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研究成果の概要（和文）：(1) 膵癌切除組織における免疫組織化学染色で膵癌周囲の間質にperivascular cellのマー
カーであるNG2、PDGFRβが発現している。(2) NG2/PDGFRβ陽性の癌関連線維芽細胞は膵癌細胞の遊走・浸潤能を増強
する。(3) 膵癌組織における免疫組織化学染色で、CD51は膵癌間質に広範囲に高発現している。(4) 活性化膵星細胞に
おいて、CD51の発現を抑制すると細胞外基質であるコラーゲンⅠやフィブロネクチンの産生が低下する。(5) マウスの
皮下移植モデル実験では膵癌細胞株と膵星細胞とを皮下共移植すると膵星細胞におけるCD51ノックダウン群は対照群と
比較して腫瘍径が減少する。

研究成果の概要（英文）：The present study revealed the following. (1) Perivascular markers, NG2 and/or 
PDGFRβ, are expressed in the stroma of pancreatic tumor. (2) NG2/PDGFRβ-positive cancer-associated 
fibroblasts increase the migratory and invasive abilities of pancreatic cancer cells. (3) CD51 is widely 
expressed in the stroma of pancreatic tumor. (4) Knockdown of CD51 in activated pancreatic stellate cells 
decreases the production of extracellular matrix, such as collagenⅠand fibronectin. (5) Knockdown of 
CD51 suppresses the growth of pancreatic cancer cells in vivo.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 膵癌　desmoplasia　膵星細胞

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 膵癌は癌死の 5 位を占めながら現在でも
100 人中 3 人しか根治しない疾患であり、そ
の治療法・診断法の開発は社会的要請度・緊
急性が高い。従来の膵癌研究は腫瘍細胞自体
を中心として進められてきたが、革新的な治
療法の開発には至っておらず、他の消化器癌
の抗癌剤治療の進歩に比較し取り残された
癌腫となっている。近年、癌細胞が様々な治
療に抵抗性を示す一因として癌間質相互作
用が注目を集めており、腫瘍細胞の周囲に存
在する様々な間質細胞や、その間質細胞によ
り産生される細胞外基質が癌細胞研究にお
ける重要な研究対象となっている。特に、膵
癌は desmoplasia と呼ばれる著明な線維組
織の増生が病理学的な特徴であり、著明な線
維化は乏血性組織を形成することにより膵
癌組織中を低酸素環境へと導いている。間質
基質との癌間質相互作用や癌細胞がおかれ
た低酸素環境が膵癌細胞の悪性度を高めて
いることや、desmoplasia の主成分であるコ
ラーゲン、フィブロネクチンが腫瘍栄養血管
と膵癌細胞の間隙を増大させ膵癌細胞への
薬剤到達効率を低下させることで膵癌の治
療抵抗性を高めることなどが報告されてい
る(Science, 2009, K Olive)。このように、
desmoplasia を中心とした膵癌の生物学的悪
性度の理解は進みつつあるが、実際の
desmoplasia を誘導する間質細胞の起源に関
してはまだコンセンサスは得られていない。
現在のところ、肝線維化に関与する肝星細胞
と似た性質を示す膵星細胞（Pancreatic 
Stellate Cells; PSCs）が膵臓組織中に存在し、
慢性膵炎における膵線維化の中心を担って
いること(Gastroenterology, 1989, Bachem)
や、膵癌組織でも腫瘍細胞の刺激により活性
化された膵星細胞（activated PSCs）が間質
増生を促し desmoplasia 形成の主役を担う
ことが報告されている  (Gastroenterology, 
2005, Bachem)。一方で近年、胃癌発生マウ
スの骨髄移植モデルでは、癌組織中における
癌関連線維芽細胞の約 20%が骨髄由来であ
り、骨髄由来間葉系幹細胞 (mesenchymal 
stem cell, MSC)がその供給源であることが
報告された(Cell, 2011, M Quante)。また、
皮膚由来の線維芽細胞より多能性幹細胞の
性質をもつ細胞集団が分取され、骨髄中に存
在する間葉系幹細胞と同様の性質を示すこ
と が 報 告 さ れ て い る (PNAS, 2010, Y 
Kuroda)。このように、癌組織中における癌
関連線維芽細胞（ Carcinoma-associated 
fibroblasits, CAFs）が骨髄由来であることを
示唆する報告はあるものの、現在のところ、
膵癌における癌関連線維芽細胞の供給源が
膵星細胞由来なのか、骨髄由来間葉系幹細胞
由来なのかは今のところ明らかでない。 
 
