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研究成果の概要（和文）：膵臓は脂肪織に囲まれた後腹膜臓器であり、膵外への浸潤・播種に関わる点で重要と
考えられる脂肪細胞関連の癌間質相互作用について検討した。脂肪組織由来間質細胞は膵癌に浸潤し活性化する
とCAFとして作用し、サイトカインを分泌し、高密度のコラーゲンマトリックスを生成することで腫瘍の進行、
膵外浸潤を促進した。
また、leading cellの解明のため、KPCマウスを用いた実験で、acinar-to-ductal metaplasia(ADM)が腫瘍浸潤
部と関連して存在していること、さらにヒト腫瘍のADM領域の遺伝子発現解析により、癌関連のADMと腺房の萎縮
が局所の腫瘍細胞浸潤に寄与していることを示した。

研究成果の概要（英文）：First, we focused on adipocytes, because of the pancreas is a 
retroperitoneal organ surrounded by adipose tissue, and adipocytes are considered to have a 
significant relationship with infiltration and dissemination outside the pancreas.
Adipose tissue-derived stromal cells infiltrated pancreatic cancer and, when activated, acted as 
fibroblasts and secreted cytokines. Furthermore, by producing a high-density collagen matrix, it 
promoted extra-pancreatic invasion.
We also conducted experiments using KPC mice for the purpose of clarifying the leading cells. We 
have shown that acinar-to-ductal metaplasia (ADM) exists in association with tumor infiltrate. 
Moreover, gene expression analysis of ADM region of human tumors showed that cancer-related ADM and 
acinar atrophy contributed to local tumor cell invasion.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は豊富な細胞外基質を伴うdesmoplasiaを病理学的特徴とし、以前より癌細胞と間質細胞が相互に作用しそ
の悪性度を増す癌間質相互作用の重要性が示唆されており、微小環境における新たな癌間質相互作用のあり方に
関する解析が進められている。しかし、膵癌腹膜播種に関しては、播種巣における微小環境まで含めて検討した
解析はない。
本研究においては脂肪細胞や膵星細胞の癌間質相互作用、特に膵癌浸潤促進因子についての新たな知見を示すこ
とができた。今後、PMCsを直接用いた実験を再検討することで、他の間質細胞で確認されたleadingなどを示す
ことができれば、腹膜播種形成機序の解明に近づくと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
膵癌は豊富な細胞外基質を伴う desmoplasia を病理学的特徴としており、以前より癌細胞と
間質細胞が相互に作用しその悪性度を増す癌間質相互作用の重要性が認識されていた
(Bhowmick,Nature,2004)。現在も微小環境における新たな癌間質相互作用のあり方に関する解
析が世界的に進められている。 
腹膜播種形成に関して、腹膜の表層に存在する腹膜中皮細胞(peritoneal mesothelial cells; 

PMCs)は、本来防御的な役割を持つとされる(Mutsaers , Int J Biochem Cell Biol, 2004)が、癌
関連線維芽細胞が PMCs の中皮間葉移行に由来するとの報告（Sandoval, J pathol,2013）もあ
る。また、spheroid 形成した卵巣癌細胞が PMCs を clearance する（mesothelial clearance）
こと（Iwanicki, Cancer Discov,2011）が報告され、PMCs と腹膜播種形成との関連が注目され
ている。また、本研究者らも膵癌の腹膜播種症例から樹立した間質細胞の特性を解析し、膵癌の
腹膜播種形成を促進することを明らかにした（Int J oncol, 2014）。 
しかし、これまでに膵癌の腹膜播種形成機序を間質細胞、特に PMCs の播種形成促進的な関
与の観点から検討した報告はほとんどなく、PMC の形質転換やそれに基づく播種促進機序に関
しては未知であった。 
当研究室では、膵星細胞に機能的な heterogeneity が存在し、癌間質相互作用に深く関わる特
定の PSCサブタイプが存在することを過去に報告しており、PMCs にも heterogeneity が存在
し、播種形成を誘導する特定の細胞集団、特にクリアランス許容が高い集団や癌細胞の浸潤を先
導するような細胞集団があるのではないかという仮説を構築した。以上より、腹膜播種巣におけ
る PMCs の heterogeneity とその播種形成を誘導する新たな役割を検討することで、膵癌腹膜
播種形成機序の真の理解やこれまでにない切り口での治療法の開発につながるのではないかと
考えた。 
 
