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研究成果の概要（和文）：本研究はapoptosis耐性の膵癌に対してnecroptosisを誘導することで治療抵抗性を克
服する新規治療法を開発することを目的とした。
necroptosisを誘導した膵癌細胞由来上清は膵癌細胞の遊走・浸潤能を促進すること、その上清内にはCXCL5が特
異的に上昇していること、necroptosis誘導膵癌細胞ではCXCL5受容体CXCR2が高発現していること、その遮断が
necroptosisによって強化された遊走・浸潤能を抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a novel therapeutic method that 
overcomes the therapeutic resistance by inducing necroptosis in apoptosis resistant pancreatic 
cancer.
We revealed that the necroptosis-induced pancreatic cancer cell derived supernatant promotes the 
migration/invasion ability of pancreatic cancer cells, CXCL5 is specifically elevated in the 
supernatant, CXCR2(CXCL5 receptor) is highly expressed in necroptosis induced pancreatic cancer 
cells, and the CXCL5-CXCR2 blockade suppresses the migration/invasion ability.

研究分野： 医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌の治療を困難としている要因に薬剤耐性が挙げられ、従来の抗癌剤によるapoptosisに耐性をもつことは治
療における大きな障壁となっている。近年発見されたプログラム細胞死の一つであるnecroptosisはapoptosisの
fail-safe機構としての役割もあり、necroptosisの誘導はapoptosis耐性となった膵癌に対する有効な治療手段
と考えられるが、necroptosisには癌細胞遊走・浸潤能を促進する側面も存在していることが明らかにされた。
本研究により、今後は、CXCL5-CXCR2軸を遮断しながらnecroptosisを誘導する具体的治療方法の検討につながる
ものである。

※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 
膵癌は 5 年生存率 6%と非常に予後不良な癌であり手術が唯一の根治的治療法であるが、発見

時には進行癌となっていることが多く、手術可能例は約 20%程度しかない。そのため、化学療
法が予後改善において重要な役割を占めているが、有効な薬剤が少ない上に、早期の薬剤抵抗性
獲得がより治療を困難としている。多くの抗癌剤は腫瘍細胞に対して apoptosis を誘導すること
で治療効果を期待しており、癌細胞の apoptosis 耐性は治療において大きな障壁となっている。 
従来、非プログラム細胞死と考えられていた necrosis の中に、様々な分子によって制御され

たプログラム細胞死が存在することが明らかになり、necroptosis として注目を集めている。
Necroptosis では細胞死の初期段階で細胞膜の破裂が起こるため、細胞傷害関連分子パターン
(DAMPs)と称される様々な内因性分子の放出を伴い、炎症反応の惹起など、癌微小環境に強く
影響を与える。Necroptosis は、apoptosis の fail-safe 機構としての側面もあり、実際にデスレ
セプターを介した細胞死誘導では、カスパーゼ 8 の酵素活性は apoptosis を誘導し necroptosis
を抑制するが、カスパーゼ 8 が不活化すると apoptosis に代わって necroptosis が誘導される。
Necroptosis を来した死細胞から放出される DAMPs は、樹状細胞の抗腫瘍免疫を活性化し、癌
の進行を抑制している(Cancer Immunol Res 2015; 3: 902–914.)ことや、RIPK3 はナチュラル
キラーT 細胞による抗腫瘍免疫応答を引き起こしている(Nat Commun. 2015 Sep18;6:8371.)こ
と、RIPK1/3 は活性酸素(ROS)の産生を促進(Oncogene. 2015 Nov 19;34(47):5796-806.)し、過
剰な ROS は酸化ストレスによって転移細胞に細胞死を誘導する (Cell Mol Life Sci. 
2016Jun;73(11-12):2183-93)ことなどが報告されている。 
 
２．研究の目的 

Apoptosis 耐性の癌細胞に necroptosis を誘導することで、治療抵抗性を克服する新たな治療
法を検討、開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1. 免疫組織化学染色的評価 
ヒト膵癌切除標本を用いて necroptosis 関連分子の免疫組織化学染色を行い、necroptosis の

