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研究成果の概要（和文）： 
膵星細胞は膵炎の線維化や膵癌における desmoplastia の中心的役割を果たす細胞である。本
研究では膵星細胞には貪食能、toll-like receptor(TLR)を介する機序がある一方、MHC class II
の発現がなく獲得免役による T 細胞活性化には関与しないことが明らかになった。貪食した膵
星細胞は液性因子を介して膵癌細胞の増殖、浸潤、遊走能を抑制し、膵癌上皮細胞・間葉系細
胞転換誘導を抑制する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Pancreatic stellate cells (PSCs) play a pivotal role in pancreatic fibrogenesis in chronic 

pancreatitis and in the desmoplastic reaction in pancreatic cancer. We demonstrated that 

PSCs are associated with phagocytosis and innate immunity via toll-like receptors, but 

not with acquired immunity via MHC class II. PSCs that engulfed dead cells inhibited 

proliferation, invasion, and chemotaxis by pancreatic cancer cells in a manner that was 

mediated by luminal factors released by PSCs, suggesting that the phagocytic function 

of PSCs modulates the epithelial-mesenchymal transition in pancreatic cancer.    
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１．研究開始当初の背景 
（1）膵星細胞は膵腺房、導管、血管の周囲に
存在する紡錘形の細胞で、酸化ストレスや
種々のサイトカイン刺激によって静止期膵星
細胞が活性化膵星細胞に形質転換し、細胞外
基質、ケモカイン、接着分子などを産生し、
膵臓の線維化の中心的役割を果たす。我々は
過去の研究で、PPARgリガンドが膵星細胞の
活性化を抑制することで慢性膵炎の線維化が
抑制されることを報告した。 
（2）膵癌は高度に線維化した desmoplastic 
reaction を有するという特徴がある。膵癌の
desmoplastic reaction にも活性化膵星細胞が
関与し、膵星細胞から産生される細胞外基質、
その分解酵素である matrix metalloprotease、
増殖因子などが膵癌細胞の増殖、浸潤、転移
を促進するように作用し、膵癌と膵星細胞は
膵癌の進行に対して相補的に作用する。膵癌
は浸潤、転移には上皮細胞・間葉系細胞転換
誘導（EMT）が関与する。 
（3）貪食は生体に悪影響を及ぼす死細胞、異
物を排除し、生体の恒常性を保つために重要
な作用である。肝臓には組織マクロファージ
であるクッパー細胞が存在するが、膵臓には
ランゲルハンス島以外の部位に組織マクロフ
ァージは存在しない。膵星細胞に非常に類似
した性質をもつ肝星細胞にはマクロファージ
のような貪食作用があることが報告されてい
る。 
 
２．研究の目的 
（1）膵炎では膵腺房細胞はアポトーシスやネ
クローシスとなるが、細胞死に陥った膵腺房
細胞がどのように処理されるかについては明
らかではない。本研究では、膵星細胞の貪食
作用について検討し、膵星細胞の貪食作用が
膵炎の病態にどのように関わるかについて検
討した。 
（2）膵疾患の病態には様々な免疫機構が関与
しているが、膵星細胞が自然免疫、獲得免役
にどのように関わるかについては不明である。
本研究では、膵星細胞の免疫機能における役
割について検討した。 
（3）膵星細胞が膵癌の進行を促進することが
知られているが、本研究では膵癌のＥＭＴに
おける膵星細胞の関与ついて検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）急性膵炎、慢性膵炎ラットモデルを用い
た膵星細胞の貪食作用の証明 
ラットの膵管を結紮して急性膵炎を作成し、
また、自然発症慢性膵炎モデルとして
WBN/Kob ラットを用いた。膵組織を glial 

