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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は膵癌肝転移を誘導するエクソソームの同定、及び膵癌肝転移に関与す
る因子や転移先の微小環境改変メカニズムを明らかにすることである。膵癌患者から採取した膵液からエクソソ
ームを抽出し、膵癌由来エクソソームに特異的なmiRNAの候補を同定した。また、肝転移マウスモデルを作成
し、膵癌細胞のCD110高発現が肝転移、予後不良と関連していることを明らかにした。微小環境中の転移臓器指
向性を有するエクソソームの候補や高い増殖・浸潤能を持つ膵星細胞の集団の解析は、臓器特異的な転移誘導機
序の解明に役立つ可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to identify the exosomes that induce liver 
metastasis of pancreatic cancer, and to clarify the factors involved in liver metastasis of 
pancreatic cancer and the mechanism of microenvironment modification of the metastasis destination. 
Exosomes were extracted from pancreatic juice collected from pancreatic cancer patients, and 
candidates for miRNA specific to pancreatic cancer-derived exosomes were identified. In addition, we
 constructed a mouse model with liver metastasis and clarified that high CD110 expression in 
pancreatic cancer cells is associated with liver metastasis and poor prognosis. These data support 
that reprogramming the microenvironment in primary and metastatic niche might be a promising 
approach for new therapy of pancreatic cancer.

研究分野： 医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は早期に転移を形成することで知られ、転移のメカニズム解明は治療法の確立にも必須である。本研究では
膵癌由来エクソソームの同定、また肝転移形成のメカニズムに関して原発巣のみならず転移先の微小環境因子か
ら明らかにすることで、癌微小環境制御という観点から既存の治療と異なるアプローチが期待できるものと考え
られる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

膵癌の 5年生存率は 5%と低く、新規膵癌治療法の確立は社
会的急務である。高い浸潤・転移能と治療抵抗性が膵癌の難治
性に寄与するが、従来の腫瘍細胞のみを対象とした研究からは
革新的な治療法の開発に至らず、現在、癌微小環境を含めた研
究・治療戦略を立案する視点が重要となっている。 

膵癌の病理学的特徴として豊富な細胞外基質を伴う間質増
生 (desmoplasia) があり、癌細胞からの刺激で活性化された膵
星細胞 (pancreatic stellate cells: PSCs) によって形成される 
(Bachem, Gastroenterology, 2005)。desmoplasia は癌間質相互作用
により 膵癌細胞の局所浸潤能を高める (Bhowmick, Nature, 
2004) が、desmoplasia と転移形成機序の関連性についての報
告はほとんどない。一方、膵癌と同様に豊富な細胞外基質を伴
う乳癌での検討で、原発巣間質シグナルで予め選択された特定
の癌細胞クローンが、原発巣と類似した間質シグナルの特徴を
持つ骨髄で生存しやすいという乳癌骨転移形成機序が明らか
にされた(Zhang, Cell, 2013) 。また、膵癌原発巣と転移巣の全
エキソン解析から各標的臓器の転移巣のクローンと類似した
遺伝子変異の特徴をもつクローンは原発巣にも存在することが明らかになっており
(Yachida, Nature, 2010)、原発巣で進化を遂げて転移能を獲得した特定のサブクローンが
標的遠隔臓器に転移することが示唆されている。このように、膵癌では転移癌細胞集団
の選択に原発巣の癌微小環境が主体的に関与する可能性がある。 

近年、癌転移に関する研究で、VEGFR1 陽性造血系骨随前駆細胞が前転移ニッチ
(pre-metastatic niche)にクラスターを形成することにより、癌細胞が転移する前に転移微
小環境を整えるという概念が提唱された(Kaplan, Nature, 2005)。また、膵癌において、 
膵癌細胞由来エクソソームが、肝での pre-metastatic niche 形成を促進すること (Costa-
Silva, Nat Cell Biol, 2015)や、癌細胞由来エクソソームがそこに含まれるインテグリンの
発現パターンにより決定された特定の臓器の特定の細胞に取り込まれ，そこで pre-
metastatic niche を形成することにより癌細胞の臓器特異的な転移を誘導すること
(Hoshino, Nature, 2015)が報告されている。 

exosome の内部には様々なタンパクや miRNA が含まれ、細胞間の情報伝達を担っ
ている。癌微小環境内における間質細胞からのエクソソームに着目した報告はなく、そ
の意義は明らかになっていない。そこで、本研究では膵癌周囲に存在する間質細胞が放
出するエクソソームに着目し、間質細胞由来のエクソソームを介した癌細胞の臓器特異
的な転移誘導機序が存在するのではないかという仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 

