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研究成果の概要（和文）：本研究で得られた成果は以下のとおりである。(1)低酸素環境下の膵星細胞が膵癌細胞の浸
潤能を増強する。(2)低酸素環境下における膵癌細胞の浸潤能は膵星細胞から分泌されるconnective tissue growth fa
ctor(CTGF)によって促進される。(3)膵癌間質におけるCD90の低発現は膵癌切除患者の予後良好因子である。(4)CD146
の発現を抑制した膵星細胞と膵癌細胞との共培養によって、膵癌細胞の遊走能・浸潤能が増強する。

研究成果の概要（英文）：The achievements in the present study are as follows. (1) Pancreatic stellate cell
s cultured in hypoxic condition promote invasive ability of pancreatic cancer cells. (2) The invasive abil
ity of pancreatic cancer cells in hypoxic condition is promoted by connective tissue growth factor (CTGF) 
secreted by pancreatic stellate cells. (3) Lower expression of CD90 is associated with good prognosis in s
urgically resected pancreatic cancer patients. (4) The migratory and invasive ability of pancreatic cancer
 cells are increased when co-cultured with CD146 knockdown pancreatic stellate cells.
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１．研究開始当初の背景 
 膵癌は極めて予後不良な疾患であり、5 年
生存率は 10％前後しかない。その原因は、膵
癌が早期に局所進展や遠隔転移を起こすこ
とから手術可能症例が限られることや化
学・放射線療法へ抵抗性を示すことがあげら
れ、そのためこれまでの治療法に加え新たな
治療戦術を開発することは社会的急務であ
る。近年、治療用ウイルスのさらなる改良が
進み(J Virol, 2008, Ylosmaki)、免疫学的な問
題も克服され(Nature, 2006, Robert)、有望な
治療手段として再度注目されてきている。膵
癌に対するウイルス治療の効果を高める手
段を模索していく過程において、従来の治療
法である抗癌剤や放射線との併用における
ウイルス関連治療の飛躍的な増強効果が認
められた(Br J Cancer, 2007, Liu；Mol Ther, 
2008, Wack)。この増強効果は単なる相加作
用では無く、我々の報告を含む最新の知見に
よると、特に従来の治療法が劇的にウイルス
関連治療の効率を増強していることが明ら
かになっている(Clin Can Res, 2008 Egami, 
右図)。さらに癌周囲の微小環境を伴う癌間質
相互作用がウイルス治療効果を低下させる
ことが報告されており、ウイルス治療の適応
検討においてその詳細なメカニズム解析が
至上命題となっている。固形癌においては癌
周囲の癌間質相互作用が腫瘍の進展、 遊走、 
浸潤などに強い影響を与えることは最近認
識されており、 ウイルス関連治療の作用機
序を考慮する際にも、 このような微小環境
を含めて検討することは重要である。さらに、
癌細胞周囲微小環境の制御を含めた他の各
種治療法との相互作用機序を検討すること
により、 ウイルス関連治療の臨床応用を実
現するだけでなく、 他の様々なドラッグデ
リバリーによる導入効率の飛躍的な改善に
もつながる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、膵癌微小環境の間質がアデノ
ウイルスによる治療効果にどのように影響
を与えるか検討し、その詳細なメカニズムを
解析する。特に、ウイルス感染、エンドサイ
トーシスから導入蛋白発現までの各段階で
間質がウイルス治療に与える影響に焦点を
当て、抗がん剤や放射線による癌周囲微小環
境への影響も含めて明らかにする。さらにそ
の責任分子を同定し、更なる遺伝子導入効果
増強システムの構築も視野に入れて検討を
進める。 
 
３．研究の方法 
(1)低酸素微小環境においてウイルス治療抵
抗性に影響を及ぼすと考えられる癌間質相
互作用の解明のため、膵星細胞と膵癌細胞の
低酸素環境下における相互作用を検討する。
具体的には、低酸素環境における共培養や培
養上清添加による増殖や遊走・浸潤に与える
影響を検討する。 

(2) 膵癌微小環境下におけるエンドサイト
ーシスおよび拡散効率について検討するた
めに、膵癌の間質増生において最重要とされ
る膵星細胞に関して、その phenotypingを行
うことで膵癌へのウイルス導入の障壁とな
る膵星細胞の亜細胞集団を同定する。具体的
には、細胞表面マーカーに注目し、膵癌切除
組織における発現解析や膵癌細胞との相互
作用を免疫組織化学染色や共培養実験など
により明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1)低酸素環境下の膵星細胞は膵癌細胞の浸
潤能を増強する。 
 ① 膵星細胞と膵癌細胞 SUIT-2, PANC-1
との間接共培養実験では、低酸素環境下で培

養された膵星細胞は正常酸素環境下のもの
よりも膵癌細胞の浸潤能を増強することが
わかった(図 1)。 

図 1 
 
 ② 膵星細胞の培養上清添加実験では、膵
癌細胞の浸潤能は、低酸素環境下(2-20 時間)
におかれた膵星細胞の培養上清を添加する
ことによって増強した（図２）。このことは、

膵星細胞が産生する何らかの可溶性因子が
膵癌細胞の浸潤能増強を媒介していること
が示唆された。 

図 2 
(NCM:正常酸素下調整培地、HCM:低酸素下調整培地) 

 

(2)低酸素環境下における膵癌細胞の浸潤能
は膵星細胞から分泌される connective 
tissue growth factor(CTGF)によって促進さ
れる。 
 低酸素培養下と正常酸素培養下にける膵
星細胞の遺伝子発現の差異を、各種成長因子
について検討したところ、CTGF は低酸素環境
下で 1.5 倍以上高発現していた。siRNA を用
いて膵星細胞における CTGF の発現を抑制す



ると、共培養、上清添加のどちらにおいても、
膵癌の浸潤能増強効果が減弱した(図 3,4)。 

 
 

図 3. SUIT-2 膵癌細胞の浸潤能 

(膵星細胞との共培養) 
 

図 4. SUIT-2 膵癌細胞の浸潤能 
(膵星細胞の培養上清添加) 

 
(3) 膵癌間質における CD90 の低発現は膵癌
切除患者の予後良好因子である。 

膵癌切除組織に対して CD90 の免疫組織化
学染色を行うと、膵癌間質における CD90 低
発現かつαSMA 低発現の群が、その他のもの
と比べて予後が良好であった。また、αSMA
低発現群の中でみても、CD90 低発現の方が
CD90 高発現よりも予後がよいことが分かっ
た。このことは膵癌の間質、特に膵星細胞に
おける特定の細胞集団の中に、膵癌細胞の悪
性度を減弱する方向に作用するものが存在
することを示唆する。(4)CD146 の発現を抑制

した膵星細胞と膵癌細胞との共培養によっ
て、膵癌細胞の遊走能・浸潤能が増強する。 
 細胞表面マーカーCD146 は膵切除組織にお
いて間質に広く発現しているが、その機能解
明のために siRNA を膵星細胞に導入した。こ
の膵星細胞と膵癌細胞を共培養すると、膵癌
細胞の遊走・浸潤能が増強した。 
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