fibril acidic protein (GFAP) 、 a-smooth 
muscle actin (a-SMA)の特異抗体を用いて免
疫組織染色を行い、細胞質に異物を貪食した
細胞が膵星細胞であることを確認した。 
（2）膵星細胞によるアポトーシス好中球の貪
食に関する検討 
ラットの膵臓より膵星細胞を分離し、第２－４
継代の活性化膵星細胞を使用した。また、ラ
ットの血液より好中球を分離し、24 時間培養
にてアポトーシスを誘導した。膵星細胞とア
ポトーシス好中球を共培養し、以下の実験を
行った。 
①膵星細胞に取り込まれたミエロペルオキシ
ダーゼ(MPO)染色陽性の好中球数にて貪食能
を評価した。貪食能に対する PPARγligand、
TNF-α、IL-1β、TGF-βによる貪食好中球数
を測定した。また、蛍光標識したラテックス
ビーズを膵星細胞に投与し、フローサイトメ
トリーにて貪食された蛍光ビーズ数を測定し
た。 
②核内転写因子 PPARgの標的遺伝子産物の一
つであるCD36発現についてフローサイトメト
リーを行い、また、PPARg siRNA を用いて内因
性 PPARγ活性を抑制することで、膵星細胞の
貪食における内因性 PPARgの関与について検
討した。 
③貪食した膵星細胞の増殖能とa-SMA 発現の
変化について検討した。 
（3）膵星細胞によるネクローシス膵腺房細胞
の貪食に関する検討 
膵腺房細胞を 48時間培養し、ネクローシスを
誘導し、膵星細胞と共培養し以下の実験を行
った。 
①ネクローシスとなった膵腺房細胞を蛍光標
識した annexin V と PI にて二重染色し、共焦
点レーザー顕微鏡で観察し、貪食を確認した。
貪食後の膵星細胞の増殖能、a-SMA 発現を測
定した。 
②膵腺房細胞を貪食した膵星細胞の上清を採
取し、貪食していない膵星細胞に投与し、培
養液に遊離した物質による膵星細胞活性化へ
の影響について検討した。 
③貪食した膵星細胞の培養液中の TGF-b濃度
を ELISA にて測定した。 
（3）膵星細胞の膵癌細胞に及ぼす影響につい
ての検討 
通常型膵管癌では膵管閉塞による尾側膵炎を
合併することが多い。そこで、ネクローシス
膵腺房細胞を貪食した膵星細胞の培養液を用
いて膵癌細胞株（Panc-1, Mia-Paca2, AsPc, 
BxPc）を培養し、48時間後の細胞増殖能、遊
走能、浸潤能の変化を検討した。また、培養
液中の TGF-b濃度を ELISA 法にて測定し、培



養液中に TGF-b中和抗体を添加し、膵癌細胞
株の増殖能の変化を検討した。 
（4）膵星細胞の活性化における自然免疫の関
与についての検討 
ラット膵星細胞における toll-like receptor 
(TLR) 2,4 の発現についてウェスタンブロッ
トを行ったのち、Staphylococcus aureus （S. 
aureus）、Streptococcus pyogen (S. pyogen)、
Streptococcus faecalis(S. faecalis)由来の
リポタイコ酸(LTA)、escherichia coli (E. 
coli)由来の lipopolysaccharide(LPS)を添加
し、á-SMA 発現と、分泌されたコラーゲン濃度
を測定した。また、TLR2. TLR4 の中和抗体を
投与し、膵星細胞に対するこれらの物質の影
響がTLR2,4を介するものであるかを検討した。 
（5）膵星細胞の活性化における獲得免役の関
与についての検討 
ヒトあるいはラットの PSC を分離、培養後、
FITC で標識した ovalbumin (OVA)を投与し、
PSC 内への endocytosis について検討した。ま
た、GM-CSF、INF-g、IL-4、ionomycin、PMN、
あるいは FITC-OVA で PSC を刺激し、ラットで
は MHC class I と MCH class II を、ヒトでは
HLA-DR を flow cytometry にて、また、MCH 
class II a chain とb chain 遺伝子発現を
RT-PCR にて測定した 
 
