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1.　はじめに

線維芽細胞は，臓器間質を充填する間質細胞である．形態

学的には紡錘形を呈するが，ある種の病的環境によりその細

胞形態は変化する．実際創傷治癒過程では，線維芽細胞は大

きさを増し，細胞質の好塩基性が強くなる．線維芽細胞は，

正常組織では比較的規則正しく配列している．しかしひとた

び損傷が加わると損傷部に動員され，錯綜した配列を示すよ

うになる．そしてコラーゲンなどの細胞外マトリックスの産

生を始め，創傷治癒過程の中で重要な働きを果たす．線維芽

細胞は，このような創傷治癒組織（いわゆる肉芽組織）以外

の病的組織にも動員され，多彩な機能を有していることが判

明してきた．がん組織形成過程においても，線維芽細胞は多

数動員され，がんの進展に関わることが知られている．本稿

では，がん組織形成過程における線維芽細胞の起源・動員機

構に焦点を当て概説する．

2.　がん組織に動員される線維芽細胞

がん細胞の増殖に伴い，周囲には多数の間質細胞が動員さ

れる．それらはリンパ球，マクロファージ，好中球などの免

疫担当細胞，新生血管を構成する血管内皮細胞，周皮細胞，

および線維芽細胞であり，がん特異的な微小環境を提供して

いる．免疫担当細胞 1）あるいは新生血管 2）ががん進展に重

要な役割を果たしていることについては異論を差しはさむ余

地はないものの，がん間質組織内に最も多量に存在する線維

芽細胞の役割については諸説様々であった．近年では，線維

芽細胞は細胞外マトリックス，細胞増殖因子，プロテアーゼ

の産生および活性化機構を介してがん細胞の増殖・浸潤に促

進的に機能していると言われている 3 ～ 8）．線維芽細胞はがん

間質内に取り込まれると，定常状態とは異なる錯綜配列を呈

する．この現象は desmoplastic reaction と呼ばれ，がん組織

に普遍的に見られる現象である（図 1）．実際のがん組織に

おいては，がん細胞とこれら線維芽細胞は様々な割合で混在

しており，スキルスタイプの胃癌の様に線維芽細胞が大半を

占めるようながん組織も希ならず認められる．

がん組織より採取された線維芽細胞と，非がん組織由来の

線維芽細胞との生物学的形質の違いは今までに多数報告され

ている．がん間質内の線維芽細胞はしばしば smooth muscle

actin 陽性の筋線維芽細胞へ分化しているが，非がん部では

筋線維芽細胞の出現は見られない．正常乳腺組織由来の線維

芽細胞は，乳がん細胞株の増殖を抑制したが，乳がん組織由

来の線維芽細胞は乳がん細胞株の増殖を促進した，という報

告もある．また同じがんでも，胞巣の中心あるいは胞巣周囲

に出現する線維芽細胞の形態は大きく異なる．例えば，がん

組織の被膜を構成する線維芽細胞は一定の方向性を示しなが

ら存在するが，がん中心部に存在する線維芽細胞は錯綜して

存在すること多い．また後者の線維芽細胞にはしばしば核分

裂像も認めるが，被膜を形成する線維芽細胞にはほとんど核

分裂像はない．このように，がん間質内に動員された線維芽

細胞は，明らかに解剖学的，生物学的に正常線維芽細胞とは

異なり，また不均一な細胞集団であると言えよう．
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3. がん間質内に動員される線維芽細胞には，骨髄細胞由来

