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１．研究計画の概要 
1）膵星細胞は細胞外基質やケモカインを産
生し、膵の線維化に重要な役割を果たす。一
方、膵星細胞には網内皮系細胞にみられるよ
うな貪食作用があることが確認されている。
本研究では、膵星細胞の貪食能が膵線維化に
対してどのような役割を果たすかを解明す
る。 
2）膵癌は線維化が高度な腫瘍で、膵癌の悪
性度と膵星細胞の活性化とは密接な関係が
あると考えられる。膵癌は膵管由来であるた
め膵炎の合併が高率におこり、膵腺房細胞傷
害を来す。まず、膵星細胞が傷害膵腺房細胞
を貪食することで、膵癌の進展にどのように
影響するかを検討する。 
3）膵癌の進展抑制を膵星細胞との関係から
検討する。膵星細胞の貪食能が膵癌の増殖、
浸潤、遊走能などに促進的に作用するか、抑
制的に作用するかを検討する。その結果から
どのような分子が関与しているかを検討し、
膵星細胞の貪食能を利用して膵癌を直接的
あるいは間接的に抑制可能なアプローチ方
法を検討する。 
２．研究の進捗状況 
膵星細胞の貪食能とその役割を検討するた
めに、壊死膵腺房細胞を膵星細胞に接触させ
た。膵腺房細胞は膵星細胞に貪食され、この
ほかにも蛍光ビーズ、アポトーシス好中球、
細菌なども膵星細胞によって貪食されるこ
とが明らかとなった。膵星細胞が網内皮細胞
と同様に高度な貪食作用があることは、今回
の研究で初めて解明されたことである。また、
貪食後の膵星細胞は細胞外基質産生能が低
下し、貪食していない膵星細胞に比べて膵線
維化に対する作用が弱いことが確認された。
つぎに、膵星細胞による貪食の有無が膵癌細

胞の悪性度にどのように関与するかを検討
した。貪食後の膵星細胞は非貪食の膵星細胞
と比較して著明に膵癌細胞株の増殖、浸潤、
遊走能を抑制し、このことから膵星細胞は膵
癌細胞に対して悪性度を増強する作用があ
るが、貪食した膵星細胞はこの作用が減弱す
ることが確認された。膵星細胞から産生され
た TGF-beta 濃度測定したが、貪食の有無に
よる TGF-beta 濃度に有意差はなく、また、
TGF-beta 中和抗体によっても膵星細胞によ
る影響に有意差はなく、貪食後の膵星細胞に
よる膵癌細胞への悪性度の変化には
TGF-beta は直接的には関与していないと思
われた。つぎに膵星細胞が樹状細胞のような
抗原提示細胞としての機能があるかを検討
した。膵星細胞を蛍光標識した卵白アルブミ
ン(OVA)と接触させると OVA は細胞内に取り
込 ま れ る こ と が 確 認 さ れ た 。
Interferon-gamma, interleukin 4, 
ionomysin, PMA, OVA にて膵星細胞を刺激し、
フローサイトメトリーと RT-PCR にて MHC 
class I, class II, HLA-DR の発現を測定し
た。これらの刺激によって MHC class II 分
子の発現刺激はなく、膵星細胞には抗原提示
細胞としての作用はないと考えられた。この
点は機能が非常に類似している肝星細胞と
大きな相違点である。 
 
3. 現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
研究計画の概要の１）と２）までは終了して
いる。現在、３）の内容について進行中であ
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
膵星細胞の貪食能を利用して、膵星細胞に貪
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食可能なリポゾームのサイズと形状を検索
し、デリバリーシステムとして有効なキャリ
アを作成する。この物質が膵星細胞の増殖や
活性化に及ぼす影響を検討し、動物モデルを
用いて有効な投与方法について検討する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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