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研究成果の概要（和文）：膵癌の予後は極めて悪く根治手術を行ってもすぐに再発する．現在では術前の化学放
射線療法が推奨されているが，ほかの癌にくらべて効果は低い．その理由の1つに，治療に対する感受性の低さ
があげられる．したがって，耐性メカニズムを解明し，術前治療の感受性を高めることは，真の根治手術を導
き，予後改善のブレイクスルーになる．一方我々は，抗癌剤や放射線への耐性を有する膵癌細胞株の樹立に成功
し，網羅的な遺伝子解析の結果，膵癌の細胞膜レセプターであるIL-1RIに着目した．本研究ではIL-1RIの発現が
耐性化に伴い亢進していること、そしてNF-κBシグナルを介して膵癌の腫瘍進展に寄与していることを解明し
た。

研究成果の概要（英文）：The prognosis for pancreatic cancer is extremely poor, and recurrence occurs
 quickly even after radical surgery. Currently, preoperative chemoradiotherapy is recommended, but 
it is less effective than for other cancers. One reason for this is low sensitivity to treatment. 
Therefore, elucidating the resistance mechanism and increasing the sensitivity of preoperative 
treatment will lead to truly curative surgery and will be a breakthrough in improving prognosis. 
Meanwhile, we succeeded in establishing a pancreatic cancer cell line that is resistant to 
anticancer drugs and radiation, and as a result of comprehensive genetic analysis, we focused on 
IL-1RI, a cell membrane receptor for pancreatic cancer. In this study, we revealed that IL-1RI 
expression increases with resistance, and that it contributes to the tumor progression of pancreatic
 cancer through NF-κB signaling.

研究分野：消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回着目したIL-1RIの拮抗薬であるIL-1R antagonist（IL-1ra）はすでに欧米で関節リウマチに対して使用され
ており，膵癌においても臨床応用への実現性が高いと考えている．我々の研究室ではこれまでにIL-1/ IL-1RIシ
グナルが転写因子NF-κBを活性化し，血管新生因子や接着能や浸潤能を制御していることを世界に先駆けて報告
しているが，抗癌剤耐性化によるこれらの機能の変化は未知数である．IL-1/ IL-1RIシグナルを制御することで
Gem感受性を高め，浸潤や微小転移を術前に今まで以上に制御することができれば，手術の根治性が高まりさら
なる予後の改善につながると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
膵癌の完治のためには，癌遺残のない完全切除（いわゆる R0手術）が必要である．しかしなが
ら膵癌は悪性度が非常に高く，病理学的に根治を得ても容易に局所再発または遠隔転移をきた
す．その理由としてミクロレベルの微小な浸潤，転移が手術時にすでに存在し，術後に顕著化す
るためと考えられている．そのため近年，術前に化学療法を行い微小浸潤，微小転移を制御する
ことで予後の改善を目指すようになった．しかしそのキードラッグとして広く使用されている
ゲムシタビン(Gem)は臨床上，容易に耐性を得てしまうことを経験し，大幅な予後改善に至らな
い要因となっている．そしてその耐性化メカニズムは依然として不明なままであり，このメカニ
ズムの解明は膵癌治療における急務の課題といえる．このような背景のもと，我々は Gem耐性
膵癌細胞株を独自に樹立し網羅的遺伝子解析をもとに耐性株における Interleukin-1レセプター
typeI（IL-1RI）の発現亢進に着目した． IL-1 に代表される炎症性サイトカインは外科的侵襲
や炎症性合併症によって惹起され，間質を発達させることで新たな炎症性サイトカインを産生
し，癌の血管新生，浸潤能を亢進させる．その結果，癌は血管に浸潤し，全身をめぐり他臓器の
血管内皮細胞に接着浸潤し，増殖することによって転移が形成される．このように，外科的侵襲
と炎症性合併症に代表される炎症性サイトカインは癌の浸潤，接着，増殖，血管新生と密接な関
係があり，転移や局所再発の一因となっている． 
今回着目した IL-1RIは炎症性サイトカインである IL-1をリガンドとするレセプターであり IL-
1RIの拮抗薬である IL-1R antagonist（IL-1ra）はすでに欧米で関節リウマチに対して使用され
ており，膵癌においても臨床応用への実現性が高いと考えている．我々の研究室ではこれまでに
IL-1/ IL-1RIシグナルが転写因子NF-κBを活性化し，癌の浸潤や，転移に関与するとされる血
管新生因子の産生を制御していることを世界に先駆けて報告している．また IL-1/IL-1RIシグナ
ルが亢進している膵癌細胞株において，このシグナルの抑制が接着能や浸潤能を低下させるこ
とを報告しているが，抗癌剤耐性化によるこれらの機能の変化は未知数である．IL-1RIは Gem
耐性化により発現の亢進が予想されており，これを阻害することで Gem感受性を高め，浸潤や
微小転移を術前に今まで以上に制御することができれば，手術の根治性が高まり予後の改善に
つながると考えた． 

 
 
２．研究の目的 
Gem 耐性化を得た膵癌に対し接着能，浸潤能，血管新生能の評価を行うとともに Gem 耐性化
による IL-1RIの機能解析および IL-1Raの抗腫瘍効果を検証すること． 
 
