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研究成果の概要（和文）：局所進行切除不能膵癌に対する治療として化学放射線療法が行われているが、その治
療効果は十分とは言えない。今回、われわれは、独自に樹立した放射線耐性膵癌細胞株においてCXCR4の発現が
亢進していること、放射線耐性株においてCXCL12/CXCR4シグナルが膵癌細胞株の浸潤能に関与しており、このシ
グナルを抑制することで浸潤能も抑制されることを明らかにした。CXCR4阻害剤を用いてCXCL12/CXCR4シグナル
を抑制することが放射線に耐性化した膵癌に対して抗腫瘍効果をもたらす可能性が示唆されたが、臨床応用につ
なげるためには更なる機能解析が必要であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Chemoradiotherapy is used as a treatment for locally advanced unresectable 
pancreatic cancer, but its therapeutic effect is not sufficient. Here, we showed that the expression
 of CXCR4 is upregulated in the radiation-resistant pancreatic cancer cell line, and that CXCL12 / 
CXCR4 signal is involved in the invasion ability of the radiation-resistant pancreatic cancer cell 
line. And we also showed that suppression of this signal suppressed the invasion ability of the 
radiation-resistant strain. It has been suggested that suppression of CXCL12 / CXCR4 signal using a 
CXCR4 antagonist may have an antitumor effect on radiation-resistant pancreatic cancer, but further 
functional analysis is required for clinical application.

研究分野： 消化器外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
局所進行膵癌の治療において、局所制御を行うとともに遠隔転移病巣の出現をいかに防止するかが生命予後の改
善には重要であり、有効性の高い治療薬の開発は重大な課題である。今回、放射線耐性膵癌において
CXCL12/CXCR4シグナルが膵癌細胞株の浸潤能に関与しており、CXCR4阻害剤を用いることで浸潤能を抑制できる
ことを明らかとした。CXCL12/CXCR4シグナルをターゲットとした分子標的薬剤の開発の可能性が示唆され、その
臨床応用に向けた重要な研究であると考える。

※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 

 

局所進行切除不能膵癌に対する治療として化学放射線療法が行われているが、その治療効果

は十分とは言えない。局所制御を行うとともに遠隔転移病巣の出現をいかに防止するかが生命

予後の改善には重要であり、有効性の高い治療薬の開発は重大な課題である。われわれは膵癌の

放射線耐性化のメカニズムを解明し新たな分子標的薬剤を発見することを目的に、放射線耐性

膵癌細胞株を樹立することに成功した。さらに、耐性株の解析から、膵癌の癌幹細胞マーカーで

ある CXCR4 の発現が増強していることを発見した。これまでにわれわれは、CXCL12/CXCR4 シグ

ナルが膵癌の増殖、浸潤、血管新生に重要な役割を持つこと、CXCR4 阻害剤が抗腫瘍効果を持つ

ことを報告してきた。(1-3) 

〈参考文献〉 
1. Matsuo Y, et al. International Journal of Cancer, 2009;125: 1027-1037. 

2. Matsuo Y, et al. International Journal of Cancer, 2009;124: 853-861. 

3. Sung B, Matsuo Y, Guha S, et al. Cancer Res. 2008; 68: 8938-44. 
 
２．研究の目的 
 
上記の背景をもとに放射線耐性化に伴って CXCR4 発現が増強した膵癌に対し、このシグナル

を制御することが新たな分子標的薬剤の役割を果たすと考え、この機構を解析し臨床応用を目

指すことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 

 放射線耐性化によって発現が増強した膵癌細胞の CXCR4 を制御し、これにともなう腫瘍抑制

効果を検討した。今までにわれわれが報告してきた CXCL12/CXCR4 シグナルの働きを踏まえて、

以下の研究を行った。 

(1) 放射線耐性化に伴う膵癌細胞株の CXCR4 発現増加の検討 

(1-①) CXCR4 mRNA 発現の比較検討 

 放射線耐性株、通常株に対して RT-PCR を行い、CXCR4 mRNA の発現を比較した。 

(1-②) タンパクレベルでの CXCR4 発現の比較検討 

膜タンパクを抽出し、CXCR4 ELISA でタンパク発現を比較した。 

(1-③) 細胞膜上での CXCR4 発現の比較検討 

免疫細胞染色を行い、細胞膜上での CXCR4 の発現を比較した。 

(2) 放射線耐性化に伴う膵癌細胞株の生物学的特徴の変化の検討 

(2-①) 増殖試験(WST-1 assay)による細胞増殖能の比較検討 

耐性株、通常株に対して細胞増殖試験を行い、放射線耐性化にともなう差異を検討した。 

(2-②) 浸潤実験(Matrigel invasion assay)による細胞浸潤能の比較検討 

 膵癌細胞は CXCL12/CXCR4 axis を介して浸潤能が亢進することが報告されている。放射線耐性株

では CXCR4 発現が亢進しているため浸潤能も高いと考えられる。浸潤実験を行い評価した。CXCL12

投与および CXCR4 阻害剤を用いて CXCL12/CXCR4 axis の関与を検討した。CXCL12 は線維芽細

胞が分泌することが報告されているおり、線維芽細胞との共培養を行い、同様に CXCR4 阻害剤を用い

る検討も行った。 

 
４．研究成果 
 



(1) 放射線耐性化に伴う膵癌細胞株の CXCR4 発現増加の検討 

(1-①) CXCR4 mRNA 発現の比較検討(Figure1-A) 

 通常株に比較して、耐性株で CXCR4 mRNA の発現亢進を認めた。 

(1-②) タンパクレベルでの CXCR4 発現の比較検討(Figure1-B) 

通常株に比較して、耐性株で細胞膜タンパク内の CXCR4 発現は亢進していた。 

(1-③) 細胞膜上での CXCR4 発現の比較検討(Figure2) 

通常株と比較して耐性株では、細胞膜上で CXCR4 の発現が亢進していることを確認した。 

(2) 放射線耐性に伴う膵癌における生物学的特徴の変化の解明： 

(2-①) 細胞増殖能の比較検討 

 感受性株と耐性株の増殖能に有意差を認めなかった。 

(2-②) 浸潤能の比較検討(Figure3) 

 CXCL12 を投与することで通常

株、耐性株共に浸潤能の亢進を認め

た。線維芽細胞との共培養下に浸潤

実験を行うと浸潤能は亢進し、この

変化は通常株に比較して耐性株で

より顕著であった。CXCL12 の投与

および線維芽細胞との共培養で亢

進した浸潤能は CXCR4 阻害薬を投

与することで有意に抑制された。 

 

 

今回、われわれは、独自に樹立した放射線耐性膵癌細胞株において CXCR4 の発現が亢進して

いること、放射線耐性株において CXCL12/CXCR4 シグナルが膵癌細胞株の浸潤能に関与して

おり、このシグナルを抑制することで浸潤能も抑制されることを明らかにした。CXCR4 阻害剤

を用いて CXCL12/CXCR4 シグナルを抑制することが放射線に耐性化した膵癌に対して抗腫瘍

効果をもたらす可能性が示唆されたが、臨床応用につなげるためには更なる機能解析が必要で

あると考えられる。 
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