頻度や関連分子の局在について解析を行った。 
 
2. apoptosis 耐性膵癌細胞に対する necroptosis の誘導 
ヒト膵癌切除組織からprimary cultureで樹立した膵癌細胞や膵癌細胞株にTNF-αやTRAIL, 

cIAP のアンタゴニストである second mitochondria-derived activator of caspase(SMAC) 
mimetic を用いて apoptosis を誘導し、それらの薬剤に不応性であった apoptosis 耐性細胞に対
して caspase 阻害薬(zVAD-FMK)である TSZ を添加して necroptosis の誘導を試みた。 
 
3. necroptosis が膵癌細胞の遊走・浸潤能に及ぼす影響 
 TSZ を用いて necroptosis を誘導した癌細胞上清を膵癌細胞に添加し、創傷治癒およびトラ
ンスウェル遊走アッセイを行った。加えて、apoptosis を誘導した癌細胞上清でも同様の実験を
行った。 
 
4. necroptosis 誘導膵癌細胞上清内サイトカインの解析 
necroptosis 誘導膵癌細胞由来メディエーターを調査すべく、上清のタンパク質アレイ分析を

行って特異的に upregulate しているタンパクを同定し、その膵癌細胞における受容体発現を、
qRT-PCR を用いて評価した。 
 
5. CXCL5-CXCR2 軸が膵癌細胞の遊走・浸潤能に及ぼす影響 
 方法 4 で特定された CXCL5、CXCR2 それぞれが膵癌細胞の遊走・浸潤能にどのような影響
を及ぼすかを、拮抗薬や siRNA、組み換えヒト抗体などを用いて検討した。 
 
 
４．研究成果 
1. 免疫組織化学染色的評価 
ヒト膵癌切除標本を用いた免疫組織化

学染色の解析において、necroptosis の実
行に必要な RIP3 および MLKL は、正常
膵と比較して、膵癌組織で高発現してお
り、MLKL の発現は、腫瘍中心部よりも浸
潤先端部で有意に強いことを確認した。 
 
2. apoptosis 耐性膵癌細胞に対する necroptosis の誘導 

RIP3 発現と MLKL 低発現を同時に有する膵癌細胞は TNF-αと SMAC 投与による apoptosis
を誘導できるが、RIP3 発現と MLKL 高発現を同時に有する膵癌細胞は apoptosis 抵抗性であ
り、TSZ の投与によって necroptosis を引き起こすことが可能であった。 



 
3. necroptosis が膵癌細胞の遊走・浸潤能に及ぼす影響 

2.で得られた necroptosis 誘導の手法を用いて膵癌細胞に necroptosis を誘導し、その上清を
もちいては膵癌細胞の遊走・浸潤能を評価したところ、necroptosis 誘導膵癌細胞由来上清は膵
癌細胞の遊走・浸潤能を促進することを示した。 

 
4. necroptosis 誘導膵癌細胞上清内サイトカインの解析 

necroptosis を起こし
た膵癌細胞の上清内に
おいては CXCL5 が特異
的に upregulate してお
り、CXCL5 の受容体で
ある CXCR2 は、非癌性
ヒト膵管上皮細胞と比
較して膵癌細胞で有意
に過剰発現していた。 
 
 
5. CXCL5-CXCR2 軸が膵癌細胞の遊走・浸潤能に及ぼす影響 
選択的 CXCR2 阻害薬 SB225002 の投与や siRNA を用いた膵癌細胞の CXCR2 knockdown

はそれぞれ、necroptosis によって強化された癌細胞の遊走・浸潤能を抑制した。 
加えて組換えヒトCXCL5は、膵癌細胞の遊走・

浸潤能を強化することも示した。 

 
以上から、膵臓癌浸潤先端部の necroptosis が CXCL5 を放出し、CXCR2 を介して癌細胞の

遊走・浸潤を促進すると考えられた。 
Necroptosis 誘導は、apoptosis 耐性となった膵癌に対する有効な治療手段と考えられるが、

本研究では necroptosis には癌細胞遊走・浸潤能を促進する側面も存在していることが明らかに
された。今後は CXCL5–CXCR2 軸を遮断しながら necroptosis を誘導する具体的治療方法を検
討していく方針である。 
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