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研究成果の概要（和文）：膵癌の膵外浸潤における癌関連脂肪細胞(CAA)の形態的・機能的な変化と癌細胞の浸
潤・転移に及ぼす影響を明らかにし、それらを標的とした局所浸潤を制御する新規治療法を確立することを目的
とした。
CAA由来の間質細胞が膵癌細胞の浸潤に寄与し、活性化により癌関連線維芽細胞(CAF)と類似した形態や分布をと
るが、CAFよりも柔らかいマトリクスを生成することを明らかにした。また非活性化時にS100A4の発現上昇を認
め、マーカーとなりうると考えた。この細胞の活性化を阻害し、マトリクス構造を変化させることにより、膵外
浸潤を制御する新たな治療ターゲットとなる可能性があると判断した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the morphological and functional 
changes of cancer-associated adipocytes (CAAs) in the extrapancreatic invasion of pancreatic cancer 
and their effects on cancer cell invasion and metastasis. Furthermore, we aimed to establish novel 
therapeutic strategies to control local invasion by targeting CAAs.
We found that CAA-derived stromal cells contribute to the invasion of pancreatic cancer cells, and 
upon activation they assume a morphology and distribution similar to cancer-associated fibroblasts 
(CAFs), but produce a softer matrix than CAFs. We also found increased expression of S100A4 on 
inactivation, which we considered to be a marker. We determined that inhibiting the activation of 
these cells and altering their matrix structure could be a new therapeutic target to control 
extrapancreatic invasion.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 膵癌　局所浸潤　癌関連脂肪細胞　癌微小環境　癌関連線維芽細胞
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌の局所浸潤を制御することは、切除可能性の向上に繋がり、ひいては極めて不良な予後を改善することに繋
がる。
膵臓は脂肪組織に覆われた臓器である。本研究では、膵癌の局所浸潤における脂肪細胞に着目し、癌関連脂肪細
胞由来間質細胞が浸潤に寄与することおよびその特徴について明らかにしたことで学術的・社会的意義がある。
さらにこの研究で得られた知見は、脂肪組織で構成される大網や腸間膜への腹膜播種の研究にも応用できる可能
性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は早期から浸潤・転移を起こす悪性度の高い腫瘍であり、新規治療の開発は急務である。膵
臓は周囲を脂肪組織に囲まれた臓器で、境界には薄い線維性の被膜が介在するのみである。膵被
膜を超えて浸潤した局所進行膵癌の予後は悪く、この制御は重要な課題の一つである。膵癌細胞
が膵外に浸潤する最初のステップとして周囲の脂肪組織への浸潤がある。脂肪組織浸潤部では
脂肪細胞の退縮や著明な線維化がみられることから、膵癌細胞の浸潤に何らかの影響を及ぼし
ていることが予想される。しかしながら脂肪組織浸潤の過程や癌細胞と脂肪細胞との相互作用
を分子生物学的な視点から詳細に解析した過去の報告は乏しい。さらに脂肪細胞は単なる中性
脂肪を貯蓄するだけの細胞ではなく、アディポカインや炎症性サイトカインを放出する内分泌
臓器としても機能していることが明らかになってきている。以上のことから、脂肪細胞は受動的
に浸潤されているだけではなく、膵外浸潤において微小環境構成因子として膵癌細胞の浸潤に
影響を及ぼしている可能性があると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
膵癌組織内には、癌関連脂肪細胞(Cancer Associated Adipocyte ; CAA)と呼ばれる癌組織に近
接している脂肪細胞が存在するが、その機能については不明な点が多い。 
本研究の目的は、膵外浸潤における CAA の形態的・機能的な変化と癌細胞の浸潤・転移に及ぼす
影響を明らかにし、それらを標的とした局所浸潤を制御する新規治療法を確立することである。 
 
