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研究成果の概要（和文）：コラーゲン・ゲル三次元培養モデルを作成し、膵癌細胞と膵星細胞を共培養したとこ
ろ、膵星細胞が膵癌浸潤を先導する形で浸潤しており、さらに基質リモデリングによりコラーゲン配列を浸潤方
向に変化させていた。膵星細胞の基質リモデリング因子のひとつとしてEndo180を同定した。Endo180をノックダ
ウンした膵星細胞は浸潤能が抑制され、それに伴い膵癌細胞の浸潤も抑制された。またEdno180を抑制した膵星
細胞では、ミオシン軽鎖Ⅱのリン酸化が減少しており、ミオシン軽鎖Ⅱを介した細胞骨格のリモデリング能の低
下が膵星細胞の運動能力を低下させ、基質リモデリング能が低下すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We established 3D in vitro collagen invasion assay to investigate leading 
cell. We found that Pancreatic stellate cells (PSCs) frequently invaded a collagen matrix with 
cancer cells, which invaded behind the invading PSCs, and an increase in the number of invading 
cancer cells in co-cultures with PSCs. Invading PSCs changed the alignment of collagen fibers, 
resulting in ECM remodeling and an increase in the parallel fibers along the direction of invading 
PSCs. We elucidate that one of the ECM remodeling factor of PSCs is Endo180. Endo180 knockdown in 
PSCs attenuated the invasive abilities of PSCs and co-cultured cancer cells, and decreased the 
expression level of phosphorylated myosin light chain 2 (MLC2).  Our findings suggest that PSCs lead
 the local invasion of pancreatic cancer cells by physically remodeling the ECM, possibly via the 
function of Endo180, which reconstructs the actin cell skeleton by phosphorylation of MLC2.
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１．研究開始当初の背景 
 膵癌には desmoplasia と呼ばれる過剰な癌
間質増生がある。この癌間質は癌細胞の刺激
により活性化した線維芽細胞様の膵星細胞
(activated PSCs)により形成すると報告され
ている(Gastroenterology, 2005, Bachem)。
また、腫瘍栄養血管と膵癌細胞の間隙を増大
させ膵癌細胞への薬剤到達効率を低下させ、
膵癌の治療抵抗性を高めている(Science, 
2009, K Olive)。この様に膵癌における癌間
質形成機序が明らかとなり、新たな膵癌治療
標的としての可能性が探られている。 
 扁平上皮がんにおいては、間質線維芽細胞
が高い ECM 分解能により癌細胞に先んじて
間質内を浸潤し、癌細胞が通る道筋を形成し
ていることが観察されており(Gaggioli et 
al., Nature Cell Biol, 2007)、浸潤を先導
する leading cells の同定は、癌の進展を制
御する上で大きな意義を持つ。従来の癌細胞
の浸潤メカニズムに関する研究は、ECM の分
解と形成されたスペースへの細胞の遊走に焦
点があてられてきたが、最近の報告や当研究
室での成果を考えると、分解した ECM の取り
込みが浸潤経路の形成、並びに癌の浸潤過程
に重要な役割を果たしていると思われる。EMT 
cells が浸潤するプロセスとして、ECM の分
解、遊走、の他に分解した基質を取り込み遊
走するス ペースを形成するという“第 3 の
浸潤メカニズム”があり、それを解明するこ
とで leading cells の進展を制御できるので
はないかと考えられる。膵癌細胞の浸潤は 
PSC により誘導された一部の“leading EMT 
cells”や“leading PSC”が担っており、こ
れら leading cells の進展をブロックするこ
とで大多数の non-EMT cells を含め膵癌の浸
潤を抑制できるのではないかと着想するに至
った。今回、これらの知見をもとに膵星細胞
により形成される癌間質を標的としその 
remodeling などによる制御つまり癌間質の 
正常間質への転換いわゆる normalization に
よって癌浸潤を先導する leading cell を制
御しうると考え、本研究構想に至った。  
 
２．研究の目的 
 本研究では癌微小環境の正常化いわゆる
normalization により癌浸潤を先導する
leading cell を制御する 新たな膵癌治療戦
略を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、膵癌微小環境の normalization
により癌浸潤を先導する leading cell の制
御を目指した新規膵癌治療システムの開発に
とりくむ。まず、膵星細胞の phenotype と細
胞外マトリックスの硬度や 配列といった質
的特性を評価する。膵星細胞の phenotype 別
解析により癌の EMT 誘導を主導/先導 する 
leading PSC を同定、その誘導機序を明らか
にする。続いて leading cancer cell と 
leading PSC の生物学的特徴を第 3 の浸潤

