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研究成果の概要（和文）：本研究は膵癌細胞の転移形成における腹膜中皮細胞や膵星細胞といった間質細胞と膵
癌細胞の相互作用の解明を目的とした。膵癌細胞の浸潤において、腹膜中皮細胞はリィーディングセルとして癌
細胞を先導し、細胞外マトリックス・リモデリングによる癌細胞浸潤能を増強していた。また、膵星細胞はMMP2
およびMT1-MMPによって基底膜破壊を行い、さらにリーディングセルとして機能することで癌細胞浸潤に寄与し
ていると考えられた。今後は、リーディングセルとして機能する特異的間質細胞を同定し、それらの制御による
新規膵癌転移制御法の開発を行っていく。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the interaction between the pancreatic
 cancer cells (PCCs) and the cancer-associated stroma cells, such as the peritoneal mesothelial 
cells (PMCs) and pancreatic stellate cells (PSCs), in vitro assays. PMCs pre-invaded into the 
collagen gels, and remodeled collagen fibers as increasing the parallel fiber orientation along to 
the direction of cell invasion. In the 3D co-culture system and mouse orthotopic models, PSCs 
promoted PCCs invasion into stroma, following the basement membrane destruction through the 
activation of  MMP2 and MT1MMP in PSCs, These data suggest that stromal cells which promote cancer 
cell invasion via destruction of basement membrane, or remodeling of collagen fibers can be a new 
target to regulate the pancreatic cancer metastasis.

研究分野：医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は膵癌の予後を規定する転移メカニズムを解明するために、膵癌と間質細胞の相互作用に着目して研究を
行い、腹膜中皮細胞や膵星細胞といった間質細胞の膵癌細胞の浸潤における新たな機序の解明を行った。間質細
胞が寄与する新たな浸潤メカニズムが解明できたことにより、これらを制御する新規の膵癌転移制御方法の開発
が可能となった。その制御法を臨床応用することによって今後の膵癌患者の予後改善に寄与し得ると考えられ
る。
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１．研究開始当初の背景 

膵癌は、他の消化器癌とは対照的にここ 30 年ほとんど生存率の改善が見られない取り残さ
れた癌である。膵癌は高い転移能を有し、肝や肺への血行性転移、リンパ組織へのリンパ行性
転移、腹膜 播種を認め、唯一の根治療法である外科的切除が不能となることもしばしばである。
しかし、膵癌の予後を規定する転移メカニズムは十分には解明されておらず、その解明と治療
への応用は急務である。 

膵癌原発巣では、過剰な細胞外基質の増生である desmoplasia が特徴的微小環境 因子とし
て挙げられ、その形成主体である膵星細胞が癌の悪性形質に与える影響を示す報告が相次いて
いる。一方、desmoplasia は転移巣においても存在することが明らかとなり(Clin Cancer Res, 

2015, Whatcott et al.)、転移形成における間質細胞や細胞外基質の重要性が示唆されているが、
転移成立におけるその具体的メカニズムはまだ解明されていない。癌細胞は、遠隔標的臓器の
血管・リンパ管内皮細胞や腹膜中皮細胞といった間質細胞に接着し、遠隔臓器の間質への浸潤
と定着を経て転移を成立させると考えられ、実際に他癌腫において、癌細胞の浸潤、転移過程
において、腹膜中皮細胞や線維芽細胞、血管内皮細胞などが先導、あるいは間質のリモデリン
グを介して促進的役割を果たしているとの報告がある 

原発巣では癌関連線維芽細胞の機能に時空間的不均一性が存在（JEM, 2015, Ohlund et al.）
するが、転移巣においても癌細胞に対する間質細胞の応答性は多様であり、一部の細胞集団が
間葉系細胞様の運動能を獲得しながら、転
移形成を支持していることが示唆される。
以上のことから、癌細胞によって誘導され
た標的臓器特異的な間質細胞が癌細胞の
浸潤を先導し、周囲間質をリモデリングし
ながら転移成立に適した微小環境を形成
していると考えられ（図１）、今回我々は
転移における腹膜中皮細胞や膵星細胞と
いった間質細胞による癌細胞の浸潤先導
と、間質細胞の先導に伴う細胞外マトリッ
クス・リモデリングによる癌細胞浸潤能増
強という新たな機序の解明とその制御方
法の開発を着想するに至った。 

 

２．研究の目的 

膵癌の予後改善のためには転移の克服が欠かせないが、転移成立機序は十分に解明さ れてい
ない。他癌腫では、腹膜播種形成の際に腹膜中皮細胞が癌細胞の浸潤を先導することが報告さ
れている。我々は、転移成立過程では、腹膜中皮細胞や膵星細胞といった間質細胞が癌細胞を
標的臓器間質へ先導し、周囲間質をリモデリングすることで癌の転移成立を支持・促進するこ
とを明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）腹膜中皮細胞による膵癌細胞の浸潤先導（リーディング）現象の同定。 
In vitro において、コラーゲンゲル三次元共培養系を

用いて腹膜中皮細胞と癌細胞の運動能を観察する。細胞
には蛍光色素を導入し、共焦点レーザー顕微鏡によるタ
イムラプス観察を行う。（図 2） 

 
（２）リーディング間質細胞による細胞外マトリック
ス・リモデリングの同定とその機序の解明。 
コラーゲンゲル三次元直接共培養系のコラーゲン線維の
観察には全反射顕微鏡や第二高調波発生 (Second 
Harmonic Generation; SHG)を用いる。 
 
