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研究成果の概要（和文）：膵癌モデルマウスより様々な発癌段階の膵癌組織を採取し単細胞化し、癌幹細胞マーカーと
して知られるいくつかの表面抗原を認識する特異的抗体を用いてセルソーターにより細胞を分離した。分離した細胞が
癌幹細胞としての能力を有するか検討し、腫瘍形成能を持つ癌幹細胞を同定した。さらに癌が進行したマウスより採取
した癌幹細胞は転移能も有することが明らかとなった。さらに発癌初期の膵癌腫瘍組織より分離した腫瘍形成能をもつ
膵癌幹細胞は転移能を有していないが、この発癌初期の癌幹細胞より形成された膵癌ゼノグラフトの細胞をゼノグラフ
トで植え継ぐと転移能を有する細胞へと増悪化することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer tissues were harvested from different carcinogenesis stages of 
pancreatic model mice. The cells were separated by cell sorter using a specific antibody that recognizes 
a number of surface antigens known as a cancer stem cell marker. The separated cells were examined either 
have a capability as cancer stem cells. Cancer stem cells collected from mice with progressed cancer were 
found to have metastatic potential in addition to the tumor forming potency. Furthermore, pancreatic 
cancer stem cells with tumor -forming ability that was separated from the carcinogenic early pancreatic 
cancer tumor tissue does not have a metastatic potential, but the metastatic potential succeed planting 
cells of pancreatic cancer xenografts, which is formed from this carcinogenesis early cancer stem cells 
in a xenograft It revealed to exacerbate into cells having .

研究分野： 幹細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 

 膵癌は、特徴的な臨床症状が乏しいために

早期発見が非常に困難で、また治療を行った

場合でも再発率および転移率が高く極めて

予後の悪い難治性癌である。事実、発症数と

死亡数がほぼ同数で、我が国の癌による死亡

数の第５位に位置することから膵癌の診断

および治療応用へ向けた基盤研究の推進が

急務であるといえる。これまでの研究から、

膵癌の発癌･転移･再発には癌幹細胞(cancer 

stem cell)が関与すると言われており、膵癌

幹細胞が転移や化学放射線療法に抵抗性を

示すことが高い再発率を示す原因であると

考えられている。 

 癌幹細胞は癌組織内に存在し自己複製能

をもつ幹細胞としての性質を有し、自己複製

と分化を繰り返すことにより、不均一な癌組

織を形成していることが明らかとなってき

ている。これまでに白血病の解析から、癌幹

細胞は組織幹細胞に変異が蓄積することに

より発生することが明らかにされており、固

形組織においても分化細胞よりも組織中に

長く生存する幹細胞に変異が蓄積すること

によって発生する可能性が高いと考えられ

るが、その詳細は不明な点が多い。 

 我々は膵癌幹細胞は膵幹細胞に遺伝子変

異が蓄積し、膵幹細胞の特性変化が生じたこ

とにより出現したと考えている。したがって、

最初に癌ができる元（cell-of –origin）と

なる膵癌幹細胞の発生プロセス、および腫瘍

の増悪化に伴う細胞生物学的特性変化を細

胞系譜を追って明らかにすることが膵癌の

治療法および診断法の開発を目指す上で重

要な基盤となると考えられる。 

 そこで、膵幹細胞の機能異常としての膵癌

幹細胞の出現プロセスとその後の転移能獲

得までの幹細胞特性に焦点を絞り、膵癌の発

生母地および転移および化学放射線療法耐

性の本態と考えられる膵癌幹細胞の基盤研

究を進め膵癌を克服するための知見の蓄積

を試みている。膵癌では膵管癌(pancreatic 

ductal adenocarcinoma) が膵癌全体の約

95％を占めるが、我々は膵管上皮中にごくま

れに存在する Pdx1 陽性細胞が膵幹細胞とし

て機能することを見いだしている。このこと

からも、膵癌に膵管癌が多いのは膵管上皮細

胞中に存在する膵幹細胞が、膵癌幹細胞の発

生母地となっている可能性が高いと考える

ことができる。 

 一方、膵癌は肝臓に高率に転移することが

知られているが、肝転移した転移性肝癌中の

癌幹細胞がどのような特性を持つのか全く

明らかではない。癌幹細胞を標的とした治療

を行うには、一口に癌幹細胞といってもどの

ような性状の癌幹細胞を標的としなければ

ならないのか、ということを知ることは極め

て重要である。そこでこれら進行度の異なる

複数の癌幹細胞の違いを細胞系譜を追って

明らかにする必要が有る。 

 