４．研究成果 
（1）膵管結紮による急性膵炎モデルで、間質

の浮腫、炎症細胞浸潤などの急性膵炎所見が

認められ、TUNEL 陽性のアポトーシス細胞を取

り込んだ活性化膵星細胞が確認された。また、

WBN/Kob ラットでは褐色色素を細胞質に貪食

した細胞が腺房周囲および間質に認められ、

α-SMA、GFAP 陽性であることから活性化膵星

細胞と考えられた。免疫電顕でも貪食物質を

取り込んだ細胞の細胞質にα-SMA、GFAP 陽性

線維が確認された。正常ラットでは膵星細胞

による貪食は認められなかった。In vitro の

検討で、活性化膵星細胞に MPO 陽性の好中球

が貪食され、無血清下に比べて血清存在下で

貪食能は亢進した。培養液中に TGF-β、TNF-

α、IL-1βを添加すると貪食能は有意に減少

した。蛍光標識ビーズを用いた貪食能の検討

でも、TGF-β、TNF-α、IL-1βにより貪食能

の抑制が確認された。また、PPARg ligand に

て貪食能は亢進し、PPARg siRNA で内因性

PPARgを抑制すると貪食能の低下と CD36 の

発現が低下したことから、PPARg ligand は活

性化膵星細胞のCD36を介して貪食を促進する

ことが明らかになった。 

【結論】正常膵における膵星細胞では貪食能

は認められなかったが、急性膵炎および慢性

膵炎確認された。また、TGF-β、TNF-α、IL-1

βは膵星細胞の線維化を促進するが、貪食能

は抑制した。膵星細胞は線維化とともに貪食

作用を示すことによって、炎症時の恒常性維

持を担う可能性が示唆された。 

（2）膵星細胞の細胞質内にネクローシスを起

こした膵腺房細胞の取込みが認められ、貪食

後 12時間後の膵星細胞数は有意に減少し、α

-SMA 発現も低下し、これは貪食後に膵星細胞

自信の細胞死が誘導されることが明らかにな

った。一方、貪食 48時間後の膵星細胞数は増

加傾向にあり、12時間後に比べ48時間後でα

- SMA 量は増加していた。さらに、貪食させた

膵星細胞の上清を添加すると、12時間後では

細胞数は有意に減少するが48時間後では有意

差は認めなかった。上清内の TGF -βを測定し

たところ両者に差は認めなかった。 

【結論】膵星細胞はアポトーシスを起こした

膵腺房細胞を貪食することにより細胞数が減

少し、膵星細胞自体が細胞死をおこして傷害

された腺房細胞を除去するように作用する。

その後液性因子以外の膵星細胞内からの何ら

かのシグナルによって、膵星細胞は筋線維芽

様細胞へ活性化され、膵線維化を促進すると

考えられた。 

（3）ネクローシスを誘導した膵腺房細胞を貪

食した膵星細胞の培養液を正常の膵星細胞に

投与すると、非貪食膵星細胞の培養液投与と

比較して、Panc-1、Mia-Paca2、BxPc の増殖能

は有意に抑制され、Panc-1、BxPc、AsPc の遊

走能と浸潤能も有意に抑制された。培養液中

の TGF-b濃度は膵腺房細胞の貪食の有無で変

化はなく、TGF-b中和抗体を添加しても増殖能、

遊走能、浸潤能の抑制に変化は認められなか

った。 

【結論】膵星細胞は傷害された膵星細胞を貪

食し、膵星細胞から遊離した TGF-b以外の何

らかの物質を介して膵癌細胞株の増殖能、遊

走能、浸潤能を抑制し、膵癌のＥＭＴを抑制

する方向に作用すると考えられる。 

（4）膵星細胞には TLR2, 4 の発現があり、LTA

や LPS を投与することで膵星細胞の活性化が

亢進した。また、LTA、LPS による膵星細胞の

活性化はそれぞれ TLR2、TLR4 抗体によって膵

星細胞の活性化は有意に抑制された。グラム

陽性球菌感染のヒトの膵臓では膵臓の間質に

LTA の分布がみられることから、グラム陰性桿

菌感染以外にグラム陽性球菌感染でも膵星細

胞を活性化し、膵線維化を亢進すると可能性

が示唆された。 

【結論】膵線維化の増悪因子のひとつとして

グラム陽性球菌感染症を考慮する必要がある

と思われる。 

（5）ラット膵星細胞では MHC class I 発現を

認めたが、GM-CSF、INF-g、IL-4、ionomycin、



PMN のいずれの刺激によっても MHC class II

の発現は誘導されなかった。また、Dual-color 

flow cytometry で OVA は膵星細胞の 95％以上

に取り込みを認めたが、MHC class II 発現の

誘導はなかった。MHC class II a chain とb 
chain は遺伝子発現レベルでも確認されなか

った。同様に、ヒトの膵星細胞においても、

GM-CSF、INF-g、IL-4、ionomycin、PMN 刺激は、

HLA-DR 発現を誘導しなかった。 

【結論】膵星細胞における MHC class II 分子

の発現は各種刺激によっても誘導されなかっ

た。膵星細胞とほぼ同様の性質を有する肝星

細胞は MHC class IIを介して抗原提示細胞と

して T リンパ球を活性化することが報告され

ているが、膵星細胞は肝星細胞と異なり抗原

提示細胞として細胞性免疫への関与はないと

思われる。 
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