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研究成果の概要（和文）：本研究では、膵癌組織で恒常的に起こっている、あるいは癌治療で誘導される細胞死
が癌の浸潤機構に与える影響を明らかにすることを目的とし、特に癌の進展に影響するとされるnecroptosisを
中心に研究を行った。
ヒト膵癌組織ではnecroptosisのkey mediatorであるRIP3とMLKLが高発現しており、necroptosisが恒常的に起き
ていると考えられた。膵癌細胞へのnecroptosis誘導および上清添加実験から、necroptosisはCXCL5-CXCR2経路
を介して膵癌細胞の遊走能および浸潤能を促進していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Necroptosis is a form of programmed cell death that is accompanied by 
release of intracellular contents. We investigated the significance of necroptosis in pancreatic 
cancer.
RIP3 and MLKL are highly expressed in human pancreatic cancer tissues. CXCL5 released from 
necroptotic cells promotes cancer cell migration and invasion via CXCR2 in pancreatic cancer cells. 
Induction of necroptosis is a possible therapeutic strategy to overcome apoptosis resistance in 
pancreatic cancer, but it could also enhance cancer progression. Development of necroptosis 
induction therapy might include a means of suppressing its negative influences.

研究分野：医歯薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、特に癌の進展に大きく影響を与えていると考えられる、プログラムされた細胞死のひとつである
necroptosisに注目した。
本研究結果から、膵癌の薬物治療において、apoptosis耐性となった癌細胞にnecroptosisを誘導することが有効
である可能性が示唆されたとともに、タンパク発現の差異によってnecroptosis誘導への反応性が異なること
や、necroptosisによって放出された因子が癌の進展を促進することが明らかとなった。necroptosisが誘導され
る条件や放出される因子を抑制する戦略をさらに研究することで、膵癌に対する新たな治療戦略の開発につなが
ると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
膵癌は最難治がんのひとつであり、その惨たる予後改善のために膵癌の進展や転移のメカニズ
ムを明らかにすることは必須の課題である。細胞死への抵抗性は癌の大きな特徴のひとつであ
るが、実際の癌組織内では虚血や低酸素などのストレスから、様々な細胞死が起こっている。
apoptosisや autophagy, necroptosisは低酸素など様々なストレス環境下で誘発され、また死細
胞から放出される分子についても細胞死形態によって違いがあり、腫瘍微小環境へ様々な影響
を与えていると考えられる。癌組織では恒常的に細胞死が起こっているが、細胞死が癌浸潤機構
に与える影響はほとんどが未解明であり、本研究ではそれらを明らかにすることとした。 
 
２．研究の目的 
本研究では癌組織で恒常的に起こっている細胞死形態、あるいは治療によって誘導される細胞
死形態が癌浸潤機構に与える役割について明らかにすることを目的とする。細胞死形態によっ
ては微小環境を癌促進性に変化させうる可能性があり、より高い治療効果を生み出すために細
胞死形態を制御することが可能になる。癌組織における癌細胞や微小環境内に存在する間質細
胞などの細胞死は必然のイベントであり、本研究の成果は他癌腫に対しても大きな波及効果を
生み出すものと考えられる。 
 
３．研究の方法 
(1)膵癌組織で恒常的に起こっている細胞死形態の同定 
ヒト膵癌組織、自然発癌マウスモデル(KPC マウス)から primary culture で樹立した癌細胞や膵
癌細胞株を用いて、2次元培養や 3次元コラーゲン培養、3次元オルガノイドなど各種培養条件
下で起こる細胞死形態について死細胞染色などを用いて検討する。 
 
(2)細胞死形態に特異的な死細胞による癌細胞浸潤機構に与える影響の検討 
膵癌細胞株や primary culture で樹立した膵癌細胞に薬剤を添加して各種細胞死を誘導し、そ
の上清を回収して死細胞から放出される内因性分子や細胞外小胞が与える癌細胞への影響を
migration assay, invasion assay, scratch assay, proliferation assay などで評価する。癌
細胞浸潤への影響ついてさらに 2次元培養、3次元培養環境下にタイムラプスなどで経時的に観
察する。また樹立した膵癌オルガノイドに細胞死を誘導し、細胞死の局在と、細胞浸潤形態を観
察する。 
 
