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研究成果の概要（和文）：膵癌浸潤を先導するリーディングセルを同定するために、膵癌細胞と過剰な間質増生の形成
主体である膵星細胞の細胞外基質取り込み能に着目した。膵星細胞では98.5%、2種類の膵癌細胞株では14.4%、36.2%の
細胞が基質を取り込んでいた。膵癌細胞に上皮間葉移行を誘導すると基質取り込み能が増加、コラーゲン結合膜蛋白の
一つであるEndo180の発現抑制で基質の取り込み能が減弱することを明らかにした。膵癌細胞と膵星細胞の三次元共培
養浸潤アッセイを行うと、膵癌細胞の浸潤に先立って膵星細胞がコラーゲン内を浸潤することが明らかとなり、膵癌浸
潤におけるリーディングセルは膵星細胞であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the ability of collagen internalization in pancreatic stellate 
cells which play a central role in pancreatic cancer desmoplasia to identify the cell which leads the 
cancer cell invasion. Pancreatic stellate cells had a strong ability for collagen internalization 
compared to the cancer cells. 98.5% of stellate cells internalized collagen beads while the proportion of 
cancer cells were 14.4% and 36.2%. The ability of collagen internalization was increased by inducing 
epithelial-mesenchymal transition, and decreased when the expression of Endo180, a collagen uptake 
receptor, was suppressed by RNA interference. Leading cell was the pancreatic stellate cell and cancer 
cells invaded behind the stellate cell when they were cocultured in the three-dimensional collagen gel 
culture system. In conclusion, our data suggested that pancreatic stellate cell led the invasion of 
pancreatic cancer cells.

