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研究成果の概要（和文）：血管新生阻害薬は大腸癌、肺癌などで一定の効果をあげているが、膵癌では実用化されてい
ない。本研究では血管を裏打ちし、血管の安定性に関わるペリサイト(周皮細胞)を標的とする新規治療の開発を目指し
た。
　我々の研究では膵癌組織でペリサイトは間質に広く存在していた。そこで、血管の脆弱性が膵癌の豊富な間質増生に
よってもたらされる可能性を考え、間質増生に中心的な役割を果たす膵星細胞に注目して研究を行った。
　膵癌切除組織の膵星細胞のCD51発現は予後と負の相関があり、膵星細胞のCD51抑制実験ではin vitroで膵星細胞の遊
走、浸潤能は低下し、ヌードマウスへの膵癌細胞との共移植では腫瘍形成能が低下した。

研究成果の概要（英文）：Antiangiogenic agents have been shown to be effective in the treatment of cancers 
such as colon cancer and lung cancer, but not in pancreatic cancer. In this study, we aimed to develop a 
new treatment of pancreatic cancer targeting pericytes, which cover and stabilize the tumor vessels.
 In our study, pericytes were prevalent in the stroma of pancreatic cancer specimen. Then we conducted 
this study focused on pancreatic stellate cells(PSCs),which play a crucial role in desmoplasia, 
considering the possiblity that tumor vascular permeability is caused by the abundant tumor stroma.
 Stromal CD51 expression in the resected pancreatic cancer specimens was associated with shorter patients 
survival time, and knockdown of CD51 in PSCs led to suppression of proliferation and migration of PSCs in 
vitro. In addition, tumor growth was inhibited in nude mice co-transplanted with pancreatic cancer cells 
and CD51 knocked down PSCs, compared with those co-transplanted with control PSCs.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 癌の血管新生を阻害することで酸素や栄養
の供給を断ち、癌細胞を兵糧攻めにするとい
うコンセプトで血管新生阻害薬は研究開発さ
れており、大腸癌や肺癌などで臨床応用され
、一定の効果をあげている。しかし、膵癌に
おいては、既存の血管新生阻害薬の効果は示
されていない。一方、癌組織の低酸素化を介
した癌細胞の浸潤・転移能の増強や、長期使
用後の耐性獲得といった問題点も指摘されて
いる。これらのことから、血管新生阻害薬の
主な標的である血管内皮細胞のみならず、周
囲に存在する癌間質にも目が向けられるよう
になった。 
間質を構成する細胞のひとつであるペリサ
イト（血管周皮細胞）は血管内皮細胞との相
互作用により血管の安定化や機能制御に重要
な役割を果たすとともに、血管新生において
血管内皮細胞の出芽を誘導するとされる。 
正常組織のペリサイトは内皮細胞を裏打ちし
血管構造を安定化しているが、腫瘍組織では
ペリサイトの形態や局在が変化して血管の安
定性は失われるとされている。さらに機能的
にも正常と異なる働きが示唆されており、癌
の転移を制御する可能性などが報告されてい
る。 
 膵癌は豊富な間質増生を特徴とする乏血性
腫瘍であり、このことが薬剤送達を妨げてい
る。膵癌におけるペリサイトの役割について
の報告は少ないが、ペリサイトを治療標的と
することで腫瘍血管を正常化して薬剤送達率
を向上させ、ひいては薬物治療の有効性を高
めることができる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 膵癌のペリサイトを治療標的として腫瘍
血管を正常化することで、薬剤到達率の向上
を計り、薬物治療の有効性を高めることを目
指す。そのために、膵癌におけるペリサイト
の形態や局在を同定し、癌細胞や血管内皮細
胞，周囲間質細胞との相互作用を含めた生理
学的特徴の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 膵癌切除組織の免疫組織化学染色により
ペリサイトの形態や分布、血管内皮細胞との
位置関係を検討する。 
(2)我々が初代培養により樹立した膵星細胞
をフローサイトメトリーにより解析し、ペリ
サイトマーカーであるNG2およびPDGFRβの2
つの細胞表面抗原を指標としてPSCsにおける
陽性率を検討する。 
(3) 膵癌における血管の脆弱性が、膵癌の豊
富な間質増生によってもたらされている可能
性を考え、間質増生において中心的な役割を
果たしている膵星細胞に焦点を絞り、間質増

