形成している。その多様性がいかに生み
出されるかを理解することで、線維芽細胞を標的とした新たな治療ア
プローチの創出につながることが期待される。
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