２．研究の目的 

3Dモデルや膵癌自然発生マウスモデルを用いて、膵癌細胞と腹膜中皮細胞との相互作用を含
めた腹膜播種解析モデルにおける膵癌細胞の浸潤過程の検討を行い、播種を導く leading cellを
同定し、その役割を検討する。また、膵癌細胞の Spheroid形成依存性のmesothelial clearance 
に対する許容度を検討する。癌細胞以外の微小環境に存在する細胞に着目して浸潤・転移を検討
していくことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
当初、以下の 4つについて解明・確立することを計画した。 
①膵癌細胞によって誘導される PMCs の形質変化の解析と phenotyping 
癌細胞と PMCs で 3D 共培養を行い、ECM リモデリングに関するそれぞれの遺伝子発現を網羅的
に解析し、PMC の形質変化を誘導する責任遺伝子の同定を行う。 
②癌細胞浸潤を導く leading cell として機能する leading PMCs の同定とその leading 機序
解明 
膵癌細胞と PMCs の 3 次元共培養モデルや、KPC マウスに膵臓特異的 luciferase を導入したマ
ウスを用いて腹膜播種微小転移モデルにおける細胞と基質の質的、量的に解析を行う。 
③mesothelial clearance の許容度が高い PMC 集団の同定とその機序の解明 
膵癌組織から樹立した、生体組織を疑似した立体的組織構造体であるオルガノイドや、より生体
に近い Ex vivo 腹膜播種モデルを用いて、PMCs との相互作用を検討する。 
④特定の PMCs を標的とした播種形成制御法の確立 
 
４．研究成果 
膵臓は脂肪組織に囲まれた後腹膜臓器であり、特に膵外浸潤に関わる点で、脂肪組織が主要な
間質成分となっている可能性を考え、脂
肪細胞に関わる癌間質相互作用につい
て検討した。 
脂肪組織由来間質細胞（ASC）に着目
し、C57BL / 6-Tg（CAG-EGFP）マウスの
内臓脂肪を用いた in vitro および in 
vivo 実験により、ASC が腫瘍微小環境内
に誘導され、CAF の特徴の一つであるα
SMA を発現していることを確認した。 
次にヒト ASC の機能を評価するため、ヒ
ト膵癌患者の切除標本から樹立した ASC
を用いてコラーゲンマトリクスの構造
変化について評価したところ、ASC によ
って産生されたコラーゲンマトリック
スは、癌細胞馴化培地との共培養におい
てより緻密な構造に変化し、膵癌細胞の



遊走能を促進することがわかった。 
また、in vivo の実験において、GFP を
発現したマウスの内臓脂肪を皮下移植
し、定着した脂肪内への腫瘍細胞を移植
すると、通常の皮下移植モデル、同所移
植モデルに比べて腫瘍の進行が促進し、
病理学的観察においてもαSMA 陽性細
胞と間質の増加が観察された。 
これらのことから、ASC は膵癌に浸潤し
活性化すると CAF として作用し、サイト
カインを分泌するだけでなく、高密度の
コラーゲンマトリックスを生成するこ
とによっても、腫瘍の進行、膵外浸潤を
促進することを報告した。 
 
また、ヒト膵癌オルガノイドを用い
て、間質細胞(膵星細胞)との共培養実
験を行ったところ、オルガノイドの形
態変化、浸潤能の上昇をもたらし、膵星
細胞による接触が膵癌の間質浸潤を誘
導することを論文報告した。さらに同
様のモデルでの共培養を行い、間質細
胞の有無で発現を比較し、浸潤を誘導
する因子となり得る候補を検索し、検
討しているが、未だ有意な結果には至
っていない。 
leading 機序の解明という面でのア
プローチとして、局所的な膵実質への
広範な癌細胞の浸潤を示す KPC マウス
を用いた実験を行い、 acinar-to-
ductal metaplasia (ADM)が腫瘍浸潤部
と関連して存在していること、また、ヒ
ト腫瘍の分析により、癌関連 ADM の領
域において TGFαが陽性となっており、
この TGFα発現が原発腫瘍のサイズと
生存期間の短縮に関連していることが
明 ら か と な っ た 。 Laser-capture 
microdissectionを用いたADM領域の遺
伝子発現解析により、癌関連 ADM、散発
性 ADM、慢性膵炎 ADM の異なる表現型プ
ロファイルを特定した。ADM を駆動する
メカニズムが特定の組織の微小環境に
よって異なり、癌関連の ADM と腺房の
萎縮が、局所の腫瘍細胞浸潤に寄与し
ていることが示唆された。 
 
さらに、トランスジェニックマウスに
膵癌細胞を移植し、免疫組織化学的染色
を行ったところ、癌細胞と間質細胞の両
方で p-ERK1 / 2 の発現を認め、特に癌関
連の膵星細胞で強く発現していた。 特
に、癌関連膵星細胞は ERK1 / 2 阻害剤治
療に対し有意に反応し、ERK1 / 2 の抑制
は、膵癌細胞の EMT 移行を抑制し、細胞
老化マーカーを上方制御し、癌関連膵星
細胞のオートファジーを活性化すること
で、癌間質相互作用および転移を抑制していることを報告した。 
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