膵癌原発巣の間質において転移能を獲得する特定の細胞集団を同定する。また、膵癌微小環
境由来のエクソソームが転移巣の微小環境改変に与える影響を解明する。 
 
３．研究の方法 
  活性化膵星細胞と不活性化膵星細胞の遺伝子発現解析を行い、膵星細胞活性化に関与する
遺伝子を検討する。また、膵癌患者の膵液中よりエクソソームを抽出し、その機能解析、特に癌
間質相互作用や転移先の微小環境誘導能に関する検討を行う。  
 
４．研究成果 
(1) 活性化膵星細胞群の表面抗原の同定 

ヒト膵癌切除組織より樹立した膵星細胞にビタミンAの活
性代謝産物であるオールトランス型レチノイン酸(ATRA)を添
加して脂肪滴染色やタンパク発現変化から 不活化膵星細胞の
樹立を確認した。樹立した不活化膵星細胞と、活性化膵星細胞
のマイクロアレイ解析を行い、活性化膵星細胞に比べて不活化
膵星細胞では CD38, CD14, CD40 などの表面抗原が高発現して
いることを確認した。活性化膵星細胞は癌細胞と相互作用して
腫瘍浸潤や転移を促進するとの報告があり、特定された表面抗
原は他臓器転移への抑制に関与している可能性が示唆された。 
 
(2) 膵星細胞活性化に関わる経路の検討 
膵癌原発巣に存在する膵星細胞の活性化が癌間質相互作用を通して膵癌の悪性化に寄与して

いることはよく知られている。今回は特に転移に関わる膵星細胞の活性化因子を検討するため、
膵癌高転移細胞株を作成し、プロテインアレイで発現差のあるタンパクを検討したところ、正常
膵癌細胞に比べて ERK1/2 の発現が有意に上昇していた。ERK1/2 は自然発癌マウス、ヒト膵癌組
織中においても膵癌細胞並びに癌間質中に発現の上昇が認められた。（次頁上図）膵星細胞を ERK



阻害剤で処理すると IL-6 や MMP-2, MMP-3 など
の発現が低下し、 膵星細胞の癌細胞浸潤促進作
用も抑制された。 
 

（3） 膵癌組織由来エクソソームの抽出とその
機能解析 
ERCP 下に採取した膵液から超遠心法を用いてエ

クソソームの抽出を試みた。これを電子顕微鏡下に
観察し、小胞の存在と、エクソソーム特異的な CD63
や CD81、TSG101 の発現を確認した。次に膵液中のエ
クソソームに含まれる microRNA(ex-miR)について
マイクロアレイで網羅的解析を行い、慢性膵炎に比
べて膵癌から抽出したエクソソーム中に miR21, 
miR155 が高発現していた。（右図）検出されたエク
ソソームの由来細胞については癌細胞、間質細胞の
いずれかは現時点で明らかではないものの、膵癌組
織由来のエクソソームから特異的に分泌されるエ
クソソームの候補を挙げることができた。 

 
(4) 膵癌肝転移関連因子の検討 

ヒトの膵癌切除標本を用いた病理学的検討において、膵癌細胞の CD110 発現と肝転移の増
加、予後不良との関連を明らかにした。膵癌細胞を脾注した肝転移モデルマウスを用いた実験で
は、膵癌細胞に発現した CD110 が肝細胞に発現した CD110 のリガンド、thrombopoietin (TPO)を
介して膵癌細胞の血管外遊出と増殖を促進し、肝転移形成に関与していること、さらにその作用
には ERK1/2-MYC シグナル経路が関与していることを明らかにした。 
 以上より癌細胞・間質細胞の高転移能に関わる因子を複数の実験から明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
(5) 転移先微小環境改変に関する検討 

最後に、肝転移が成立する前に転移先微小環境中
に起こる変化について、微小環境中に豊富に存在して
いる免疫細胞、特に好中球の転移誘導における役割に
着目して検討を行った。膵癌細胞を脾注した肝転移モ
デルマウスを用いた実験では、脾注肝転移モデルでは
癌細胞注入後 1 日目から微小転移巣に好中球の集簇が
みられたのに続いて、２日目以降にα-SMA 陽性の CAFs
が認められ、好中球が遠隔臓器に癌関連線維芽細胞の
誘導を促進し、肝転移形成を促進している可能性が示
唆された。 

 
 以上、本研究では癌細胞及び微小環境中の肝転移関連因子、及び癌由来エクソソームの抽出

とその特徴について明らかにした。微小環境由来エクソソームの解析、及び転移先の微小環境改
変メカニズムに関しては今後引き続き解析を進めていく予定である。 
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