研究分野： 医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 

（1）他の消化器癌とは対照的に、膵癌はこ

こ 30 年ほとんど生存率の改善が見られない

取り残された癌である。外科的切除が唯一の

根治的治療法だが、切除可能である症例は

20％で、たとえ根治切除ができてもその 5 年

生存率はわずか 15％である。膵癌の新規治療

法の開発は、社会的要請度・貢献度・緊急性

が高い。 

（2）癌細胞は、間葉系細胞の性質を獲得す

る 上 皮 間 葉 移 行 (epithelial-mesenchymal 

transition; EMT)により浸潤・遊走能を亢進さ

せ、周囲間質への浸潤、血管内侵入、遠隔転

移へと進展する(Jean et al., Cell, 2009)。EMT

を起こした癌細胞は癌幹細胞と類似した性

質を持ち(Mani et al., Cell, 2008)、アポトーシ

スやセネセンスに抵抗性で (Gal et al., 

Oncogene, 2008; Ansieau et al., Cancer Cell, 

2008)、浸潤・転移だけでなく再発や治療抵抗

性の原因にもなるため、EMT のメカニズム解

明は癌研究における至上命題である。EMT は

すべての癌細胞で誘導されるものではなく

一時的・局所的なイベントであり (Prall, 

Histopathology, 2007)、EMT を起こした細胞集

団は癌浸潤を先進役になると考えられてい

る。 

（3）EMT 細胞の間質浸潤は、細胞外基質

(Extracellular matrix; ECM)の分解と形成され

たスペースへの細胞遊走から構成されるが、

癌細胞も PSC 同様、エンドサイトーシスによ

りコラーゲンを細胞内に取り込み分解して

いることが最近報告され(Quintanilla-Dieck, J 

Invest Dermatol, 2008)、癌細胞の新たな ECM

リモデリング機序の存在を示唆するものと

して注目されている。マウスモデルでは EMT

を起こしている細胞が、原発巣から脈管内に

浸潤する経路を形成し、non-EMT 細胞がその

経路を通って遠隔臓器へ移動しているとの

報告があるが(Tsuji et al., Cancer Resesarch, 

2008)、癌進展の重要プロセスである浸潤初期

における EMT 細胞と non-EMT 細胞の役割分

担についてはまだ充分に解明されていない。 

（4）膵癌は、豊富な細胞外基質を伴う過剰

な desmoplasia を病理学的な特徴とし、癌間質

相互作用が膵癌の高い浸潤能、転移能、治療

抵抗性に影響を与える (Bhowmick et al., 

Nature, 2004)。膵間質に存在する PSC は、種々

の液性因子の分泌を介し膵癌細胞の増殖、浸

潤、転移を促進するため (Vonlaufen et al., 

Cancer Res, 2008)、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。 

（5）最近、膵星細胞が膵癌細胞の EMT を誘

導していることが報告されたが(Kikuta et al., 

BBRC, 2010)、そのメカニズムや生体内にお

ける意義についてはまだ明らかとなってい

ない。また PSC 自体も高いクリアランス機能

を有しており、癌浸潤を先導する leading cell

としての役割を果たしている可能性がある。 

 

２． 研究の目的 

膵癌浸潤を先導する細胞集団であるリーデ

ィングセルを同定し、リーディングセルの制

御による新規治療法の開発を目指す。 

 

３． 研究の方法 

膵癌の浸潤を先導するリーディングセルの

基質取り込み能を評価するため、蛍光コラー

ゲンビーズを用いる。基質取り込みの制御遺

伝子を同定し、基質取り込み能と癌細胞の

EMT の関連も調べる。リーディングセルの同

定には、膵癌細胞と膵星細胞の三次元共培養

モデルを用いる。 

 

４． 研究成果 

（1）膵星細胞だけでなく膵癌細胞にも細胞

外基質クリアランス能が認められる 

 フローサイトメトリーで蛍光標識された

コラーゲンビーズを取り込んだ細胞の割合

を検討したところ、膵星細胞では約 98.5%の

細胞がコラーゲンビーズを取り込んでいた



が、膵癌細胞株 SUIT-2 では 14.4%, KP-2 では

36.2%の細胞がビーズをとりこんでいた（下

図）。 

 

 

 

（2）膵癌細胞の EMT によって細胞外基質の

クリアランス能が増強される 

 TGF-β添加によって間葉系形質を誘導した

膵癌細胞株では、コラーゲンの取り込み能が

増強された。 

 

（3）Endo180 発現は、膵癌細胞の間葉系形質

と相関する 

 当科で保有する膵癌細胞株 10 種類の EMT

マーカーであるE-cadherin, Vimentinの発現を

検討うると、Vimentin の発現とコラーゲン結

合膜蛋白をコードするEndo180遺伝子発現が

相関することが明らかとなった。 

 

（4）Endo180 発現の抑制で膵癌細胞の細胞外

基質クリアランス能が減弱する 

 RNA 干渉を用いて膵癌細胞の Endo180 発

現を抑制すると、コラーゲンの取り込み能が

減弱することが明らかとなった（下図）。 

 

 

（5）膵星細胞によって膵癌細胞の細胞外基

質クリアランス能が増強される 

 膵癌細胞と膵星細胞を共培養することで、

膵癌細胞のコラーゲン取り込み能が増強さ

れることが明らかとなった。 

 

（6）三次元共培養モデルで、膵星細胞が膵

癌細胞の浸潤を先導する 

 膵癌におけるリーディングセルを明らか

にするために、コラーゲンゲルの上に膵癌細

胞株と初代培養膵星細胞を培養する三次元共

培養モデルを作製した。癌細胞と膵星細胞の

単独培養では、コラーゲンゲルの中に浸潤す

る細胞を認めなかったが、共培養系では優位

にコラーゲンゲルの中に浸潤する細胞が増加

した。コラーゲンゲルのHE染色を行うと、紡

錘形の細胞が癌細胞の浸潤を先導している像

を認め、膵星細胞が浸潤のリーディングセル

と考えられた。活性型膵星細胞のマーカーで

あるα-SMAの蛍光免疫染色も行い、リーディ

ングセルが膵星細胞であることを確認した(

下図)。また、膵星細胞が浸潤を先導している

コラーゲンゲルの厚みは有意に増加し、コラ

ーゲンゲルの線維方向が浸潤方向に改変され

ていることが認められた。 

今回の検討で、膵癌の浸潤を先導するリーデ

ィングセルの役割を膵星細胞が担っている

ことが示唆された。リーディングセルである

膵星細胞を制御することで、膵癌の浸潤が抑

制されることが期待される。 
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