
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７１０２

挑戦的萌芽研究

2014～2013

膵癌carcinogenesisにおける間質ニッチの関与の検討とその制御法の確立

Biological and clinical significance of niche during carcinogenesis in pancreatic 
cancer

９０２５３４１８研究者番号：

水元　一博（MIZUMOTO, Kazuhiro）

九州大学・大学病院・准教授

研究期間：

２５６７０５８５

平成 年 月 日現在２７   ６   ８

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：ヒトと類似した膵発癌過程や病理組織学的特徴を持つ遺伝子改変膵癌モデルマウスの検討で
は、初期のPanIN病変の周囲にも間質増生を認めた。膵癌微小環境において癌細胞を支持し、間質増生の形成主体であ
る膵星細胞に着目し、膵星細胞の中でも間葉系幹細胞マーカーの一つであるCD90や、接着分子として知られるCD146陽
性細胞集団が、膵癌carcinogenesisにおける特徴的役割を有する細胞集団であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have identified desmoplastic reaction around early PanIN lesion of the 
genetically engineered mouse model of pancreatic cancer which resembles human pancreatic cancer in 
pathological characteristic, as well as in disease progression. Pancreatic stellate cells, which are 
implicated in desmoplastic reaction, have been investigated because of the strong ability to increase 
malignant potential of cancer cells. Our data suggested that subpopulation of stellate cells had the role 
in carcinogenesis of pancreatic cancer, which were profiled by CD90, one of the mesenchymal stem cell 
markers, and CD146 which is known as adhesion molecule.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 

膵臓癌はわが国において癌死の５位を占め

現在でも 100 人中 3 人しか根治しない疾

患で、膵癌の治療法/診断法の開発は社会的緊

急性・重要度が高い。しかし他の消化器癌と 

異なり、その 5年生存率はここ 30 年間でほ

とんど改善がない。この原因として膵臓癌が

他の固形癌に比べて、極めて生物学的悪性度

が高く、早期診断が困難なうえ、早期から浸

潤、転移をきたし、さらには補助治療である

放射線、化学療法にも抵抗性である事が多い

という特徴による。この点から、膵臓癌の予

後改善には早期診断を可能とする新たな診

断マーカーの発見、さらには補助治療抵抗性

の原因解明および新たな分子標的治療薬の

開発が急務であり、そのためには新たなる癌

制御メカニズムの解明が必要である。近年、

癌の発癌過程や癌の進行において、間質ニッ

チが非常に重要な役割を担っていることが

認識されるようになった (Nature medicine, 

2011, Bissell)。ヒトの体を司る細胞数はおお

よそ 10 兆個とされ、これらの細胞は胚細胞

の発生段階から様々なストレスに曝されて

いる。その中には一定の確率で、腫瘍発生に

つながる有害な遺伝子変異が含まれるが、大

多数のヒトは数 10 年の間生命を脅かす腫

瘍の発生を認めることはない。これは、細胞

自身の apoptosis が関与しているからに他な

らないが、自己制御能力を失った細胞に 

関しては、その間質ニッチに存在する様々な

ニッチ細胞により排除されているからであ

る。しかしながら、一方で、間質ニッチに炎

症や線維化が存在する臓器においては、腫瘍

の発生が有意に増加することが知られる

(Nature medicine, 2011, Bissell)。膵癌において

も、慢性膵炎がリスクファクターとして認識

されている(Gastroenterology, 1999, Dimagono)。

間質ニッチは変異細胞を排除する役目を担

う一方で、その性質によっては変異細胞から

の carcinogenesis を誘導する 

もろ刃の剣というべき役割を果たしている

のである。しかしながら、carcinogenesis の抑

制と誘導という相反する間質ニッチの形質

が コ ン バ ー ト す る 詳 細 な 機 序 や 、

carcinogenesis 誘導におけるメカニズムは不

明な点が多い。 
 
２． 研究の目的 

本研究では、膵癌の carcinogenesis における

間質ニッチの関与の詳細なメカニズムを明

らかとすることで、膵癌の carcinogenesis を

同定・制御する新たな診断治療戦略の開発を

目指す。これらの機序が明らかとなれば、早

期診断や発癌抑制を目的とした新規の診

断・治療戦略の提供が可能となる。 

この診断・治療戦略により、膵癌リスクフ

ァクターを有する患者に対しても、スクリー

ニングも含めた個別化診断/治療を行うこと

で、膵癌発生の早期同定、予防や癌進行の鈍

化が期待される。 

これは、膵癌の発生を間質ニッチの観点か

ら同定・制御するという、世界に類を見ない

全く新しい膵癌の診断と治療法に関する研

究である。 

 

３． 研究の方法 

 ヒト膵切除組織を使用して、前癌病変であ

る PanIN周囲間質の免疫染色を行い、膵癌の

発癌過程における間質の特異的マーカーを

検索する。また、ヒト膵癌病理組織像に特徴

的な過剰な間質増生と類似した像を呈する

膵癌自然発生モデルマウスを作製し、同様の

検討を行う。膵発癌過程における間質の標的

分子が分かれば、当科で樹立した膵切除組織

由来膵星細胞を使用して、膵癌細胞との共培

養系における機能実験を行う。 

 

４． 研究成果 

ヒト膵癌切除組織の検討では、前癌病変で

ある PanINの段階から、異形細胞周囲には細



胞外基質に富む間質増生を認めた。また、段

階的な発癌過程を示す遺伝子改変膵癌モデ

ルマウスの組織像の検討でも、初期の PanIN

病変の周囲に間質増生を認め、前癌病変と間

質ニッチ間の発癌過程における相互作用の

存在が示唆された（下図）。 

 

我々は、まず、間葉系幹細胞の表面マー

カーの一つとして知られる CD90に着目した。

膵癌切除組織より樹立した培養膵星細胞を

フローサイトメトリーで解析すると、CD90

陽性細胞の割合は 90%以上であった。CD90

陰性細胞をセル・ソーターで分取して培養す

ると、経時的に CD90陽性細胞の割合が増加

することが明らかとなった。 

 

膵癌間質では CD90発現が強く（下図）、

正常膵間質では CD90発現が著名に弱いこと

から、膵発癌過程で CD90陽性膵星細胞が増

加し、前癌病変との相互作用により、何らか

の影響を与えていることが示唆された。 

CD90による免疫組織化学染色では、CD90

高発現群は、低発現群と比較して予後が不良

な傾向にあり、間質の CD90陽性細胞による

癌進展促進作用が示唆された。 

 
 

次に、接着分子として知られる CD146に

着目して、間質ニッチについて検討した。

CD146は、正常膵組織に比べて膵癌や膵癌前

癌病変の間質で発現が高く、PanIN-1 より

High grade PanIN (PanIN-2, PanIN-3)周囲間

質で高発現であった。また、間質の CD146

の発現は、癌の臨床病期や分化度と負の相関

が認められた。膵癌切除組織より樹立した癌

関連線維芽細胞の CD146発現を抑制すると、

癌細胞との共培養系において優位に癌細胞

の遊走・浸潤を抑えることが明らかとなった。

このことは、癌関連線維芽細胞における

CD146発現抑制によってNF-κB が誘導され、

癌促進性の液性因子の発現が亢進すること

によるものだと明らかになった。今回の検討

で、発癌段階では異形度が増すについて間質

の CD146発現も増加するが、逆に浸潤癌の段

階では、分化度が増すについて間質の CD146

発現が減弱しており、発癌段階と浸潤癌の段

階での間質の CD146 の相反的な作用が示唆

された。 
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