機序“基質クリアランス”に注目して同定す
る。さらに化合物ライブラリーを用いた癌間
質の質的変化をもたらす化合物の探索をすす
め、ヒット化合物が leading cell に与える
影響、さらにその機序を解明する。またマウ
ス膵発癌モデルやヒト膵癌切除組織を対象 
にこれらの機序の関与を明らかにする。最後
に、癌微小環境の normalization により癌浸
潤を先導 する leading cell を制御する新
規の膵癌治療法の開発を目指す。  
 
４．研究成果 

①我々は、膵

星細胞が細胞

外マトリック

スに与える影

響を検討する

ため、膵星細

胞が作成する

細胞外マトリ

ックスを作り

出す技術を用

いて、ヒト膵癌切除組織から樹立した膵星細

胞から細胞外マトリックスを作成した(図1)

。三次元細胞外マトリックスは、フィブロネ

クチンやⅠ型コラーゲンを豊富に有し、通常

ディッシュ上での培養と比較して、癌細胞の

上皮間葉転換を促進することが判明した。ま

た、その線維配列を解析すると、低酸素下に

おいては通常酸素下と比較して誘因にマトリ

ックスの線維の平行性が増加した(図2)。 

②また、膵星細胞より作成された三次元細胞

外マトリックスが癌細胞に与える影響につい

て検討するた

め、膵星細胞

が作り出した

細胞外マトリ

ックス上で膵

癌細胞を培養

して観察した

ところ、マト

リックスの平

行な線維の割

合が多いほど

、膵癌細胞の

運動軌跡が増



加した(図3)。これらから低酸素により平行

な線維の割合が増加した三次元細胞外マトリ

ックスでは癌細胞の運動の方向性が示唆され

た。 

 

③次に、膵癌浸潤を先導するleading cellの

検討を行うため、コラーゲン・ゲルを用いた

三次元培養モデルを作成し、膵癌細胞と膵星

細胞の培養を行った。ゲル内に膵癌細胞と膵

星細胞の共培養群では、膵癌細胞または膵星

細胞単独群と比較して、有意に膵癌細胞の浸

潤・増殖能が増加した(図4)。また膵癌細胞

の浸潤に先立って膵星細胞の浸潤がみられ、

leading cellの役割を担う膵星細胞が存在す

ることが判明した。さらに膵星細胞が浸潤し

たコラーゲン・ゲルは浸潤がないものと比較

したところ、有意にコラーゲン線維が浸潤方

向に変化がみられ、浸潤した膵星細胞が基質

リモデリングを行っていることが示唆された

。 

 

④膵星細胞の基質リモデリング因子のひとつ

として、コラーゲン取り込みレセプターであ

るEndo180に注目した。Endo180は膵星細胞に

高発現であり。Endo180を抑制した膵星細胞

と、膵癌との共培養において、膵癌の浸潤が

低下した(図5) 

 
⑤Endo180 の膵星細胞の Endo180 の発現が生
体内で膵癌浸潤能にあたえる影響について検

討するため、マウス膵同所移植モデルでの実
験を行ったところ、shRNAを用いて Endo180を
ノックダウンした膵星細胞と膵癌細胞を共移
植した群では、コントロール群と比較して有
意に膵星細胞の腺房や間質への浸潤能が抑制
され、それに伴い腫瘍ボリュームも有意に減
少した(図 6)。 
 
⑤また Edno180 を抑制した膵星細胞では、ミ
オシン軽鎖Ⅱ(MLC2)のリン酸化が減少してい
た。Endo180 は Rho-ROCKシグナルを介して細
胞の運動能を制御することが知られており、
膵星細胞においてもミオシン軽鎖Ⅱを介した
細胞骨格のリモデリング能の低下が膵星細胞
の運動能力を低下させ、基質リモデリング能
が低下すると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑥膵癌においては leading cell の役割を担
う PSC が存在し、基質リモデリングを行って
コラーゲン線維の配列を変化させることで、
癌の浸潤を促進している可能性が示唆された。
また、PSC の基質リモデリング因子のひとつ
として Endo180 を同定した。Endo180 は MLC2
のリン酸化を介して細胞骨格のリモデリング
に関与しており、Endo180を抑制すると PSCの
運動能を低下させ、基質リモデリング能が低
下すると考えられる。膵星細胞の Endo180 を
抑制することで基質リモデリングが低下し、
癌浸潤が抑制されたことから、膵星細胞の
Endo180 は治療標的となる可能性がある。 
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