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研究成果の概要（和文）：膵癌微小環境において重要な役割を担う膵星細胞を細胞接着に関わるCD146やCD51に着目し
、膵癌切除標本における発現解析を行うと、膵星細胞でのCD146の発現は予後と負の相関を、CD51の発現は正の相関を
示した。また、培養実験や動物実験によって、膵星細胞におけるCD146の発現は腫瘍の悪性度に抑制的に作用する一方
で、CD51は促進的に作用した。また、抗間質薬としてPirfenidoneやCalpeptineに着目し、これらを用いた治療実験をX
enograftモデルで行った。これらの薬剤は、腫瘍内の線維化や膵星細胞の量的な減少を介して、抗腫瘍効果を発揮し、
膵癌治療に有用となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed about expression of CD146 and CD51 in pancreatic stellate cells by 
immunohistochemistry of human pancreatic cancer specimens. Expression of CD146 was negatively related 
with patients prognosis, whereas expression of CD51 was positively related. In vitro and in vivo 
experiments showed expression of CD146 in pancreatic stellate cells attenuated aggressiveness of cancer 
cells, although CD51 enhanced the tumorigenecity. Next we focused on pirfenidone and calpeptine which are 
known as anti-stromal drugs and their effect of pancreatic cancer tumor growth by Xenograft mouse model. 
These drugs showed significant reduction of fibrosis in tumor microenvironment via suppression of 
stellate cells, in addition they enhanced anti-tumoral effect of gemcitabine. These data indicates that 
targeting specific subgroup of stellate cells by anti-stromal agents could be a promising treatment.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は予後不良の疾患であり、ここ数十年

で治療成績の改善が得られていない癌種で
ある。その要因の一つとして化学療法へ抵抗
性が挙げられる。 
膵癌の病理学的特徴は過剰な間質増生

(desmoplasia)で、申請者らはその責任細胞と
して癌間質ニッチに存在する膵癌浸潤・転移
責任間質細胞として膵星細胞を同定し、報告
し た (Cancer Research, 2004 & 
Gastroenterology, 2010)。この膵星細胞を標
的とした治療法は、腫瘍内線維化の低減や血
流増加によって、Gemcitabine 等の抗癌剤の
薬剤送達率を改善させ得ることから、有望な
新規治療戦略と期待されている。 

一方で膵星細胞は多様性を有した細胞集
団であり、全ての膵星細胞が癌細胞の悪性度
に促進的に作用するわけではない。そこで、
全ての膵星細胞を治療標的とするのではな
く、癌細胞の悪性度を増強する細胞群を同定
しそれらに対してより選択的に治療を行う
ことが重要と考えられる。そこで、申請者ら
はこれまで行ってきた膵星細胞の表面抗原
に着目した phenotype に基づく機能解析を
更に進め、悪性化責任細胞を同定することを
計画した。 
また、上記研究によって同定した標的細胞

への薬剤の送達には選択的ドラッグデリバ
リーシステム(DDS)を用いることを計画した。
古細菌 Methanococcus jannaschii 由来の
Mj285 が形成する球状構造体は、細胞への侵
入を実現し、高い細胞特異性と薬剤送達能力
を有していることが知られている。 
このような間質細胞を標的とした DDS の開
発は世界で例がなく、これによって開発され
た新規治療方法は膵癌の予後改善に多大な
貢献をもたらすと思われた。 
 
２．研究の目的 
本研究では化学療法抵抗性を主導する癌間
質ニッチ転移浸潤責任間質細胞に注目し、こ
れ を タ ー ゲ ッ ト と し て 、 さ ら な る
characterization とその機能、機序を解明し、
その制御を目的としたドラッグデリバリー
システム(DDS)の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
膵星細胞の表面抗原の違いによる phenotype
の分類を行うため、下記の実験を行った。 
(1) 膵星細胞の表面抗原であるCD146やCD51
に着目し、癌細胞との相互作用における機能
を解析してきた。具体的には免疫組織化学染
色法で、膵癌切除症例における CD146 や CD51
の発現解析を行い、患者の予後との相関を解
析した。 
さらに、siRNA による CD146 の発現抑制を行
い、癌細胞の遊走・浸潤に与える影響を解析
した。 
 
 