 
３．研究の方法 
(1)脂肪細胞が膵癌微小環境に及ぼす影響の検討 
in vitro にてマウス脂肪細胞と膵癌細胞の 3D 局所浸潤モデルを作成し、脂肪細胞が浸潤に与え
る影響を評価。次に、マウスに脂肪細胞と膵癌細胞を共移植し、腫瘍形成能および腫瘍微小環境
について免疫染色などを用いて評価した。 
(2)脂肪細胞由来間質細胞(Adipose tissue-derived Stromal Cells; ASC)の機能的評価 
ヒト膵癌組織から脂肪細胞由来間質細胞(ASC)と癌関連線維芽細胞(CAF)を樹立し、蛍光免疫染
色、Western Blotting、リアルタイム RT-PCR などを施行し、それぞれの機能的特徴を明らかに
した。また、ASC 産生細胞外基質を 3D で評価し、膵癌細胞株の遊走能を MetaMorph software で
測定した。 
(3)癌細胞が ASC に与える影響を検討 
癌細胞株の上清を添加した ASC の産生する細胞外基質を 3D で評価し、膵癌細胞株の遊走能を
MetaMorph software で測定した。 
(4)ASC 特異的因子の解析および治療標的の同定 
同一のヒト膵癌組織から ASC と CAF を樹立し、3組の膵癌組織由来の ASC と CAF を得た。それぞ
れの発現解析としてマイクロアレイを施行した。さらに TGFβ添加による活性化 ASC における特
異的遺伝子発現およびタンパク発現をリアルタイム RT-PCR、Western Blotting、免疫染色で確
認した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 脂肪細胞が膵癌微小環境に及ぼす影響の検討 
マウスから GFP 発現脂肪細胞を得、これを in vitro で癌細胞と共培養し、3D での局所浸潤モデ
ルを作成し、浸潤について評価した。その結果、脂肪細胞が癌細胞側に浸潤すること、その際に
は癌関連線維芽細胞(CAF)に類似した形態を取ることを明らかにした(図 1)。 
 
次にマウスモデルにて、脂肪細胞が
癌細胞に与える影響を検討した。 
その結果、癌細胞と脂肪細胞の共移
植では、脂肪細胞のみ、癌細胞のみ
と比較し腫瘍増大をきたすことを
明らかにした。さらにこの共移植し
た腫瘍では、間質増生を認めた。間
質においてαSMA 陽性細胞と、GFP
発現脂肪細胞と蛍光免疫染色で一
致することから、CAA 由来の間質細
胞(ASC)が CAF 様の形態をとり、分
布もそれと近似しているというこ
とを明らかにした(図 2)。すなわち、脂肪細胞は癌組織内で CAF 様に変化していると考えた。 



 
(2) CAF と比較した ASC の機能的評価 
ヒト膵癌組織から ASC と CAF を樹立し、機能的評
価を行った。その結果、TGFβの刺激により、ASC
は CAF 様のαSMA や collagen I、PDGFαなどの発
現が上昇することを qRT-PCR、Western Blotting
などで明らかにした。 
次に、ASC の細胞外基質産生能力について in 
vitro の 3D コラーゲンマトリクスを用い、評価し
た。その結果、ASC が産生するコラーゲンマトリ
クスは、CAF が産生するものよりも、より緩く柔
らかいということを明らかにした。 
ASC が産生するコラーゲンマトリクスにおけるヒ
ト膵癌細胞株の遊走を測定した(図 3)。 
その結果、ヒト膵癌細胞株は CAF の産生するコラ
ーゲンマトリクス上の方がASCの産生するコラー
ゲンマトリクス上より、より遠くまで遊走するこ
とが可能であることがわかった。 

 

 
 
(3)癌細胞が ASC に与える影響を検討 
癌細胞株の上清を添加した ASC の産生コラーゲンマトリクスを評価した。その結果、癌細胞株の
上清によりコラーゲンマトリクスがより密度が高くなることがわかった。さらに、この癌細胞の
上清を添加した ASC が産生したコラーゲンマトリクス上では、癌細胞がより遠くまで遊走でき
ることが明らかになった(図 4)。 
以上のことから、ASC が産生するコラーゲンマトリクスは CAF が産生するものより、緩いもので
はあるが、癌細胞の存在下では細胞外基質のリモデリングを起こし、癌細胞の浸潤の際により有
利な環境を誘導していることを示唆していると考えた。 
 

 



(4)ASC 特異的因子の解析および治療標的の同定 
膵癌患者の ASC と CAF のマイクロアレイを施行した。 
その結果、CAF と比較して ASC では S100A4 の発現上昇を
認めた。さらにこれが癌細胞からの TGFβにより低下する
ことを明らかにし、S100A4 は ASC の非活性化マーカーと
なり得ると考えた。 
本研究成果から、ASC の活性化を阻害し、マトリックス構
造を変化させることにより、膵外浸潤を制御する新たな
治療ターゲットとなる可能性があると判断した（図 5：概
念図）。 
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