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研究成果の概要（和文）：圧縮ストレスは多くのがんで必然的に生じるストレスである一方、それががん細胞に
与える影響はほとんど不明である。本研究では圧縮された細胞において生じる表現型および遺伝子発現の変化を
解析した。圧縮ストレスが膵がん細胞株KP4細胞の浸潤を促進し、AsPC1細胞の増殖を抑制することを見出した。
圧縮されたがん細胞ではMMP1、IL-8の発現が発現増加することを見出した。がん関連線維芽細胞のモデル細胞で
あるマウス由来の間葉系幹細胞を圧縮したところ、がん抑制性CAFのマーカーであるMeflinの発現が抑制される
ことを見出した。以上より圧縮ストレスはがん細胞やCAFに影響を与えることを発見した。

研究成果の概要（英文）：Compressive stress is an unavoidable stress for cancer cells in vivo, 
however, the effects of this stress on cancer cells are poorly understood. In this study, we 
analyzed the differences of phenotypes and gene expressions in cancer and non-cancerous cells with 
or without compressive stress.We found that compressive stress promoted invasion in KP4 pancreatic 
cancer cells, on the other hand, prevented proliferation in AsPC1 pancreatic cancer cells. 
Compressive stress also induced the expression of MMP1 and IL-8 in cancer cells. In addition, 
compressive stress decreased the expression of melfin, a marker of cancer-restraining 
cancer-associated fibroblasts. These results suggested that compressive stress is critical for 
cancer progression by modulating the phenotypes and gene expression of cancer cells and 
cancer-associated fibroblasts.

研究分野：腫瘍生物学、細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
圧縮ストレスとがんの進行の関係性を検証し，そのメカニズムを解き明かすことで，関連する分子を阻害する新
規のがん治療薬開発への貢献が期待される．また本研究で用いた細胞の圧縮システムは，がん研究のみならず，
圧縮ストレスの影響が考えられる他分野の研究（血管の病気，発生時の形態形成，人工臓器作製等）にも活かす
ことができる．本研究はがん研究の分野のみならず，他の学術領域にも応用可能な知見・実験技術を提供する．

※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 
 がんによる死者数は右肩上がりに増えており治療法の改善が強く望まれている．がん細胞が
周囲の組織に浸入（浸潤）するとがんの治療が困難になることが多い．そのため浸潤の抑制はが
んの効果的な治療に繋がると考えられるが，がん細胞が浸潤する能力（浸潤能）を獲得する仕組
みには未解明な点が多いため，浸潤を抑制する治療は未だ実現できていない． 
 
 生体内でがん細胞は圧縮ストレスを受けることが知られている．がん細胞は無限に増殖する
ため，腫瘍の体積を増加させて周囲の組織を圧迫する．同時にその反作用でがん細胞は押し返さ
れ圧縮ストレスを受ける．圧縮ストレスは様々な細胞種で遺伝子発現を変化させる．特にがん細
胞では浸潤能をもたらす遺伝子の発現を誘導する（Kim et al., Cell Death Dis., 2017等）ため，圧
縮ストレスによりがん細胞が浸潤能を獲得する可能性が高いが，これまでの培養法ではその直
接的な証明をすることができなかった． 
 
申請者はコラーゲンゲルに細胞を埋め込んだ状態で圧縮ストレスを与え，その前後で細胞の
形を観察することが可能な培養法（Compression Culture in Collagen gels （CCC）法）を独自に確
立した．コラーゲンゲルはもろく崩れやすいため壊さずに圧縮することが難しかったが，アガロ
ースゲルプレートと適切な重さのおもりを用いることでゲルを崩すことなく圧縮することに成
功した．またリング状のおもりを使うことでその穴を通して細胞を観察することを可能とした． 
 
２．研究の目的 
 本研究では圧縮ストレスによりがん細胞が浸潤能を獲得すると仮定し，圧縮ストレスに対す
るがん細胞の浸潤能変化を独自の培養法を用いて測定することを目指した．さらに圧縮ストレ
スにより浸潤能が上昇する場合は，その分子機構を解析することを目標とした． 
 
３．研究の方法 
 既存の培養法ではがん細胞に圧縮ストレスを加える前後で浸潤能を評価することができなか
った．なぜなら，がん細胞が浸潤できない物質（アルギン酸ゲル等）中でがん細胞を培養してい
たためである．申請者は以前に，コラーゲンゲル中にがん細胞を埋め込む方法によりがん細胞の
浸潤を経時的に観察することに成功している（Ishihara et al., Oncotarget, 2015等）．この系では浸
潤能の低いがん細胞は丸い形を示す一方，浸潤能の高いがん細胞は尖った形を示しゲル中を浸
潤する．そのため細胞の形を観察することで浸潤能を評価できる． 
 
