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研究成果の概要（和文）：　膵癌は、特徴的な臨床症状が乏しいために早期発見が非常に困難で、また治療を行
った場合でも再発率および転移率が高く極めて予後の悪い難治性癌である。本研究では、膵癌の発生から進展・
薬剤耐性能の獲得、転移能の獲得に至るまでの過程を理解・制御を目指し、膵癌微小環境を再現可能なin vitro
培養系を開発した。抗がん剤に対する治療抵抗性に関与する可能性があり、かつ癌幹細胞と微小環境の細胞間相
互作用に関与する可能性のある候補分子を複数抽出することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is a refractory cancer with extremely poor prognosis 
because it has poor characteristic clinical symptoms and it is very difficult to detect early. Even 
when treatment is performed patient with pancreatic cancer exhibit a high recurrence rate and 
metastasis rate.
In this study, we developed an in vitro culture system capable of reproducing pancreatic cancer 
microenvironments with the aim of understanding and controlling the process from the development of 
pancreatic cancer to acquisition of drug resistance ability and acquisition of metastatic potential.
 We succeeded in extracting multiple candidate molecules possibly involved in the resistance to 
treatment against anticancer drugs and possibly involved in intercellular interaction between cancer
 stem cells and microenvironment.

研究分野： 幹細胞生物学

キーワード： 膵癌　オルガノイド
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１．研究開始当初の背景 
 膵癌は、特徴的な臨床症状が乏しいために

早期発見が非常に困難で、また治療を行った

場合でも再発率および転移率が高く極めて

予後の悪い難治性癌である。事実、発症数と

死亡数がほぼ同数で、我が国の癌による死亡

数の第５位に位置することから膵癌の診断

および治療応用へ向けた基盤研究の推進が

急務であるといえる。これまでの研究から、

膵癌の発癌･転移･再発には癌幹細胞(cancer 
stem cell)が関与すると言われており、膵癌幹

細胞が転移や化学放射線療法に抵抗性を示

すことが高い再発率を示す原因であると考

えられている。 
 癌幹細胞は癌組織内に存在し自己複製能

をもつ幹細胞としての性質を有し、自己複製

と分化を繰り返すことにより、不均一な癌組

織を形成していることが明らかとなってき

ている。これまでに白血病の解析から、癌幹

細胞は組織幹細胞に変異が蓄積することに

より発生することが明らかにされており、固

形組織においても分化細胞よりも組織中に

長く生存する幹細胞に変異が蓄積すること

によって発生する可能性が高いと考えられ

るが、その詳細は不明な点が多い。癌幹細胞

を取り巻くいわゆる微小環境が幹細胞ニッ

チとして機能すると考えられ、癌幹細胞を考

える上で微小環境を理解することが重要で

ある。 
２．研究の目的 
 膵癌の治療法および診断法の開発を目指

す上で、膵癌幹細胞の発生プロセスおよび腫

瘍の増悪化に伴う細胞生物学的特性変化を

追跡することが重要な基盤となると考えら

れる。しかし、膵臓の組織幹細胞研究は海外

を含め糖尿病治療を標的としたβ細胞の再

生医療を目指した研究が中心となり膵幹細

胞の視点から膵癌幹細胞を捉えた研究は行

われていないのが現状である。そこで、膵癌

幹細胞の出現プロセスとその後の転移能獲

得までの幹細胞特性に焦点を絞り、膵癌の発

生母地および転移、化学放射線療法耐性の本

態と考えられる膵癌幹細胞の基盤研究を進

め膵癌を克服するための知見の蓄積を目的

とする。癌幹細胞を標的とした治療には、一

口に癌幹細胞といってもどのような性状の

癌幹細胞を標的としなければならないのか、

ということを知る必要が有る。すなわち、発

癌初期の癌幹細胞は癌の進行に伴い変異(ジ
ェネティックおよびエピジェネティックな

変異)されより一部が悪性度の高い癌幹細胞

へと進化する。さらに癌が進行すると転移能

を持つ癌幹細胞へと進化すると考えられる。

例えば、膵癌は肝臓に高率に転移することが

知られているが、肝転移した転移性肝癌中の

癌幹細胞がどのような特性を持つのか全く

明らかにされていない。そこでこれら進行度

の異なる複数の癌幹細胞の違いおよびそれ

ぞれの癌幹細胞集団におけるヘテロジェネ

イティを細胞系譜を追って明らかにするこ

とが極めて重要である。その一方で、膵癌は

豊富な間質を有する癌であり、間質が癌の進

展および予後に深く関わることが考えられ

てきた。しかしながら、近年、間質のみを標

的とした治療はむしろ膵癌を増悪させるこ

とが明らかとなってきている。そのため、膵

癌の治療は単に間質を標的とするのではな

く、膵癌幹細胞-間質相互作用をその成り立ち

から、進展・薬剤耐性能の獲得・転移能に獲

得に至るまでの過程を理解し、それを制御す

ることが重要であると考えられる。膵癌幹細

胞-間質相互作用を解析し、検証するためには、

膵癌微小環境を再現可能な in vitro 培養系が

必須である。 
３．研究の方法 
 マウスモデルは膵癌で見られる特徴的な

遺伝子変異である 1st hit の遺伝子変異

(KrasG12D)とさらに 2nd hit の遺伝子変異

(CDKN2A 欠損)を導入した遺伝子変異膵癌モ

デルを用いた。このモデルマウスでは生後 9

週前後で膵癌は発症するため、生後 4-10 週

のマウスを解剖し、様々な発癌段階の膵癌組

織を得た。ヒト膵癌は横浜市立大学医学部お

よび検体取得医療機関における倫理審査の

承認を得て、患者の同意が得られたものに関

し取得を行った。膵癌細胞はマトリゲルに包

埋した状態で培養を行い、血管内皮細胞およ

び間葉系細胞との共培養を実施し、抗がん剤

に対する感受性の検討などの解析を実施し

た。 

４．研究成果 

 膵癌組織を酵素処理により単細胞化し、網

羅的遺伝子発現解析を実施した。ヒト膵癌細

胞については膵癌に特徴的な間質を豊富に

含む癌微小環境を再現するための培養条件

を検討し、癌細胞単独では見られない、抗が



ん剤に対する抵抗性を in vitro で再現する

培養条件を見出した。さらに、網羅的遺伝子

発現解析および培養液中に分泌されるタン

パク質の網羅的解析であるセクレトーム解

析を実施した。その結果、抗がん剤に対する

治療抵抗性に関与する可能性があり、かつ癌

幹細胞と微小環境の細胞間相互作用に関与

する可能性のある候補分子を複数抽出する

ことに成功した。 
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