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研究成果の概要（和文）：本研究は膵癌癌間質相互作用に関与しているミクロベシクルと呼ばれる2μm以下の膜貫通物
質を同定・解析し、その制御を行うことである。
膵癌細胞と膵星細胞との相互作用の研究を更に進めるため、膵星細胞における表面抗原CD146に着目し、その解析を行
った。免疫組織化学染色法でヒト膵癌切除組織におけるCD146陽性膵星細胞を解析すると、膵癌の前癌病変であるPanIN
の周囲に多く存在し、浸潤癌の周囲ではあまり発現していないことが判明した。これらの結果から、CD146陽性膵星細
胞は何らかの液性因子やミクロベシクルを介して膵癌細胞に対して抑制的な機能を有している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to identify and analyse the microvesicles affecting 
tumor-stromal interaction in pancreatic cancer. To clarify the functional interaction between pancreatic 
cancer cells and pancreatic stellate cells (PSCs), we focused CD146 expression in PSCs. 
Immunohistochemistry revealed that CD146 positive PSCs were around the PanIN, the premalignant lesion of 
pancreatic cancer, but around the invasive carcinoma there was few CD146 positive PSCs. This result 
indicating that CD146 positive PSCs have suppressive function for pancreatic cancer cells, and some kind 
of soluble factor or microvesicles are mediating between them.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

膵癌の病理学的・生物学的特徴は過剰な間
質増生(desmoplasia)である。この間質増生
における中心的な役割を担う膵星細胞は癌
細胞と相互に遊走能・浸潤能を増強させ、薬
剤送達率の低下とも関連することが明らか
になっている。癌細胞を標的とした新規抗腫
瘍薬や分子標的薬だけでは十分な治療成績
の改善は得られておらず、膵星細胞との相互
作用を標的とした新たな治療戦略の確立が
期待されている。 

脳腫瘍、乳癌、前立腺癌といった他癌種で
は癌細胞の細胞質よりミクロベシクル
（Microvesicles）という 2 ミクロン以下の膜
貫通物質が放出され、周囲の細胞へ細胞内蛋
白や遺伝子情報の受け渡しを行っているこ
とが報告されている (PNAS, 2011, Antonyak)。 

膵癌細胞と膵星細胞の細胞間相互作用にお
いても、種々の液性因子や増殖因子、マイク
ロ RNA を介した細胞間シグナル伝達が関与
していることが報告されているが、ミクロベ
シクルの果たす役割やその機能については
明らかになっていない。 

 

２．研究の目的 

本研究は膵癌細胞と膵星細胞との相互作
用に関与しているミクロベシクルと呼ばれ
る 2μm 以下の膜貫通物質を同定・解析し、
その制御を行うことで、膵癌の新規治療戦略
を確立することである。 

 

３．研究の方法 

癌間質相互作用に関する更なる研究のため、
下記の実験を行った。 

(1) 膵星細胞の表面抗原である CD146に着目
し、癌細胞との相互作用における機能を解析
してきた。具体的には免疫組織化学染色法で、
膵癌切除症例における CD146の発現解析を行
い、患者の予後との相関を解析した。In 
Vitro では、初代培養細胞における CD146 の
発現をリアルタイム PCR 法や Western 
blotting で解析した。 
さらに、siRNA による CD146 の発現抑制を行
い、癌細胞の遊走・浸潤に与える影響を解析
した。 
(2) 脂肪組織浸潤における脂肪組織由来間
質細胞と膵癌細胞との相互作用について解
析した。 
 
４．研究成果 
(1) 当科で手術を行った膵癌切除組織 110例
を免疫組織化学染色を行って、CD146 の発現
を解析した。膵癌組織においては、CD146 は
膵癌細胞よりも間質細胞での発現が強かっ
た。 
さらに、膵癌の前癌病変である PanINの周

囲にも CD146 陽性の線維芽細胞が存在し、
PanIN の grade が上がるにつれて、線維芽細
胞における CD146の発現は増強された。また、
浸潤癌の周囲に存在する線維芽細胞の CD146

の発現を陽性、陰性の 2群に分けると、CD146
陽性群の方が予後良好であった。これらのこ

とから、線維芽細胞の CD146 の発現は膵癌の
悪性度に影響していることが示唆された。 
 
 
図 1 ヒト膵癌組織における CD146 の発現解
析(免疫組織化学染色) 
 
 
 
(2)膵癌切除組織から初代培養した癌関連線
維芽細胞における CD146 の mRNA レベルでの
発現をリアルタイム PCRで解析すると、癌細
胞株よりもその発現が高いことが示された。
また、Western blottingで CD146 のタンパク
レベルでの発現を確認すると、同様に癌細胞
株よりもその発現が高いことが示された。 

 
 
図 2 初代培養細胞における CD146 の発現解
析 
 
 
(3)癌関連線維芽細胞における CD146 の発現
が癌細胞の浸潤能に与える影響を解析する
ため、癌関連線維芽細胞における CD146 の発
現を siRNA で抑制した。CD146 の発現が抑制
された線維芽細胞では、膵癌細胞株の遊走・
浸潤を有意に亢進させることが判明した。 
 
 
 
 



図 3 癌関連線維芽細胞における CD146 の発
現抑制が膵癌細胞の浸潤能に与える影響 
 
 
 
(4)癌関連線維芽細胞の CD146の発現を siRNA
で抑制すると、CCL5、CXCL1、SDF1、HGF、Cox2
といったサイトカイン、ケモカインの発現が
増強される傾向がみられた。 
 
これらの結果から癌関連線維芽細胞におけ
る CD146 の発現は膵癌の浸潤・転移に抑制的
に作用している可能性が考えられた。 
 
 

 
図 4 癌関連線維芽細胞における CD146 の発
現抑制によるサイトカイン、ケモカインの産
生の変化 
 
 
 
 
(5)当科で手術を行った膵癌切除標本から癌
関連線維芽細胞と脂肪組織由来間質細胞を
初代培養した。これらの初代培養細胞を脂肪
細胞への分化誘導を行うと脂肪組織由来間
質細胞のみ、脂肪細胞へ分化した。このこと
から、脂肪組織由来間質細胞は癌関連線維芽
細胞よりも間葉系幹細胞の性質を維持した
細胞であることが示唆された。 
 
 
 
 

 
図 5 脂肪細胞への分化誘導実験 
 
 
(6)脂肪組織由来間質細胞が間接共培養下で
膵癌細胞株の浸潤能に与える影響を解析す
るため、マトリゲル invasion assay を行っ
た。 
脂肪組織由来間質細胞も膵癌細胞の浸潤能
を有意に増強した。 
 

 
図 6 間接共培養モデルでの脂肪組織由来間
質細胞が膵癌細胞の浸潤能に与える影響 
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