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研究成果の概要（和文）：　ヒト膵癌の進展に寄与することが明らかとなっている膵星細胞においてインテグリ
ンシグナルの調節分子のノックダウンを行い、癌進展促進機能に与える影響を評価した。また、酸化ストレス応
答の制御分子であるNrf2欠損バックグラウンドを膵癌モデルマウスへ導入し、膵癌細胞・膵星細胞株を樹立し、
機能解析を行った。
　インテグリンシグナル調節分子のノックダウンにより膵星細胞の活性化が抑制された。また、Nrf2欠損膵癌細
胞における炎症関連分子の発現低下、Nrf2欠損膵星細胞における癌進展促進作用の減弱が明らかになった。

研究成果の概要（英文）： We performed knockdown experiment of integrin signal regulator in 
pancreatic stellate cells. We also introduced Nrf2-deletion in a pancreatic cancer model mouse, and 
established wild-type and Nrf2-deleted cancer cells and stellate cells. 
 The knockdown of integrin signal regulator resulted in the attenuation of stellate cell activation.
 Deletion of Nrf2 in cancer cells reduced inflammation-related molecules. Deletion of Nrf2 in 
stellate cells attenuated cancer promoting effects. 

研究分野：消化器内科

キーワード： 膵癌間質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の実施により、膵星細胞による癌進展促進作用にインテグリンシグナルの調節因子が寄与することが明
らかになった。酸化ストレス応答の中核分子、Nrf2は膵癌細胞において炎症性シグナルに関与する複数の分子の
発現を制御することが判明した。膵星細胞におけるNrf2は癌促進作用に不可欠であり、酸化ストレス応答は癌細
胞・間質細胞の両者で癌進展に寄与していた。以上の知見は膵癌における細胞間相互作用が局所の炎症・免疫機
構に与える影響の一端を明らかにしたものであり、治療標的としてさらなる検討を要する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 この 10年間で様々なシグナル伝達分子や細胞表面抗原、サイトカインや成長因子を標的とし
た分子標的薬が開発され、癌を含めた種々の疾患で治療効果の改善に大きく貢献している。しか
しながら膵癌に対する分子標的薬の効果は十分なものではなく、既存治療と比較して有意差を
持って有効であると認められた、本邦で使用可能な治療薬は今のところ erlotinib のみである(J 
Clin Oncol. 2007)。その生存期間延長効果もわずかなものであり、予後改善に大きく貢献する結
果とはなっていない。悪性黒色腫や肺癌に有効性が認められ、適応が拡大している Nivolumab
は免疫チェックポイント阻害を主作用とする分子標的薬であり、T細胞表面に存在する PD-1か
らのシグナルを阻害することにより癌細胞の免疫系からの回避を抑制する効果を持つ。癌細胞
側に発現する PD-1リガンドに対する抗体も同様の効果を示すことが判明しており、治療標的と
して大きく注目されている。しかし、膵癌ではこれら免疫チェックポイント療法単独では有効性
が少ない(Cancer Lett. 2016)。 
 膵癌においては、膵星細胞の活性化により形成される著明な線維化が組織学的特徴である。膵
癌細胞と膵星細胞の相互作用は癌細胞の増殖・遊走能の亢進や癌幹細胞機能の維持といった多
彩な機能を有し、膵癌進展に寄与していることが報告されてきた (Clin Res Hepatol 
Gastroenterol. 2015)。しかし、Sonic hedgehog阻害剤による膵癌間質枯渇療法はむしろ患者予
後を悪化させる結果となり、単純な間質の除去はむしろ膵癌の進展を促進することが明らかと
なった(Cancer Cell. 2014)。ゆえに、免疫チェックポイント療法への感受性を回復するための方
法として一律な間質細胞の除去は有効な治療となり得ない。間質細胞は癌細胞と T 細胞の間の
PD-1を介したシグナル伝達以外に付加的な影響を与えることで抗腫瘍免疫を抑制していると予
想されるが、その本態は解明されていない。 
我々はこれまで、膵星細胞と癌細胞の共培養系解析により、炎症性サイトカインの一つである

