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研究成果の概要（和文）：テロメアは染色体末端の保護装置であり、テロメア短縮によって染色体不安定性が惹
起されることが発癌過程において重要な役割を担う。本研究では、テロメアが長い細胞を膵臓の組織前駆細胞と
して同定し、その加齢による変化や癌との関連を検討した。その結果、膵管＞腺房中心細胞＞腺房の順に、組織
前駆細胞様の細胞が多く存在していた。加齢とともに組織前駆細胞は数の減少とテロメア長の短縮を示した。ま
た、担癌者では、非腫瘍部のテロメア長の短縮を認めた。以上の結果より、加齢に伴って組織前駆細胞でのテロ
メアの異常が引き起こされ、発癌に至ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Telomeres are regions with tandem repeats of nucleotide sequences (TTAGGG) 
at each end of a chromatid in eukaryotes, and plays a key role in preventing chromosomal 
instability. In this study, we analyzed telomere length in exocrine cells of the human pancreas with
 and without cancer. The telomere length was the longest in ducts, followed by centroacinar cells, 
and acinar cells. Telomere length in duct, centroacinar and acinar cells decreased with age. The 
rate of decline in telomere length due to age was greater in duct cells, followed by centroacinar 
cells, and acinar cells. The length of telomeres in the duct and centroacinar cells of pancreatic 
cancer cases was shorter than that in the cells of the cases without cancers. In conclusion, 
critical telomere dysfunction in the centroacinar-acinar region is possibly due to high annual 
telomere attrition, which leads to chromosomal instability and carcinogenesis in the pancreas.

研究分野： 腫瘍病理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、組織前駆細胞と発がんとの関連が明らかとなった。これにより、がんの予防、診断、治療法開発
につながる基礎的情報が入手できた。また、加齢による膵臓の変化が明らかになったことから、高齢者の発がん
や膵臓の機能異常の機序の解明に繋がる可能性がある。膵臓だけでなく、他の臓器にも応用可能であり、その波
及効果は広いと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

２．  

膵臓はインスリン、グルカゴン等のホルモンを血中に分泌する内分泌腺であるラ氏島と、

膵液を小腸に分泌する外分泌腺である腺房細胞、膵管から成る。加齢に伴い、膵からのイン

スリン分泌障害と末梢組織におけるインスリン抵抗性によって、糖尿病を発症し、さらに糖

尿病が重大な心血管障害や悪性腫瘍の発症を促進する。インスリン抵抗性や高血糖の状態は

酸化ストレスを増加させ、寿命の短縮につながる (Kappeler, et al. Plos Biol, 2008)。また、加

齢に伴い、膵癌の前駆病変 (前癌病変) が高頻度に形成され、難治性の膵癌の発症が増加す

る。したがって、膵臓の老化に伴う変化は健康寿命に大きな影響を及ぼす。 

多分化能、自己複製能を有する組織幹細胞は膵臓にも存在し、損傷を受けた際に、内分

泌細胞、及び外分泌細胞に分化し、膵臓の恒常性維持と組織再生を担う。哺乳動物では老化

によって恒常性と再生能が徐々に失われるため、組織幹細胞の老化は個体老化の中心的役割

を担うと考えられる。しかし、膵臓の組織幹細胞の存在部位や発現マーカーについては、動

物実験や培養細胞を用いた検討が中心であり、ヒトでは解明されていない。幹細胞は、組織

内のニッチと呼ばれる微小環境により制御を受け、生涯を通して未分化性を維持する。その

ため培養細胞系ではなく、ヒト生体内での幹細胞の同定と解析が重要と考えられる。幹細胞

はテロメラーゼ活性を有し、細胞分裂を繰り返してもテロメア長が維持されるため、テロメ

アが長い細胞は組織幹細胞とみなすことが可能である。そこで本研究では、ヒト組織検体で

テロメア長を定量評価可能な quantitative fluorescence in situ hybridization (Q-FISH) 法を用い、

膵組織内の各細胞のテロメア長を測定し、テロメア長が最も長い細胞を決定、組織幹細胞の

候補として解析する。この方法を用いることでヒトの生体内での組織幹細胞の局在を正確に

解析可能である。本研究によって、組織幹細胞を標的とした修復機能改善による治療的老化

制御法の開発につなげられる。また、本研究は膵臓だけでなく、他の臓器の幹細胞研究にも

応用可能であり、その影響は広範囲に及ぶものと考えられる。膵内分泌細胞から分泌される

インスリンは、栄養状態の調節や酸化ストレスを介して、体全体の老化の進行に重要な役割

を担うため、組織幹細胞の老化からアプローチした、膵臓、及び体全体の老化制御機構の解

明へ向けた新たな知見が得られる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、テロメア長維持という幹細胞の重要な性質に着目し、組織幹細胞を同定する。

