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研究成果の概要（和文）：膵癌は現在も有効な治療法がなく癌死の上位を占める。特に癌間質相互作用により高い浸潤
、転移能、治療抵抗性を有することから、癌間質ニッチに存在する膵癌浸潤/転移責任間質細胞を同定し、その成果を
基盤にして間葉系細胞や内皮性幹細胞のマーカーを用い、切除癌組織より樹立した間質細胞集団のprospective　isola
tionを進め、その機能解析により更に詳細なphenotypingを行い、癌細胞増殖・浸潤・転移・EMT・治療抵抗性に深く関
わる癌間質細胞集団を特定、癌間質を制御する薬剤を同定し、治療効果を明らかにした。また細胞選択的ドラッグデリ
バリーシステムを開発するため人工ウイルスの改変を進めた。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is one of the most deadly malignancies. Especially, the prognosi
s of the patients with pancreatic cancer is extremely poor. Recently, we identified the specific stromal c
ells responsible for invasion and/or metastasis of pancreatic cancer. In the present study, based on our p
revious data, we used the several stromal and endothelial markers and performed the prospective isolation 
of cell population derived from the resected pancreatic cancer tissues. Furthermore, we performed the func
tional analyses for the functional phenotyping and identified the several specific cell populations, which
 are significantly involved in cell proliferation, invasion, migration, EMT and metastasis of pancreatic c
ancer cells. We also identified the small molecules to regulate the cancer stroma and found the effect of 
one of the molecules in the treatment of pancreatic cancer.  
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は癌死の 5 位を占めながら、100 人中
３人しか根治しない疾患である。すでに診
断時に７−８割は切除不能であり、既存の治
療法は極めて限定的である。そのため膵癌
の新規治療戦略の開発は社会的な要望が高
く、また緊急性があり、近年では、膵癌患
者/遺族による患者団体の活動も活発にな
るなど更にその重要性は高まっている。 
近年、癌幹細胞の概念が提唱され、多くの
癌腫でその存在が示唆されている。癌幹細
胞研究を牽引する白血病領域での研究では
癌幹細胞の存在、機能が明らかになってい
るが、固形癌においては限られた報告しか
ない(Sharma,Cell,2010)。膵癌においてもそ
の高い治療抵抗性への癌幹細胞の関与が報
告されているが、かならずしもコンセンサ
スを得ている状況ではない。固形癌、特に
膵癌では、真にその特性を明らかにするに
は癌細胞周囲の間質細胞からなる特有の微
小環境を含めた検討が必要であり(Singh, 
Nature biotechonology, 2010)、現在、世界の
多くの施設でこの微小環境に着目した研究
が進められている(Vermeulen, Nature cell 
biology, 2010)。これまでに癌の浸潤および
転移に深く関わるある特定の癌細胞集団に
加えて癌細胞の悪性度を増長させるある特
定の間質細胞集団を明らかにできた。一般
的に癌組織がヘテロな細胞集団の集まりで
あることはよく知られており、同じ組織中
の癌細胞であっても癌幹細胞などのように
悪性度の異なる細胞集団からなることはよ
く研究されている。一方、癌細胞を支持す
るニッチ中に存在する間質細胞、とくにそ
の中心を担う myofibroblast はその重要性を
認識されていながら、その細胞集団がヘテ
ロな集団であることは注目されてこなかっ
た。申請者はこれまでの検討で癌細胞だけ
でなく(Cancer, 2010, Moriyama & Ohuchida 
et al)、このニッチ中の間質細胞にもヘテロ
な細胞集団からなっており、ある特定の細
胞集団が特に強い癌間質相互作用を発揮し
て癌細胞をより浸潤、転移させることを明
ら か に し た (PLoS ONE, 2010, Cui & 
Ohuchida, et al)。特に膵癌においては癌間質
相互の担い手として膵星細胞が注目されて
いるが、申請者はこの膵星細胞にも数多く
の Phenotype があり、ある特定の Phenotype
の膵星細胞が特に膵癌の浸潤を強く誘導す
ることを Gastroenterology 誌に 2010 年 8 月
に世界に先駆けて報告した。これらの成果
に基づき、今後はより間質細胞に標的を絞
って、癌細胞の悪性度に深く関わる特定の 
ニッチ間質細胞集団のさらなる特定化とそ
の機能、機序の解明およびその制御による
新規治療法の開発を目的とする本研究を構
想するに至った。 
 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は、膵癌の進展に影響を与

える癌間質ニッチ中に存在する膵癌細胞の
浸潤、転移など悪性度の促進に深く関わる
ある特定の間質細胞集団を同定し、それを
標的としたドラッグデリバリーシステムを
開発する。膵癌は固形癌の中でも特に
desmoplasia として知られており多種多様な
間質細胞と癌細胞から構成されている。そ
のような間質細胞から真に癌細胞に作用し
転移・浸潤や治療抵抗性など悪性化の原因
となっている細胞を純化するために、本研
究では、多色の蛍光を駆使し、癌細胞と間
質細胞を選別、さらに特徴的な間質細胞を
同定する。膵癌が desmoplasia として豊富な
間質を含んでいることに重点を置いて, 固
形癌に特有な周囲微小環境も含めて解析を
行う。本研究は今までの膵癌研究とは明ら
かに着眼点が異なっており、これまでに治
療標的とされたことが無い細胞をターゲッ
トに据えたものである。 
 
３．研究の方法 
ま ず 、 CD34,CD44,CD54, CD90, CD105, 
CD133, CD308, CD309 など間葉系や内皮性
幹細胞のマーカーを用い、切除組織より樹立
した間質細胞集団の prospective isolation を
進め、それに続く機能解析により更に詳細な
phenotyping を行い、複数の有望なマーカー
を同定し，そのマーカーにより特異的に分取
した細胞集団の機能解析を進めた。また、純
化した間質細胞集団を、膵癌細胞と共培養も
しくはマウスに共移植することで、特定の癌間
質細胞集団による癌細胞の増殖・浸潤・EMT
への関与を検討し、特に in vivo 環境において
癌間質相互作用に深く関わる細胞集団、標的
分子の検討を行なった。 
 
４．研究成果 
その結果，有望な分子を複数同定した。さら
に同定したマーカーにより特異的に分取し
た細胞集団の機能解析を進め、ある特定の
表面マーカーを発現する細胞が癌間異質
相互作用に深く関わることが明らかになった。
また、純化した間質細胞集団を、膵癌細胞
と共培養し、癌の浸潤能に関する変化を検
討した結果、マウスに共移植することで、特
定の癌間質細胞集団による癌細胞の増殖・
浸潤・EMT への関与を明らかにした。特に
in vivo 環境において癌間質相互作用に深
く関わる細胞集団、標的分子の検討を行い，
有望な分子を複数同定した。 
  また、我々独自の人工ウイルスを改変す
ることにより特定の細胞を標的とするドラッグ
デリバリーシステムを確立する基盤技術の精
度と高め、薬剤や造影剤の封入効率を改善
した。 



 さらに微小環境を制御するために抗線維
化薬の一つであるピルフェニドンの効果を
in vitro, in vivo において検討し、薬剤の
送達効率と腫瘍効果を改善することを明ら
かにした。 
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