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研究成果の概要（和文）：ヒト膵癌切除組織より樹立した膵星細胞から三次元細胞外マトリックスを作成した。低酸素
下ではマトリックス線維の平行性は増加し、マトリックス上で癌細胞を培養すると、平行な線維の割合が多いほど、癌
細胞の運動の直線性は増加した。低酸素下で増大するマトリックスリモデリング因子のひとつとしてPLOD2を見出した
。PLOD2抑制膵星細胞より作成したマトリックスは、線維の平行性は減弱した。
膵癌浸潤能増強の機序の一つとして、癌間質リモデリングによる易浸潤性の微小環境形成がある。低酸素下による癌間
質リモデリング遺伝子として膵星細胞のPLOD2が同定でき、PLOD2を標的とすることで膵癌の浸潤抑制が期待される。

研究成果の概要（英文）：We generate cell-free 3D matrices from PSCs. The cell-free 3D matrices containing 
abundant fibronectin and collagen fibers closely resembled in vivo stromal matrices. To assess the impact 
of hypoxia on ECM organization, we measured fibronectin fiber orientation in 3D matrices derived from 
PSCs. We found that 3D matrices from PSCs under hypoxia displayed an organized parallel fibronectin 
orientation compared with random fiber arrangement in the 3D matrices derived from PSCs under normoxia. 
Cancer cells movement within 3D matrices derived from PSCs under hypoxia was directionally persistent. 
PLOD2 in PSCs was the gene that potentially regulates ECM fiber architecture under hypoxia. Knockdown of 
PLOD2 in PSCs blocked parallel fiber architecture of 3D matrices, leading to decreased directional 
migration of cancer cells within the matrices.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は過剰な間質増生(desmoplasia)を病
理学的特徴としてもつ。Desmoplasia の主体
である膵星細胞は、癌細胞の悪性度を増し、
増殖、浸潤、転移を促進する。また、過剰に
増生された間質は癌細胞への薬剤到達高率
を低下させるなど、膵癌治療抵抗性の一因で
もある。よって、間質を制御する治療戦略は
膵癌治療に革新をもたらす可能性があり、
Oliveら(1)は間質のhedghog経路を阻害する
ことで、間質圧を減少させ、治療抵抗性を改
善することや、Provenzaono ら(2)はヒアルロ
ン酸阻害剤を用いて細胞外マトリックスを
減少させて、薬剤到達効率を改善することな
ど報告しており、間質の量的特性を制御する
アプローチが試みられてきた。 
一方、間質の質的特徴が細胞機能に影響を
与えることが知られており、Levental ら(3)
は、コラーゲンを架橋させて硬化した間質を
有する組織では、integrin シグナル系を介し
て浸潤能が増すことや、Goetz ら(4)は線維芽
細胞の形質を制御することで、細胞外マトリ
ックスの配列や硬度に違いが生まれ、癌の転
移能に差が出ることを報告しており、細胞外
マトリクスの硬度が細胞の分化、増殖、運動
性に重要な役割を果たしている。 
このことから我々は、膵癌において細胞外
マトリックスのダイナミクスを司る膵星細
胞に注目し、膵星細胞を介した間質の質的特
性の制御、“マトリックス・リモデリング”
による膵癌治療戦略を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
我々はかねてから、膵癌浸潤における膵星
細胞の役割について研究しており、放射線照
射された線維牙細胞がHGF分泌を介して膵癌
の浸潤を促進すること(5)、CD10 陽性膵星細
胞集団が膵癌の浸潤を促進すること(6)、
CD133 を発現する膵癌細胞集団が、膵星細胞
影響を強く受け、浸潤能を亢進させること
(7) の な ど 、 膵 癌 細 胞 、 膵 星 細 胞 の
heterogenity に注目した詳細な細胞間ネッ
トワークについて解明を進めてきた。また膵
間質の特徴による癌浸潤のメカニズムにも
注目し、具体的な間質制御の研究も進め、肺
線維症の治療薬である Pirfenidone が、膵癌
間質を減少させてジェムザールの効果を増
すこと(8)などを報告してきた。 
これら膵星細胞・間質に関する多様な基礎
的研究や膵癌浸潤メカニズムの研究の蓄積
を生かし、間質の細胞外マトリックスの量的
特性を制御するだけでなく、多様な
phenotype を有する膵星細胞を介して細胞外
マトリックスの質的特性を制御することが
できれば、癌の浸潤・転移を制御することが
できると考え、細胞外マトリックスの質的特
徴を制御する“マトリックス・リモデリング”
による新規膵癌治療の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 

