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研究成果の概要（和文）：In vitroでの検討:肝胆膵癌細胞株に対してSTMN1標的PIP化合物の投与により癌細胞
の増殖能、浸潤能を抑制することを証明した。さらに、STMN1標的PIP化合物とパクリタキセル(抗癌剤)の併用に
よりPIP化合物と抗がん剤の併用により、抗腫瘍効果の相乗的な上昇を得ることができた。
In vivoでの検討:膵癌細胞株を用いてマウスの皮下腫瘍モデルを作成した。STMN1標的PIP化合物の投与にて腫瘍
の縮小効果を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：In vitro study: It was demonstrated that administration of STMN1 target PIP 
compound to hepatobiliary pancreatic cancer cell line suppresses the growth ability and infiltration
 ability of cancer cells. Furthermore, the combined use of the STMN1 target PIP compound and 
paclitaxel (anticancer agent) was able to obtain a synergistic increase in the antitumor effect by 
the combined use of the PIP compound and the anticancer agent.
In vivo study: A mouse subcutaneous tumor model was created using a pancreatic cancer cell line. The
 tumor shrinkage effect could be obtained by administration of the STMN1 target PIP compound.

研究分野：腫瘍外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は難治性である肝胆膵癌の増殖・進行におけるKey factorとしてStathmin (STMN)に着目した。STMN1は多
くの悪性腫瘍で発癌、腫瘍増殖、予後予測に有用であることが証明されている。この背景をもとに、STMN1を標
的とした新規の治療手法の確立を目的とした。ピロールイミダゾームポリアミド（PIP)化合物は本邦で開発され
た任意の遺伝子の発現を特異的に抑えることができる次世代の抗がん化合物である。PIP化合物を利用してSTMN1
を抑制し、その効果により肝胆膵癌に対する抗腫瘍効果を証明することができ、肝胆膵癌におけるSTMN1に対す
る新規治療の開発に繋がる研究成果となった。

※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 
我が国の悪性腫瘍の部位別死亡数において、膵癌は 4 位、肝癌は 5 位、胆道癌は 6位と上位を
占めている。また、5年生存率に関しては、肝癌 36.4%、胆道癌 28.0％、膵臓癌 9.2%と他の癌
に比較して極めて予後不良であることが報告されている(国立がん研究センターがん情報サービ
ス「がん登録・統計」)。肝胆膵癌においてはいずれも外科治療が最も効果があり根治性の高い
方法であるが、切除後の再発が多いという問題点がある。また、診断時に局所進行や遠隔転移に
より、外科的切除が不可能な場合が多く存在する。肝胆膵癌の予後改善のためには、切除後の再
発予防や、切除不能例に対する薬物療法の改善が必要であり、肝胆膵癌の進展メカニズムに則し
た、新規の治療の開発が重要である。 
 
当研究室ではこれまでに Stathmin(STMN)という分子に着目し研究を進め、肝胆膵癌において
も増殖・浸潤メカニズムに関する解析を
進めてきた。STMN は微小管の脱重合を
制御するタンパクで、図 1 に示すように
遊離チューブリンと結合することによ
り、微小管の脱重合をコントロールし、細
胞周期の有糸分裂を促進する機能を持っ
ている  (Molecular Biology of the Cell 
4th Edition)。STMNは幾つかのバリアン
トを有しており、そのバリアントの１つ
である STMN1は oncoprotein 18とも称
されており、CDH、myc、MMPsなどを
制御し、発癌、増殖、浸潤など癌の進展の
様々なメカニズムに関与することが報告
されている  (Wu W et al. Mol Cancer 
Res. 2014 Dec;12(12):1717-28)。当施設におけるこれまでの研究成果により、STMN1がさまざ
まな癌で過剰蓄積し癌進行や臨床的な予後不良と関連があり、微小管標的タキサン系抗がん剤
の耐性を誘導することを報告してきた（図 2）。 

 
 
２．研究の目的 
本研究は上記背景をもとに、STMN1を標的とした新規の治療手法の確立を目的とした。ピロー
ルイミダゾームポリアミド（PIP)化合物は本邦で開発された任意の遺伝子の発現を特異的に抑
えることができる次世代の抗がん化合物である。PIP 化合物を利用して STMN1 を抑制し、そ
の効果により肝胆膵癌に対する抗腫瘍効果を証明し、肝胆膵癌における STMN1 に対する新規
治療の開発に繋がる研究成果を示すことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
In vitro での検討：肝胆膵癌細胞株における STMN1 標的 PIP 化合物の薬効評価 
肝胆膵癌細胞株に対して STMN1 標的 PIP 化合物を添加し STMN1 発現抑制効果を RT-PCR 法、
Western blot 法で検証し、抗腫瘍効果を増殖能アッセイで評価する。 
STMN1 標的 PIP 化合物とパクリタキセルの併用効果の検証を行う (Combination index)。 
In vivo での検討：マウスによる STMN1 特異的 PIP 化合物の薬効評価  
安全性評価：STMN1 特異的 PIP 化合物 (320 mg/kg body weight)を尾静脈より週 5日間、4週間
投与し定期的な体重測定、外観観察、採血、重要臓器の組織学的検討により安全性を評価。 



薬効試験：肝胆膵癌細胞株を用いた担癌モデルマウスに STMN1 特異的 PIP 化合物 (320 mg/kg 
body weight)を尾静脈より週 5日間、12週間投与し、PIP 化合物投与群での抗腫瘍効果をコント
ロール群と比較する。 
 
 
４．研究成果 
In vitro での検討:膵癌細
胞株に対して STMN1 標的
PIP 化合物の投与により膵
癌細胞の増殖能を抑制す
ることを証明した(図 3)。
さらに、膵癌細胞株に対し
STMN1 標的 PIP 化合物とパ
クリタキセル(抗癌剤)の
併用によりPIP化合物と抗
がん剤の併用により、抗腫
瘍効果の相乗的な上昇を
得ることができた(図 4)。 

 
In vivo での検討:膵癌細胞株を用いてマウスの皮下腫瘍モデルを作成した。STMN1 標的 PIP 化
合物の投与にて腫瘍の縮小効果を得ることができた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

以上の結果から、PIP 化合物による STMN1 を抑制により抗腫瘍効果を証明し、肝胆膵癌における
STMN1 に対する新規治療の開発に繋がる研究成果を示すことができた。 
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