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研究成果の概要（和文）： 

 
膵癌の浸潤機構にかかわるあたらしい機序として CD280 陽性膵癌細胞を同定し、その機
能を解析した。CD２８０は膵癌細胞表面にあり、コラーゲン取り込みレセプターとして機
能しており，このレセプターを抑制することで膵癌の細胞内コラーゲン取り込み機能が落
ち、癌の浸潤を抑制できることを示した。以上の結果により膵癌における新規治療標的分
子として CD280を同定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We identified and characterized CD280 positive pancreatic cancer cells with high 
malignant potential. Moreover, we clarified that collagen-internalization receptor 
CD280 was important molecule for invasion of pancreatic cancer cells. We found that 
the invasion of pancreatic cancer cells was reduced by inhibition of CD280 expression.  
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１．研究開始当初の背景 

 

癌進展の中心的プロセスである癌浸潤は、
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。Matrix metalloproteinase(MMP)

が ECM分解の主酵素として長く研究され
治療標的として期待されてきたが
(Derygina, Cancer Metastasis Rev, 2006)、
MMP阻害剤では腫瘍の進展を抑制できな
いことが臨床試験で明らかにされた
(Coussens, Science, 2002)。最近、メラノー
マ細胞が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、リソソームへ輸
送していることが報告され
(Quintanilla-Dieck, J Invest Dermatol, 2008)、

癌細胞の新たな ECMリモデリング機序の
存在を示唆するとして注目されている。
ECM生成の主役は線維芽細胞であり、線維
芽細胞の持つ ECMの細胞内での分解機構
についてはよく知られているが(Lee, J Cell 

Physiol, 1996)、癌細胞における ECM成分の
取り込み・分解・再合成を一元的に解析し
た報告は今までにない。また癌の浸潤・転
移にかかわるプロセスとして上皮細胞が一
時的に間葉系細胞の形態・特徴を獲得する
上皮間葉移行(epithelial-mesenchymal 

transition; EMT)が注目されているが
(Nakaya, Nature cell biol, 2008)、これと細胞
内基質分解機構との関係を調べた研究もな
い。 

我々はかねてから膵癌浸潤における線維芽
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細胞の役割につき研究しており(Ohuchida, 

Cancer Res,2004; Moriyama, Cancer, 2010; 

Ikenaga,Gastroenterology,2010)、線維芽細胞
の持つ高い ECM 分解機能と浸潤能に注目
していた。また膵癌の高い浸潤能には EMT

が関与することにも着目し、EMTを誘導す
る miRNA や線維芽細胞が分泌する成長因
子に関する研究も行ってきた(Fujita,Cancer 

Sci,2009; Yu,Molecular Cancer,2010)。以上の
知識・経験から、膵癌細胞が浸潤する際、
EMTによる高い遊走能だけでなく、線維芽
細胞特有の ECM 細胞内分解能を獲得し癌
細胞自ら ECM リモデリングに積極的に関
与しているのではないかと考え、本研究を
立案するに至った。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、癌細胞内基質分解機構と膵癌

浸潤の関係を解明するため次の 4 つを明ら

かにする。 

・膵癌細胞による ECM成分の細胞内取り込

み・分解に関わる新規分子の同定 

・膵癌細胞の EMTと細胞内基質分解機構と

の関係について 

・膵癌細胞の細胞内基質分解機構が膵癌の

生物学的動態に与える影響について 

・細胞内基質分解機構を標的とした新規膵

癌治療法の開発 

 

３．研究の方法 

 
培養状態において、膵癌細胞株が ECMの
internalizasion、degradation機構を持つか確
認し、それにかかわる分子を同定する。線
維芽細胞が高い細胞内基質分解機構を示す
ことはすでに実証済みであるのでこれとの
比較・検討を行った。蛍光標識コラーゲン
を使い、膵癌細胞株でコラーゲン
internalization機構を有する細胞と有さない
細胞をソーティングにて分取し、各々の
phenotypeの発現遺伝子を網羅的に解析す
ることで internalizationにかかわる分子を
同定する。同様にすでに述べたような蛍光
商品を使用することでリソソーム輸送や細
胞内分解にかかわる新規分子を同定する。
また、コラーゲン受容体として報告のある
CD280、integrin、細胞内分解に関与するカ
セプシン(Cat)などを対象として、発現解析
や膵癌細胞株を用いた shRNAによる抑制
実験を行い、細胞内基質分解機構への関与
を見る。CD280 は主に線維芽細胞に発現し、
コラーゲンクリアランス作用を制御する遊
走促進性受容体で上皮細胞にはほとんど発
現していないと報告されているが(Curino, J 
Cell Biol, 2005)、我々の preliminaryな解析

によりいくつかの膵癌細胞株で CD280が
発現していることを確認している。また、
ECMクリアランスをみるため、matrigelで
コートした chamber を用いた invasion assay

なども行った。 
 
４．研究成果 
 
当研究室で樹立した膵癌高肝転移株 3種類

(SUIT-2、MiaPACA-2、Panc-1)とその親株とを
マイクロアレイにかけ、高い転移能を有する
癌細胞集団を標識する表面マーカーの同定
を進めた。また EMTの過程で CD280が上昇
すること、CD280発現膵癌細胞は浸潤能が高
いことを同定した。 

膵癌幹細胞マーカーとして報告のある
CD133、CD24、CD44 を用いて膵癌細胞を分
取し phenotyping を行った。さらに、いまま
で進めてきた CD133、CD24 による膵癌細胞
株の分取に加え CD280 やコラーゲン取り込
み能から同定した EMT 細胞の細胞分取を試
みたが、陽性細胞の割合が低いことやコラー
ゲンビーズの製品の問題により有効な解析
はできなかった。 

癌幹細胞マーカー以外にも新たに CD90、
CD105、CD280など他の細胞表面マーカーに
より膵癌細胞株あるいは手術切除組織から
癌細胞を純化し、生物学的悪性度のプロファ
イリングを行った。その結果、新しくコラー
ゲン取り込みレセプターと呼ばれる CD280

を治療標的候補として同定した。CD280を抑
制することで膵癌の細胞内へのコラーゲン
取り込み量が低下し、浸潤能が有意に低下す
ることを同定した。また CD280は膵癌細胞の
EMT と密接な関係を有していることも明ら
かとなった。また、癌細胞周囲に存在する間
質細胞の中で特異的に癌の浸潤を促進する
細胞集団を同定することにも成功した。 
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