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研究成果の概要 

組織線維化は、肺炎や肝炎などの炎症性疾患やスキルス胃癌など難治癌の特徴として知られてい

る。線維化による臓器機能障害だけでなく、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。私は、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。 

胃がん組織の多様性についての検討をおこなうため、シングルセル RNAシーケンシングの結果から

胃がん間質の多様性について検討をおこなっており、現在までに３０症例の解析を完了している。ま

た、同解析から、腫瘍間質を形成する CAFs分画には３つのサブグループが存在することを同定し、特

定のサブグループが予後不良と有意に関連することを見出だしている。また、スキルス胃癌に特徴的

な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、マウスモデルを用いたシングルセ

ル RNA sequencing解析・空間的遺伝子発現解析を並行して進める。 

膵癌組織の繊維化メカニズムについては、マウス膵がん細胞を用いたシンジェニックマウスモデル

を用いて、癌細胞に由来する代謝物や間質に存在するマクロファージをはじめとした免疫細胞と CAFs

の増殖・線維化との関連性を検討している。 
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