
九州大学・大学病院・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７１０２

基盤研究(B)（一般）

2017～2015

膵癌微小環境reprogrammingによる癌進展抑制性膵星細胞集団の誘導

Induction of tumor-suppressing pancreatic stellate cell subpopulation  by 
pancreatic cancer microenvironment reprogramming

９０２５３４１８研究者番号：

水元　一博（MIZUMOTO, Kazuhiro）

研究期間：

１５Ｈ０４９３３

平成 年 月 日現在３０   ６ １４

円    12,800,000

研究成果の概要（和文）：腫瘍進展性膵星細胞としてCD51高発現膵星細胞集団の同定、腫瘍抑制性膵星細胞とし
てCD146高発現膵星細胞集団の同定を行った。膵星細胞に発現するEndo180が、腫瘍進展性膵星細胞のリーディン
グセルとして局所浸潤メカニズムに関与することを見出した。さらに、膵星細胞の活性化にオートファジーが関
与することを明らかにした。マウスモデルにおいて膵星細胞のオートファジーを抑制することで腫瘍進展・転移
を抑制した。これらの結果から、癌微小環境のreprogrammingによる新たな治療法の可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We identified subpopulation of CD51 highly expressed pancreatic stellate 
cells as tumor-promoting pancreatic stellate cells and CD146 highly expressed pancreatic stellate 
cells as tumor-suppressing pancreatic stellate cells. Endo180 expressed on pancreatic stellate cells
 was found to be associated with local invasion mechanism as a leading cell of tumor-promoting 
pancreatic stellate cells. Furthermore, we identified autophagy was involved in the activation of 
pancreatic stellate cells. In the mouse model, suppression of autophagy of pancreatic stellate cells
 reduced tumor development and metastasis. From these results, we clarified the possibility of a new
 treatment strategy by reprogramming cancer microenvironment.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
最難治癌である膵癌の新規治療法の開発

は、社会的要請度・貢献度・緊急性が高い。
膵癌の生物学的悪性度、治療抵抗性には膵癌
に豊富に含まれる癌間質が影響すると考え
られている。但し、これまでの研究で行われ
てきた癌間質の主要細胞である膵星細胞の
量的制御のみでは有効性が示されていない。
これは、腫瘍抑制性な性質を有する間質の
heterogeneity を考慮していないためである
可能性があり、我々は間質の reprogramming
によって膵星細胞の機能を腫瘍進展性から
抑制性へ初期化・誘導する治療戦略を着想す
るに至った。 
２．研究の目的 
 膵癌には desmoplasia と呼ばれる過剰な
癌間質増生がある。この癌間質は、量的・質
的に癌関連膵星細胞の基質 remodeling によ
り維持されており、desmoplasia を標的とし
た治療法の開発が進んでいる。しかし、
desmoplasia の量的制御のみでは有害性を示
唆する報告が相次いでいる。従って、本研究
では、膵星細胞の機能的な heterogeneity に
着目し、癌微小環境の reprogramming によ
り、腫瘍支持・進展性の膵星細胞から腫瘍抑
制性の膵星細胞を誘導する新たな膵癌治療
戦略を開発することを目的とする。 
３．研究の方法 
 まず、膵星細胞の phenotype 別に腫瘍進展
性もしくは腫瘍抑制性の機能を有する膵星
細胞集団を同定し、責任遺伝子の解析を行う。
また、腫瘍支持・進展性膵星細胞の初期化に
よる腫瘍抑制性膵星細胞の誘導を行う。さら
に、化合物ライブラリーを用いて腫瘍抑制性
膵星細胞を誘導する化合物の探索を進め、ヒ
ット化合物が膵星細胞の機能を介して癌細
胞に与える影響や機序を解明する。最後に、
ヒト膵癌切除組織由来細胞や膵発癌マウス
モデルを使用して、癌間質の reprogramming
による膵癌治療法の開発を目指す。 
４．研究成果 
(1) CD51 高発現膵星細胞は、膵癌の悪性度と
関連し CD51 が膵癌の潜在的な治療標的にな
り得る。ヒト膵癌切除組織における CD51 の
免疫組織化学染色では、癌間質における CD51
の高発現はリンパ節転移、病理学的断端陽性、
術後生存期間短縮と相関していることを見
出した。膵星細胞における CD51 の発現を抑

