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研究成果の概要（和文）：癌は、原発巣及び転移巣において微小環境を形成し、癌組織内は癌細胞のみでなく、
周囲の癌関連細胞が重要な役割を果たしている。転移巣において、癌細胞周囲の癌関連線維芽細胞や腫瘍関連マ
クロファージの重要性が明らかにされた。今回、膵臓癌内のエクソソームが、マクロファージに入り込み、転移
形成において重要な役割を果たしていることが確かめられた。また、脂肪肝において転移性肝癌が抑制され、癌
関連線維芽細胞の減少と関連があることを証明した。癌形成及び転移時において, 癌細胞と周囲の細胞間のコミ
ュニケーションは必要である。

研究成果の概要（英文）：Cancer cells form a tumor microenvironment in primary tumor and metastasis, 
and not only cancer cells but also cancer-associated cells play an important role in the tumor. In 
metastasis, the importance of cancer-associated fibroblasts and tumor-associated macrophages cells 
was clarified. In this study, tumor-derived exosomes were obsereved in bone marrow cells, especially
 in macrophages. In addition, liver metastasis was suppressed in a fatty liver model. It was proved 
to be associated with a decrease in cancer-associated fibroblasts. The communication between cancer 
cells and cancer-associated cells is necessary in cancer formation and metastasis.

研究分野： 消化器内科

キーワード： 膵臓癌　癌微小環境　癌関連線維芽細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
世界中において膵臓癌増加は現代社会において大きな問題であり、抗線維化・抗癌薬の確立は、今後の非常に重
要な課題である。膵臓癌発生・転移の段階で抗線維化・発癌予防を開発することは、非常に魅力的である。つま
り癌形成・転移において中心的役割を果たす癌関連線維芽細胞を解明することで、転移を制圧し臨床の場に新た
な治療展開を提示する可能性を秘めていることがこの研究の特色と意義である。本研究において、膵臓癌細胞内
のエクソソームの関与と癌関連線維芽細胞の重要性を証明し、これらを制圧することが転移抑制の可能性があ
り、今後の臨床的発展性が強く期待できると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

現在、癌に対する化学療法・分子標的薬など様々な治療法が開発され、生存率が延長されてい

るが満足できるものでない。癌は、原発巣及び転移巣において微小環境を形成し、その癌組織内

は癌細胞のみでなく、周囲の癌関連細胞が重要な役割を果たしていることが報告されている。今

まで、人由来大腸癌細胞の肝転移や膵癌組織をマウスに移植し、蛍光蛋白を用いて癌微小環境を

形成する細胞をシングルレベルで画像化し、癌細胞周囲の癌関連細胞特に癌関連線維芽細胞や

腫瘍関連マクロファージの重要性を証明した。癌形成及び転移時において,癌細胞と周囲の細胞

間のコミュニケーションが大きな役割を果たしていると考えられる。また近年、細胞が分泌する

エンドソーム由来の小胞顆粒であるエクソソームの中に、遺伝物質である non-coding RNA が発

見され、細胞及び個体間においてメッセンジャーとしての役割を果たしていることが報告され

ている。近年、癌細胞が自らの miRNA をエクソソームに封入して分泌していることが明らかにな

り、癌細胞が自らの増殖及び転移において細胞内外の輸送システムを利用していると考えられ、

実際乳がん細胞や大腸癌細胞において転移の際にエクソソームが転移巣を形成するときに、転

移前に特に線維芽細胞内に入り込み、転移する環境を形成することを視覚的に証明してきた。 

膵臓癌は、本邦で増加しついに男性で癌死亡疾患の中で第 4位となり、膵臓癌の研究は急務で

あると言える。膵臓癌は再発・転移しやすいことと関係し、特に膵臓癌はまだ小さい段階から膵

臓の周囲に浸潤するため、再発率は非常に高くなる。つまり手術で病変をすべて切除できたよう

に見えても、実は画像検査上とらえきれない癌細胞が残っていたり、既に他臓器に転移していた

りすることが大半である。時間の経過とともに癌が成長して、再発や転移という形で発見される

ことになる。今回、膵癌細胞と癌周囲細胞の関わりを解明し、再発・転移をいかに押さえ込める

か膵臓癌モデルマウスを作成し解析する。実臨床では画像検査上とらえきれない癌細胞が残っ

ていたり、既に他臓器に転移していたりすることが大半であるが、マウスを用いて手術で病変を

すべて切除し蛍光顕微鏡を利用することでその部分は解決できる。また癌関連線維芽細胞が癌

組織形成をしているため、これらの線維芽細胞に注目することは、癌関連線維芽細胞を制圧する

ことで癌組織の縮小・消失・転移抑制を狙える可能性もあると考える。こうした背景の中、癌形

成時の癌細胞及び癌関連線維芽細胞のエクソソームとの関連を解明することは重要と考えられ

る。 

 

２．研究の目的 

本研究の目標は、①癌原発巣における癌細胞と癌微小環境構成細胞の役割について明らかに

し、②癌転移時における癌細胞および癌構成にて中心的役割を担う癌関連線維芽細胞の性質を

解明することであり、最終的には、③原発巣および転移性癌の癌細胞および癌形成周囲細胞の相

互作用を解明し、有益な膵癌原発巣および転移における支持する癌関連線維化細胞を抑えるこ

とを目指すことにある. 