この方法を応用し，コラーゲンゲルに細胞を埋め
込んだ状態で圧縮ストレスを与え，その前後で細胞
の形を観察することが可能な培養法（Compression 
Culture in Collagen gels （CCC）法）を独自に確立し
た（右図）．コラーゲンゲルはもろく崩れやすいた
め壊さずに圧縮することが難しかったが，アガロー
スゲルプレートと適切な重さのおもりを用いるこ
とでゲルを崩すことなく圧縮することに成功した．
またリング状のおもりを使うことでその穴を通し
て細胞を観察することを可能とした．本方法を用い
てがん細胞の浸潤能に対する圧縮ストレスの影響
を直接解析することを試みた． 
 
４．研究成果 
1．圧縮ストレスを受けたがん細胞の表現型を解析した．ヒト膵がん細胞株である KP4 細胞は，
圧縮後に周囲のコラーゲンゲルに浸潤する様子が観察された．一方別のヒト膵がん細胞株であ
る AsPC1 細胞では，圧縮後に周囲に浸潤する様子は観察されなかった．一方で，AsPC1 細胞は圧
縮条件下では細胞増殖が抑制されることが明らかとなった．さらに増殖マーカーである Ki67 の
発現が圧縮ストレスにより低下することを発見した．また圧縮ストレスは膵がん細胞株の Rb タ
ンパク質のリン酸化を抑制することが分かった，そのため，圧縮ストレスは細胞周期の G1/S 移
行を抑制することで細胞分裂を阻害している可能性が示唆された．このことから，圧縮ストレス
により膵がん細胞は増殖能を低下させることで薬剤耐性をもつ可能性が示唆された．実際にパ
クリタキセルを投与したところ，圧縮ストレスを与えられた AsPC1 細胞の方が非圧縮の細胞に
比べて薬剤処理後の生存率が高いことを示唆するデータが得られている． 
 
 
 



2．圧縮ストレスにより発現または活性が誘導される分
子の同定を目指した．これまでに圧縮ストレスが
AsPC1細胞にてMMP1の発現を上昇させることを発見し
た．これは圧縮ストレスにより細胞内の亜鉛濃度が上
昇し，シグナル分子である Erk が活性化することによ
り生じていた．さらに圧縮ストレスが MMP1 発現を上昇
させる分子機構についてさらに調べたところ，圧縮ス
トレスによりアクアポリンを介して細胞内から水分子
が細胞外に排出されることで細胞内における pH の低
下が起こり，それによって細胞内の亜鉛濃度が上昇す
ることを見出した．これらの結果を通して，圧縮スト
レスを受けた膵がん細胞が MMP1 の発現上昇を引き起
こすメカニズムを明らかにした（右図）． 
 
さらに CRE を介した経路の検証を行った．膵がん細胞株（AsPC1 細胞）においてプロモーター
領域に CRE をもち，かつ膵がん患者の予後不良に相関する 10 の遺伝子を同定した．次に，圧縮
ストレスによってこれらの遺伝子発現が上昇するメカニズムの同定を目指した．CRE には主に
AP-1 ファミリーの転写因子が結合し転写を制御することが知られているため，RNAi でそれらの
転写因子をノックダウンし上記 10 遺伝子の発現が減少するかどうかを定量 PCR で確認した．こ
れまでに約 10 種類の AP-1 ファミリーの転写因子についてノックダウンを行い qPCR で遺伝子発
現を確認したが，上記 10 遺伝子について発現は変化しなかった． 
 
また、圧縮された KP4 細胞では IL-8 が MAPK 経路依存的に発現上昇することを発見した．こ
のことから KP4 細胞では圧縮によって IL-8 依存的に浸潤能を獲得していることが示唆された． 
 
3. 圧縮ストレスががん関連線維芽細胞（CAF）に与える影響についても検証を行った．マウスの
間葉系間質細胞に圧縮ストレスを与えたところ，がん促進性CAFのマーカーであるGrem1や CCL2
の発現が増加することを見出した．一方，がん抑制性 CAF のマーカーである Meflin の発現は圧
縮ストレスにより減少した．このことから，圧縮ストレスはがん抑制性 CAF を減少させ，がん促
進性 CAF を増加させることでがんの進行に寄与する可能性を見出した． 
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