当研究室で樹立した膵星細胞から三次元
細胞外マトリックスを作成する。膵星細胞の
phenotype と細胞外マトリックスの硬度や配
列変化といった質的特性を評価する。また、
膵星細胞が細胞外マトリックスの質的特性
に与える影響とそのメカニズムの解明を進
める。次に、膵星細胞由来の三次元細胞外マ
トリックス上で膵癌細胞を培養し、その形態
変化や機能変化を調べる。以上の結果をもと
に、機能制御を試みた膵星細胞が作り出す細
胞外マトリックス上において、膵癌細胞の悪
性度を評価する。最後に、膵癌自然発生モデ
ルマウスを用いて、膵星細胞を介した細胞外
マトリックスの質的特性の制御を標的とし
た新規膵癌治療法の開発を目指す。 
 
４．研究成果 
①我々は、ヒト膵癌切除組織より樹立した膵
星細胞(図 1A)から三次元細胞外マトリック
スを作成することに成功した。膵星細胞から
作成した三次元細胞外マトリックスは、フィ
ブロネクチンやⅠ型コラーゲンを豊富に有
し(図 1B)、生体内の間質に類似した特徴を示
していた。作成
した三次元マト
リックス上で膵
癌細胞を培養す
ると、通常ディ
ッシュ上での培
養と比較して、
癌細胞の上皮間
葉転換を促進す
ることが判明し
た。 
 
②我々が作成した、コラーゲンゲルを用いた
膵癌細胞と膵星細胞の三次元培養モデルで
は膵星細胞が浸潤する際に、コラーゲン線維
を浸潤方向に変化させ、癌細胞の浸潤を促進
していることが判明しており、膵星細胞が形
成した三次元細胞外マトリックスの質的特
徴を調べるために、その線維配列を観察した
ところ、細胞外マトリックス線維はランダム
に配列されていたが、作成する際の細胞数が
多いほど平行な線維の割合が増加した。平行
な線維の割合が多いほど、三次元細胞外マト
リックス上での癌細胞の運動は線維方向に
沿って直線的に増加することが判明した。 
 
③膵星細胞が低酸素下で液性因子を介して
腫瘍進展促進性の挙動を示すことから、膵星
細胞が作成する細胞外マトリックスの質的
特徴に影
響と与え
る因子と
して低酸
素に注目
した。低
酸 素 下
(O2 1%)



で膵星細胞から三次元細胞外マトリックス
を作成したところ、通常酸素時(O2 20%)と比
較して、有意に平行な線維の割合は増加した
（図 2）。 
また、低酸素下で膵星細胞より作成された
三次元細胞外マトリックスが癌細胞に与え
る影響について検討するため、低酸素により
平行な線維の割合が増加した三次元細胞外
マトリックス上で癌細胞株Panc1の浸潤速度
と運動軌跡をタイムラプスを用いて観察し
たところ、癌細
胞の運動軌跡は、
線維方向に沿っ
て直線的に増加
した(図 3)。 
これらから低
酸素により平行
な線維の割合が
増加した三次元
細胞外マトリッ
クスでは癌細胞
の運動の方向性
が示唆された。 
 
④低酸素下および通常酸素下で培養星細胞
のマイクロアレイ解析を行い、低酸素下で発
現が増大するマトリックスリモデリング遺
伝 子 と し て PLOD2(procollagen-lysine, 
2-oxoglutrarate 5 dioxygenase 2)を同定し
た。免疫化学染色では PLOD2 は膵間質におい
ては正常膵組織より膵癌切除組織で発現が
強く、膵星細胞の PLOD2mRNA の発現は、正常
線維牙細胞や、膵癌細胞株より高く、低酸素
下で増加した。 
RNA 干渉により PLOD2 を抑制した膵星細胞
により作成した三次元細胞外マトリックス
の線維の平衡性は低酸素下で減弱した(図 4)。 

 
PLOD2 を抑制した膵星細胞により作成した
マトリックス上で膵癌細胞を培養したとこ
ろ、癌細胞の運動距離はコントロール群と比
較して有意に減弱した(図 5)。 
 

⑤膵癌浸潤能増強の機序の一つとして、癌間
質リモデリングによる易浸潤性の微小環境
形成がある。膵星細胞が作成する細胞外マト
リックスの質的特徴に影響と与える因子と
して低酸素があり、低酸素下では細胞外マト
リックスの平行な線維の割合が増加し、同マ
トリックス上では線維方向に沿って、癌細胞
の運動軌跡の直線性と直線距離が増強し、細
胞外マトリックスの線維配列の変化が癌浸
潤を促進している可能性が示唆された。 
また、低酸素下による癌間質リモデリング
遺伝子として膵星細胞の PLOD2 が同定でき、
PLOD2 を治療標的とすることで膵癌の浸潤抑
制が期待される。今後はさらに膵癌マウスモ
デルで膵星細胞のPLOD2とした間質標的治療
を検討し、その有効性を評価していく予定で
ある。 
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