３．研究の方法 
複数の膵癌細胞株で Gem 耐性株(GemR)を樹立し Gem 感受性株(GemS)を含めて比較検討を行う． 
①IL-1α，IL-1RI 発現のスクリーニング 
各種膵癌細胞株および GemS と GemR における IL-1αの発現について RT-qPCR，ELISA で確認す
る．また IL-1RI の発現を RT-qPCR, Western blot で確認する． 
②IL-1RI シグナルが抗癌剤耐性株の局所浸潤および微小転移に関与するか 
(a)局所浸潤の評価 ：マトリゲルを用いた浸潤アッセイにより，GemS および GemR を IL-1α，
IL-1R アンタゴニストで処理することによる浸潤能の変化を比較検討する.  
(b)血管新生能の変化の検討 
各種膵癌細胞の培養上清を用いた血管内皮細胞の管腔形成能を定量的に評価する．培養上清を
回収する前にこれらを IL-1αおよび IL-1Ra で処理することでの管腔形成能の変化を比較検討
する．さらに，腫瘍血管新生因子（VEGF, IL-8, HGF など）に与える影響を RT-qPCR および ELISA
で検討する. 
③転写因子 NF-κB の評価 
IL-1/IL-1RI シグナルは転写因子 NF-κB の重要な刺激因子である．GemS，GemR を IL-1αおよ
び IL-1Ra で処理することでの NF-κB の活性について ELISA キットを用いて評価する．これに



より耐性化に伴う IL-1/IL-1RI シグナル亢進 →NF-κB 活性亢進→血管新生亢進→微小転移亢
進のメカニズムを解明する． 
④転移能の評価 
研究室で確立した経脾肝転移モデルを用いて，IL-1/IL-1RI シグナル抑制による転移能の変化を
検討する．具体的にはヌードマウスの脾臓内に GS および GR を注射し，IL-1ra を腹腔内投与し
肝転移抑制能について評価する．最後に組織を採取し，Ki-67 および CD31 染色にて腫瘍の増殖
能および血管新生能を評価し，IL-1ra の抗腫瘍効果を検討する． 
 
４．研究成果 
(1)RT-qPCR および ELISA にて各膵癌細胞株の IL-1αの発現を確認した．AsPC-1 では IL-1αの
発現がみられたが MIAPaCa-2 では発現がみられなかった．(図 1) 
 
 
(2)IL-1RⅠの発現状況を Western Blotting で確認した．各種膵癌細胞下部は正常膵管上皮細胞
株と比較し IL-1RⅠの発現が亢進していた．(図 2)また今回 Gem 耐性化に成功した AsPC-1 およ
び MIAPaCa-2 共に Gem-R では Gem-S と比較し IL-1RⅠの発現が亢進していた．(図 3) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)マトリゲル浸潤実験にて浸潤能を検証した． 
Gem-R では浸潤能は Gem-S より亢進していた．また，すべての細胞株で IL-1αによる刺激は浸潤
能，血管新生能を亢進させ，IL-1R アンタゴニストによって IL-1α誘発による浸潤能，管新生能
は抑制された．しかし IL-1αを自己分泌していない MIAPaCa-2 では IL-1R アンタゴニスト単独
処理では浸潤能抑制されなかった．(図 4，5) 

 



(4)血管新生実験にて血管新生能を検証した． 
Gem-R では血管新生能は Gem-S より亢進していた．また，すべての細胞株で IL-1αによる刺激は
血管新生能を亢進させ，IL-1R アンタゴニストによって IL-1α誘発による血管新生能は抑制さ
れた．しかし IL-1αを自己分泌していない MIAPaCa-2 では IL-1R アンタゴニスト単独処理では
血管新生能は抑制されなかった．(図 6，7) 

 
(5)血管新生因子 IL-8 の検討 
各種膵癌細胞株の細胞上清を回収
しELISAにてIL-8の発現を検討し
た．Gem-R では IL-8 発現量は Gem-
S より亢進していた．また，すべて
の細胞株で IL-1αによる刺激は
IL-8 発現を亢進させ，IL-1R アン
タゴニストによって IL-1α誘発に
よる IL-8 発現は抑制された．しか
し IL-1αを自己分泌していない
MIAPaCa-2 では IL-1R アンタゴニ
スト単独処理ではIL-8発現は有意
に抑制されなかった． 
 
(6)NF-κB ELISA で NF-κB 活性を評価したところ上記結果を裏付ける変化を示し，IL-1α/IL-
1RⅠ/NF-κBシグナルの関与が示唆された． 
 
本研究では IL-1R アンタゴニストが GemS，
および GemR において NF-κB 活性を抑制し
浸潤能，血管新生能を抑制することが示さ
れた．さらには血管新生能に関しては IL-8
の発現抑制を介して膵癌細胞の血管新生に
影響を与えたと考えられる．IL-1R アンタゴ
ニストはすでに欧米で関節リウマチ等に対
して使用されており，膵癌においても臨床
応用への実現性が高いと考えており，本研
究成果からゲムシタビンに耐性を得た膵癌
に対しても併用によりその抗腫瘍効果を高
めるような役割を果たすことが期待される．今後臨床応用へと実現させていくために，今回の研
究期間内に成果が得られなかった，臨床検体を用いた IL-1RI 発現の検討や免疫染色で IL-1RI の
発現と病理組織学的な特徴や予後との関連の検討や，in vivo 実験など継続して行っていく方針
である． 
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