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研究成果の概要（和文）：膵癌の癌関連線維芽細胞(CAF)に発現する血小板由来成長因子受容体(PDGFR)及び肝細
胞増殖因子受容体(MET)は、膵癌細胞(PCC)とCAFの相互作用に重要な役割を果たす。マルチキナーゼ阻害剤
(MK2461)が、MET及びPDGFRβ経路を阻害することでCAF-PCC相互作用を制御することを明らかにした。MET及び
PDGFRはCAFで高発現し、CAFの調整培地はPCC増殖を促した。MK2461はin vitro及びin vivoでPCC, CAFの増殖を
抑制した。PCC-CAFの相互作用はMET及びPDGFRを介しており、その制御は膵癌治療で重要な役割を果たす可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Platelet-derived growth factor receptor beta (PDGFRβ) and hepatocyte growth
 factor receptor (MET) expressed on cancer-associated fibroblast (CAFs) are suggested as important 
components modulating the interactions between pancreatic cancer cells (PCCs) and CAFs. The 
objective of this study is to clarify the effect of MK2461, a multikinase inhibitor targeting MET 
and PDGFRβ, on the interaction between PCCs and CAFs. In CAFs, PDGFRβ and MET were upregulated 
compared with other receptor tyrosine kinases. Conditioned medium from CAFs promoted the 
proliferation of PCCs, and vice versa. Moreover, MK2461 suppressed the effects of conditioned medium
 on PCCs and CAFs. Finally, MK2461 significantly inhibited tumor growth in mice coinjected with PCCs
 and CAFs.
The PDGFRβ and MET may play a critical role in the interaction between PCCs and CAFs, which was 
modulated by MK2461. Therefore, MK2461 may have therapeutic potential in the treatment of pancreatic
 cancer.

研究分野： 膵臓外科

キーワード： 膵癌

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は有効な治療法が少なく、難治性癌の代表である。既存薬以外の治療標的を見出すことで、有効薬の創薬に
つながる可能性がある膵癌と癌関連線維芽細胞に着目した治療戦略は、膵癌治療に重要な役割を果たす可能性が
示唆され、これらの経路を制御することで、特異的な治療戦略の開発が期待出来る。代表的難治癌の治療成績向
上につながれば、学術的・社会的意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
膵癌は診断時点で半数以上が切除不能な進行癌であり、切除可能であっても再発率は極めて

高い。切除不能膵癌の生存期間中央値は、局所進行癌では 8-12 ヶ月、転移癌では 3-6 ヶ月と報
告され、他臓器癌に比較して非常に予後が悪く難治癌の代表として 21世紀に残された癌である。
膵癌の治療成績向上のためには、切除例に対する集学的治療と切除不能例や再発例に対する有
効な化学療法の確立が急務とされており、本研究は今後の膵癌治療発展の鍵を握る重要課題で
ある。膵癌は組織の 80%が間質で構成されているのが特徴であり、近年、癌微小環境を考える
上で膵癌細胞と膵癌間質の相互作用を解明する事は不可欠とされる。癌間質線維芽細胞の分泌
する TGFβや PDGF 等の増殖因子により活性化し、増殖が促進される。活性化した CAF は増殖因
子, サイトカイン, 細胞外マトリックスを分泌し CAF の増殖, PCC の浸潤, 転移を促進する事
が示されている。従って、PCC と CAF の相互作用(クロストーク)を制御することは膵癌の増殖
抑制につながる。臨床的にも、膵癌化学療法の標準薬剤である塩酸ゲムシタビン(GEM)にアルブ
ミン結合パクリタキセル(Nab-Paclitaxel)を併用することで GEM 耐性膵癌の線維間質が減少し
て抗腫瘍効果が高まることが確認され、大規模比較試験で GEM+ Nab-Paclitaxel 療法が GEM 単
剤に比較し有意な生存期間延長を示したことからも、PCC-CAF のクロストークを制御すること
が、化学療法の耐性打破・効果増強につながることが充分に期待できる。PCC と CAF が分泌す
る増殖因子はこの相互作用を担う重要な因子である。増殖因子をリガンドとする受容体は膜型
チロシンキナーゼ受容体(RTK : receptor tyrosine kinase)であり、約 50種類の RTK が報告さ
れている。RTK には発現量と予後が相関するものが存在し、高発現している RTK の増殖シグナ
ルを遮断することで腫瘍増殖抑制効果が認められている。RTK 遮断は分子標的治療であるが、
膵癌に対する分子標的治療の開発は、これまでに 100 以上の臨床試験が行われているものの、
臨床的有効性が確認されているものはEGFRを標的としたErlothinibのみ(僅か0.4ヶ月の生存
延長効果)であり、順調に進んでいるとは言い難い。その原因の一つとして、個々の腫瘍におけ
る標的分子の発現状況が異なる点(多様性)が挙げられる。従って RTK 及びそのリガンドの発現
状況を症例ごとにプロファイリングすることで、発現状況に応じた治療が可能になり、膵癌に
対する分子標的療法の有効性が高まる可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
 