の線維芽細胞も含まれる（マウスモデルを用いた検討）

我々は，がん間質に動員される線維芽細胞の起源を明らか

にするため，以下に示すような検討を行った（図 2）9）．GFP

transgenic, RAG1−/− −// マウス（以下 GFP-Tg）の骨髄細胞を移

植した SCID マウスの皮下に，ヒト膵がん細胞株 Capan-1 を

移植した．Capan-1 は，SCID マウス皮下に移植すると，腫

瘍間質に著明な desmoplastic reaction を形成する．形成され

た腫瘍間質の中で骨髄由来の細胞集団が存在するかどうかを

解析した．その結果，腫瘍間質に多数の GFP 陽性紡錘形細

胞を認めた．これら細胞の一部は smooth muscle actin 陽性

を示したことから，筋線維芽細胞であることが確認された．

つまり，少なくともがん間質に出現する筋線維芽細胞の一部

は，骨髄細胞を起源とすることが示されたのである．また，

Capan-1 皮下移植後，2 週間および 4 週間後に形成される腫

瘍間質を検討した．2 週間後の腫瘍間質においても，腫瘍周

囲には多数の筋線維芽細胞が出現していた．腫瘍間質に動員

されたすべての筋線維芽細胞に対する骨髄由来筋線維芽細胞

の出現頻度は，2 週後では 12.7 ± 9.6％であるのに対し，4

週間後の頻度は 39.8 ± 17.1％と明らかに増加していた．以

上の事実は，腫瘍形成早期（2 週間）には，がん間質に動員

される線維芽細胞の大半はがん胞巣周囲の間質組織由来線維

芽細胞であるのに対し，腫瘍形成後期（4 週間）では，骨髄

由来の線維芽細胞が末梢血を介してがん間質の形成に参画す

ることを意味している．

次に，GFP-Tgの骨髄細胞を移植したSCIDマウスの皮下に，

ヒトがん細胞株 10 種類を移植した．そして形成された腫瘍

組織の大きさ（TV），腫瘍組織に占める間質成分の割合（St），

微小血管密度（MVD），筋線維芽細胞に占める骨髄由来筋線

維芽細胞の割合（MF），血管内皮細胞に占める骨髄由来血管

内皮細胞の割合（VE）を計測し，それらに相関が有るかを

検討した．得られた腫瘍の組織像は，がんの種類によって異

なっており，非常に多様でヒトのがん組織標本を再現するモ

デルとしてこのマウスの利用は適切と考えられた．特に，ヒ

ト乳がん細胞株 MDA-MB-468 では，腫瘍間質は 31.0 ± 9.0％

も占めていたが，白血病細胞株である HL-60 では，腫瘍間

質は 0％であった．解析結果，腫瘍組織に占める間質成分の

割合（％ St）と筋線維芽細胞に占める骨髄由来筋線維芽細

胞の割合（BMD-MF）には統計学的に有意な相関が認めら

図 1 A：肺腺がんの組織像．がん細胞の周囲に，多数の線維

芽細胞が浸潤している．B：枠部の拡大．矢印はがん細胞．矢

頭は，線維芽細胞．

GFP Tg かつ RAG-1−/− −// マウスを作製し，このマウスの骨髄細胞を SCID マウスへ骨髄移植した．Donor 骨髄細胞の生着

を確認した後，ヒトがん細胞を皮下へ移植した．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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れた．以上の結果は，間質形成能の高い腫瘍では，骨髄由来

