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研 究

1. CAFsの癌悪性化促進機構の解明
上⽪間葉移⾏（完全型）を経た単⼀癌細胞あるいは細胞接着能

を有した癌細胞集団（クラスター）のどちらが主に癌の浸潤・転移に寄与し
ているのかは明らかではない。近年、癌細胞クラスターが細胞死抵抗性を亢
進し浸潤・転移に必須であることが複数のグループより報告されている。また、
癌微⼩環境よりのシグナルが癌細胞の浸潤・転移を促進することが知られて
いるが、 癌細胞クラスター形成に関しては報告は殆どない。さらに、CAFsが
癌の浸潤・転移を促進するメカニズムに関しても不明な点が多い。

この様な状況の中、我々はCAFsが癌細胞に部分的上⽪間葉移⾏
を誘導し、癌細胞クラスターの形成を介して、浸潤・転移を促進することを明
らかにした（図1; Matsumura, et al. Life Sci Alliance, 2019) 。ヒト
乳癌細胞とCAFsを免疫不全マウスへ共移植し、形成された癌塊より移植し
た癌細胞を抽出した。これらの癌細胞は、CAFs由来のSDF-1およびTGF-β
により、上⽪系の性質を呈した癌細胞Ehi (E-cadherinhiZEB1lo/neg) タイ
プと、E-カドヘリンとZEB1共陽性で上⽪系と間葉系の両⽅の性質を呈した
癌細胞E/Mタイプ (E-cadherinloZEB1hi) の性質を獲得していた。
この２種類の乳癌細胞がクラスターを形成することにより、細胞死抵抗性およ
び⾼浸潤・転移能を獲得していることが明らかになった。さらに肺に転移した
E/Mタイプ癌細胞は上⽪系のEhi表現型に戻ることより、転移コロニー形成を
促進した（図１）。 また、CAFsにより誘導されたE/MおよびEhiタイプの表
現型や⾼浸潤・転移能は癌細胞に安定的に維持されていた。

現在、CAFsが癌細胞に不均⼀性（少なくてもEhi, E/Mタイプ）を
誘導する分⼦メカニズムのさらなる解明および⾼浸潤能・転移能が癌細胞に
安定して維持される際のエピゲノムのリプログラムに関する研究が進⾏中であ
る。

主な研究テーマ

主な研究内容

スタッフ

 1. 癌内線維芽細胞（CAFs）の癌悪性化促進機構の解明

 2. CAFsの癌促進能の維持機構および細胞多様性の調節機構の解明

 3. 癌間質を標的にした新規癌治療法の開発
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図１︓癌内線維芽細胞の新規の乳癌浸潤・転移促進のメカニズムの発⾒
① 癌内線維芽細胞は多量のサイトカインSDF-1およびTGF-を産⽣する。
② これらのサイトカインの刺激は、上⽪系のEhiタイプの乳癌細胞を作出する。
②ʼ また同時に上⽪系および間葉系の両⽅の性質を呈した浸潤能の亢進した
E/Mタイプの乳癌細胞を作出する。
③ これらの乳癌細胞はクラスターを形成し、局所浸潤し、⾎管を通過すること
により肺に転移を形成する。
④ 肺に転移したE/Mタイプ癌細胞は上⽪系の表現型に戻ることより、転移コロ
ニー形成を促進する。

（Matsumura, et al. Life Sci Alliance, 2019) 
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Research

1. Elucidation of the mechanism for promoting tumor progression of CAFs
It is not clear whether a single cancer cell that has undergone (complete)

epithelial-mesenchymal transition (EMT) or a cancer cell population (cluster) that
has cell adhesion ability is the primary contributor to cancer invasion / metastasis.
In recent years, multiple groups have reported that cancer cell clusters enhance
cell death resistance and are essential for invasion and metastasis. In addition,
although it is known that signals from the tumor microenvironment promote
invasion and metastasis of cancer cells, there are almost no reports concerning the
formation of cancer cell clusters. What is more, many things remain unclear
regarding the mechanism by which CAFs promote tumor invasion and metastasis.

Under these circumstances, we have shown that CAFs induce partial EMT of
cancer cells, and promote tumor invasion and metastasis through formation of
cancer cell clusters (Fig. 1; Matsumura, et al. Life Sci Alliance, 2019). We extracted
cancer cells transplanted from tumor mass formed by co-transplanting human
breast cancer cells and CAFs into immunodeficient mice. These cancer cells had
acquired properties of the Ehi type of cancer cells (E-cadherinhiZEB1lo/neg) that
exhibit epithelial characteristics due to the CAF-derived SDF-1 and TGF-β, as well
as the properties of the E/M type of cancer cells (E-cadherinloZEB1hi) that exhibit
both epithelial and mesenchymal characteristics by being positive for E-cadherin
and ZEB1.
We found that by forming clusters, these two types of breast cancer cells acquired
the abilities to resist cell death, invade extensively and metastasize. Furthermore,
the E/M-type cancer cells that metastasized to the lungs promoted metastatic
colony formation by returning to the epithelial Ehi phenotype (Fig. 1). It has also
been shown that the E/M- and Ehi–type phenotypes, as well as the capacities for
extensive invasion and metastasis induced by CAFs are maintained in a stable
manner in the cancer cells.

Research to further elucidate the molecular mechanism by which CAFs
induce heterogeneity in cancer cells (at least Ehi, E/M-type) and the epigenetic
reprogramming that takes place to maintain the highly invasive and metastatic
capacities in cancer cells in a stable manner is underway.

Main Research Subjects

Research Highlights

 1. Elucidate molecular mechanisms by which cancer-associated fibroblasts (CAFs) promote tumor progression

 2. Investigate the mechanism for maintenance of tumor-promoting ability of CAFs and their cellular plasticity

 3. Development of novel cancer treatments targeting the tumor stroma

Fig. 1: Discovery of a novel mechanism through which CAFs promote
breast cancer metastasis
① CAFs produce large amounts of the cytokines SDF-1 and TGF-.

② Stimulation by these cytokines produce epithelial, Ehi-type breast cancer cells.

②’ At the same time, CAFs produce E/M type breast cancer cells with enhanced
invasive capacity that exhibit both epithelial and mesenchymal characteristics
through partial epithelial-mesenchymal transition (EMT).

③ These breast cancer cells form clusters, undergo local invasion, and pass
through blood vessels to metastasize into the lungs.

④ E/M-type cancer cells that have metastasized to the lungs promote metastatic
colony formation by returning to the epithelial phenotype through mesenchymal-
epithelial transition (MET).

（Matsumura, et al. Life Sci Alliance, 2019) 
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