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がん細胞は正常線維芽細胞をがん関連線維芽細胞（CAF）に再プログラムし、

腫瘍の支持体として働くことが知られている。皮膚 T細胞リンパ腫の最も一般

的なタイプである菌状息肉症（MF）における CAFの存在と役割は不明であ

る。この研究では、早期MF患者と健常人のパンチ生検から得た初代線維芽細

胞培養を用いて、MFにおける CAFの特徴とリンパ腫細胞とのクロストーク

を明らかにしようとした。 

MFの培養では、CAFマーカーである FAPαと、CAFに関連する遺伝子とタ

ンパク質である CXCL12（MF細胞に発現する CXCR4のリガンド）、コラー

ゲン XI、マトリックスメタロプロテアーゼ 2のレベルが有意に増加した。培養

MF線維芽細胞は、ex vivo実験では正常線維芽細胞よりも大きな増殖を示し

た。MF細胞株であるMyLa細胞との共培養は、正常線維芽細胞の増殖を増加

させ、MyLa細胞のドキソルビシンに対する感受性を低下させ、遊走を亢進さ

せた。CXCL12/CXCR4軸を阻害すると、MyLa細胞のドキソルビシン誘導ア

ポトーシスが増加し、MyLa細胞の運動性が低下した。我々のデータは、MF

病変の線維芽細胞は正常皮膚の線維芽細胞よりも増殖性が高く、CAFは

CXCL12の分泌を介してMF細胞をドキソルビシン誘導性の細胞死から保護

し、遊走を増加させることを示唆した。MFにおける CAFが介在する腫瘍微

小環境を逆転させることは、抗癌剤治療の効率を改善する可能性がある。 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 



 
 

 

 

 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

Supplementary Figure. CXCR4 expression on MyLa cells. 

 (a) Representative flow cytometry graph showing CXCR4 staining on MyLa 

cells. (b) Immunofluorescence of membranal CXCR4 in MyLa cells. 

 

 

 

 



●Take home message 

 

MF培養において CAFマーカーである FAPαと、CAFに関連する遺伝子とタ

ンパク質である CXCL12（MF細胞に発現する CXCR4のリガンド）、コラー

ゲン XI、マトリックスメタロプロテアーゼ 2のレベルが有意に増加した。 

 

標準的な単化学療法と組み合わせてMMP2を阻害するか、またはコラーゲン

XI代謝回転を低下させることが、MF治療の効率を改善するための有望なアプ

ローチである可能性がある。 

 

MyLa細胞由来の CXCR4の阻害剤はドキソルビシンと相乗的にアポトーシス

を誘導することにより、MF-Fs細胞存在下でMyLa細胞の生存率を低下させ

る可能性がある。 

 