線維芽細胞が高頻度に動員され，これらが腫瘍間質を構成し

ていることを示している．また，移植により得られた腫瘍組

織における間質形成の違いは，がん細胞株の種類の違いによ

るものと推察され，がん組織に於いて間質が形成されるメカ

ニズムの一部にがん細胞由来の因子が大きく関わっている可

能性があらためて確認された 10）．以上の結果を，図 3 にま

とめた．

次に我々は，がん細胞が増殖する組織微小環境，すなわち

標的臓器もまた，間質形成メカニズムに影響を与えているか

どうかを検討する目的で，Capan-1 を，皮下，腹腔内，脾，肝，

肺にて増殖させ，それぞれの組織におけるがん組織を解析し

た．Capan-1 がん組織は，皮下組織および腹腔内では間質成

分の占める割合が高度であったが，脾，肝，肺ではその割合

は明らかに低度であった．次ぎに各臓器における TV，St，

MVD，BMD-MF，BMD-VE を計測した．その結果，間質成

分の多い皮下組織，腹腔内がん組織では，BMD-MF，BMD-

VE が高いことが示された．一方，間質成分の低い腫瘍組織

（肝，脾，肺）では，骨髄由来線維芽細胞および血管内皮細

胞は認められなかった．以上の結果は，がん細胞が増殖する

組織微小環境もまた，間質形成に大きな影響を与えているこ

とを示している．

4. ヒトがん間質内における線維芽細胞の一部は骨髄細胞

由来である

今までの検討は，マウスモデルを用いた検討であった．そ

こでヒトがん組織においても，同様の事象がおこっているか

どうかを以下の方法で検討した．外科的切除された肺には，

肺静脈および肺動脈が合併切除されている．この肺静脈内の

血液より，比重遠心法により単核球を採取し（図 4A），20％

FCS 存在下で培養した．その結果，47 症例中 16 症例におい

て紡錘形細胞の増殖を認めた（図 4B）．一方健常人末梢血（9

症例）を同様に培養しても，紡錘形細胞の増殖は認めなかっ

た．これらの細胞は，一般的な線維芽細胞のマーカー

（Collagen type I, Vimentin）に陽性を示しており，筋系およ

び血管内皮系マーカーは陰性であった．以上より，ex vivo に

て増殖した細胞は，骨髄細胞由来線維芽細胞と判断した．

DNA microarray の解析により，骨髄細胞由来線維芽細胞は，

胎児肺組織由来の WI38, MRC5 とは異なるクラスターに属し

ていた．すなわち，骨髄細胞由来線維芽細胞は，既存組織由

図 3　A：間質細胞を動員する能力が低いがん細胞．がん細胞の増殖と共に，周囲には既存組織由来の線維芽細胞が動員される．

B：間質細胞を高度に動員するがん細胞．初期は既存組織由来の線維芽細胞が主に動員されるが，やがて遠隔臓器（骨髄）由

来の線維芽細胞が血流を介して多数動員される．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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来線維芽細胞とは異なる，独自の遺伝子プロファイルを有す