 

３．研究の方法 

(1) RFP：red fluorescent protein を強制発現させた癌細胞を GFP：green fluorescent protein 

-Tg マウスの皮下に注射し皮下腫瘍を作成し、腫瘍形成後皮下腫瘍を採取し、細胞を分散させて

培養する。培養細胞を回収しヌードマウスの脾臓内に移植し，癌転移モデルを作成する。移植後

14 日目にマウスを解剖し、移植部と転移巣にできた腫瘍細胞の観察をする。さらに、これらの

腫瘍塊の組織培養を行い、転移腫瘍巣を構成する細胞の解析を行う。 

(2) 癌細胞由来のエクソソームを可視化・追跡するために RFP を導入したヒト膵癌細胞株に GFP

で標識した CD63 を遺伝子導入した細胞株(Mia-PaCa-2-RFP/GFP-Exo)を樹立する。マウスの脾臓

に Mia-PaCa-2-RFP/GFP-Exo を移植し膵癌転移マウスモデルを作成する。4 週間後にマウスを解

剖し、脾臓、肝臓、肺、骨髄を採取し、各臓器を実体顕微鏡にて観察しさらに組織培養を行った

のち細胞・組織内における癌細胞由来のエクソソームの局在・分布を解析する。 

 

４．研究成果 

(1) 腫瘍内は，腫瘍細胞や血球系細胞や線維芽細胞などの間質細胞に加え、GFP と RFP の両方を

同時に発現する細胞が観察された。マウスの脾臓に移植したところ、肝臓および骨髄への転移と



腹水貯留が認められた。これらの転移腫瘍塊内には、GFP 由来の間質細胞と、GFP と RFP 共陽性

の細胞が認められた。また肝臓の癌転移が認められない部位の一部に GFP の間質細胞のみが集

積した部位が観察され、この部位の細胞を培養したところ培養初期は間質細胞のみが存在した

が、15日目以降に腫瘍細胞の出現と増殖を認めた。 

(2) Mia-PaCa-2-RFP/GFP-Exo を BALB-c/nu-nu マウスに脾注し、4週間後に解剖したところ脾臓

における腫瘍形成と多発肝転移を確認したが、肺や骨髄には明らかな癌転移を認めなかった。同

マウスの各種臓器の組織・細胞培養を行い、エクソソームの局在と癌細胞との関連を観察したと

ころ、転移性腫瘍を認めた肝臓では、転移前の脾臓の腫瘍と同様に転移した癌細胞と肝臓内のク

ッパー細胞内に癌細胞由来のエクソソームが発現・含有されていることが確認された。また、腫

瘍形成を認めなかった肺においても、一部のマクロファージ内に癌細胞由来のエクソソームが

含有されていることが確認された。さらに骨髄においても、癌細胞は認めないものの癌細胞由来

のエクソソームが多数の骨髄細胞内に含有されている様子が観察され、特にマクロファージ内

においてより dominant に取り込まれていることが明らかになった。 

 

 本研究で、癌転移巣では原発由来のマクロファージ、血管内皮細胞、線維芽細胞などの間質細

胞が認められ、特に癌関連線維芽細胞が転移先で niche を形成することによって癌細胞の転移

能を制御している可能性が考えられた。また、転移巣の細胞の一部には GFP と RFP の両方の蛍光

タンパクを発現する細胞が観察され、このような細胞が癌細胞と間質細胞の細胞融合によって

生じるとともに、癌の増殖能や転移能の制御に関与している可能性が示唆された。 

また、癌の転移過程における癌細胞由来のエクソソームの拡がりを同時かつ異所性（多臓器）

に可視化することで、全身の細胞における同エクソソームの発現・含有状態を系統的に解析でき

た。今回、マウス膵癌肝転移モデルにおいて、癌細胞由来のエクソソームが転移先の腫瘍細胞内

に発現・含有されているだけでなく、癌微小環境に存在し免疫細胞として癌周囲細胞を形成する

クッパー細胞内に多数存在していることを証明した。さらに、癌細胞由来のエクソソームが、肉

眼的には転移を認めない肺内や骨髄内のマクロファージに移行し含有されていることも明らか

にした。癌細胞由来のエクソソームが前転移 niche を形成する上で、特に癌周囲細胞の構成因子

の一つであるクッパー細胞やマクロファージを標的細胞としている可能性を強く示唆するもの

である。 

 マウス膵癌肝転移モデルを用いて、癌細胞由来のエクソソームが転移先の癌周囲細胞だけで

なく、非転移先や骨髄内のマクロファージをはじめとする免疫細胞に発現・含有されることを蛍

光タンパク質で標識する技術を用いて、同一体内モデルで可視化した。ダイナミックな体内動態

を経た癌細胞由来のエクソソームが、癌転移において果たす役割を解析する上で有用である。癌

細胞由来のエクソソームの動態・分布・機能に関する研究を推進することで，癌の転移・浸潤メ

カニズムの解明，さらには診断や創薬の研究に応用されていくことが期待される。 
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