２．研究の目的 
 膵癌の治療抵抗性の一因 desmoplasia を
形成する責任細胞の起源と分化誘導の機序

を明らかとし、膵癌における desmoplaisa 増
生の責任細胞およびその分化誘導を治療標
的とした画期的な膵癌治療戦略を開発する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
(1)間質細胞集団における間葉系幹細胞マー
カーの発現解析： 
 膵癌切除組織から初代培養にて樹立した
間質細胞における NG2/PDGFRβの発現をリア
ルタイム RT-PCR および免疫組織化学染色に
て検討する 
 
(2)間葉系幹細胞と癌細胞との相互作用： 
樹立した間質細胞集団からの間葉系幹細

胞マーカーを発現する細胞をセルソーティ
ングにより分取し、膵癌細胞株との共培養に
より、癌細胞の遊走・浸潤に与える影響を評
価する 
 

(3) 細 胞 外 基 質 産 生 能 に 着 目 し た
desmoplasia 形成責任細胞の同定： 
 膵癌組織および膵星細胞における CD51 の
発現を検討し、CD51 の抑制が細胞外基質に与
える影響を RNA 干渉の手法で解明する。 
 
４．研究成果 
 
(1)膵癌組織から癌関連線維芽細胞としてす
でに樹立していた初代培養細胞を使用して、
各細胞集団における特定の遺伝子・タンパク
発現の有無を検討した。具体的には、間葉系
幹細胞を起源とする可能性が示唆されてい
る perivascular cell の表面マーカーとして
使用されているNG2とPDGFRβのmRNAおよび
タンパクの発現をリアルタイムqRT-PCRおよ
びフローサイトメトリーにより解析した。そ
の結果、癌関連線維芽細胞の集団の中には一
定の割合で NG2 および／または PDGFRβを発
現するものが含まれていることが判明した
(下図)。 

また、膵癌切除組織における免疫組織化学
染色では、主に膵癌周囲の間質に NG2、PDGFR
βが発現する傾向を認めた(次頁)。これらの



結果は、膵癌の desmoplasia 形成の責任細胞
として、NG2／PDGFRβ陽性細胞がその１つで
ある可能性を示唆し、それらの細胞群には血
管周囲に存在するとされる間葉系幹細胞が
含まれる可能性がある。 
 
(2)癌関連線維芽細胞を磁気ビーズ標識によ
る手法を用いてNG2陽性・陰性群、また、PDGFR
β陽性・陰性群に分離し、それらの細胞群を
膵癌細胞株であるSUIT2細胞と共培養を行う
ことによる SUIT2 細胞の遊走能・浸潤能に与
える影響を検討した。その結果、NG2、PDGFR
βともに陽性群との共培養によりSUIT2細胞
の遊走能および浸潤能は増強する傾向にあ
った(下図)。 

このことは、NG2/PDGFRβ陽性細胞と膵癌細
胞とにおける相互作用を示すものであり, 
NG2/PDGFRβ陽性細胞が desmoplasia 形成に
おける責任細胞の1つである可能性が示唆さ
れた。 
 
(3)細胞外基質産生に関与する因子として、
CD51 タンパクに着目し研究を遂行した。 
CD51 はインテグリンαＶとしても知られ、フ
ィブロネクチン、ラミニン、MMP-2 など様々
な細胞外基質の受容体として働き、細胞接着
や細胞遊走等に関与する。最近、マウス肝線
維化モデルにおいて、肝星細胞における CD51
発現が肝線維化に重要であることが明らか
になった。そこで我々は、膵星細胞における
CD51が膵癌desmoplasia形成において果たす
役割について検討することにした。 
ヒト膵癌組織における免疫組織化学染色で
は、CD51 は膵癌間質に広範囲に高発現してい
た(右上図)。また、活性化膵星細胞において、

mRNA およびタンパクレベルでの CD51 の発現
を確認した。さらに、膵星細胞における CD51

の発現を抑制すると、細胞外基質であるコラ
ーゲンⅠやフィブロネクチンの産生が低下
した(下図)。 

また、マウスの皮下移植モデル実験では、膵
癌細胞株と膵星細胞とを皮下共移植すると、
膵星細胞における CD51 ノックダウン群は対
照群と比較して腫瘍径が減少した。 
 この結果は、CD51 陽性膵星細胞が、膵癌間
質において desmoplasia 形成の責任細胞の 1
つである可能性を示唆するものであり、新た
な膵癌治療法開発へとつながりうる非常に
重要なデータである。 
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