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研究成果の概要（和文）：ヒト膵癌の癌幹細胞(CSC)マーカーのCD24,CD44,CD133, CXCR4,ESAやnestinは、前癌病変のP
anINや膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）の異型度が高くなるにつれ発現が増加し、浸潤性膵管癌では高発現していた。CD
133は、静脈侵襲と関連、CD24、ESAとCXCR4発現は、腺癌の分化度と関連を示した。増殖マーカーMCM2などの発現も、
前癌病変の異型度につれ増強し、上皮内癌や浸潤癌では、有意に高発現した。新たに樹立した膵管細胞癌１株で、CXCR
4は高発現,腺扁平上皮癌２株を含め全てで、ESA、MCM2の高発現を認めた。一方、免疫抑制マウスで腫瘍形成は認めな
かった。

研究成果の概要（英文）：The cancer stem cell markers for human pancreatic ductal adenocarcinoma are expres
sed in precancerous lesions, PanIN and IPMNs. The expression levels had increased strongly higher dysplasi
a in the precancerous lesions and marked overexpression was observed in adenocarcinomas. The CD133 overexp
ression in adenocarcinoma correlated with venous invasion. CD24, ESA and CXCR4 expressions in adenocarcino
mas were related with well-differentiated types. The Ki-67 and MCM2 labeling indices of the cell prolifera
tion markers was greater in higher grade precancerous lesions compered to low grade precancerous lesions, 
and increased markedly in carcinoma in situ and in invasive lesions. The newly ductal adenocarcinoma cell 
line that we established showed an overexpression of CXCR4. This cell line and 2 adenosquamous cell lines 
showed high levels of expression of ESA and MCM2. These cell lines were not tumorgenic in nude mice.
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１．研究開始当初の背景 