２．研究の目的 

 これまで膵癌の cell-of origin となる膵

癌幹細胞を同定すること、発癌後増悪化し治

療抵抗性を獲得した癌幹細胞、転移後の癌幹

細胞の特性変化を細胞系譜を追って解析す

ることは不可能であった。本研究課題ではヒ

ト膵癌で高率に見られる 1st hit の遺伝子変

異(KrasG12D)とさらに 2nd hit の遺伝子変異

(CDKN2A 欠損)を導入した遺伝子変異膵癌モ

デルマウスを用い、遺伝子変異が導入された

膵管上皮中の発癌前の膵幹細胞の自己複製

の頻度などの特性解析を行う。特に膵幹細胞

の特性である自己複製制御が膵癌モデルマ

ウス中の Pdx1+細胞において異常が認められ

るか否かを解析する。さらに、2nd hit の遺

伝子変異を導入した膵癌モデルマウスで見

られる浸潤と肝転移に焦点を当て、浸潤性･

転移性をもつ癌幹細胞を解析し、膵幹細胞、

最初に癌ができる元となる膵癌幹細胞との

関係を系譜的に解析し、増悪過程における特

性変化の解明を試みる。 

 

３．研究の方法 

1st hit の遺伝子変異(KrasG12D)とさらに

2nd hit の遺伝子変異(CDKN2A 欠損)を導入し

た遺伝子変異膵癌モデルマウスを用いた。こ

のモデルマウスでは生後9週前後で膵癌は発

症するため、生後4-10週のマウスを解剖し、

様々な発癌段階の膵癌組織を得た。この膵癌

組織を酵素処理により単細胞化し、各種細胞

表面抗原を認識する特異的抗体を用いてセ

ルソーターにより細胞を分離した。分離した

細胞を同系統のマウス皮下に移植すること

でそれぞれの細胞の腫瘍形成能を検討した。

また、分離した細胞を同系統のマウス脾臓に



移植することで肝臓への転移能を検討した。 
 
４．研究成果 

 膵癌モデルマウスより様々な発癌段階の

膵癌組織を採取し単細胞化し、癌幹細胞マー

カーとして知られるいくつかの表面抗原を

認識する特異的抗体を用いてセルソーター

により細胞を分離した。分離した細胞が癌幹

細胞としての能力を有するか検討し、腫瘍形

成能を持つ癌幹細胞が CD44 を発現すること

を明らかにした。さらに癌が進行したマウス

より採取した CD44 陽性細胞は転移能も有す

ることが明らかとなった。CD44 陽性細胞はこ

れまでに我々が正常膵臓の幹/前駆細胞とし

て同定した Pdx1 を発現する細胞であった。

そこで、Pdx1-EGFP マウスと膵癌モデルマウ

スと掛け合わせることで Pdx1 発現細胞を可

視化することが可能なモデルマウスを作製

した。このマウスを用いて CD44 陽性 Pdx1 発

現細胞を分離し、腫瘍形成能を検討したとこ

ろ、Pdx1 発現細胞のみが腫瘍形成能および肝

転移能を有する膵癌幹細胞であることが明

らかとなった。発癌初期の膵癌腫瘍組織より

分離した腫瘍形成能をもつ膵癌幹細胞は転

移能を有していない。この発癌初期の癌幹細

胞より形成された膵癌ゼノグラフトの細胞

をゼノグラフトで植え継ぐと転移能を有す

る細胞へと増悪化することを明らかにした。

以上のことから、当初計画していた膵癌幹細

胞を同定と進行度の異なる複数の癌幹細胞

の違いを細胞系譜を追って明らかにすると

いう目標を達成したと考えられる。 
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