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転移・再発をともなう大腸がん患者の５年生存率は 15%以下と低

く、その制御機構の解明は新規薬剤開発のためにも重要課題であ

る。我々は、マウス腸管腫瘍オルガノイドを用いた研究により、肝

臓微小血管に到達した悪性がん細胞が、線維性微小環境形成を誘導

し、それが転移巣形成を促進することを明らかにした。 
 

研究目的 
（300 字程度） 

大腸がんは日本のがんによる死亡率では、肺がんに続いて第二位で

あり、特に転移・再発をともなうステージ IV で予後が悪い。我々

はマウスモデルを用いた研究により、慢性炎症反応が消化器がん発

生に促進的に作用することを明らかにした。本研究課題では、転移

巣形成における宿主の炎症性反応の役割について明らかにするこ

とを目的とする。この目的を達成するために、大腸がん発生と悪性

化に関与する４種類のドライバー遺伝子（Apc、Kras、Tgfbr2、
Tpr53）に変異を導入したマウス腸がんオルガノイド AKTP の移植

モデルを用いた解析を行った。 
 

研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

■マウス腸管腫瘍由来オルガノイド 
大腸がんで高頻度に変異を認める４種類のドライバー遺伝子

（Apc、KrasG12D、Tgfbr2-/-、Trp53R270H）に変異を持つ、腸管腫瘍由

来オルガノイド AKTP 細胞は、マウス脾臓に移植すると肝転移巣を

形成する。一方で、２種類（Apc、Trp53R270H）の変異を持つ AP 細

胞は、転移巣を形成しない。そこで、これらのオルガノイドを用い

て以下の実験を実施した。 
■AKTP による線維性微小環境形成 

AKTP 細胞を脾臓に移植してから１日、３日、７日および 14 日後

の肝臓組織を経時的に組織解析を実施した結果、AKTP 細胞クラス

ターは移植直後から細静脈内に塞栓を形成し、３日後から周囲に線

維芽細胞様の間質細胞増生が認められた（下図上段：矢頭）。移植

後 14 日には線維性微小環境が形成され、αSMA に対する免疫染色



結果から、肝星細胞が活性化して増殖したと考えられた。 
一方で、非転移性の

AP 細胞を脾臓に移植

した場合も、移植直後

に肝細静脈内に AP 細

胞クラスターの塞栓

が認められたが、間質

の線維芽細胞の増殖は認められず（上図下段）、AP 細胞はやがて消

失した。したがって、線維性微小環境の形成が肝臓における腫瘍細

胞の生存に重要と考えられた。 
■線維性微小環境形成阻害による転移巣形成の抑制 
肝星細胞は TGF-β シグナルにより活性化して線維化病変を形成

することが知られている。そこで、TGF-β受容体の Tgfbr2 を欠損し

たマウス脾臓に AKTP 細胞を移植した結果、転移巣形成は顕著に抑

制され、移植後１〜３週間での肝臓での腫瘍形成はほとんど認めら

れなかった（下図右、青：対照群、赤：Tgfbr2 KO マウス）。線維性

微小環境形成が転移巣の形成に必須であることが明らかとなった。 

（図引用：Kok et al, Nat Commun, 2021） 
 
園下教授とは e-mail での情報交換、研究打ち合わせを定期的に実施

した（6 回/年）。 
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