生の制御が血管の安定性向上に与える影響に
ついて検討を行う。 
 具体的には、肝臓における線維化に肝星細
胞のCD51が関与するとの報告を基に、膵星細
胞におけるCD51制御が間質を抑制できるとの
仮説に基づいて検証を行う。 
 まず、膵癌切除組織の免疫組織化学染色で
CD51陽性細胞の分布、形態を観察する。 
(4)膵癌患者の切除標本の免疫組織化学染色
におけるCD51の染色強度と臨床病理学的因子
の相関を検討する。 
(5) 膵星細胞のCD51の発現をRNA干渉によっ
てノックダウンし,膵星細胞におけるCD51の
分子生物学的特性を検討する。 
(6)CD51をノックダウンした膵星細胞とノッ
クダウンしていないPSCsをそれぞれ膵癌細胞
株SUIT-2と共にヌードマウスの皮下に共移植
して比較することで、腫瘍増殖における膵星
細胞のCD51の役割を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) これまでに報告されているペリサイトの
マーカーとしてNG2、PDGFRβなどがあるが、
これらの免疫組織化学染色により膵癌組織に
おける癌細胞周囲の間質にペリサイトが広く
分布していることが判明した（図１、上段）
。また、連続切片でCD31を血管内皮細胞のマ
ーカーとして免疫組織化学染色を行うと、血
管の分布とは無関係にペリサイトが分布して
いることも分かった（図１、下段）。 

 
図1：膵癌切除標本の免疫組織化学染色 

 上段：NG2（ペリサイト）  
    下段：CD31（血管内皮細胞） 
(2) 膵癌切除組織から樹立した膵星細胞の中
にはNG2、PDGRFβという表面抗原を有した細
胞集団が存在することわかった。しかしなが
ら、その陽性率は細胞群毎に様々であり、膵
星細胞の由来や培養条件などに影響され、ダ
イナミックに発現が変化する可能性が考えら
れた。 



(3) 星細胞の線維化に関与しているCD51の免
疫組織化学染色によって、正常膵組織では神
経細胞のみが陽性であったのに対し、膵癌組
織では間質に広くCD51陽性細胞が存在するこ
とが分かった（図２）。

 
図2：CD51の免疫化学組織染色  
左：正常膵組織（矢頭：神経線維） 
右：膵癌組織 
(4)膵癌切除組織の免疫組織化学染色を行い、
間質細胞に占めるCD51陽性細胞の割合（ 0%; 
1, <25%; 2, 26-50%; 3, 51-75%; or 4, 76-100%）お
よび染色強度（陰性；0, 弱陽性;1, 中等度陽性
；2, 強陽性；3）をそれぞれスコア化し、掛け合わ
せることでCD51高発現群(＞5点)、低発現群（
＜5点）に分けて検討を行った。その結果、
CD51高発現群は低発現群と比較して有意に
全生存期間が短く、リンパ節転移陽性や膵切
離断端陽性例が有意に多かった（図３）。

 
図3：膵星細胞のCD51高発現群は低発現群と比
較して有意に全生存期間が短かった。 
(5)樹立した膵星細胞のCD51をRNA干渉によっ
て発現抑制を行い、mRNAレベル，タンパクレ
ベルで発現の低下を確認した。このCD51抑制
膵星細胞を用いて、増殖能や遊走を検討した
ところ、CD51の抑制は膵星細胞の遊走および
増殖能は低下した。さらに、薬剤送達を含め
て膵癌の悪性度を高めている報告が多数ある
、膵星細胞が産生する細胞外基質を注目し、
主な細胞外基質であるコラーゲンⅠとフィブ
ロネクチンの産生に、膵星細胞のCD51がどう
影響を与えているかを検討した。CD51を抑制
した膵星細胞においては、コラーゲンⅠやフ
ィブロネクチンといった細胞外基質の産生が
低下していた（図４）。これらの結果から、
膵癌悪性度に膵星細胞のCD51が影響を与えて
いる可能性が示唆され、これを学会発表した
。 

 
図4：CD51を抑制した膵星細胞では 
コラーゲンⅠ、フィブロネクチンといった細
胞外基質の産生が低下していた。 
(6) ヌードマウスの皮下に膵癌細胞株SUIT-2
および膵星細胞を共移植した。膵星細胞との
共移植による膵癌細胞の増殖能を評価するた
めに、膵癌細胞単独移植群，コントロールの
膵星細胞との共移植群，2種類のshRNAを用い
てCD51をノックダウンした群の4群で比較し
た。移植した42日後に解剖を行い、腫瘍重量
を測定した。その結果、CD51をノックダウン
した膵星細胞との共移植群ではコントロール
の膵星細胞との共移植群に比較して、有意に
形成された腫瘍の重量が軽かった（図５）。

 
図5：ヌードマウス皮下への膵星細胞と膵癌細
胞の共移植実験。CD51をノックダウンした膵
星細胞との共移植群では腫瘍の重量は有意に
軽かった。 
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