 近年の悪性腫瘍に対する医療の進歩にも

関わらず、膵癌の予後はきわめて不良であり、

5 年生存率は 5%にも満たない。その原因は、

進行が早く診断時には既に切除不能となっ

ている例や、切除術後に局所浸潤や遠隔転移

のため再発する例が多いことに加え、これら

の症例に対して未だ有効な治療手段が開発

されていないためである。このため膵癌に対

する新たな治療手段の開発が待ち望まれて

いる。 

 白血病細胞の研究から明らかとなった癌

幹細胞 (CSC)は、固形腫瘍においてもその存

在が確認され、膵癌での報告も近年みられる

ようになった。癌幹細胞は自己複製能と多分

化能を有する一方、増殖速度が遅く、薬剤排

泄能が高いなどの特徴を有している。このた

め手術不能例や術後再発例では従来の抗癌

剤を中心とした治療法ではCSCを根絶するこ

とは困難であり、膵癌の増殖、浸潤、転移、

及び治療後再発において中心的な役割を担

っていると考えられる。現在までに膵癌幹細

胞マーカーとして、フローサイトメーターの

検討から、CD133, CD44, CD24, epithelial 

specific antigen (ESA)などが、異なった研

究施設から報告されている。これらの結果か

らは膵癌幹細胞は癌細胞全体の１パーセン

ト以下、また多くても数パーセントと考えら

れている。しかし申請者らのヒト膵臓癌組織

を用いた免疫組織学的研究では、これらのマ

ーカーは異なった癌細胞に陽性となってい

るだけでなく、フローサイトメーターの結果

と比較すると、極めて多くの膵癌細胞に陽性

となっている。この理由として、CSC には分

化能があり、膵癌組織から分離し、フローサ

イトメーターで測定するまでの培養状態で

も、分化してしまうことも推察される。膵癌

幹細胞に特異的なマーカーを発見すること

は、CSC に対して選択的に効果のある化学療

法や分子標的治療法の開発に繋がる極めて

重要な問題であると考えられるが、現状では

そのようなマーカーは同定されていない。 

 
２．研究の目的 

 近年、膵癌の癌細胞のなかに自己複製能と

分化能を有し、転移浸潤能が高く抗癌剤や放

射線治療に不応性の CSCが存在することが明

らかとなった。CSC は易転移性で、膵癌の再

発、転移に重要な役割を果たしていると考え

られる。今回の研究では、ヒト病理組織にお

ける、各種 CSC マーカーの局在と発現レベル

について、増殖能や分化能などと比較検討し、

膵癌 CSC マーカーの有力な候補を絞りこみ、

このマーカーにより膵癌幹細胞をヒト膵癌

組織から選択的に採取することを目指した。

さらに、これらの膵癌細胞を用いて分子標的

治療薬などの抗癌剤の治療効果を検討し、膵

臓癌の癌幹細胞の新たな治療法の開発を目

指した。 

 
３．研究の方法 

【平成 23 年度】 

 膵癌で最も多い組織型である浸潤性胆管

癌(PDAC)のヒト膵臓癌病理組織標本を用い、

現在までに特異的 CSCマーカーとして報告さ

れている CD133, CD24, Cytokine receptor 

4(CXCR4), ESA, CD44, また nestin について

検討した。さらに、PDAC とその前癌病変であ

る PanIN 病変、および正常膵組織を用いて免

疫組織化学的に局在と発現レベルを検討し

た。さらに、それらの CSC マーカー発現と臨

床上の意義や役割について検討した。 

【平成 24 年度】 

 通常型浸潤性胆管癌(CPDAC)とその前癌病

変である PanIN および、最近増加の傾向にあ

る前癌病変の膵管内乳頭粘液性腫瘍 (IPMN)

と IPMN 由来の膵管内癌 (ICIS)と IPMN 由来

の浸潤性膵管癌(IPDAC)について、CD24、CSC

との関連が報告されている PSF1 (partner of 

sld  five 1) 、PSF1 と複合体を形成する

MCM2 (mini-chromosome maintenance 2)、さ

らに 細胞増殖マーカーの Ki-67 の局在と発

現レベルについて免疫組織学的に解析した。 



【平成 25 年度】 

 膵癌切除組織より膵癌細胞株を樹立し、膵

管細胞マーカーの CK7, CK19, CK34βE2, 

CA19-9, 腺房細胞マーカーの膵酵素等の検

討と、CSC マーカーの発現について検討した。

さらに樹立した膵癌細胞株を用い免疫抑制

nude マウスへの移植実験を行った。 

 

４．研究成果 

(1) CD133 以外の CSC マーカー陽性細胞は、

正常膵管＜低グレード PanIN＜高グレード

PanIN＜通常型浸潤性胆管癌(CPDAC)の順に

増加した。 

(2) CD133 を除く CSC マーカーの発現率は、

PanIN のグレード上昇に伴い増加した。 

(3) CD133 発現率は静脈侵襲に関連し、ESA

および CXCR4 発現率は、高分化型 CPDAC に多

く発現することが、明らかとなった。 

(4) 腺扁平上皮癌においては ESA と CD133 は

腺癌成分優位に、CD44 は扁平上皮癌成分に優

位に発現が見られた。 

(5) 未分化癌においては ESA、CD24 は腺癌成

分優位に、CD44 および nestin は未分化癌成

分に優位に発現が見られた。 

(6) CD24 は、PanIN、膵管内乳頭粘液性腫瘍

（IPMN）の腺腫、IPMN 由来の膵管内癌（ICIS）

さらに CPDAC や IPMN 由来の浸潤性膵管癌

(IPDAC)で腫瘍腺管に陽性となり、特に IPMN

の腺腫より ICIS や IPDAC では、強発現する

傾向を示した。 

(7) PSF1 は、各病変で有意な差は認めず、ほ

ぼ一定の割合で発現していた。 

(8) 3 種類の膵癌細胞株の樹立に成功した。 

(9)１株は、膵管癌、２株は、腺扁平上皮癌

のマーカーや形質を示した。 

(10)CSC マーカーに関して、膵管癌細胞株で、

CXCR4 の高発現を認めた。 

(11) 3 株全てにおいて、ESA、MCM2 の高発現

を認めた。 

(12) これらの 3 株を用いた直接接種移植実

験では、すべての細胞株において免疫抑制

nude マウスで腫瘍形成は認められなかった。 
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