 膵癌細胞-癌間質線維芽細胞（Cancer-Associated Fibroblast, CAF）由来細胞外マトリ
ックス及び相互にリン酸化される受容体-細胞内シグナル伝達系蛋白質の発現量を、高感度
質量分析装置(LC-MS/MS)を用いて一斉定量し、癌細胞-CAF クロストークを液性因子・
受容体蛋白質発現量アーカイブとして捉えることでプロファイリングする。解析されたア
ーカイブをもとに、癌細胞-CAF クロストークを制御することで、化学療法耐性を打破し、
個々の症例に応じた最適な化学療法を行う、新たな膵癌オーダーメイド治療戦略を確立す
ることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 PCC-CAF という癌微小環境に関わる因子を LC-MS/MS による網羅的蛋白同時絶対定量
で明らかにし、RTK 遮断による PCC 増殖阻止効果・抗癌剤の効果増強効果を明らかにす
る。そこで明らかにした RTK 遮断, 細胞外マトリックス制御による PCC 増殖阻止効果を
in vitro, in vivo で確認する。更に CAF 抑制を示す GEM-Nab-paclitaxel 投与後の膵癌臨床検
体（組織）と他の化学療法後組織の蛋白発現プロファイルを LC-MS/MS により比較解析し、
臨床アーカイブとリンクさせることで、PCC-CAF 制御機構を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 
  CAF の単離と同定 
 外科的に切除された膵癌組織より PSC を培養し、α-SMA 及び vimentin の発現を確認した。
正常線維芽細胞株(TIG-1-20)と比較し、PSC ではα-SMA の発現が更新しており、活性化してい
ることが明らかとなった。 
 
細胞増殖に及ぼす、CAF と膵癌細胞の相互作用の影響 
 分離 CAF より得た調整培地の添加により、２種の PCC（SUIT-2, PANC-1）の増殖は濃度依存
性に高まった。逆に、２種の PCC より得た培養上清を添加することで、CAF の増殖は濃度依存
的に増加した。 
 
PCC, CAF, 膵癌組織における受容体チロシンキナーゼ（RTK）発現 



 細胞増殖に関わる 15 種類の受容体チロシンキナーゼの発現を、10 種の PCC, 3 種の CAF, 17
症例由来の膵癌組織, 及び非癌部組織で確認した。EGFR, MET はすべての膵癌細胞株で発現が
確認された。EGFR, PDGFRβ及び MET は 3種の CAF で発現が確認された。EGFR 及び PDGFRβは、
17 症例全ての膵癌組織で発現が確認され、MET も約 2/3（11 症例）で発現が確認された。一方、
非癌部の組織でも EGFR だけは発現が確認された。 
 
マルチキナーゼ阻害剤（MK2461）の細胞増殖阻害効果の検討 
 MET は膵癌組織に高発現している一方で、非癌部正常組織に発現が認められなかったことか
ら、MET 経路の阻害が PCC-CAF の相互作用を抑制できる可能性があると考えた。マルチキナー
ゼ阻害剤である MK2461 の膵癌細胞増殖に対する効果を確認した。MK2461 添加により、CAF 培養
上清の添加による膵癌細胞増殖の促進効果は、濃度依存的に減弱した。 
同様に MK2461 添加により、膵癌細胞培養上清の添加による CAF 増殖の促進効果も、濃度依存的
に減弱した。これらの結果から、MK2461 による MET 阻害により、PCC と CAF の相互作用が抑制
された結果、両者の増殖を相乗的に抑制する可能性が考えられた。 
 
