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研究成果の概要（和文）： 

膵星細胞は慢性膵炎や膵癌の際にみられる膵線維化の形成に中心的役割を果たす。膵星細胞

の活性化に関わるマイクロ RNA の同定を行った。ラット膵星細胞では、培養による活性化に伴

い miR-100、miR-128、miR-143 の発現が上昇する一方、miR-126、miR-200 の発現手低下が認め

られた。現在、これらの活性化に関わる意義につき、強制発現系ならびに抑制系を用いて解析

を進めるとともに、ヒト膵星細胞の活性化における関与についても、検討を進めている。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 There is accumulating evidence that pancreatic stellate cells (PSCs) play a pivotal 

role in pancreatic fibrosis associated with chronic pancreatitis and pancreatic cancer. 

We compared microRNA expression profiles between freshly-isolated (quiescent) rat PSCs 

and culture-activated PSCs. We found that the expression of miR-100, miR-128, miR-143 

was increased whereas that of miR-126 and miR-200 was decreased upon activation by culture 

in serum-containing medium. The functional consequences of these alternations are 

currently under investigation.  
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１．研究開始当初の背景 

膵臓における線維化は慢性膵炎や膵癌の

際にみられる特徴的病理所見である。膵線維

化の分子機序は長い間不明であったが、活性

化した膵星細胞がその形成に中心的役割を

果たすことが明らかになってきている。膵星

細胞は、主に膵腺房細胞周囲に存在し、肝線

維化に中心的役割を果たす肝星細胞と形態

学的にも機能的にも類似している。膵星細胞

は細胞質にビタミン Aを含む多くの脂肪滴が

存在する細胞として、普段は静止状態にある。

膵に炎症や傷害が加わると、膵星細胞は脂肪

滴を失い、活発に増殖し、I 型コラーゲンを

はじめとする細胞外マトリックスを豊富に
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産生するようになる。この際に膵星細胞では

α-smooth muscle actin (α-SMA) の発現が高

度となり、筋線維芽細胞様の形態を呈するよ

うになる。この過程を膵星細胞の活性化と称

する。活性化に伴い、転写因子やシグナル伝

達系関連遺伝子を含めた広範な遺伝子発現

変化が起こる。実際、我々は p38 MAP kinase

や Rho-ROCK 系、c-Jun N-terminal kinase 系

が、膵星細胞の活性化に関与することを明ら

かにしてきた。しかしながら、単一の分子や

シグナル系を抑制するのみでは、膵星細胞の

活性化に伴う、広範な遺伝子発現変化をコン

トロールすることは困難であった。換言すれ

ば、膵星細胞の活性化をコントロールするた

めには、効率よく複数の経路を同時に制御す

ることが必要であり、そのためにはシグナル

系の最上流にある少数の分子をターゲット

とすべきである。しかし膵星細胞の活性化に

関わる、そのような分子は明らかではない。 

 さて近年、その存在が明らかとなったマイ

クロ RNA(miRNA)は、タンパク質をコードしな

い小さな RNA 分子であり、発生・分化・増殖

など様々な生命現象に関わる。その作用機序

は、miRNA と一部（部分的に）相補的な

messenger RNA との部分的(不完全な)ハイブ

リダイゼーションと、それに伴う転写および

翻訳の抑制作用であると考えられている。そ

のため単一の miRNA が、タンパク質をコード

する複数の messenger RNA の翻訳を制御する

という、今までに類のない、まったく新しい

遺伝子発現制御に関わる重要な機能性 RNA分

子といえる。つまり、１つの miRNA の機能を

阻止、あるいは増強させることによって、複

数の messenger RNA とその産生蛋白下流のシ

グナルが抑制あるいは増強される。したがっ

て、あるシグナル経路の最も上流を支配する

ものが、miRNA という可能性も十分にある。

この点に着目すると、膵星細胞の活性化に関

与する複数の遺伝子群が、少数の miRNA によ

ってコントロールされていることが想定さ

れる。そのような miRNA をターゲットとする

ことにより、効率よく膵星細胞活性化に伴う、

広範な分子やシグナル系をコントロールし

うると考え、本研究を着想した。 

 

