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研究成果の概要（和文）： 

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した。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すめた。その過程において

CD１０陽性間質細胞が重要な役割を果たしていることを見いだし，その分子生物学的性質を明ら

かとするために、膵癌間質細胞である膵星細胞株を樹立し、ソーティングによりCD１０陽性膵星

細胞を分取し、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た。

その結果、CD１０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、癌

間質相互作用に深くかかわっていることが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

In the present study, we investigated the pancreatic cancer stem cells and the surrounding stromal cells 

and found that a specific cell population of stromal cells, CD10 positive pancreatic stellate cells, have an 

important role in the cancer-stromal interaction during pancreatic cancer progression. We also 

investigated the mechanisms of the promoting effects of CD10 positive cells on the enhancement of 

invasion of pancreatic cancer cells, and found that MMP3 is implicated in this mechanism. These data 

suggest that there is heterogeneity among pancreatic stellate cells and a specific subpopulation of these 

cells has more important role in cancer progression.  
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１．研究開始当初の背景 

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。 

２．研究の目的 

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の開発をすすめる。  

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ことを目指した。  

・ 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。  

・ 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。  

・ 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。  

・ 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。  

・  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。 

３．研究の方法 

本研究の特色の一つは、これまでの血液疾患

を中心とした癌幹細胞研究とは異なり、固形

癌、とくに膵癌を対象としている点である。

膵癌は固形癌の中でも特にdesmoplasia とし

て知られているように、多種多様な正常間質

細胞と癌細胞から構成されている。このよう

な膵癌組織から目標とする癌幹細胞を純化す

るために、本研究では、多色の蛍光を駆使し、

癌細胞と間質細胞を選別、さらに癌細胞中か

ら癌幹細胞を同定することを目指している。

また、血液疾患と決定的に異なる点として、

固形癌特有の現象である上皮間葉移行

(EMT:Epithelial mesenchymal transition)に基

づく浸潤・転移・癌間質相互作用に関する癌

幹細胞の特徴を明らかにすることも大きな特

色の一つである。 国外の施設より2007 年2 

月にCD44 の癌幹細胞純化の報告がなされた

ばかりである(Cancer Res, Li )が、膵癌が

desmoplasia として豊富な間質を含んでいる

ことに重点を置いて,固形癌に特有な周囲微

小環境も含めて解析を行う本研究とは明らか

に着眼点が異なっており、本研究によって膵

癌癌幹細胞の本質が明らかにされるものと予

想された。最初のステップとして膵癌におけ



る癌幹細胞同定および純化が必要であり、さ

らに効率的に同定・純化するためには、癌幹

細胞により特異的な表面抗体が必要であった

(Nature, 2006, Passegue)。また、純化した細胞

集団の癌幹細胞として重要な特質である腫瘍

形成性を評価した。さらに治療抵抗性やEMT

に基づく浸潤能・転移能、癌間質相互作用な

どを解析し、これら固形癌に特有なプロセス

への関与を検討した(Nature, 2006, Shideng)。ま

た、本研究で特に独創的な点である癌幹細胞

を支持するニッチ細胞の同定・癌幹細胞ニッ

チ相互作用の検討を進めた(Nature, 2005, 

Kaplan)。最終的に、癌幹細胞や癌幹細胞ニッ

チ相互作用を標的とした新規膵癌治療の開発

をすすめた。 

４．研究成果 

膵癌幹細胞を含むと期待される CD133陽性細

胞、CD24陽性細胞を分取し、その特性を調べ

た。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

いものの、in vivoで腫瘍形成性に違いを認

めず、CD133分画内に stem cellの存在を肯

定する結果は認めなかった。また、CD24陽性

細胞は分取後 2日目より CD24陰性細胞の発

生を認め、また CD24陰性細胞からも CD24陽

性細胞が発生した。両者の phenotypeは容易

に移行するため、CD24は癌幹細胞のマーカー

とは考えにくく細胞の生物学的活動により

発現が調節されている分子と思われた。 

CD133陽性膵癌細胞株は線維芽細胞との共培

養で CD133陰性膵癌細胞株に比し浸潤能が有

意に高まることを発見した。さらにそのメカ

ニズムとして CXCR4-SDF1系の関与を同定し

た。これは、従来癌幹細胞と考えられていた

細胞集団が、周囲微小環境から影響を受ける

ことで悪性の特徴を促進することを意味す

る。 

さらに、膵癌の浸潤を有意に増加させる特定

の間質細胞を同定した。膵癌組織より樹立し

た膵星細胞は 1%～17%の複数のある特定の表

面マーカーを発現する膵星細胞を含み、マー

カー陽性膵星細胞はマーカー陰性膵星細胞

に比し有意に膵癌細胞株の浸潤を増加させ

た。これは、癌幹細胞を支持する周囲間質細

胞(ニッチ)を同定するという当初の本研究

の目的とは外れるが、膵癌細胞の

progressionを促進させる特定の間質細胞を

同定できたことで、特異的周囲間質細胞をタ

ーゲットとした新規治療への道を開いた。こ

れは既存の治療とまったく異なる膵癌治療

の標的を見出したという点において、意義は

大きい。また、定量的 RT-PCRにて膵癌組織

の複数のある特定の表面マーカー発現が高

い膵癌患者は著しく予後不良であることが

判明した。これはこの複数のマーカー陽性膵

星細胞が膵癌の悪性化へ関与していること

を意味する。   

特定の表面マーカー陽性間質細胞の分子生

物学的性質を明らかとするために、膵癌間質

細胞である膵星細胞株を樹立し、ソーティン

グにより陽性膵星細胞を分取し、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た。その結果、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た。この陽性膵星

細胞が膵癌細胞株の浸潤能を増強させる機

序を分子生物学的に検討するため、浸潤に関

連する蛋白質である MMPの発現変動レベルを

検討した。陽性膵星細胞株と共培養した２種

の膵癌細胞株は、陰性膵星細胞株と共培養し

た場合に比較し、ある特定の MMPの発現レベ

ルが上昇していた。さらに、膵癌細胞株のあ

る特定の MMPを RNAiによる抑制実験により

陽性膵星細胞による膵癌細胞株の浸潤能が

抑制された。これにより陽性膵星細胞は膵癌

のある種の MMPの産生を増加させることで膵



癌の浸潤能を増強させ、膵癌の悪性度を増し

ていることが明らかとなった。また、In vivo

においても、膵癌細胞株と陽性膵星細胞株お

よび陰性膵星細胞株とを異所共移植を行っ

たところ、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。このことより、陽性膵星細

胞は、In vitroおよび In vivoのどちらにお

いても、膵癌の悪性度を増強させることが示

された。 

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。

さらにこれらの 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

に着手した。今後細胞標的治療の開発を進め

ていく予定である。 
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