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研究成果の概要（和文）：膵癌患者由来、慢性膵炎患者由来の膵星細胞(PSC)を比較し、癌由来PSCにアップレギ
ュレートされていたERAP2を抑制することで、腫瘍促進性PSCを静止状態へと変換可能であること、その結果腫瘍
増大と線維化レベルを抑制できることがin vitro, in vivoレベルで実証できた。
更に、腫瘍微小環境(TME)が膵オルガノイド(PDO)に影響を検討したところ、癌関連線維芽細胞(CAF)が分泌する
ニッチ因子によってPDOの表現型が維持されることが示され、高分化型PDOはニッチ依存性と相関してメバロン酸
経路関連遺伝子の発現をアップレギュレーションしていることも示された。

研究成果の概要（英文）：By comparing pancreatic stellate cells (PSCs) derived from patients with 
pancreatic cancer and chronic pancreatitis, we were able to demonstrate at the in vitro / vivo level
 that suppressing ERAP2, which was upregulated in cancer-derived PSCs, can convert tumor-promoting 
PSCs to a quiescent state, resulting in suppressing tumor growth and fibrosis levels.
Furthermore, the effects of the tumor microenvironment (TME) on pancreatic organoids (PDOs) were 
examined, and it was shown that the PDO phenotype is maintained by niche factors secreted by 
cancer-associated fibroblasts (CAFs), and that well differentiated PDOs were also shown to 
upregulate the expression of mevalonic acid pathway-related genes in correlation with niche 
dependence.

研究分野： 医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、PSCのERAP2は小胞体由来のオートファジーを介してPSCの活性化も制御し、ひいては腫瘍増大と線
維化レベルを抑制していることが示唆された。以上からは、ERAP2が膵癌治療に対する有望な治療標的となり得
るといえる。
加えてPDOを用いた検討では、TMEにおけるCAF由来のニッチ因子がPDOの分化型を維持しており、高分化型PDOは
ニッチ依存性と相関してアップレギュレートされる経路があることが示された。このことは、新たな膵癌サブタ
イプ分類ベースの治療戦略の開発の必要性を訴える結果といえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は、本邦における癌関連死の第 4 位の疾患で、3 年生存率は 15.1%と部位別では最も低く

(国立がんセンター, 2018)予後不良である。積極的な研究にも関わらず近年 10 年で生存率の改善
はほとんどみられておらず、膵癌の新規治療法の開発は喫緊の課題である。 
 膵癌は desmoplasia と呼ばれる過剰な癌間質増生を特徴としており、膵癌の間質において主要
な成分の 1 つが膵星細胞(Pancreaticstellate cells; PSC)である。正常膵で静止状態の PSC は、膵が
傷害を負うと活性化し、αSMA を発現して増殖、遊走し、過剰な細胞外マトリックス(Extra cellular 
matrix; ECM)タンパクを分泌する(Apte MV, J Gastroenterol Hepatol, 2012)。膵癌では ECM の生成
と分解が不均衡となり、高密度な線維形成性の間質が生成される。こうして形成された間質組織
と膵臓癌細胞との間のクロストークによって腫瘍増殖、転移および薬剤耐性が促進される(Tang 
D, Int J Cancer, 2013)ことや、PSC がコラーゲン線維の配列を 3 次元的に調整することにより膵癌
細胞移動を促進する(Drifka CR, Biomed Microdevices, 2016)ことが報告されている。以上から PSC
の変化により形成された腫瘍微小環境(Tumor microenvironment; TME)が膵癌の予後を厳しいもの
としていると考えられる。 
 一方、本研究代表者らはこれまでに、PSC に heterogeneity が存在することを世界に先がけて報
告(Ikenaga, Gastroenterology, 2010)し、PSC の中にも腫瘍抑制的に機能する PSC が存在する(Zheng, 
Mol Carcinog, 2015)ことを明らかにしてきた。それゆえ、腫瘍促進性と抑制性の 2 面性を持つ PSC
を含め、TME を理解し癌間質相互作用を制御することが膵癌治療の新たな治療戦略を検討する
上で極めて重要な意味を持つと考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、PSC および間質を、腫瘍支持・進展性から腫瘍抑制性へと誘導するスウィッチン

グ機構を解明し、TME を reprogramming することにより膵癌進展を制御する、という新たな膵
癌治療戦略を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1. 腫瘍促進性・抑制性 PSC の同定 
膵癌患者由来 PSC と、その他の患者由来の PSC を形態学的、発現遺伝子レベルで比較を行い、
その違いを同定する。 
 
2. 腫瘍促進性 PSC から腫瘍抑制性 PSC の誘導 
in vitro, in vivo で、1.で同定した因子に伴う PSC の形態的、機能的変化を実証する。 
 
3. TME が膵癌細胞へもたらす影響の検討 
当研究室で樹立した膵オルガノイド(PDO)を用いて、上記で同定した因子が改変した PSC を含
む TME がオルガノイドにもたらす変化を検討する。 
 
４．研究成果 
1. 腫瘍促進性・抑制性 PSC の同定 
膵癌患者と慢性膵炎患者由来のPSCを形態学的に比較した
ところ、膵炎由来の PSC は球状で脂肪滴が多く、紡錘形の
膵癌由来 PSC とは異なっていた。オートファジーとコラー
ゲンのレベルは、膵炎由来 PSC よりも癌関連 PSC の方が
高く、癌関連 PSC の活性化レベルが高いことを示唆してい
ると考えられた。更に遺伝子発現マイクロアレイ分析を行
ったところ、癌関連 PSC においては小胞体アミノペプチダ
ーゼ 2(ERAP2)がアップレギュレートされていることが確
認された。 
 
2. 腫瘍促進性 PSC から腫瘍抑制性 PSC の誘導 
PSC で Erap2 をノックダウンしたところ、mRNA レベルとタ
ンパク質レベル双方で α-SMA 発現を含む PSC 活性化マーカ
ーの発現低下が観察され、PSC が静止状態へ変換されたと考
えられた。加えて、LC3-II のレベルの低下と p62 のレベルの
上昇も見られた。 
PSC で Erap2 をノックダウンすることで PSC からのフィブ
ロネクチンの産生およびインターロイキン 6 の分泌が減少
し、それにより、膵臓癌細胞の浸潤性に対する PSC の促進効
果が弱められることを示した。同所性モデルでは、PSC の
Erap2 ノックダウンは、Erap2 ノックダウンのない PSC の同



時移植と比較して、異種移植腫瘍の成長と線維化レベルを抑制した。以上より、PSC のオートフ
ァジーは Erap2 によって制御されており、Erap2 は ER 由来のオートファジーを介して PSC の活
性化も制御していることが示唆された。 
 
3. TME が膵癌細胞へもたらす影響の検討 
PDO の分化型は癌関連線維芽細胞が分泌するニッチ因子によってその表現型が維持されること
が示され、高分化型 PDO はニッチ依存性と相関してメバロン酸経路関連遺伝子の発現をアップ
レギュレーションしていることも示された。 
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