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研究成果の概要（和文）： 

膵星細胞(PSCs)において、Toll Like Receptor のいくつかのサブタイプが発現していること

を確認した。また膵癌バルク組織からの mRNA 解析で、FAS高発現群では術後補助療法を行って

いない場合予後不良となることを認めた。さらに PSCにおいてリンパ球の分化を示す抗原 CD10

を発現している subtype は、腫瘍の悪性度に寄与していることを明らかにした。この PSCs の

subtype探求はさらに進み、CD271を発現している PSCs が癌細胞への抵抗性因子である可能性

と、CD146を発現している PSCsが癌細胞の浸潤を抑制している可能性を見出した。また、腫瘍

からのマクロファージ分取を磁気分離装置を用いて行い、将来的にこのマクロファージと間質

細胞による癌細胞の制御機構解明によって、間質標的特異的新規治療へと進んでいくことが期

待できた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
In pancreatic stellate cells (PSCs), we revealed that some subtypes of Toll Like 

Receptor were found. Moreover, in the mRNA analysis for mRNA derived from a pancreatic 
cancer bulk organization, it became a bad prognosis in the FAS high quantity group, when 
the postoperative adjunct therapy was not being performed,. Furthermore, we revealed that 
PSCs subpopulation which expressed CD10 antigen, which shows specialization of a 
lymphocyte, has contributed to the malignant behaviors of a tumor. This evaluation for 
PSCs subtyping further progressed and found out a possibility that CD271 expression was 
related to a resistance factor to cancer cells, and a possibility that CD146 expression 
had controlled invasion of cancer cells. Moreover, macrophage preparative isolation from 
a tumor was performed by using magnetic-separation equipment, and it has expected to 
progress to the control mechanism elucidation of a cancer cell and stroma targeting 
specific new medical treatment by the macrophages and mesenchymal cells in the future. 
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1. 研究開始当初の背景 
 
(1) 膵癌は癌死の 5 位を占めながら現在で
も 100 人中 3 人しか根治しない難治性疾患
であり、その治療法の開発は、社会的要請
度・緊急性が高い。膵癌は固形癌の中でもと
りわけ豊富な間質構造を有し、癌間質相互作
用が膵癌の高い浸潤能、転移能、治療抵抗性
に 強 く 影 響 を 与 え て い と 考 え ら れ る
(Nature,2004, Bhowmick)。 最近、膵間質に
存在する膵星細胞 (pancreatic stellate 
cells; PSC)が同定され、膵線維化および膵
癌細胞の増殖、浸潤、転移を促進することが
示された(Cancer Res, 2008, Vonlaufen)。 
 
(2) 癌細胞は制御性 T 細胞(regulatory T 
cells; Treg)を癌周囲に誘導することで腫瘍
免疫を抑制し(Immunol res, 2005,Linehan) 、
癌細胞の生存に適した環境を作り出してい
ると考えられる。これまで癌細胞と免疫細胞
との関係は広く研究されてきたが、その作用
にさらに免疫細胞以外の PSCなどの間質細胞
が関与するか否かは今まで調べられてこな
かった。  
 
2. 研究の目的 
 
(1)癌の進展に影響を及ぼす免疫細胞の機能
制御に関して、間質細胞がどのように働き、
作用しているのかを in vitro、in vivo に明
らかにする。 
(2) 間質細胞と免疫機構との相互作用を標
的とした、これまでにない膵癌新規治療法の
開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
以下のステップに従い研究を進めた。 
①樹立済みの 20種類の膵癌由来ヒト PSC に
おける免疫関連分子(chemokine, cytokines, 
growth factor等)の発現プロファイリングを
行い、免疫システムにおける PSCの役割を推
定する。 
②in vitro共培養モデルにて、PSCが及ぼす
免疫細胞の増殖・遊走・抗腫瘍機能への影響
の検討を行い、それに関わる免疫分子を同定
する。 
③in vivoマウス膵同所共移植モデル、尾注
遠隔転移モデルを用いて、癌細胞の生存・成
長・浸潤・遠隔転移における PSCの免疫学的
関与につき検討する。 
④PSC/免疫細胞相互作用や PSC特異的抗原表

面抗原をターゲットとした新規分子標的治
療を開発する。また、既存の免疫療法(樹状
細胞・活性化感作リンパ球投与)との
combination therapyの可能性を模索する。 
 
４．研究成果 
(1) まず膵星細胞において、 Toll Like 
Receptor のいくつかのサブタイプが発現し
ていることを確認した。また膵癌バルク組織
から抽出した mRNA の発現解析で、免疫細胞・
間質細胞間の相互アポトーシスにかかわる
FAS の発現を確認し、さらに FAS 高発現群で
は、術後補助療法を行っていない場合予後不
良となることを発見した。これは術後補助療
法を行うことで低発現群と同程度の予後に
なることも判明した。また別に、“乳癌の間
質に発現が認められその予後に関わるとさ
れている炎症細胞マーカー”が、膵癌間質で
も同様に、間質に浸潤する炎症細胞で発現し
ていることを、免疫組織染色で明らかにした。
これは炎症細胞が膵間質におよぼす影響に
より膵癌の進展が左右される可能性があり、
非常に興味深い。 
 
(2) 免疫組織化学染色によって、PSC におい

て表面抗原 CD10
を発現している
subtype が僅か
に存在し、予後
不良因子である
ことを明らかと
した(下図)。こ
の CD10陽性膵星

細胞は、in vitro共培養モデルにて癌細胞の
悪性度を増すことを明らかとし、報告した
(Gastroenterology, 2010)。 これはリンパ
球の分化を示す抗原を発現している膵星細
胞が腫瘍免疫を制御している可能性を示唆
している。この PSCの subtype探求はさらに
進み、CD271 という神経成長因子受容体の膵
星細胞における発現は、癌細胞との共培養に
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よって一時的に発現し、その後急速に減少す
ることを証明した。また in vivo マウス膵同
所共移植モデル（下図）においても同様の現
象を証明しえた。免疫組織化学染色での
CD271 陽性膵星細胞の存在が予後良好因子で
あることから（下図）、CD271 の発現は膵癌へ
の抵抗性因子である可能性が示唆され、報告
を 行 っ た
(PLoS One, 
2012)。また、
新たに CD146
陽性膵星細胞
が癌細胞の浸
潤を抑制して
いる可能性を
見出し、現在
実験を進めている。 
 
(3) 腫瘍からのマクロファージ分取を、磁気
分離装置を用いて行った（下図）。現在のと
ころ高純度の分離には至っていないが、我々
がなしえた膵癌における間質細胞による癌
細胞の制御機構解明と、この分離したマクロ
ファージとの関係をさらに探求していくこ
とで今後さらなる腫瘍免疫制御の観点から
間質標的特異的新規治療へと進んでいくこ
とが期待できた。 
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