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論文内容の要旨 

 食道扁平上皮癌は予後不良な癌の一つであり、治療法も限られていることから新たな治療標

的薬の探索が求められている。癌関連線維芽細胞(CAF: Cancer-associated fibroblast)は癌

細胞の浸潤・転移を促進することが知られているが、その機序は未だ不明な点が多い。本研究

は、CAF と食道扁平上皮癌細胞の相互作用と、それによる癌細胞の浸潤促進機構を解明するこ

とを目的とした。本研究ではまず、食道癌手術検体の腫瘍部より CAF を、非腫瘍部より対照線

維芽細胞を抽出して培養することで実験に用いた。これら線維芽細胞を食道癌培養細胞株で作

製した細胞塊(スフェロイド)と共にマトリゲル内に包埋して三次元培養すると、癌スフェロイ

ドの細胞が集団を保ったまま突起状伸長し、ゲル内に浸潤した。この現象は集団浸潤と呼ばれ

る。癌スフェロイド単体を 7 日間培養した時の平均直径は 681μm であったのに対し、CAF と共

培養した癌スフェロイドは長大な突起を伸長させ、平均直径は 1925μm になった。対照線維芽

細胞との共培養(平均直径 1585μm)と比較しても、CAF は高い突起伸長促進能を示した。この

培養系に EGF 受容体阻害剤を加えると突起伸長を阻害したことから、このシグナル伝達経路に

着目し、CAF が 2 種の EGF ファミリー因子を高発現することを見出した。siRNA によりこれら

因子を発現抑制することにより、CAF が分泌する癌細胞浸潤促進因子を同定した。CAF からの

刺激で癌細胞に起きる変化を解析するために、単独で培養した癌スフェロイドと CAF と共培養

した癌スフェロイドからそれぞれ RNA を抽出して RNA シーケンスで遺伝子発現を比較した。CAF

と共培養した癌細胞では増殖を促進する FOS、浸潤を促進する LOXL2、分化マーカーになるケ

ラチンなどの有意な発現上昇が認められた。さらに、癌細胞と CAF を用いた免疫不全マウス皮

下への移植実験により、CAF が腫瘍の増大と肺転移を促進することを確認した。以上の結果よ

り、CAF からの分泌因子が食道癌細胞の EGF 受容体シグナルを活性化することで、食道癌細胞

の浸潤・転移・増殖を促進していることが示唆された。本研究により、EGF シグナルを阻害す

ることで食道扁平上皮癌の浸潤・転移・増殖を抑制できるという可能性が示唆された。 

 


