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 論  文  名：  Pancreatic stellate cells reorganize matrix components and lead pancreatic 

              cancer invasion via the function of Endo180 

       

      （ 膵星細胞は、Endo180 の機能を介して細胞外マトリックスを再構成し、 

                膵癌細胞の浸潤を導く  ）  
 

 区   分：甲  

 

 

論  文  内  容  の  要  旨  

 

  

癌 浸 潤 を 先 導 す る “ リ ー デ ィ ン グ セ ル ” と 呼 ば れ る 特 定 の 細 胞 集 団 が 存 在 す

る が 、 そ の 詳 細 な メ カ ニ ズ ム は 解 明 さ れ て い な い 。 我 々 は 、 膵 癌 に お け る リ

ー デ ィ ン グ セ ル を 同 定 し 、 リ ー デ ィ ン グ セ ル が ど の よ う に 膵 癌 細 胞 の 間 質 へ

の 浸 潤 を 先 導 し 、 促 進 し て い る か を 明 ら か に し た 。 膵 癌 の 豊 富 な 細 胞 外 マ ト

リ ッ ク ス （ e x t r a c e l l u l a r  m a t r i x； E C M） を 再 現 す る た め 、 コ ラ ー ゲ ン ゲ ル

を 用 い て ３ 次 元 共 培 養 モ デ ル を 作 成 し た 。 ３ 次 元 共 培 養 モ デ ル に お い て 、 膵

星 細 胞 （ P a n c r e a t i c  s t e l l a t e  c e l l ;  P S C） は コ ラ ー ゲ ン マ ト リ ッ ク ス に 浸

潤 し 、膵 癌 細 胞 は PS C を 追 随 す る よ う に 浸 潤 し た 。さ ら に 、浸 潤 す る P S C は 、

E C M リ モ デ リ ン グ に よ っ て コ ラ ー ゲ ン 線 維 配 列 を 変 化 さ せ 、 浸 潤 方 向 と 平 行

な コ ラ ー ゲ ン 線 維 を 増 加 さ せ た 。 P S C の E C M リ モ デ リ ン グ 因 子 の 一 つ と し て

E n d o 1 8 0 を 同 定 し た 。 E n d o 1 8 0 は 膵 癌 細 胞 よ り P S C に 高 発 現 で あ り 、 E n d o 1 8 0

を ノ ッ ク ダ ウ ン し た P S C は 浸 潤 能 が 低 下 し 、 そ れ に 伴 っ て 膵 癌 細 胞 の 浸 潤 も

減 少 し た 。 さ ら に 、 E n d o 1 8 0 を ノ ッ ク ダ ウ ン し た P S C で は ミ オ シ ン 軽 鎖 Ⅱ の

リ ン 酸 化 が 減 少 し て い た 。 膵 癌 細 胞 と P S C を ヌ ー ド マ ウ ス の 膵 臓 へ 同 所 移 植

し た と こ ろ 、 E n d o 1 8 0 ノ ッ ク ダ ウ ン P S C 群 で は 有 意 に 腫 瘍 形 成 能 が 低 下 し 、

腫 瘍 浸 潤 境 界 に お け る コ ラ ー ゲ ン 線 維 配 列 の 変 化 が 抑 制 さ れ た 。 こ れ ら の 結

果 か ら 、 P S C は E n d o 1 8 0－ M L C 2 の 働 き を 介 し た E C M の 物 理 的 な リ モ デ リ ン グ

に よ っ て コ ラ ー ゲ ン 線 維 配 列 を 変 化 さ せ 、 リ ー デ ィ ン グ セ ル と し て 膵 癌 細 胞

の 浸 潤 を 先 導 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。
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