制すると、膵
星 細 胞 の 増
殖・遊走能が
低下し、細胞
外基質と癌間
質相互作用に
関連する遺伝
子の発現が低
下した。 

マウス皮下移植モデルでは、CD51 抑制膵星細
胞と癌細胞とを共移植することで腫瘍体積・ 
 

癌細胞の増殖能の低下を認めた。以上より、
膵癌間質における CD51 の発現は癌の悪性度
に関与し、膵星細胞の機能に着目した潜在的
な知慮標的になり得ることを原著論文で発
表した。 
 
(2) 低酸素環境下における膵星細胞によっ
て細胞外基質のリモデリングが制御される。
低酸素下において癌細胞の浸潤を導く特定
の細胞集団、いわゆる leading cell として、
PLOD2 発現のある膵星細胞が細胞外基質のリ
モデリングにより癌間質の配列を調整し、癌
細胞の浸潤を誘導することを示し原著論文
として発表した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3) 膵星細胞に発現するCD146の抑制によっ
て膵癌進展が促進される。外科切除した膵癌
組織におけるCD146の免疫組織化学染色では、
CD146 は癌間質で高発現し、膵上皮内腫瘍性
病変（PanIN）進展との関連を認めるととも
に予後良好と相関していた。癌細胞と CD146
高発現の膵星細胞との共培養実験では癌細
胞の浸潤・遊走能の低下を認めた。CD146 高
発現の癌間質は、NF-κB経路を介してケモカ
イン・サイトカインの分泌制御に関わり、癌
進展に抑制的に働く膵星細胞集団であるこ
とを見出し、原著論文として発表した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4) カルパイン阻害剤であるカルぺプチン
によって、癌間質相互作用が制御され膵癌進
展が抑制される。マウス Xenograft モデルに
おいて、抗線維化能のあるカルぺプチンが膵



癌細胞や膵星細胞の増殖・浸潤・遊走能の阻
害のみならず、癌間質相互作用の制御により
腫瘍進展を抑制することを示し、新たな視点
での癌間質標的治療の可能性を見出し原著
論文として発表した。 
 
(5) 膵星細胞は細胞外基質を再構築し、
Endo180 の機能を介して膵癌浸潤を誘導する。
三次元培養モデルで膵癌細胞の浸潤を誘導
する膵星細胞の存在をタイムラプスイメー
ジングで明らかにした。マウスモデルにおい
ては、膵星細胞に発現し、そのコラーゲン取
り込みに関与するEndo180をノックダウンす
ることで、浸潤方向のコラーゲン線維配列が
抑えられ、腫瘍進展が抑制されることを示し
原著論文として発表した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(6) 膵星細胞の活性化にはオートファジー
が重要であり、膵癌進展に関与する。ヒト膵
癌切除組織において、膵星細胞のオートファ
ジーは全生存期間の短縮と関連していた。In 
vitro において、オートファジー抑制剤であ
るクロロキン投与によって活性化膵星細胞
は静止化へと変化し、増殖・浸潤能の低下を
認めた。マウスモデルにおいては、膵星細胞
のオートファジーを抑制することで腫瘍体
積・肝転移数・腹膜播種数の軽減を認め、画
期的な知見を見出し原著論文として発表し
た。また、現在、化合物ライブラリーを用い
て活性化膵星細胞を静止化へと誘導するこ
とで腫瘍抑制性膵星細胞を誘導する化合物
の探索を進めており、既に候補となる化合物
を多数同定している。 
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