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齊木 浩二 

論文題名 

Title 

The apelin-apelin receptor signaling pathway in fibroblasts is involved in tumor growth via p53 expression of 
cancer cells 
（線維芽細胞におけるアペリン-アペリン受容体シグナル伝達経路は癌細胞p53発現を介して腫瘍増殖

に関与する） 

論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

線維芽細胞は腫瘍進展に重要な役割を果たしているが、詳細な制御機構は不明である。非腫瘍性線維症においてアペ

リン-アペリン受容体（APJ）経路は線維芽細胞の筋線維芽細胞への転化抑制に関与する。一方で、癌細胞のp53機能欠

損は間質反応の促進を介して腫瘍増大に関与する。今回、大腸癌細胞のp53機能に注目し、癌微小環境における線維芽

細胞のアペリン-APJ経路の意義について検討した。 

 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

大腸癌細胞株（p53野生型HCT116）、shRNAによるp53抑制HCT116、大腸線維芽細胞株（CCD-18Co）、大腸癌切除検

体、免疫不全マウス皮下移植モデルを用いた。p53抑制HCT116と分離共培養したCCD-18CoのAPJ発現は抑制された。

siRNAによるAPJ抑制CCD-18Coは、リン酸化Smad2/3の発現亢進を介して、増殖能や遊走能の亢進を含む癌関連線維芽

細胞様の性質を示した。CCD-18CoとHCT116を共接種した皮下移植モデルでは、CCD-18CoのAPJ発現抑制により腫瘍

増大は有意に亢進した。一方、アペリン添加によりCCD-18Coのリン酸化Smad2/3発現は抑制された。p53抑制HCT116
由来エクソソームに内包されるmiR-5703はCCD-18CoのAPJ発現を抑制し、miR-5703の阻害は大腸癌細胞による

CCD-18CoのAPJ抑制を減弱させた。また、大腸癌切除検体において、p53とAPJ発現の相関性を認めた。 

 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

大腸癌細胞による線維芽細胞APJ抑制が腫瘍増大に関与することが示唆された。 

 