（３）遺伝子改変膵癌自然発生マウスおよび腹腔内移植
による腹膜播種形成マウスモデルを用いた in vivo での
腹膜中皮細胞による浸潤・転移促進能の評価。 
遺伝子改変膵癌自然発生マウスの KPC（LSL-Kras G12D/;+LSL-Trp53 R172H/+;Pdx-1-Cre）マウ
スを用いて腹膜播種組織での癌細胞の浸潤形態を観察する。また、ヌードマウスを用いた癌細
胞腹腔内単独移植群と腹膜中皮細胞共移植群との比較実験によって腹膜中皮細胞による癌細胞
の浸潤・転移促進機能を明らかにする。 
 
（４）癌細胞浸潤・転移を先導する特異的リーディング間質細胞集団の同定。 



ヒト膵癌切除組織より膵癌オルガノイドと膵星細胞を樹立し、それらを用いた 3次元共培養モ
デルを作成する。そのモデルを用いて、癌細胞浸潤・転移に寄与する膵星細胞を同定し、膵星
細胞における浸潤誘導に特異的な分子を検索する。標的分子に対する中和抗体や標的遺伝子の
ノックダウン/ノックアウトを用いた標的分子の阻害を行い、癌細胞の浸潤転移能への影響を検
討する。 
 
４．研究成果 
まず In vitro の実験系において、

膵癌細胞（pancreatic cancer cell; 
PCC）と腹膜中皮細胞（peritoneal 
mesothelial cell; PMC）との相互
作用について検討した。腹膜中皮細
胞の存在下では膵癌細胞の遊走能
や浸潤能が有意に促進され、増殖能
やアノイキス抵抗性も亢進するこ
とがわかった。3 次元培養腹膜播種
モデルにおいて、膵癌細胞と腹膜中
皮細胞との共培養群では膵癌細胞
単独群と比較して有意にコラーゲ
ンゲル内へ浸潤する細胞の増加を
認めた。（図３）また、腹膜中皮細
胞はコラーゲンゲル内では癌細胞
を先導するように浸潤し、コラーゲ
ン線維は浸潤した細胞に沿って平
行な線維方向が増加するようにリ
モデリングされていた。（図４） 
次に In vivo において膵癌細胞と

腹膜中皮細胞の相互作用を検討し
た。KPC マウスの腹膜播種組織では、
癌細胞が存在しない部位では腹膜
中皮細胞が単層を保っている一方、
浸潤境界においては腹膜中皮細胞
が増殖し、癌細胞が筋層へ浸潤して
いる様子が観察された。（図５） 
また、膵癌細胞と腹膜中皮細胞の腹腔内共移植マウスモデルでは、膵癌細胞単独移植群に比べ
有意に腹膜播種形成が促進されていた。（図６）腹膜中皮細胞は腫瘍間質相互作用によって膵癌
細胞の増殖を促進し間質組織内のコラーゲンリモデリング作用によって膵癌細胞の方向依存性
の浸潤を促進する可能性が示唆された。 
さらに、膵癌オルガノイドを用いて管状構造をもつ浸潤性膵管癌を再現し、リアルタイムイ

メージングで基底膜破壊から間質浸潤に至る局所微小浸潤の様子を観察し、その機序を検討し
た。膵癌オルガノイドは極性をもつ管状構造を呈し、ラミニンα5、コラーゲンⅣで染色される
基底膜構造を有していた。（図７）ゲル内で、膵癌 オルガノイドを膵星細胞と共培養したとこ
ろ、直接共培養群において基底膜構造、管状構造を失い、ゲル内へ浸潤するオルガノイド数が
有意に増加した。 

 



また、タイムラプス撮影
による観察では、周辺の
存在する膵星細胞がオ
ルガノイドへ直接コン
タクトした直後から基
底膜破壊が起こる様子
が観察され、基底膜破壊
とそれに引き続く癌細胞
の浸潤に膵星細胞が深く
関わっている可能性が示
唆された。そこで、我々は
膵星細胞が発現している
MMP2 および MT1-MMP が基
底膜破壊に関わっている
のではないかと考え、膵星
細 胞 の MMP2 ま た は
MT1-MMP をノックダウン
し、膵癌細胞の浸潤・転移
能を評価した。ノックダウ
ンした膵星細胞と膵癌オルガノイドを 3 次元共培養すると、膵癌細胞の浸潤能は有意に低下し
た。また、in vivo において膵癌オルガノイドと膵星細胞を同所移植したモデルでは、MMP2 ま
たは MT1-MMP ノックダウンした膵星細胞を共移植した群において有意に腫瘍形成能が抑制され、
オルガノイドの基底膜破壊が減少し、管腔構造が維持されていた。（図８） 
 
 以上より、膵癌細胞の腹膜播種形成や転移浸潤において、腹膜中皮細胞や膵星細胞といった間
質細胞が細胞外マトリックスのリモデリングや癌細胞基底膜の破壊を介してリーディングセル
として機能し、癌の転移成立を支持していると考えられた。 
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