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がん組織がん組織は、ヘテロな細胞集団である

 がん組織は、がん細胞のみから形成されているわけではない
 がん細胞の周囲には、多数の非がん細胞が動員されている
 難治がん（膵癌、スキルス胃癌、肺がん）では、がん細胞周囲に多数の線維芽細胞
が動員されている (がん細胞数＜線維芽細胞数)

がん細胞を
黒く塗りつぶすと



 Cancer associated fibroblasts (CAFs) とも呼ばれる（学術上）
 起源は様々
 形態学的、機能的にもヘテロな細胞集団
 がん組織内において、最も多量に存在する非がん細胞

がん組織内の線維芽細胞について
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がん組織内におけるCAFs

soluble factors

direct contacts ECM remodeling

Cancer cells

Immune cells

Vascular-constituent cells

Extracellular matrix

(ECM)

CAFs

immunosuppression

angiogenesis

ECM synthesis

exosomes

Ishii G, et al. Advanced drug delivery review 2016



CAFsの機能

CAFs (ヘテロな細胞集団）
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がん治療に今後求められるもの

 CAFsは、様々な細胞と相互作用することにより、がん悪性像、薬剤感受性
を修飾している

 CAFsは、がん細胞の周囲に存在することにより物理的な障害物として働き、
薬剤の到達を妨げる。

 CAFsとがん細胞との相互作用をブロックすることは、難治がんの治療に有効

 CAFsそのものを排除することも、難治がんの治療に有効

がん細胞のみを標的とした治療には、限界がある



当分野におけるCAFs研究の特徴 (1)

 20症例を超える肺癌CAFsおよび非がん部組織由来の線維芽細胞 (NCAFs、
コントロール) がペアとして存在。
臨床病理学的情報も付帯。
今後、他臓器、症例数を増やすことも可能⇒CAFsバンクの構築

 すべての線維芽細胞 (CAFs, NCAFs) に関して、寿命の延長が可能。
(hTERT、CDK4mutantの遺伝子導入)

 各線維芽細胞のクローン作製も可能。CAFsのクローンを有しているのは
当分野のみ。



当分野におけるCAFs研究の特徴 (2)
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プロジェクト案

 多数症例のCAFsを用いることにより、或る種のがんに特徴的ながん細胞-

CAFs相互作用を解析

 上記相互作用を抑制する新規薬剤の開発

 CAFsのクローンを用いることにより薬剤感受性の不均一性を検討、その
克服に向けた治療法の展開
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