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研究成果の概要（和文）：胃癌や乳癌において、癌細胞の増殖を支持するニッチが骨髄由来間葉系幹細胞である
との報告があることから、膵癌においても癌細胞を支持するニッチの形成や、膵癌細胞の進展にも骨髄細胞が関
与していると考え、膵癌細胞の進展への骨髄由来細胞の関与とそのメカニズムを解明する。
そこで膵癌自然発症モデルマウスにGFP陽性の骨髄細胞を移植した。末梢血、骨髄、膵臓、肝臓のいずれにもGFP
陽性細胞を認め、リンパ球系細胞、単球/マクロファージであることが分かり、その分布には偏りがあった。骨
髄由来細胞との三次元共培養実験により、膵癌細胞の浸潤能と遊走能を促進した。癌細胞の浸潤に骨髄細胞が関
与している可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：In breast cancer, a subset of stromal cells was descended from bone marrow 
(BM)-derived cells. While BM-derived cells seem to be involved in remodeling of microenvironment and
 tumor progression in pancreatic cancer, this mechanism remains unknown. We aimed to investigate an 
association between pancreatic cancer progression and BM-derived cells.
The engraftment of BM-derived GFP+ cells was detected in recipients’ peripheral blood, BM, 
pancreas, liver, and ascites. In recipients’ pancreas, GFP+ cells were accumulated around ADM/PanIN
 and at invasive front. Invasive capability of cancer cells co-cultured with BM-derived cells 
significantly increased compared to the control. The present data also suggest that BM-derived cells
 is involved in infiltration of cancer cells.

研究分野：分子腫瘍学

キーワード： 膵癌
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１．研究開始当初の背景 
日本において膵癌は肺癌、胃癌、大腸癌、
肝臓癌についで死因第 5位である。膵癌診断
患者の 8割以上は、局所の動脈浸潤・遠隔転
移により切除不能である為、膵癌は 5年生存
率がわずか 8%と癌種の中で最も予後不良な
消化器癌である。膵癌の生存率に改善が見ら
れない原因として考えられるのは、簡便なス
クリーニング方がなく早期診断が依然困難
であり、原発巣が比較的小さな段階でも浸
潤・転移を来たし易く、また有効とされる補
助療法がほとんどなく癌自体の生物学的悪
性度が高いことなどが挙げられる。	
 
２．研究の目的 
	 乳癌において、骨髄由来間葉系幹細胞が転
移巣でもニッチとしてがん細胞の増殖を支
持することが報告されており①、胃癌におい
ては、原発巣の癌関連線維芽細胞の一部が骨
髄細胞由来であることが報告されている②。
また膵癌においては、原発腫瘍由来間葉系幹
細胞が癌細胞の増殖・浸潤に関与しているこ
とが示唆されたが③、膵癌への骨髄由来細胞
の関与についての報告はまだ少なく、その機
序は依然不明な点が多い。本研究では、膵癌
細胞の進展と骨髄細胞の役割に焦点をあて、
膵癌細胞の増殖、浸潤、転移への骨髄由来細
胞の関与とそのメカニズムを解明し、最終的
には関連分子を標的とした新規治療法を開
発する。 
 
３．研究の方法 
ヒトの前癌病変である膵上皮内腫瘍性病変

(PanIN)や膵管癌(PDAC)に類似した腫瘍性
病変の再現が可能である、膵癌自然発症モデ
ルマウスの KPC マウスを用い、放射線照射
による前処置を行った後、GFPで標識された
骨髄細胞を移植した。急激な体重減少や腫瘤
増大が見られた後、解剖解析を行い、末梢血、
骨髄、膵臓、肝臓、血性腹水、腹膜播種など
を FCM解析し、ドナー細胞の生着を確認す
る。また免疫組織染色にて、原発巣や転移巣
でのGFP陽性細胞の有無、局在を評価する。
膵原発腫瘍より GFP 陽性細胞の細胞表面抗
原を特定することで、phenotypeを同定する。
さらに、骨髄由来細胞が膵癌細胞の増殖、浸
潤、遊走に関与しているかどうかの検討も行
う。 
	
４．研究成果	
同種移植モデルのレシピエントマウスの末
梢血、骨髄、膵臓、肝臓、血性腹水、腹膜播
種などを FCM解析した。いずれの組織にも
ドナー由来の GFP 陽性骨髄細胞の生着が認
められ、GFP陽性細胞は、T細胞、NK細胞、
単球/マクロファージであることが分かった。

主に末梢血や骨髄、腹水で癌幹細胞マーカー
である CD44陽性細胞が確認できた。これは
血行性に膵癌が転移していることを示唆し
ていると考える。レシピエントマウスの膵臓
において免疫組織染色を行ったところ、GFP
陽性細胞や単球系細胞、aSMA 陽性細胞が
ADMや PanIN周辺、また invasive front に
集簇する傾向にあることを見出した。aSMA
陽性細胞の中には骨髄由来のものがわずか
に存在することも確認できた。しかし、正常
な腺房細胞周辺では、GFP陽性細胞は認めら
れなかった。骨髄由来細胞が膵癌細胞の浸潤、
遊走、増殖に関与しているかどうかを検討す
るため、直接/間接共培養を行い、膵癌細胞の
浸潤能、遊走能、増殖能を解析した。骨髄由
来細胞と膵癌細胞を共培養することで、膵癌
細胞の浸潤能と遊走能が促進された。しかし、
骨髄由来単球系細胞は膵癌細胞の増殖促進
には関わっていないことが示唆された。今後
は、膵癌細胞の浸潤を先導する膵星細胞に骨
髄由来細胞がどのように関わっているかの
検討を行う。	
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