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研究成果の概要：Ｎｏｔｃｈシグナルは、消化器癌の増殖を亢進あるいは抑制し、多様な働き

をすることが謎であった。今回我々は、その多様性のひとつのメカニズムとして、癌細胞と間

質細胞の相互作用の可能性を提示した。癌細胞および間質細胞のどちらが Notch リガンドを持

ち、どちらが受容体を持つのかで、異なった振る舞いをすることを示した。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００７年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

２００８年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 2,800,000 840,000 3,640,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 

科研ひの分科・細目：外科系臨床医学・消化器外科学 

キーワード：食道外科学、膵臓外科学 
 
１．研究開始当初の背景 
 
膜タンパク Notch は、隣接した細胞の膜結合
タンパクであるリガンドからの刺激により、
胎生期や初期発生において、細胞の分化・増
殖・生存にかかわる因子である。幹細胞の維
持、細胞の二者選択の運命の決定・分化の促
進がその主な役割である。Notch シグナルと
癌のかかわりにおいては、ある状況下では、
tumor suppressorとして働き、別の状況では、
oncogene として働く。この極めて特徴的なシ
グナルの働きの多様性を解明することは、重
要だと考えられた。 
 
 

２．研究の目的 
 
Notch シグナルの働きを、近接する癌細胞同
士の刺激として捉えるだけでなく、癌組織を
構成する他の細胞との相互関係として捉え
て解析することを考えた。そこで、癌細胞と
間質細胞の相互作用を調べて、間質細胞によ
って、癌細胞との相互関係に多様性が生じる
のかどうかを調べることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
我々は、間質細胞には、少なくとも２種類以
上存在する可能性を示唆してきた（Kamo N, 
et al. Two populations of Thy1-positive 
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mesenchymal cells regulate the in vitro 
maturation of hepatic progenitor cells. Am J 
Physiol Gastr Liver Physiol. 292: G526-534, 
2007.）。その際に、表面マーカーである
podoplanin を指標とする。podoplanin 陽性
細胞と陰性細胞は、FACS ソーターを用いて、
分離培養した。今回は、特にマウスの間質細
胞としてよく用いられる OP9 細胞を代表的
な間質細胞として用いた。 
癌細胞と podoplanin 陽性細胞と陰性細胞と
の in vivo における作用を調べ、次いで癌細
胞、podoplanin 陽性・陰性細胞の Notch お
よび Notch リガンドの発現を RT-PCR で調
べた。 
 
４．研究成果 
 
消化器癌の間質細胞を初代培養すると、形態
的に２種の間質細胞が存在することが観察
される。以前に当研究室で報告した間質マー
カーpodoplanin によって２種が区別される
ことが示唆された。株化されたマウス間質細
胞 OP9 を FACS を用いて podoplanin＋細胞と
podoplanin-細胞に分離培養した。これら細
胞株のみでは、ヌードマウスへの移植性はな
い。しかし、大腸癌細胞株 HCT116 と
podoplanin-細胞とを同時に移植すると、
HCT116 のみより腫瘍の増大が誘導された。一
方で、HCT116 と podplanin+細胞を移植した
場合は、HCT116 の腫瘍の増大を抑制すること
がわかった。大腸癌細胞の多くが、Notch1 を
発現しており、そのリガンドについて、
podoplanin+および podoplanin-細胞におけ
るすべての Notchリガンドの発現を比較した。
結果、Delta-like4 の発現が podoplanin-で
亢進していることがわかった。 
 
【この研究の意義】Notch の働きの多様性が、
癌細胞と間質細胞の相互作用によるもので
ある可能性が示唆された。特に、Delta-like4
という特定のリガンドの作用が同定された
ことによって、今後創薬の可能性が開けた。 
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