２．研究の目的 

 膵星細胞の活性化に関わる miRNAを明らか

にすること。あわせて膵星細胞の膵疾患の病

態・進展における役割をさらに明らかにする

こと。 

 

３．研究の方法 

 Wistar 系雄性ラットから分離した膵星細

胞の miRNA プロファイルを、Agilent 社製の

mi RNA microarray を用いて、分離翌日の未

だ静止期にある細胞と、血清存在下で 2週間

培養することにより活性化した細胞間で比

較した。 

 一方、膵星細胞の膵疾患における意義につ

いてさらに明らかにするために、1) 新しい

IL-1ファミリーであるIL-33の膵星細胞にお

ける発現と細胞機能調節、2) 膵癌細胞の浸

潤 、 転 移 に 深 く 関 わ る と さ れ る

epithelial-mesenchymal transition (EMT, 

上皮間葉転換)を膵星細胞が誘導するか、3)

膵星細胞と膵癌細胞を in vitro ならびに in 

vivo で共培養し、放射線感受性に影響を与え

るか、について検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 膵星細胞の活性化に伴う miRNAプロファ

イルの検討 

 Wistar 系雄性ラットから分離した膵星細

胞では、活性化に伴い miR-100、miR-128、

miR-143 の発現が上昇する一方、miR-126、

miR-200 の発現手低下が認められた。現在、

これらの活性化に関わる意義につき、強制発

現系ならびに抑制系を用いて解析を進める

とともに、ヒト膵星細胞の活性化においても

同様に関与するか、検討を進めている。 

 

(2) 膵星細胞における IL-33 発現の検討 

 膵星細胞において IL-33 の発現は、主に核

に認められた。その発現は、IL-1β、TNF-α 、
PDGF-BB、IFN-γにて増強したが、TGF-βでは

影響されなかった。IL-1 による IL-33 発現誘

導は、主に NF-κB ならびに ERK 経路の活性化

により、PDGF による IL-33 発現誘導は主に

ERK 経路により制御されていた。ヒト組み換

え IL-33 は増殖やサイトカイン産生、コラー

ゲン産生などの膵星細胞機能に影響しなか

ったが、siRNA 導入により IL-33 発現を抑制

すると、PDGF による細胞増殖誘導が減弱した

ことから、IL-33 が PDGF による細胞増殖誘導

に関与している可能性が示唆された。 

 

(3) 膵星細胞による膵癌細胞 EMT 誘導 

 Culture insertを用いた間接的共培養系に

よる検討で、膵星細胞がPanc-1およびSUIT-2

膵癌細胞における間葉系マーカーである

vimentin 発現を増強する一方、上皮系マーカ

ーである E-cadherin および cytokeratin19

発現を減弱することが示された。この変化は、

TGF-βに対する中和抗体投与では抑制されず、

TGF-β以外の機序が想定された。 

 

(4) 膵星細胞による膵癌細胞放射線感受性

への影響 

 膵星細胞と直接共培養した場合、単独培養

に比べて放射線による膵癌細胞コロニー生

成減少は有意に抑制された。マウスに放射線

を単回あるいは分割投与して場合のいずれ

においても、膵星細胞を同時接種した場合、

放射線による腫瘍径増大抑制効果は減弱し



 

 

た。In vitro における膵星細胞による放射線

抵 抗 性 誘 導 は β1-integrin 中 和 抗 体 、

β1-integrin siRNA および FAK siRNA により

抑制された。すなわち、膵星細胞は膵癌細胞

の放射線治療抵抗性を誘導することと、その

分子機序としてβ1-integrin-FAK シグナル系

の関与が示唆された。本知見は、放射線感受

性の減弱は、膵星細胞が膵癌に対する放射線

治療の効果低下をおこし、治療抵抗性につな

がる可能性を内外に先駆けて初めて明らか

にしたもので、臨床上も大きな意義を持つと

考えられる。 
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