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研究成果の概要（和文）：本研究は正常膵臓組織の細胞多様性を明らかにし、さらに膵がんの起点となりうる発
がん母地細胞を同定することで、生理的な膵臓発がん過程を明らかにすることを目的とした。膵臓を構成する細
胞について1細胞レベルでの遺伝子発現解析およびインフォマティクス解析を行った結果、膵管および腺房など
多様な細胞が存在することや、それらの前駆細胞候補を見出した。本研究の遂行により、正常膵細胞における発
生ヒエラルキーの一端が明らかとなり、さらに膵がんの発生母地同定への基盤情報を取得することができた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the cellular diversity of normal pancreatic 
tissue and identify the cells as the origin of pancreatic cancer. Single cell RNA-sequencing and 
informatics analysis revealed the cellular diversity of pancreas and identified candidate progenitor
 cells of acinar cells and ductal cells. The execution of this study delighted on the developmental 
hierarchy in normal pancreatic cells and provided information for identifying the origin of 
pancreatic cancer.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： 膵がん　1細胞遺伝子発現解析　がん発生母地

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵がんは、正常膵臓組織の膵管もしくは腺房から発生すると考えられているが、これらの組織がどのような細胞
で構成されるか、１細胞レベルでは十分に理解されていない。本研究によって、膵管や腺房細胞の1細胞レベル
での遺伝子発現プロファイルが明らかとなり、またそれらの細胞の前駆細胞候補を見出した。正常組織を作り出
す前駆細胞ががんの発生母地となる可能性は、大腸や胃で報告されている。本研究により得られた成果は、膵が
ん発生母地の同定と発がん制御機構の解明へとつながることが期待される。

※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 

膵がん（膵管がん）は予後不良の悪性腫瘍の代表であり、新たな治療法開発のためにさら
なる本態理解が喫緊の課題となっている。近年、がん組織は均一な細胞集団ではなく、異な
る性質を持つ細胞らによって構成された社会（腫瘍内不均一性）であることが明らかとなっ
てきた。がんはこの細胞多様性を利用し、お互いに役割を持つことで、環境に応じた有利な
疾患の進展を行うことが示唆されている。一方で、がん進展に重要な役割を持つtumor-
initiating cellsは、正常な膵臓組織を構成する「どの細胞由来」なのか、「いかなる分子機序」
によってがんが発生するのか、がんの始まりについては不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 

本研究は、正常膵臓組織における膵管および腺房組織を構成する細胞の多様性を解明し、
さらに膵がん発生の起点細胞を特定することで、生理的な膵がん発生過程について理解す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス正常膵臓を構成する膵管および腺房の多様性解析 
(2) 膵管および腺房の前駆細胞推定 
(3) 前駆細胞候補と転移や再燃を司る tumor-initiating cells との比較 
 

４．研究成果 
(1) マウス正常膵臓を構成する膵管および腺房の多様性解析 

公共データベースに登録されたマウス胎児膵臓の1 細
胞遺伝子発現解析データ（Yu et al. EMBO J. 2019. 
GSE115931）より、その遺伝子発現情報から血球細胞や
ランゲルハンス島を構成する細胞を除くことで、膵がん
の発生母地とされる膵管および腺房組織を構成する細
胞の情報を得た。膵管細胞マーカーである Spp1、腺房
細胞マーカーである Ptf1a、Cpa1、サテライト細胞もし
くは線維芽細胞のマーカーである Pdgfra、Zeb1 の発現
により、それぞれの細胞の存在が確認された【図１】。 
 
(2) 膵管および腺房の前駆細胞推定 

膵管や腺房を構成する細胞の前駆細胞を推定する
ために、(1)のデータを用いて擬似的な細胞系譜解析を
CytoTRACE 法（Gulati et al. Science. 2020）により行
なった。このシミュレーションでは、腺房細胞や膵管
細胞へと分化する細胞遷移過程が示され、また前駆細
胞の存在が示唆された【図２】。また、この前駆細胞候
補に特徴的な発現を示す遺伝子を抽出した。候補とな
った一部のマーカー遺伝子は膵管に発現しているこ



とが知られている。正常組織に存在する前駆細胞ががんの発生母地細胞になりうることは、
大腸や胃で報告されており、膵がんの発生母地の 1 つは膵管に存在する可能性が示唆され
た。 
 
(3) 前駆細胞候補と転移や再燃を司る tumor-initiating cells との比較 

研究代表者らは、ヒト膵がん組織の解析により、転移や再燃の起点となる tumor-initiating 
cells として、受容体チロシンキナーゼ ROR1 の発現を特徴とするがん細胞の存在を明らか
にした。この ROR1 が、膵がんの発生母地となる可能性のある膵管や腺房の前駆細胞に発
現しているか(1)のデータを確認したところ、その発現は認められなかった。この結果から、
ROR1 は正常細胞ではなく、がんとしてのアイデンテティを持つ細胞、特にがん進展に重要
な役割を持つ tumor-initiating cells の状態に発現する分子である可能性が示唆された。今後、
本研究により同定された前駆細胞が発がんの場となるか実験を発展させることにより、膵
がん発生機序の解明へとつながることが期待される。 
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