膵癌皮下移植腫瘍に対する MK2461 の効果 
 膵癌細胞株を免疫不全マウスの背部皮下に移植して作成したモデルを用いて、MK2461 の生体
内における効果を検証した。膵癌細胞株（SUIT-2）と CAF を共移植して作成した腫瘍は、膵癌
細胞株のみを移植した場合に比べて、腫瘍形成速度が速かった。共移植して作成した腫瘍に対
して MK2461 を投与することで、移植腫瘍の増殖は有意に抑制された。一方、膵癌細胞のみを移
植して作成した腫瘍の増殖は緩慢であり、MK2461 の投与によって変化がなかった。この結果か
ら、MK2461 の効果は CAF 存在下で、PCC-CAF の相互作用を抑制することが証明された。 
 
リンパ節転移陽性例における PCC-CAF 関連蛋白の同定 
 顕微鏡的に癌細胞・膵星細胞を分離採取して液体クロマトグラフィータンデム質量分析を用い
たショットガンプロテオミクスによる網羅的発現解析を行った。3000種以上の蛋白質を同定し、
転移・浸潤に綿密に関連する臨床徴候であるリンパ節転移に着目し、リンパ節転移陽性症例群と
陰性症例群で発現に有意差を認める、490種の蛋白に絞り込みを行った。最終的に発現多寡によ
る統計解析で、リンパ節転移陽性症例に群間差２倍以上の高発現する5種の蛋白質及び陰性症例
に群間差２倍以上で高発現する4種の蛋白質を同定した。組織免疫染色による再現確認で、膵癌
細胞及び膵星細胞にヘモペキシン及びフェリチン軽鎖の発現を確認した。ヘモペキシンは、解析
した切除膵癌の80%以上に発現を認めたが、年齢・性別・腫瘍径・癌遺残度・組織学的異型度に
は関連していなかった。ヘモペキシン陽性は、リンパ節転移、転移陽性比率、静脈侵襲、リンパ
管侵襲と有意に関連していた 
 

GEM+Nab-paclitaxel 療法の切除不能膵癌に対する臨床効果の検討 
 GEM+Nab-Paclitaxel 療法は、膵癌において癌関連線維芽細胞を抑制する可能性が指摘されて
おり、その臨床効果に期待が寄せられている。初診時切除不能膵癌に対しても、化学療法が奏
功した場合に、再度切除が企図される（Conversion Surgery）の報告が散見され、長期生存の
可能性も示唆されている。切除不能膵癌に対する GN療法により企図した CSの可能性を検討
した。切除不能膵癌で、2015 年 1 月以降に GN 療法を開始された 29 例。UR-LA（主要動脈
に半周以上接触）・UR-M（微小遠隔転移）で、GN 療法で一定期間以上の臨床的奏効を認め
た場合に CS を企図した。年齢中央値 62.5 歳, 男性 18例:女性 11 例, 頭部 20例:体尾部 9
例であった。切除不能理由は、UR-LA:18 例, UR-M:11 例であった。29例中 9例(31%)で CS
が施行された。UR-LA 18 例中 5例（28%）、UR-M で 11 例中 4例(37%)であり、切除不能理由
に差はなかった。CS導入例では 2年生存率 67%であり、不能例に比べ、有意に生存率が高
かった（p=0.039）。UR 膵癌に対して、GN療法を用いた集学的治療は CSを導入し得、予後
改善に寄与する可能性がある。 
 
 以上の結果から、膵癌において PCC-CAF の相互作用を制御することは、腫瘍増殖を制御でき、
膵癌特異的なオーダーメイド療法として確立可能と考えられる。また、臨床的には、CAF に効
果を有する GEM+Nab-paclitaxel 療法などのレジメンにより、腫瘍縮小から再度切除が可能とな
ることから、CAF を標的とした薬物療法と外科手術を組み合わせることで、難治性膵癌に対す
る有効な治療戦略を確立できる道が開けたと考えられる。 
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