本研究により、加齢に伴うヒト生体内での組織幹細胞の役割を解明し、組織幹細胞の老化制

御による膵臓の老化予防を目指す。 

膵組織幹細胞に関する研究は、重症糖尿病に対する膵島移植の方面から盛んに研究が成さ

れている。培養細胞や動物実験では、胚性幹細胞や iPS 細胞等の多能性幹細胞からインスリン

分泌細胞を作成する試みが行われている。しかし、ヒトの生体内で膵組織幹細胞は同定され

ておらず、老化と膵組織幹細胞の関連については解明が進んでいない。加齢に伴う膵臓の機

能の変化の解明や病的状態に対する治療法開発のために、組織幹細胞の加齢における変化を

解明することは重要であると考えられる。また、加齢における組織幹細胞が与える影響を解

明することは、老化の機序解明においても新たな知見が得られる可能性がある。 

 

３．研究の方法 

① 材料 



病理解剖 186 症例の膵臓のホルマリン固定パラフィンブロック 

② 方法 

2μm厚に薄切し、テロメア  (telo C-Cy3 probe, '5-CCCTAACCCTAACCCTAA-3'; Fasmac, 

Kanagawa, Japan) とセントロメア (Cenp1-FITC probe, '5-CTTCGTTGGAAACGGGGT-3'; Fasmac)

に対するPNAプローブを用い、Q-FISH法を行った。画像を撮影し (ORCA-ER-1394, Hamamatsu 

Photonics KK, Hamamatsu, Japan)、画像解析ソフトTissueTelo Ver. 3.1にてテロメアとセントロメア

の蛍光強度を測定した。同一スライドガラス上にコントロール切片を載せ、同様にQ-FISHを実

施し解析に用いた。 

それぞれ100細胞以上の蛍光強度を測定し、テロメアとセントロメアの比を算出し、コントロ

ール切片との比を算出することで、相対的なテロメア長の測定値とした。 

腺房、腺房中心細胞、膵管それぞれの細胞のテロメア長を測定し、年齢、膵癌の有無との関

連を統計解析した。 

 

４．研究成果 

① ヒト膵組織における加齢に

よるテロメア長の変化 

FISH 法にてヒト膵組織の各細

胞のテロメア長を測定した。その

結果、いずれの細胞もテロメア長

は加齢とともに短縮した (図 1)。

生下時には、テロメア長は膵管＞

腺房中心細胞＞腺房の順に長く、

加齢に伴うテロメア長の短縮のスピードもこの順に速かった。 

生下時には、膵管、腺房中心細胞、腺房において、テロメア長は細胞ごとに異なっていたが、

加齢とともに短縮し、高齢者ではほぼ同じ値を示した。 

 

② ヒト膵組織における加齢による長いテロメアを有する細胞の割合の変化 

上述のテロメア長の測定結果から、長いテロメアを有する細胞の割合を算出した。その結果、

長いテロメアを有する細胞の割合は、いずれの細胞においても加齢とともに減少した (図 2)。

生下時には、長いテロメアを

有する細胞は、膵管＞腺房中

心細胞＞腺房の順に多く、加

齢に伴う数の減少のスピー

ドもこの順に速かった。 

以上の結果より、生下時に

は長いテロメア長を有する

組織前駆細胞が、膵管＞腺房

中心細胞＞腺房の順に多く

存在していることが示唆される。また、加齢とともに組織前駆細胞の数は減少すること、組織

前駆細胞のテロメア長が短縮し増殖能力が低下することが示唆される。 
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③ 膵癌症例におけるテロメア長の変化 

各細胞のテロメア長について、

膵癌症例と非膵癌症例に分けて

比較検討した。その結果、腺房中

心細胞と膵管では、膵癌症例で非

膵癌症例に比べて、テロメア長が

短縮していた (図 3)。腺房では有

意差を示さなかった。 

膵癌症例では、非腫瘍部の背景

膵組織においても、テロメア長の

短縮が認められることが明らかとなった。背景膵組織のテロメアの異常と発がんとの関連が示

唆される。 

④ テロメア長短縮と染色体不安定性との関連 

染色体不安定性の組織学的指標である異常核分裂像 anaphase bridge とテロメア長との関連を

調べた。その結果、テロメア長は異常核分裂像の数と負の相関を示した (Matsuda, Pancreatology, 

2016)。テロメア長の短縮により、染色体不安定性が惹起されることを組織学的に明らかにした。 
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