(2) 抗線維化薬として肺線維症の治療薬で
ある Pirfenidone、および Calpine 阻害剤で
ある Calpeptine に着目し、免疫不全マウス
を用いたXenograftモデルでの治療効果を評
価した。 
 
４．研究成果 
(1) 膵星細胞の表面抗原の違いによる癌細
胞への影響を解析するため、CD146 および、
CD51 に着目した。CD146 および CD51 はとも
に細胞間の接着に関与するタンパクである。
これらのタンパクの膵星細胞での発現を当
科で手術を行った膵癌切除標本の免疫組織
化学染色を行い、その発現意義について解析
した。 
CD146 陽性の線維芽細胞は前癌病変である
PanIN の周囲に存在し、PanIN の grade が上
がるにつれて、CD146 の発現は増強されいた。 
さらに、CD146 高発現群と低発現群でその予
後の及ぼす影響を比較すると、CD146 低発現
群の方が予後不良であった(図１)。 

 
 
図 1 ヒト膵癌組織における CD146 の発現解
析(免疫組織化学染色) 
 
同様に CD51 の発現を免疫組織化学染色で評
価した。膵星細胞における CD51 の発現を高
発現群と低発現群に分けると、CD51 高発現群
では有意に予後が不良であった。膵星細胞に
おける CD51 の発現は膵癌の悪性度に促進的
に作用している可能性が示唆された。(図 2) 
 

 
図 2 ヒト膵癌組織における CD51 の発現解析
(免疫組織化学染色) 
 
 



さらに、癌間質相互作用における CD146 の発
現意義を解析するため、siRNA による CD146
の発現抑制を行った。間接共培養の系で、上
層に癌細胞、下層に膵星細胞を撒いて、癌細
胞の遊走・浸潤を評価すると、CD146 の発現

抑制によって癌細胞の遊走・浸潤は亢進した。
(図 3) 
 
図 3 膵星細胞における CD146 の発現抑制が
膵癌細胞の浸潤能に与える影響 
 
膵星細胞における CD51 の発現抑制を shRNA
を用いて行うと、培養実験においてその増殖
能は低下し、遊走能も低下した。また、ヌー
ドマウスへの皮下移植モデルで、CD51 の発現
抑制によって腫瘍形成が減弱された(図 4)。
さらに、形成された腫瘍の免疫染色を行うと、
CD51 ノックダウン群では、活性化膵星細胞の
指標であるαSMA の発現や、腫瘍内の線維化
の使用である Sirius red の染色面積が低下
していた。これらのことから、膵星細胞にお
ける CD51 の発現は腫瘍内線維化を介して癌
細胞の悪性度に関与していることが示唆さ
れた。 
 

図 4 膵星細胞における CD51 の発現抑制が腫
瘍形成に与える影響 
 
 
(2) 膵星細胞を標的とした治療薬の探索の
ため、肺線維症の治療薬として既に臨床応用
されている Pirfenidone に着目し、その腫瘍
抑制効果を検証した。 
 
ヌードマウスの膵臓に膵癌細胞と膵星細胞
の共移植を行って、同所移植モデルを作成し
た。これに① control 群、② Pirfenidone
群、③ Gemcitabine 群、④ Gemcitabine
＋ Pirfenidone 併用群で 4 群比較を行うと、
④の Pirfenidone、Gemcitabine 併用群で、
膵腫瘍の形成と、腹膜播種の形成が最も抑制

されることが分かった(図 5)。これらの、腫
瘍の免疫染色を行うと、腫瘍内のαSMA 陽性
細胞数の減少や腫瘍内線維化の低減がみら
れ、Pirfenidone は腫瘍内間質の減少によっ
て、Gemcitabine の効果を増強している可能
性が示唆された。 

 
図 ５  膵 同 所 移 植 モ デ ル に お け る
Pirfenidone の治療効果の検討 
 
次に、Calpine 阻害剤である Calpeptine を用
いた検討も行った。Calpeptine は培養実験に
おいて、膵星細胞の増殖、遊走能を低下させ
た。また、ヌードマウスの皮下共移植モデル
で、Calpeptine は腫瘍抑制効果を示した。腫
瘍の免疫染色を行うと、先述の Pirfenidone
と同様にαSMA 陽性細胞の減少と腫瘍内線維
化の軽減が示された。これらの結果から、
Calpeptine も膵星細胞を標的とした薬剤と
して膵癌治療に有用である可能性が示唆さ
れた。 
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