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研究成果の概要（和文）：癌間質相互作用に関して、他の癌腫で報告のあるmiRNAに関して、癌関連膵星細胞（PSCs）
での発現解析を行った。
膵癌細胞株SUIT-2とPANC-1より樹立した高肝転移株（MS・MP）を用いて発現解析を行ったところ、親株と比較してMSで
は、miR-125b-5p・miR-4324・miR-4706の発現増加を認め、miR-16-5p・miR-21-5p・miR-192・miR-194・miR-5100では
発現低下を認めた。膵星細胞、膵癌高肝転移株、IPMNのmiRNAを解析することで、これらが予後規定因子としてのマー
カーになり得ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We analyzed microRNAs of pancreatic stellate cells(PSCs) derived from pancreatic c
ancer and normal pancreas. Microarray showed miR-31 and miR-34a increased in cancer associated PSCs and mi
R-21 decreased compared with normal PSCs. Next, we established highly metastatic pancreatic cancer cells t
o identify the miRs that associate with metastasis. In highly metastatic SUIT-2 cells(MSCs), microarray sh
owed that miR-125b-5p, miR-4324 and miR-4706 increased  and miR-16-5p, miR-21-5p, miR-192, miR-194 and miR
-5100 decreased in MSCs compared with parent cells . In highly metastatic PANC-1 cells(MPCs), miR-1247-3p,
 miR-2964a-5p and miR-3135b increased and miR-377-5p, miR-4454 and miR-5100 decreased in MPCs compared wit
h parent cells. We have identified several miRNAs from pancreatic stellate cell, highly metastatic pancrea
tic cancer cells and IPMN that has possibility of becoming markers for  prognostic value of pancreatic can
cer.
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１． 研究開始当初の背景 
 

膵癌は癌死の 5位を占めながら現在でも 100
人中 3 人しか根治しない難治性疾患であり、
膵癌治療法の開発は社会的要請度・緊急性・
貢献度が高い。 
膵癌は固形癌の中でもとりわけ豊富な間質
構造を有し、癌間質相互作用が膵癌の高い浸
潤能、転移能、治療抵抗性に強く影響を与え
ている(Bhowmick, Nature, 2004)。近年、膵
間 質 に 存 在 す る 膵 星 細 胞 (Pancreatic 
Stellate cells; PSCs)が同定され、種々の液性
因子の分泌を介し膵線維化に関与すること
が明らかになった(Omary, J Clin Invest, 
2007)。マウス共移植モデルで PSCs は膵癌
細胞の増殖、浸潤、転移を促進することが示
されており(Vonlaufen, Cancer Res, 2008)、
PSCs の活性型である myofibroblast が膵癌
の悪性形質を誘導する責任細胞として注目
されている。また、癌組織中にある特定の微
量細胞集団だけが腫瘍形成能を持つとする
癌幹細胞の概念(Passegue, Nature, 2006)の
提唱に伴い、癌幹細胞を周囲微小環境で支持
する間質細胞(ニッチ)の存在も推測され、そ
の相互作用が今後の新たな治療標的になる
と大きく期待されている(Kaplan, Nature, 
2005)。 
microRNA(miRNA)は 20 数個の塩基から構
成される non-coding RNA であり、mRNA
に結合して翻訳を抑制し、アポトーシス、分
化、代謝など様々な細胞機能を制御している。
miRNA の発現が癌の浸潤や転移にも関与し
ており、癌抑制遺伝子または癌遺伝子として
機能することも明らかとなっている
(Tavasoie, Nature, 2008)。しかし癌組織や、
癌細胞におけるmiRNAの機能的解析は多く
の研究がなされてきた一方で、癌の進展に影
響を与える癌関連繊維芽細胞における
miRNA の働きに着目して研究し論じた報告
は世界で 1つもなかった。膵癌は特に豊富な
間質を有しており、癌間質相互作用における
miRNA の働きを解明することは膵癌進展の
メカニズムを明らかにし、効果ある新規膵癌
治療法を開発する上で避けては通れない課
題であると考えられた。 
 
