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研究成果の概要（和文）：腫瘍環境として高血糖状態に着眼し膵癌腫瘍進展の検討をした。
糖代謝異常は癌の悪性化に寄与することが知られている。本研究では高血糖状態はHippo pathway（YAP/TAZ）を
介し、上皮間葉転換（EMT）を誘導し腫瘍進展に関与することが明らかになった。
In vitro、vivoにて高血糖状態はYAP/TAZ、GLUT1およびpAktの発現を介し、EMTが誘導されていた。同時に抗癌
剤耐性能の獲得も確認された。YAP/TAZの発現抑制系では高血糖状態において同様の現象は確認されず、YAP/TAZ
が高血糖状態という腫瘍環境下におけるEMT誘導を介した腫瘍進展に大きな役割を果たしていた。

研究成果の概要（英文）：Hyperglycaemia is an initial symptom in patients with pancreatic ductal 
adenocarcinoma (PDAC). Metabolic reprogramming in cancer can induce epithelial-mesenchymal 
transition (EMT). The biological impact of hyperglycaemia on malignant behaviour in PDAC was 
examined by in vitro and in vivo experiments. Hyperglycaemia promoted EMT by inducing metabolic 
reprogramming into a glycolytic phenotype YAP/TAZ overexpression, accompanied by GLUT1 
overexpression and enhanced pAkt in PDAC. In addition, hyperglycaemia enhanced chemoresistance by 
upregulating ABCB1 expression and triggered PDAC switch
into pure basal-like subtype with activated Hedgehog pathway through YAP/TAZ overexpression. 
Knockdown of YAP and/or TAZ or treatment with YAP/TAZ inhibitor abolished EMT, chemoresistance and a
 favourable tumor microenvironment even under hyperglycemic conditions in vitro and in vivo. 

研究分野： 肝胆膵外科、消化器癌治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦において膵癌による死亡数は年々増加傾向にある。早期発見は非常に困難であり、発見時に約30％の症例は
根治手術が不能な進行癌として診断される。また根治切除可能であっても、Stage I 膵癌の5年生存率は60％前
後、全膵癌の5年相対生存率は約8％と非常に予後不良な疾患である。膵癌の予後を不良にしている要因の一つと
して化学療法の奏効率の低さにある。癌幹細胞や腫瘍微小環境が化学療法感受性に影響を与えることは種々の癌
種で広く知られている。本研究では膵癌におけるHippo pathwayおよび癌微小環境、特に糖代謝異常の役割を明
らかにし、今後の膵癌治療戦略の一つとなりうる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
本邦において膵癌による死亡数は年々増加傾向にあり、2017 年時点では第 4 位の死亡数となっ

ている。膵癌のリスク因子として喫煙、アルコール、糖尿病、膵炎、膵癌の家族歴などが挙げら

れているが、早期発見することは困難であり、発見時に約 30％の症例は根治手術が不能な進行

癌として診断される(Gemenetzis, Ann Surg. 2019) 。根治切除可能であっても、Stage I 膵癌

の 5 年生存率は 60％前後、全膵癌の 5 年相対生存率は約 8％と非常に予後不良な疾患である。

膵癌の予後の改善は喫緊の課題といえる。膵癌の予後を不良にしている要因の一つとして化学

療法の奏効率の低さにある。癌幹細胞や腫瘍微小環境が化学療法感受性に影響を与えることは

種々の癌種で広く知られている。Hippo pathway は膵癌においても化学療法抵抗性等の悪性メ

カニズムにおいて重要な役割を担っていることが報告されている(Ideno, Gastroenterology, 
2018. Chen, J Cell Biochem, 2019)。 
腫瘍組織には、癌細胞のみならず腫瘍血管や癌関連線維芽細胞（CAF）など様々な種類の細胞が

存在し、癌微小環境が構成されている。癌微小環境は癌の増殖・進展に深く関わっており、新た

な治療ターゲットとしても注目を集めている（Mizutani, Cancer Res, 2019.Shi, Nature, 2019）。
我々は、CAF による癌の増殖、進展メカニズムのひとつとして、CXCL12-CXCR4 signaling を

介し転移、浸潤を促進することを報告してきた（Izumi, Int J Cancer, 2016. Miyata, Cancer Sci, 
2019）。 
膵癌においても CXCL12-CXCR4 signaling は浸潤を促進すると報告されている（Demir, Proc 
Natl Acad Sci, 2017.）。 膵癌は腫瘍内間質を多く含む特徴があり、癌微小環境はその悪性化に

重要な役割を担っていると考えられている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では膵癌における Hippo pathway および癌微小環境、特に CXCL12-CXCR4 signaling
の役割を明らかにし、癌の増殖、進展に関わる経路を制御する可能性のある薬剤を明らかにする

ことを目的とする 
 
 
３．研究の方法 
①膵癌の細胞増殖、進展、および長期予後における Hippo pathway や CXCL12-CXCR4 signaling

の役割の解明 

・当科で保有する膵癌細胞株 8株を用いて YAP/TAZ の発現を qPCR、Western blot により定量化

し、強発現、低発現株を選別する。過剰発現や knock down の手法により細胞増殖や浸潤能の変

化を確認する。 

・膵癌切除検体の免疫染色を行い、YAP/TAZ、CXCL12 発現量を定量化し、膵癌予後との関連を明

らかにする。 

 

②Hippo pathway と CXCL12-CXCR4 signaling の cross talk の解明および、癌微小環境との関連 

・膵癌細胞株を CXCL12 recombinant により刺激し、YAP/TAZ の発現が誘導されるか、細胞増殖

能、浸潤能などの表現型に影響を及ぼすか確認する。 

・膵癌細胞株を CAF condition medium により培養し、YAP/TAZ、CXCL12 の発現量の変化を確認

するとともに、表現型の変化を確認する。 

・CXCR4 antagonist やスタチンにより YAP/TAZ 発現量の変化、増殖能・浸潤能とった表現型変

化の抑制を確認する。 

 

 

 



③新規分子標的薬の開発や、既知の分子標的薬の新たな predictive marker の検索 

・膵癌切除組織検体を用い、次世代シーケンサーにより遺伝子変異解析を行い、KRAS や TP53 な

どの既知の遺伝子変異の発現頻度を確認するとともに、新たな治療ターゲットとなりうる遺伝

子変異を検索する。 

・Ex-vivo による体外培養法により分子標的薬の新たな predictive marker の検索を行う。 

 

 

４．研究成果 

当初の研究背景から変更点はあるものの、本研究では腫瘍環境として高血糖状態に着眼し膵癌

腫瘍進展について検討した。糖代謝異常は癌の悪性化に寄与することが知られている。本研究で

は高血糖状態は Hippo pathway（YAP/TAZ）を介し、上皮間葉転換（EMT）を誘導し腫瘍進展に関

与することが明らかになった。 

In vitro、vivo にて高血糖状態は YAP/TAZ、GLUT1 および pAkt の発現を介し、EMT が誘導されて

いた。同時に抗癌剤耐性能の獲得も確認された。YAP/TAZ の発現抑制系では高血糖状態において

同様の現象は確認されず、YAP/TAZ が高血糖状態という腫瘍環境下における EMT 誘導を介した腫

瘍進展に大きな役割を果たしていると考えられた。 
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