IL-6によって膵癌細胞の EMTが誘導されること(Dig Dis Sci. 2016)や、癌細胞・膵星細胞間相
互作用に低酸素応答関連マイクロ RNA の miR-210 が関わること(Biochem Biophys Res 
Commun. 2013)、Lin28や Nestin、ABCG2といった癌幹細胞関連分子の発現が誘導されるこ
と(Biochem Biophys Res Commun. 2012)を報告してきた。これらの研究は主に癌細胞と膵星細
胞間の相互作用を解析したものであり、免疫系への詳細な評価は未検討である。準備段階の解析
ではヒト慢性膵炎組織から樹立した膵星細胞と膵癌由来の膵星細胞では遺伝子発現プロファイ
ルが異なっていることを確認している。膵癌組織中の星細胞は癌細胞同様長期間にわたる発癌
刺激を受けているため、機能変化には未知の遺伝子変異が関与している可能性が考えられるが、
詳細な検討は行われていない。 
 以上の知見に基づき、膵癌微小環境中で抗腫瘍免疫を阻害する新たな因子の同定のために膵
癌細胞・膵星細胞の遺伝子発現プロファイルを含めた網羅的解析を実施し、その機構を特異的に
阻害することで腫瘍免疫賦活を主作用とする治療への感受性回復を実現するための研究計画を
着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
本検討では膵癌細胞・膵星細胞における発現遺伝子の網羅的な解析によって、免疫抑制機能に
関わるメカニズムの本態を明らかにし、抗腫瘍免疫抑制機能賦活による新たな治療法のための
基盤開発につなげることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 ヒト膵癌の進展に寄与することが明らかとなっている膵星細胞においてインテグリンシグナ
ルの調節分子のノックダウンを行い、癌進展促進機能に与える影響を評価した。また、酸化スト
レス応答の制御分子である Nrf2 欠損バックグラウンドを膵癌モデルマウスへ導入し、膵癌細胞・
膵星細胞株を樹立し、機能解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）インテグリンシグナル調節因子ノックダウンによる膵星細胞機能の変化 
 膵癌間質と免疫細胞・癌細胞間の相互作用に関わる分子を同定するため、ヒト膵癌組織につい
て検討を進めた。これまでの検討でインテグリンシグナルの調節因子である Kindlin-2 が膵星
細胞による癌進展促進に寄与していることを報告している。この知見に基づき、他のインテグリ
ンシグナル関連分子について免疫染色を実施し、α smooth muscle actin 陽性を示す活性化膵
星細胞で発現する分子を同定した。同分子に対する shRNA を導入した細胞株を樹立し、活性化膵
星細胞のマーカー発現を検討したところα smooth muscle actin の発現低下がみられた。この
細胞株では膵癌細胞との共移植実験でみられる腫瘍形成能の増強効果が減弱しており、癌進展
に寄与していることが示唆された。 
 
（２）Nrf2 欠損膵癌モデルマウスでの解析 
 マウス膵癌モデルでは、酸化ストレス応答の中核分子である Nrf2 欠損により膵発癌が抑制さ
れることを見出した。このマウスでは膵に形成される前癌病変周囲への炎症細胞浸潤が減弱し
ていた。癌細胞側の因子で炎症の惹起に関与する分子の発現変動を検討したところ、核内に発現



するアラーミンの一種が減少していることが確認された。マウス膵癌細胞に酸化ストレスを誘
導するとこの分子の mRNA 発現が増加することが判明し、新たな Nrf2 標的遺伝子と考えられた。 
 
（３）野生型および Nrf2 欠損膵星細胞株・膵癌細胞株の樹立と機能解析 
 KPC マウス由来膵癌細胞株のヌードマウス皮下単独移植・野生型マウス膵星細胞株との混合移
植・Nrf2 欠損膵星細胞株との混合移植実験を行い、腫瘍形成能の変化を確認した。その結果、
野生型膵星細胞株との混合移植は皮下腫瘍の増殖を促進したが Nrf2 欠損膵星細胞株ではその効
果は失われていた。野生型膵星細胞株・Nrf2 欠損膵星細胞株での遺伝子発現プロファイルの比
較では Nrf2 欠損により多くの Nrf2 標的遺伝子（Gst ファミリー遺伝子や Nqo1 遺伝子など）の
発現低下がみられるとともに、炎症性サイトカインや細胞接着因子といった局所での炎症の惹
起・炎症細胞の遊走に関わる分子群の発現低下を確認した。以上の結果は膵星細胞における酸化
ストレス応答機構が膵癌局所での炎症の持続に寄与していることを示すものであり、これまで
知られていた Nrf2 による炎症抑制作用とは異なる新たな知見と考えられた。 
 
（４）膵星細胞による癌細胞機能の変化の検討 
 野生型マウス由来膵星細胞の培養上清は膵癌細胞の細胞増殖を促進し、酸化ストレスによる
細胞死を抑制した。Nrf2 欠損膵星細胞由来の培養上清ではこの効果が失われており、膵星細胞
による癌進展促進効果は膵星細胞側の酸化ストレス応答に依存している可能性が示された。初
代培養膵星細胞を用いた実験でも結果は同様であった。野生型膵星細胞培養上清刺激により、膵
癌細胞内では細胞増殖に関わるシグナル伝達経路の活性化がみられた。増殖以外に腫瘍形成能
の増強に関わる因子を明らかにするため、上皮間葉形質転換に関わる転写因子発現レベルや癌
幹細胞マーカー分子の発現変動をリアルタイム PCR にて評価したところ、有意差には至らなか
ったものの癌幹細胞で発現増加が報告されているトランスポーターが増加していた。以上の結
果は膵癌細胞の増殖・癌幹細胞機能関連分子の発現が膵星細胞との相互作用により維持される
可能性を示唆するものであった。 
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