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概要 
（100～150 字程度） 

遺伝子を導入したマウスモデル、およびマウス腫瘍から樹立した

オルガノイドを用いて、腸管腫瘍の肝転移巣形成機構について研究

した。その結果、転移能を獲得したがん細胞が TGF-βシグナル依存

的に肝星細胞を活性化させて線維性微小環境を形成し、播種された

がん細胞の生存と増殖を促進させることが明らかとなった。 

研究目的 
（300 字程度） 

これまでの研究から、Apc、Kras、Tgfbr2、Trp53 の４種類の大腸

がん発生に関与するドライバー遺伝子に変異が導入された、マウス

腸管腫瘍由来オルガノイド AKTP 細胞は、脾臓移植により高い肝転

移巣形成能を獲得していることが明らかとなった。一方で、２重変

異の AP 細胞は転移巣を形成しない。本研究では、AKTP 細胞と AP

細胞の移植モデルの経時的な比較解析を行い、転移性がん細胞が誘

導する転移微小環境の形成機構と、微小環境の転移巣形成における

役割を明らかにする。本研究により、将来的な大腸がん転移に対す

る予防治療薬の開発に重要な知見を得られることが期待される。 

研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

AKTP 細胞をマウス脾臓に移植し、移植後 3、5、7 日の肝臓病変

を組織学的に解析した。その結果、3 日目には肝臓類洞内に AKTP

細胞集団が到達し、塞栓を形成しているのを観察した。また 3〜5

日目には、がん細胞周囲に線維芽細胞が増殖し、7 日目には線維性

微小環境の形成が認められ、微小転移巣が形成された。微小環境を

構成する線維芽細胞は、Ki67 染色陽性で増殖しており、αSMA を発

現することから、活性化した肝星細胞（Hepatic stellate cells, HSCs）

に由来すると考えられた。 

一方、AP 細胞をマウス脾臓に移植した際も、移植後 3 日目には

類洞内に腫瘍細胞の到達と塞栓形成が確認されたが、AKTP 細胞の

ような線維性微小環境の形成は認められなかった。また、肝臓静脈



内にトラップされた AP 細胞は、増殖せずに 2 週間以内に消失した。 

AKTP 細胞による線維性微小環境形成能力を確認するため、Venus

標識AKTP細胞と tdTomato標識AP細胞を混在させて脾臓移植する

と、双方が混ざったキメラ状のクラスターが類洞内に到達し、周囲

に線維性微小環境が形成された（図上写真）。興味深いことに、AP

細胞はAKTP細胞とともに

生存して転移巣を形成し

たことから、線維性微小環

境が肝転移巣形成に重要

な役割を果たすと考えら

れた（図下写真）。 

HSCの活性化因子として

TGF-β が知られているた

め、TGF-β受容体遺伝子欠損マウス脾臓にAKTP細胞を移植すると、

線維性微小環境形成と転移巣形成が顕著に抑制された。以上の結果

から、悪性化がん細胞が TGF-β を介して HSC を活性化し、線維性

微小環境形成を誘導する過程が、転移巣形成に重要であることが明

らかとなった。 
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