る線維芽細胞であることが示唆された．

骨髄細胞由来線維芽細胞が，がん間質に動員され，間質形

成に寄与するかどうかを検討する目的で，上述した肺静脈よ

り採取した単核球を Carboxyfluorescein succinyl ester（CFSE）

ラベルし，担がん NOD-SCID マウスに心注した．2 日後に

腫瘍を摘出した結果，腫瘍組織周囲に CFSE ラベルされた線

維芽細胞を認めた．また，これらの細胞は，HLA class I 陽

性であった．以上の結果より，骨髄細胞由来線維芽細胞の前

駆細胞は，血中よりがん間質に動員され，がん組織内にて線

維芽細胞に分化し，間質形成に寄与することが判明した．

Ex vivo にて線維芽細胞が増殖した症例と増殖しなかった

症例の，臨床病理学的パラメーターを検討した．陽性症例で

は，陰性症例と比較して，肺がん原発巣における線維化がよ

り高度であった．（123 mm2 vs 59 mm2. P =0.02）以上の結果は，

原発巣の線維化病態と，血中線維芽細胞前駆細胞の頻度が相

関している可能性を示唆しているものと考えた 11）．

5. ヒトがん間質内における線維芽細胞の一部は血管外膜

細胞由来である．

上記の結果を踏まえ，我々は，がん組織に動員される線維

芽細胞の起源として，少なくとも 1）既存組織由来，2）骨

髄細胞由来，の 2 種類の細胞起源を提唱してきた．しかしな

がら，ヒトのがん病理組織切片を顕鏡していると，しばしば

血管外膜の線維芽細胞（vascular adventitial fibroblast）が，

がん間質線維芽細胞に連続的に移行している像が見られる．

我々は，血管外膜線維芽細胞もまた，がん間質に動員される

線維芽細胞の起源であると考えた．血管外膜組織に含まれる

線維芽細胞は，血管の remodeling あるいは粥状硬化症の際，

積極的に病巣部へ遊走し，病態に促進的な役割を果たしてい

ることが報告されている．すなわち，血管外膜由来線維芽細

胞は，単なる支持組織としての役割以外にも重要な生理機能

を有していることが予想された．

切除肺に付着している肺動脈より血管外膜のみを剥離し，

培養を施行した．初期培養したヒト肺動脈血管外膜由来細胞

は，in vitro で線維芽細胞類似の細胞形態であり，CD29・

CD105 陽 性，CD3・CD14・CD20・CD34・CD45・CD68・

CD117 陰性であった．また，明らかな筋，血管分化を示すマー

カーには陰性を示した．

In vitro migration assay では，がん細胞の培養上清および

PDGF-bb に高い遊走能を示した．次に，血管外膜由来線維

芽細胞には間葉系前駆細胞が含まれているかどうかを検討

した．同一肺組織より，血管外膜および肺組織由来線維芽細

胞を分離し，骨芽細胞，脂肪細胞，筋線維芽細胞への分化誘

導培地にて培養を継続した．肺組織由来線維芽細胞は，筋線

維芽細胞には分化したが，骨，脂肪細胞への分化はほとんど

示さなかった．一方，肺動脈血管外膜由来線維芽細胞は，骨

芽細胞，脂肪細胞，筋線維芽細胞への分化誘導が可能であっ

た．このことより，ヒト肺動脈血管外膜由来細胞は間葉系前

駆細胞を含んでいることが明らかとなった 12）．近年，

Karnoub らは，骨髄支持組織由来の間葉系前駆細胞をヒトが

ん細胞株と共にマウスの皮下へ移植した結果，腫瘍の転移が

促進されたことを報告している 13）．このことは，或る種の

線維芽細胞（間葉系前駆細胞）は，腫瘍進展に促進的な影響

を与える可能性を示唆している．ヒト血管外膜由来線維芽細

胞にもまた，間葉系前駆細胞が含まれていたことを考える

と，がん組織内の血管周囲には，特別な微小環境が存在する

ことが推察される．

6.　おわりに

Paget は「がん細胞の種（seed）はそれが適した土壌（soil）

でのみ発育する」と述べたが，これは多くの研究により実証

された（Seed and soil theory）（図 5A）．そして，現在ではが

ん転移の一般的な考えとされている．我々は新たに，Seed

and fertilized-soil theory を提唱する．すなわち，がん細胞転

移の初期は，一部のがん細胞のみ（seed）が，その標的臓器

図 4 A：摘出肺の肺動脈あるいは肺静脈より血液を採取し，

比重遠心法にて単核球を分離培養した．

B：紡錘形の細胞が，錯綜配列を呈し増殖している．形態学的

にも，線維芽細胞と考えられる．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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（soil）にて増殖する．しかし，一度がん細胞が標的臓器で増

殖を開始すると，血中を介して骨髄由来細胞（線維芽細胞も

含む）が多数動員される．これら動員された間質細胞は，標

的臓器の微小環境を改築し，新たな微小環境を再構成する

（fertilized-soil）．こうして，さらなるがん細胞の生着が可能

となり，がん転移は飛躍的に促進される（図 5B）．
以上，がん間質内の線維芽細胞の起源の不均一性を中心に，

我々のデーターを交えて紹介した．今後は，これら骨髄細胞

由来線維芽細胞のがん間質への動員機構の解明，がん細胞に

対する機能解明が重要なテーマと思われる．がん組織におけ

る間質形成のメカニズムをより明確にする事は重要であり，

ひいては間質をターゲットとしたがん治療の開発に繋がるも

のと考えられる．
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図 5　A：Paget の唱えた古典的な seed and soil theory．がん細胞の種（seed）はそれが適した土壌（soil）でのみ発育する．

B：Seed and fertilized-soil theory．がん細胞転移の初期は，一部のがん細胞のみ（seed）が，その標的臓器（soil）にて増殖する．

しかし，がん細胞が増殖すると共に，血中を介して骨髄由来細胞（線維芽細胞も含む）が多数動員される．これら動員された

細胞は，標的臓器の微小環境を改築し，新たな微小環境を再構成する（fertilized-soil）．こうして，さらなるがん細胞の生着

が可能となり，がん転移は飛躍的に促進される．
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