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研究成果の概要（和文）：本研究では膵癌細胞の膵星細胞による癌間質形成に及ぼす影響とその癌間質のremodelingに
よるnormalizationの2つに着目しそれらを制御する薬剤を同定し、既存の抗癌剤を併用することで癌間質がもたらす膵
癌治療抵抗性を克服し、新たな膵癌治療戦略を開発することを目的とし膵星細胞と膵癌細胞の細胞外基質を通した癌間
質相互作用を中心に検討を進めた。その結果、膵星細胞の作りだす細胞外マトリックスは膵癌細胞の遊走や浸潤に影響
を与えることが明らかになった。今後この機序を詳細に解析し、関連分子の同定からこの機序をコントロールする手法
を明らかにし、in vivoモデルでの薬剤送達効率の検討を進めていく。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we focused on tumor-related stroma and its remodeling and no
rmalization and mainly investigated the mechanism of cancer-stromal interaction between cancer cells and p
ancreatic stellate cells. Then, we identified the several molecules, which are related with the extracellu
lar matrices derived from pancreatic stellate cells and found that such matrices affect the invasion and m
igration of pancreatic cancer cells. These data suggest that the remodeling of cancer stroma by normalizat
ion based on the novel molecules may lead to the development of new therapy for pancreatic cancer.  
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１．研究開始当初の背景 
従来の膵癌研究は腫瘍細胞自体を中心とし
て進められ、革新的な治療法の開発には至っ
ていない。近年、膵癌が抵抗性を示す一因と
して、癌間質に注目が集まっている。特に、
膵癌は豊富な細胞外基質を伴う desmoplasia
が病理学的な特徴で、この癌間質は癌細胞の
刺激により活性化した線維芽細胞様の膵星
細胞（activated PSCs）により形成されると
報 告 さ れ た (Gastroenterology, 2005, 
Bachem)。この癌間質は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、膵癌の治療抵抗性を高め
ている(Science, 2009, K Olive)。この様に
膵癌における癌間質形成機序が明らかとな
り、新たな膵癌治療標的としての可能性が探
られている。癌細胞を標的とした新規抗癌剤
開発が進まない現況で、既存抗癌剤の薬剤伝
達 効 率 増 強 を 目 的 と し た 癌 間 質 の
normalization の確立は斬新的で挑戦的であ
るが、革新的であり、新規膵癌治療の確立は
社会的急務であり、その重要度は高い。 
申請者はこれまで癌間質の検討を進め、放射
線治療が間質細胞による癌細胞浸潤を増強
することを Cancer Res 誌などに報告した 
(Nature review cancer 誌 (2009) や Cell
誌 (Hill, 2005) 等にも紹介・引用)。また、
近 年 マ ウ ス モ デ ル で SHH を 抑 制 し
desmoplasia 増生が抑えられ薬剤到達濃度が
上昇、抗腫瘍効果が増強されると報告された 
(Science, 2009, K. Olive)。我々は 2010 年
には Gastroenterology 誌に膵星細胞の中に
特 に 癌 の 浸 潤 に 関 与 す る 特 定 の
subpopulation が存在することを報告した。
さらに癌間質は癌細胞の影響下で特有の形
質をもって形成され、これが癌の悪性度に関
与 す る こ と が 近 年 報 告 さ れ て い る
(2012,Cell)。今回、上記の我々の知見をも
とに膵星細胞により形成される癌間質を標
的としその remodeling などによる制御つま
り癌間質の正常間質への転換いわゆる
normalization によって膵癌細胞への薬剤到
達効率を改善させうると考え、本研究構想に
至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、膵癌細胞の膵星細胞による癌
間質形成に及ぼす影響とその癌間質の
remodelingによる normalizationの 2つに着
目して、それらを制御する薬剤を同定し、
既存の抗癌剤を併用することで、癌間質が
もたらす膵癌治療抵抗性を克服し、新たな
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 
現在すでに、膵癌患者より得られる手術切
除標本を用いて、Bachemや Apteらにより
報告された方法によりヒト膵星細胞株を
50 株 以 上 作 成 し た 
(Gastroenterology,1998,Max G.Bachem 、

Gut,1998,M V APte)。作成された細胞株は、
膵星細胞の特徴とされるMyofibroblast様の
形態を呈し、α-SMA が陽性であることを
確認した。 
 
４．研究成果 
これら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し、膵星細
胞の phenotype と細胞外マトリックスの硬
度や配列といった質的特性を評価し、膵星
細胞も一様な細胞集団でなく、それそれが
産生する細胞外マトリックスに相違がある
ことが明らかになった。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
めるために細胞外マトリックスの特性によ
って膵星細胞を分類化し、focal adhesion
の構成要素である integrin 及びその細胞
内シグナル伝達経路についての発現解析を
進め、いくつかの関連分子を同定した。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、膵がん細胞の浸潤能や
遊走能、あるいはそのスピードと方向に影
響をあたえることが明らかになった。 
今後、培養実験だけでなく、膵がん自然発生
マウスモデルである GEMM を用いて癌間質の
normalization を誘導する方法を検討し、薬
剤送達効率の変化も含めて解析していく。 
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