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研究成果の概要（和文）：膵癌の悪性度に関わる特定膵星細胞集団を同定するため、癌間質で発現が増強し、間質に特
異的に発現するCD90とポドプラニンについて解析した。ヒト膵癌切除組織標本におけるCD90とポドプラニン発現は、予
後と相関することが示された。また、同組織より樹立した初代培養膵星細胞のCD90とポドプラニンの発現に不均一性を
認めた。CD90陰性細胞は、通常培養条件下でCD90陽性細胞の経時的な増加が認められた。一方、ポドプラニン陽性細胞
は陰性細胞と比較して膵癌細胞の遊走能と浸潤能を増強すること、またポドプラニン発現がCD10、MMP2、MMP3という浸
潤関連遺伝子の発現と相関していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：To identify subsets of pancreatic stellate cells which correlate to the malignant 
behavior of pancreatic cancer cells, we analysed CD90 and podoplanin strongly expressed in cancer stroma. 
Analysis of human pancreatic cancer specimen revealed CD90 and podoplanin expression were associated with 
shorter survival time. Pancreatic stellate cells isolated from fresh pancreatic cancer tissue had heteroge
neity in CD90 and pdoplanin expression. The proportion of CD90 positive cells increased in a time-dependen
t manner after sorted CD90 negative cells had been maintained under culture conditions. Migration and inva
sion of pancreatic cancer cell lines were
associated with podoplanin expression in stromal cells and expression of CD10, matrix metalloproteinase (M
MP) 2, and MMP3.
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１．研究開始当初の背景 
 
膵癌は、悪性新生物における部位別死亡数
で5位を占め、近年発生率は上昇傾向である。
他の消化器癌とは対照的に、生存率の改善も
ほとんど認めず、極めて予後の悪い疾患であ
り、早急に新規治療法の開発が望まれている。
前臨床段階で有効とされた治療法が、臨床試
験では有効性を認めない事例が多数あり、近
年の癌研究においては、癌細胞だけでなく、
それをとりまく周囲微小環境の重要性が指
摘されている。膵癌の微小環境においては、
豊富な線維増生を特徴とする間質の存在が
特徴的であり、間質の線維増生を制御する膵
星細胞は、癌間質相互作用により、膵癌の進
展に関与していることがよく知られている
(Vonlaufen ey al., Cancer Research, 2008)。
また、その膵星細胞集団にも機能的な不均一
性が存在し、我々は CD10 陽性膵星細胞が、
膵癌の浸潤能・転移能を増強することを見出
した。(Ikenaga et al., Gastroenterology 
2010)。膵星細胞の中でも癌の悪性度に関わ
る特定の細胞の解析を更に進めることで、革
新的膵癌治療法の開発につながるものと期
待される。 
 
２．研究の目的 
 
膵癌の悪性度に関与する特定の間質細胞
集団およびその責任分子を同定し、それらを
応用した新規膵癌治療法の開発を行う 
 
３．研究の方法 
 
（１） 膵星細胞の表面マーカーの解析 
ヒト膵癌切除組織からアウト・グロース法
で初代培養膵星細胞を樹立し、その表面抗原
をフローサイトメトリーを用いて解析する。 
 
（２）特定の膵星細胞集団の機能解析と関連
遺伝子の発現解析 
（１）で分離・培養した膵星細胞から、セ
ルソーターや磁気細胞分取装置を用いて特
定の膵星細胞集団を分取し、膵癌細胞との共
培養実験を行う。そして、増殖能実験、遊走
能実験、マトリゲル浸潤能実験を用いて、膵
癌細胞の増殖や浸潤を促進する膵星細胞集
団を同定する。また、遊走・浸潤に関わる代
表的遺伝子の発現解析を量的 RT-PCR を用い
て行う。 
 
（３）臨床病理学的因子の解析 
膵癌細胞の悪性度に関与することが同定
された特定の膵星細胞集団の表面抗原や責
任分子を、当科で手術を施行した膵癌切除組
織を用いて、免疫組織染色法で解析し、臨床
病理学的因子との関連を検討する。 

 
 
４．研究成果 
 
（１）膵癌間質における CD90 陽性膵星細胞 
癌局所の線維芽細胞の由来の1つとして間
葉系幹細胞があり、間葉系幹細胞の発現マー
カーを中心に膵星細胞の解析を行った。膵癌
切除組織から樹立した膵星細胞における間
葉系幹細胞のマーカーの 1 つである CD90 の
発現に着目した。フローサイトメトリーによ
る解析では、CD90 陽性細胞の割合は 93％以
上であった。また、セルソーターで CD90 陽
性細胞集団と CD90 陰性細胞集団を分取した
ところ、CD90 陰性細胞集団は通常培養下では
経時的に CD90 陽性細胞の割合は増加するこ
とが判明した。 
次にヒト膵癌切除組織標本を用いて、CD90
と活性型膵星細胞のマーカーであるα-SMA
の発現解析を行った。CD90 高発現群は CD90
低発現群に比べて予後不良の傾向にあった
が、有意差はなかった。一方、α-SMA の発現
も含めて解析すると、CD90 低発現かつα-SMA
低発現群は、その他の群に比べて有意に予後
良好であった。膵星細胞における CD90 発現
は、α-SMA とともに膵星細胞の活性や癌の悪
性度に寄与している可能性が示唆された。 

上図：CD90 陽性膵星細胞の割合 
 

上図：CD90 陽性細胞と CD90 陰性細胞の経時
的変化 
 
 



上図：CD90-α-SMA 発現による生存曲線 
 
（２）膵癌間質におけるポドプラニン陽性細
胞 
癌関連線維芽細胞におけるポドプラニン発
現が予後と相関していることが他の癌腫で
報告されていることから、我々は膵癌間質に
おけるポドプラニン発現の意義についても
検討した。正常膵組織間質と比較して、癌周
囲間質にはポドプラニンが高発現であった。
また、膵癌切除組織のポドプラニン発現は、
予後と有意に相関することが判明した。 
膵癌切除組織から樹立した間質細胞の解析
では、ポドプラニン陽性細胞の割合は
0.4-94%であった。また、ポドプラニン陽性
細胞はポドプラニン陰性細胞と比較して、癌
の遊走能・浸潤能を有意に増強させることが
間接共培養実験より明らかになった。さらに、
ポドプラニンの発現が MMP2、MMP3 といった
癌浸潤に関連する代表的分子や、我々が報告
した CD10 発現と相関することが明らかにな
った。以上のことから、膵癌間質におけるポ
ドプラニン発現は癌細胞の遊走能や浸潤能
を増強することによって膵癌の悪性度を増
すことが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
上図：ヒト膵癌組織と正常膵のポドプラニン
発現 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

左下図：ポドプラニン発現による全生存期間
と無病生存期間 
 

 
上図：ポドプラニン陽性細胞と陰性細胞によ
る遊走能・浸潤能 
 

 
 
 
 
 
 
上 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図：ポドプラニン発現と CD10, MMP2, MMP3
発現の関連 
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