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研究成果の概要（和文）：全体構想は膵癌細胞の神経浸潤機構を明らかにして治療法を創出することである。膵
臓がんは高率に神経浸潤を認めるが、手術では必ず遺残し局所再発が起こる。我々は抗がん剤耐性の膵癌患者か
らCD133陽性膵癌幹細胞株を樹立した。また、マウス膵臓組織幹細胞にがん遺伝子を導入してマウス人工膵癌細
胞(親株)を作成した。本研究では、我々が樹立した①ヒト膵癌幹細胞株や②マウス人工膵癌幹細胞株とマウス後
根神経節とのオルガノイド培養モデルで神経浸潤を再構築することを目的とする。まず、神経マーカーを探索し
た。さらに、perineural invasionとintraneural invasionの存在を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The overall concept is to clarify the mechanism of neural invasion of 
pancreatic cancer cells and to create a therapeutic approach. Pancreatic cancer has a high rate of 
nerve invasion, which is invariably left behind by surgery and results in local recurrence. We have 
established a CD133-positive pancreatic cancer stem cell line from an anticancer drug-resistant 
pancreatic cancer patient. We also generated mouse artificial pancreatic cancer cells (parental 
line) by introducing oncogenes into mouse pancreatic tissue stem cells. In this study, we aim to 
reconstruct neural invasion in an organoid culture model between our established (1) human 
pancreatic cancer stem cell line and (2) mouse artificial pancreatic cancer stem cell line and mouse
 dorsal root ganglia. First, we searched for neural markers. Furthermore, we identified the presence
 of perineural and intraneural invasion.

研究分野： がんの細胞生物学

キーワード： 膵臓がん　神経浸潤　オルガノイド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵臓がんは臓器別死亡数の第４位にあり、早期診断が困難で予後不良の疾患である。神経に浸潤することがその
特徴の一つとも言われ、手術では神経浸潤したがん細胞は必ず遺残する。予後を改善するためには神経浸潤の分
子機構を明らかにして治療法を開発することが重要である。本研究では、我々が樹立したヒトやマウスの膵臓が
ん細胞由来を用いて、神経浸潤モデルを供出することを目的としている。そして、傍神経浸潤と神経内浸潤の存
在を明らかにした。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
研究の全体構想は膵癌細胞の神経浸潤の分子機構を明らかにして予後改善のための新規治療法

を創出することである。膵癌は 5 年生存率が 10%以下と予後不良の疾患である。膵癌は切除標

本において高率に神経浸潤を認めることが特徴の一つでもあるが、術後の QOL を保持するため

に完全切除は不可能である。つまり、唯一の根治治療である手術では必ず膵癌細胞が遺残し、局

所再発が起こる。このことが、膵癌の予後を改善できない壁となっている。膵癌の神経浸潤に焦

点を絞った研究はほとんど見当たらない。 
 
２．研究の目的 
我々はこれまでに正常膵幹細胞と高悪性度のヒト膵癌細胞が幹細胞マーカー(CD133)を発現す

ることを明らかにした(Stem Cells 2008; Pancreas 2009; Pathobiology 2011)。また、既存の抗がん剤

Gemcitabine(GEM)に耐性の膵癌患者から 10 種類の CD133 陽性膵癌幹細胞株を樹立した(PLoS 

One, 2013)。一方、マウス膵臓組織幹細胞に Green Fluorescent Protein、変異型 KRASG12D、変異型

p53、cyclin dependent kinase 4 を遺伝子導入してマウス人工膵癌細胞(親株)を作成し、in vivo で親

株由来腫瘍に GEM を長期投与することにより、耐性を獲得した腫瘍から GEM 耐性株を樹立し

た(投稿中)。本研究では、我々が樹立した①ヒト膵癌幹細胞株や②マウス人工膵癌幹細胞株とマ

ウス後根神経節とのオルガノイド培養モデルで神経浸潤を再構築し、新規治療法を開発する。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト膵臓がんの神経浸潤の解析 

膵臓癌の手術標本を用いて、免疫染色法で膵内神経節や腹腔神経節などの神経マーカーを探索

した。 

(2) ヒト膵癌幹細胞腫瘍片の同所性移植マウスモデルでの神経浸潤の検討 

従来から多用される同所性膵癌細胞移植法に対して、より aggressive な表現型(高転移能・神経浸

潤能)を再現する目的で、同所性膵癌腫瘍片移植法を開発する。 

(3)in vitro での神経浸潤モデルの構築 

膵内神経の代用として、マウスの後根神経節(dorsal root ganglion: DRG)を使用した。 
 
４．研究成果 

(1) ヒト膵臓がんの神経浸潤の解析 

膵臓がんの神経浸潤患者の切除標本を使って

CA19-9 (膵癌細胞マーカー)との蛍光二重染色に

より、末梢神経に特徴的なマーカーを探索し、膵

癌細胞浸潤を認める膵内神経節や腹腔神経節で

peripherin と myelin protein zero が陽性となること

を見出した。 

 

 

(2) ヒト膵癌幹細胞腫瘍片の同所性移植マウスモデルでの神経浸潤の検討 

 

 



 

 

 

 

 

ヒト膵癌幹細胞株を使いヌードマウスに移植し

たこのモデルでは有意に転移能が亢進し、一部

のマウスで膵内神経浸潤も認めた。さらに、この

新規モデルでは膵癌などの腺癌に特徴的な凝固

能亢進も認めたことから、臨床例に近いマウス

モデルが確立されたと考えられる(投稿中)。 

 

(3)  in vitro での神経浸潤モデルの構築 

野生型マウスより分離した DRG の免疫染色

の結果、膵内神経同様に、peripherin と myelin 

protein zero が陽性であることが判明した。ま

た、神経周膜が claudin1 陽性であることも明

らかにした。この DRG とヒト膵癌細胞株をさ

まざまな方法で共培養する系を検討したとこ

ろ、ヒト膵癌症例で観察される perineural 

invasion に近いモデルの確立にも成功してい

る。しかし、これまでのところ、神経周膜を超

えて神経内への浸潤(intraneural invasion)に関

しては観察されていない。 
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