２． 研究の目的 

 
膵癌は特に豊富な間質構造を有しており、癌
間質相互作用におけるmiRNAの働きを解明
することは膵癌進展のメカニズムを解明す
る上で大変重要と思われる。現在進んでいる
癌細胞発現miRNAを標的とした治療法開発
に新たな視点を提供し、より有効な治療法開
発につなげるべく、癌間質相互作用を制御す
る膵星細胞関連miRNAの発現・機能解析を
行う。 
 
３． 研究の方法 

 

ヒト PSCs が発現
する miRNA の網
羅的解析を行い、
癌関連 PSCs に特
異的な miRNA や
癌間質相互作用、
膵癌の浸潤・転
移・予後と関連を
示す key miRNA

を同定する。続いて、これら key miRNAを
培養 PSCsに導入し PSCsの増殖・遊走・蛋
白分泌などの機能や、癌の増殖・浸潤・転移
の促進機能に及ぼす影響を検討する。また、
in vivoマウス膵同所共移植モデル、尾注遠隔
転移モデルを用いて、癌細胞の生存・成長・
浸潤・遠隔転移における PSCs 発現 miRNA
の関与につき検討する。最後に、同定された
key miRNAの抑制/強制発現や key miRNA
の標的分子の抑制/強制発現により癌間質相
互作用をターゲットとした新規分子標的治
療の可能性を模索する。既存の癌関連
miRNA 標的治療との併用効果についても評
価する。 
 
４． 研究成果 

 
癌関連 PSCsにおけるmiRNAの発現プロフ
ァイリングのため、膵癌組織由来 PSCsの樹
立を行い、その癌間質相互作用に関しての解
析を行い、Arrayを行う PSCsを選択した。

癌間質相
互作用に
他の癌腫
で関与が
報告され
て い る

miR-31
・

miR-204
・

miR-34a

・miR-21・miR-200cなどのmiRNAに関し
て、膵癌由来 PSCs での発現解析を行った。
その結果、miR-31 は癌由来の PSCs で発現
が増加していることを認めた。 miR-204 は
膵星細胞で癌細胞と同程度の発現を認めた
が、癌由来と正常由来の膵星細胞の間で明ら
かな発現の差は認められなかった。 miR-34a



は癌細胞と比較して正常由来の膵星細胞で
発現の増加を認め、さらに癌由来の膵星細胞
で発現の増加を認めた。 miR-21は正常由来
膵星細胞より癌由来膵星細胞で発現の低下
を認めた。miR-200c は正常由来膵星細胞と
癌由来膵星細胞とで明らかな差は認められ
なかった。 
次に、膵癌の転移に関わるmicroRNAを同定
するために、膵癌細胞株 SUIT-2と PANC-1
より樹立した高肝転移株を用いて、miRNA
発現解析を親株との比較で行った。SUIT-2
の高肝転移株は、網羅的解析の結果
miR-4706・miR-4324・miR-125b-5pなどで
親株と比較して有意な上昇を認め、
miR-192 ・ miR-194 ・ miR-21-5p ・
miR-16-5p・miR-5100などで低下を認めた。
PANC-1の高肝転移株は、網羅的解析の結果
miR-2964a-5p・miR-3135b・miR-1247-3p
などで親株と比較して有意な上昇を認め、
miR-377-5p・miR-5100・miR-4454 などで
低下を認めた。 
さらに、膵癌やその間質のみならず前癌状態
といわれている IPMN のサブタイプにおけ
るmiRNAの評価も追加し、腸型 IPMNはそ
れ以外の IPMN に比して miRNA196a が高
発現していることを示した。 
膵星細胞、膵癌高肝転移株、IPMNのmiRNA
を解析することで、これらが予後規定因子と
してのマーカーになり得る可能性が示唆さ
れた。 
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