(3)細胞死形態によって放出される内因性分子、細胞外小胞の同定 
各種細胞死を誘導した死細胞上清を antibody array で比較、解析し、細胞死形態特異的な放出
物質を同定し、その中から EMT や細胞接着、間質リモデリングなど、癌細胞浸潤に直接、あるい
は間接的に関連する可能性のある分子をターゲットとして限定する。候補となった分子を薬剤
や CLISPER Cas9 を用いた遺伝子改変などによって増強あるいは減弱して癌細胞の浸潤能、浸潤
形態の変化を観察する。 
 
(4)細胞死、あるいは死細胞から放出される内因性分子をターゲットとした治療方法の開発 
自然発癌マウスモデルを用いて薬剤投与による細胞死誘導、抑制実験を行い、癌進展への影響に
ついて検討する。さらに、(3)で同定した放出物質の中から細胞浸潤に関わる分子を薬剤、遺伝
子改変などによって抑制し、癌細胞浸潤、転移の評価を行う。 
 
４．研究成果 
(1)ヒト膵癌切除標本組織での免疫染色において、necroptosis の key mediator である RIP3 と
MLKL が腫瘍周囲の正常膵組織と比較して高発現しており、膵癌組織においては apoptosis や
necrosis 以外に necroptosis が恒常的に起こっていると考えられた（図 1a）。さらに、MLKL は



腫瘍中心部よりも腫瘍辺縁の先進部でより高発現であることを見出した（図 1b）。 
 
(2)TNF-α/SMAC mimetic/zVAD-FMK（TSZ）投与により膵癌細胞に necroptosis を誘導し、
necroptosis をきたした癌細胞の上清を添加することで膵癌細胞の遊走能および浸潤能が促進
されることを見出した（図 2）。複数のヒト膵癌細胞株を用いた実験結果から、MLKL や RIP3 の発
現レベルの低い細胞株においては TSZ 投与で necroptosis が誘導されないことが分かった。ま
た、MLKL の発現レベルが低い細胞株では apoptosis が誘導されやすいことも分かった。 

 
 
(3)各種細胞死によって放出されるサイトカインをアレイ解析で同定し、MIP3-α、CXCL5、IL-8
などが上昇していたが、necroptosis 誘導細胞においては特に CXCL5 が特異的に上昇しているこ
とを見出した（図 3）。さらに、CXCL5 が膵癌細胞に与える影響およびそのシグナル伝達経路を同
定するため、レセプターの発現をノックダウンした実験やヒト膵癌組織の免疫染色による詳細
な観察結果から、特に腫瘍先進部において CXCL5 がケモカインレセプターである CXCR2 を介し
て膵癌細胞の進展を促進する影響を与えていることが示唆された。また、CXCL5 を膵癌細胞に投
与することで遊走、浸潤能が促進されることを確認した。 
 

 
(4)膵癌治療に使用される抗癌剤のひとつであるパクリタキセルは necroptosis を誘導すること
が知られており、膵癌細胞に対してパクリタキセル単独あるいはnecroptosis阻害剤であるnec-
1 との併用により各種 mediator の変化を観察したところ、パクリタキセルによる細胞死の増加
と、一部の細胞株では CXCR2 のタンパクレベルでの発現低下を認めた。これらの結果から、細胞
株によって necroptosis 誘導に対する反応性が違うことが示唆された。 
necroptosis の誘導は apoptosis 耐性の癌に対する治療として有効な可能性があるが、本研究結
果からは necroptosis によって放出される分子が癌の進展を促進することが示唆され、そのマ
イナス面を克服する戦略を同時に開発する必要があると考えられる。今後は実臨床への応用を
目指し、より効率的な necroptosis の誘導法、今回同定したもの以外の necroptosis にかかわる
シグナル伝達経路の同定、そして CXCL5 をはじめとした necroptosis によって放出される因子
による腫瘍促進的な影響を抑制する戦略について研究を進める。 
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