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研究成果の概要（和文）： 

ある特定の間葉系幹細胞マーカーを発現する膵星細胞が膵癌遠隔転移の初期段階で、膵癌細胞の

遊走、浸潤などを促進することを明らかにした。また癌細胞が間質細胞を刺激して自己にとって

都合のよい周囲微小環境を構築していることが示唆された。癌と間葉系幹細胞マーカーを発現す

る膵星細胞の相互作用に関与する分子を抑制することで癌の悪性度を制御することができた。 
 

研究成果の概要（英文）： 

We clarified that pancreatic stellate cells expressing mesenchymal stem cell marker 

enhanced the invasion and migration of pancreatic cancer cell in the cancer initiation and 

metastasis. Pancreatic cancer cells construct useful niche by which they stimulate the 

stromal cells. Inhibition of the molecules which are involved with the interaction between 

cancer cells and pancreatic stellate cells expressing mesenchymal stem cell marker controls 

pancreatic cancer progression. 
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１．研究開始当初の背景 

他の消化器癌などでの飛躍的な治療法の改善

とは対照的に、膵癌はここ３０年以上ほとん

ど生存率の改善が見られない取り残された癌

腫である。その主要な原因の一つとして抗が

ん剤や放射線に対する治療抵抗性が挙げられ

る。膵癌の特徴である desmoplasia が治療抵抗

性に強く関与していることが示されてきたが、

その起源となる細胞集団および機序について

は明らかになっていない。 

 

２．研究の目的 

膵癌における desmoplasia を誘導する間葉系

幹細胞(MSC)を prospective に同定し、その細

胞集団と癌細胞との相互作用を含めた生物学

的特徴を明らかにする。特に予後に直結する

治療抵抗性と遠隔転移形成機序に焦点を当て

て膵癌根治を目指した治療法を開発する。 

 

３．研究の方法 

1)MSCの純化と新規MSCマーカーの同定 

CD10,CD105,CD133,CD271などを候補として
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新規のマーカーとなりうる表面抗原を同定す

る。 

2)MSCによる膵癌治療抵抗性や転移・浸潤・

EMTへの関与 

純化した MSC が抗癌剤耐性、放射線耐性な

どの治療抵抗性や、固形癌特有の特徴である

浸潤、転移能、EMTなどへどのような影響を

もつか検討する。またこれらの能力に関連す

る分子発現を検討する。 

3)癌細胞と純化した MSC の相互作用関連分

子の同定 

Desmoplasia や癌・ニッチ相互作用に関わる分

子を同定するために、間葉系幹細胞との直接

共培養状態から双方の細胞を分取し、単培養

あるいは間接共培養状態と比較して変化する

細胞活性や遺伝子・蛋白発現について解析す

る。 

4)MSC を標的とした治療法および癌細胞ニ

ッチ相互作用を標的とした治療法の開発 

マイクロアレイによる網羅的な解析から

MSCに特異的に発現する分子を同定し、レト

ロウイルスに組み込む shRNAを作成する。こ

の shRNAの導入により治療実験を in vitro、in 

vivoにおいて行う。 

 

４．研究成果 

1)MSCの純化と新規MSCマーカーの同定 

膵癌組織

を CD10

で免疫染

色を行う

と陽性率

が高いと

Overall 

Survival は悪く

（右上図）、膵癌細

胞の近傍で CD10

陽性膵星細胞が多

くみられた（上図）。

また 12 種類の膵

星細胞においてフ

ローサイトメトリ

ーでCD10の発現

を確認したとこと

0.4～34％とわず

かな細胞集団で発

現が確認され、MSC のマーカーの一つであ

る可能性が示唆された。このことから

CD10+PSCs は、膵癌細胞のニッチ形成に重

要な役割をもつことが示唆された。CD271

では、膵癌組織の浸潤部から離れた位置で高

発現しており、CD271陽性率が高いほど予後

は良好であった（右下図）。一方 CD105は予

後との関連は認められなかった。 

2)MSCによる膵癌治療抵抗性や転移・浸潤・

EMTへの関与 

間接共培養実験において、CD10+PSCsは

CD10-PSCsと比べて膵癌細胞の浸潤を促進

した（Fig.1）。また、CD10+PSCsを膵癌細

胞と異所共移植を行うと CD10-PSCsよりも

有意に腫瘍体積が大きかった（Fig.2）。in 

vitro, in vivo
の両面で

CD10+PSCs

は膵癌の悪性

度を高める

MSCの可能

性であること

が示唆された。

CD105は膵癌細胞の一部で発現がみられ、癌

間質相互作用によってmigrationが亢進する

が予後で有意差が出なかった。また PSCsで

の発現レベルが低く sorting は困難を極めた。

CD271は癌細胞との共培養では初期段階で

高発現するが、時間とともに発現が低下する

ことが分かった。CD10は癌との共培養で高

発現が持続することが分かった(右図)。また

CD271高発現群

で予後が良好であ

り、膵癌の

initiationの段階

で癌の成立を抑制

するMSCのマー



 

 

カーである可能性が示された。 

3)癌細胞と純化した MSC の相互作用関連分

子の同定 

CD133 陽性膵癌細胞は膵星細胞との間接共

培養において遊走能が有意に亢進することが

分かり報告した（Moriyama T. Cancer, 

2010）。MSCの候補となる CD10+PSCsが癌

細胞との共培養で癌間質相互作用を受けてど

のような変化をきたすか検討した。

CD10+PSCs は膵癌細胞株との共培養下で約

1.5 倍に割合が増え（Fig.3）、膵癌細胞が何

らかの因子を介して自己の浸潤・転移に都合

のいいように周囲微小環境を構築している可

能性が示唆された。

この現象は、間接共

培養下において免疫

化学組織染色検査で

見られた、癌細胞の

周 囲 に 主 に

CD10+PSCs が存在

している所見と合致

しており、間質標的治療の可能性を広げるも

のと考えられる。一方で、同定した

CD10+PSCs は MMP3 の分泌が豊富(Fig.4)で

これが膵癌の浸潤促進に関与していると考え

られた。 

4)MSC を標的とした治療法および癌細胞ニ

ッチ相互作用を標的とした治療法の開発 

CD10 を標的とした

治 療 が 可 能 か

siCD10 を用いて検

討した。 PSCs に

siCD10 を導入し複

数の癌細胞株と共培

養を行った結果、明

らかな浸潤の抑制効

果は見られなかった

(Fig.5)。しかし、

CD10+PSCs で多

く 分 泌 さ れ る

MMP3 をノック

ダウンすると癌の

浸潤が有意に抑え

られた(Fig.6)。ま

た、CD10 をノッ

クダウンしても

MMP3 の発現

は抑制されず

(Fig.7)、あくま

でも MSC のマ

ーカーである可

能性が示された

だけで治療標的とはなりにくいと考えられた。 
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