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１．研究計画の概要 

膵癌は癌死の 5位を占めながら現在でも 100人

中 3 人しか根治しない疾患であり、その治療法

および診断法の開発は、社会的要請度・貢献

度・緊急性が高い。腫瘍性病変がヘテロな細胞

集団であることは当然認識されていながら、従来

の癌研究は癌組織の中で大部分を占める細胞

の特性がその組織全体の特性を表すものとして

進められてきた。しかし、こういった細胞を標的と

した治療は効果が一時的で新たな治療抵抗性

が出現し予後改善効果は乏しい。最近、癌組織

中のある特定の微量細胞集団だけが腫瘍形成

能を持つとする癌幹細胞の概念(Nature, 2006, 

Passegue)が提唱されている。この微量細胞集団

は薬剤耐性遺伝子を有しており、治療抵抗性で

再発に深く関与する。現在まで白血病(Nature 

Med, 2006, Jin)を中心に癌幹細胞の研究は進

み、固形癌では乳癌(PNAS, 2003,AI-Haji)、脳

腫瘍(Nature, 2004, Singh)などで報告されている

が、他の消化器癌、特に膵癌では、癌幹細胞の

同定・純化の研究は立ち遅れている。 

本研究では、膵癌における癌幹細胞及びその

周囲に存在して癌幹細胞を支持している細胞群

であるニッチを同定し、その生物学的特徴を明

らかにする。さらに、同定した癌幹細胞や癌幹細

胞とニッチの相互作用を標的として、膵癌根治

を目指した治療法を開発する。しかしながら、癌

幹細胞は全癌細胞中のわずか 1-2％以下であり、

特に固形腫瘍においてはわずかな細胞集団の

同定・分離・解析は従来の手法では困難である。

そこで、本研究においては下記の５つを研究期

間内に明らかにする。 

① 癌幹細胞を純化する手法を確立し、膵癌の

癌幹細胞特異的表面抗原を同定する。 

② セルソートにより癌幹細胞を選択的に純化

し、癌幹細胞としての能力を証明する。 

③ 発現・機能解析により癌幹細胞の治療抵抗

性や転移・浸潤・EMT への関与を検討す

る。 

④ 癌幹細胞を支持する周囲間質細胞(ニッチ)

を同定し、癌幹細胞との相互作用を検討す

る。 

⑤ 癌幹細胞及び癌幹細胞ニッチ相互作用を

特異的に標的とした治療法を開発する。 

２．研究の進捗状況 

平成 21 年度までに CD133 陽性膵癌細胞株は

CD133 陰性膵癌細胞株と比べ浮遊条件での細

胞増殖能が高いこと、in vivo で腫瘍形成性

に違いがないこと、CD133 陽性膵癌細胞株は

線維芽細胞との共培養で CD133陰性膵癌細胞
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株に比し浸潤能が有意に高まることが明ら

かにし、さらに CXCR4-SDF1 系の関与を示唆

した。さらに、膵癌の浸潤を有意に増加させ

る CD10 を発現する膵星細胞を同定し、CD10

陽性間質細胞の分子生物学的性質を検討し、

膵癌細胞株２種と分取した陽性膵星細胞あ

るいは陰性膵星細胞を間接共培養し、陽性膵

星細胞株が陰性膵星細胞株より膵癌細胞株

の浸潤能をより増強させることをあきらか

にした。また、In vivo においても、陽性膵

星細胞株との共移植を行ったマウス群の方

が形成された腫瘍体積が有意に大きかった。

本年度は，CD10陽性細胞の分子生物学的性質

をさらに詳細に検討した。CD10 陽性細胞は、

PSC 細胞一部オーバーラップしており、ある

培養条件によって CD10 陽性率を劇的に増加

させることに成功した。また、この条件によ

って増加した CD10 陽性細胞は，in vitro で

も in vivoでも primary cultureから採取し

た CD10 陽性細胞と同様の性質を示すことを

確認した。さらに、この CD10 陽性細胞が癌

細胞を促進する機序に MMP3 が関わっている

ことが明らかになり，この機序の抑制により

癌細胞の浸潤を抑制することが可能であっ

た。 

３．現在までの達成度 

すでに標的とする細胞集団を同定，また、そ

の機能に関連する機序を解明し、関連分子も

同定しており、この機序を標的とした分子標

的治療にも成功しており，当初の目標のほぼ

100%を達成したと考えられる。 

４．今後の研究の推進方策 

現在、今回の研究で同定した癌細胞や PSC細

胞を標的とするための新しいドラッグデリ

バリーシステムの開発に着手しており、細胞

標的治療の開発を進めていく予定である。 
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