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研究成果の概要（和文）：極めて難治癌である膵癌において、高血糖刺激による細胞極性制御蛋白(aPKC)の活性
化と癌遺伝子であるYAP/TAZ経路の活性化を介した癌促進的な作用を検証することが本研究課題の目的である。
膵癌の危険因子となっている肥満や糖尿病の癌に対する作用として、高血糖に注目し膵癌の進展との関連性を調
べた報告は過去ないが、本研究課題によるメカニズム解明により、aPKCが膵癌制御における新たな分子標的とな
る可能性が示された。また、本研究課題で得られた知見は、膵癌以外の癌腫における進展機構の分子基盤の理解
の深化につながることも期待され、臨床応用につながる可能性があるものと考える。

研究成果の概要（英文）：There are no previous reports about the effects of obesity and diabetes 
(risk factors for pancreatic cancer) on cancer -- focusing on hyperglycemia -- and exploring its 
relationship with the progression of pancreatic cancer. In the present study, we demonstrated a 
cancer-promoting effect of hyperglycemic stimulation on pancreatic cancer cells by activating the 
cell polarity control protein and the YAP/TAZ pathway. Other than pancreatic cancer, the findings 
are expected to contribute to a better understanding of the molecular basis of the carcinoma 
progression mechanism and may have the potential for clinical application.

研究分野：消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題により、難治性膵癌における高血糖刺激による細胞極性制御蛋白の一つであるaPKCの異常な活性化
と、これに伴うYAP/TAZシグナル経路を介した膵癌進展制御機構の一端を示した。高血糖刺激の持続、即ち糖尿
病は、種々の癌の危険因子であることが知られているが、その詳細な関連は不明な点も多いというのが実際であ
る。しかし、本研究課題で解明した知見は、今後の癌診療、研究の深化に寄与するものと思われる。またさらに
研究が進むことで、aPKCを標的分子とする膵癌制御方法が見出されれば、膵癌の発生や進展に対する新たな予
防・治療法の分子基盤の確立に貢献でき、医学界への波及効果も期待されるものと考える。

※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 

申請者は、これまでに膵癌細胞で細胞極性制御蛋白の一つであるaPKC活性化によって細胞の

増殖、浸潤･転移が惹起されることを報告した(Biochim Biophys Acta. 2016;1860:2404-

2415)。ヒトの膵癌患者でのaPKC発現上昇は、予後不良因子であることが分かっており、その分

子基盤の一つとしてaPKC活性化が関わると考えられている(Pancreatology.2013;13:360-8)。一

方、膵癌の危険因子である、喫煙・肥満・糖尿病などの生活習慣が生体に対する共通した影響

として「高血糖状態が持続」する点が挙げられるが、高血糖状態の持続と膵癌の発生・進展へ

の関与、膵癌における高血糖状態の持続と

aPKCの活性化を介した膵癌進展の分子機構の

解析は過去行われていなかった。高血糖刺激

によって細胞極性の乱れが生じ細胞運動が亢

進(Dev Cell.2010;17:35-48)するという報告

や、aPKC活性化によって細胞極性の異常が惹

起されるという報告(Am J Pathol.2015; 

185:958-68) と、予備的な実験から高血糖刺

激により①膵癌細胞でのaPKC の異常活性化

が誘導されること、そして、この活性化と連

動しEMTに関わるSnailの発現上昇が確認され

ること、② EMTの促進に関わるYAP/TAZ経路の活性化が確認されることを確認していたことか

ら、これらの知見を考え合わせ、「膵癌細胞への高血糖刺激はaPKC活性化を誘導し、YAP/TAZ経

路の活性化を介して膵癌の進展を惹起する(図1)」という作業仮説を想定した。 

 

２．研究の目的 

本研究課題は、「高血糖環境下で起こる aPKC の異常な活性化は、癌遺伝子 YAP/TAZ の活性

化を介して膵癌細胞の進展を促進する」のか明らかとすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 高血糖刺激による膵癌細胞株の表現系変化の検討 

ヒト膵癌細胞株(Mia-PaCa2、Panc-1)を用いて、高血糖刺激(10mM,20mM)に伴う細胞の表現系

変化として、「増殖」「遊走」「浸潤」能の変化を、それぞれ MTT assay・BrdU assay、Wound healing 

assay、Boyden chamber assay で評価、検討する。 

(2) 高血糖刺激に伴う細胞内シグナル(PI3K-Akt 系、YAP/TAZ 系)活性化状況の検討 

高血糖刺激に伴う細胞内シグナル経路(PI3K-Akt 系)の変化と、その下流にあると想定してい

る細胞極性制御タンパク aPKC の活性化状況、YAP/TAZ 経路の活性化状況を、Western blot にて

検討する。加えて、高血糖刺激に伴う YAP/TAZ 経路の活性化を、YAP の定量およびリン酸化状況

の評価、核内移行の状況を、核画分を作成した上で Western blot 法を用いて評価する。YAP の

核内移行については、共焦点顕微鏡を使用して評価する。 

(3) 高血糖刺激に伴う aPKC の活性化に対する抑制実験 

上記（2）で評価する aPKC に対し、siRNA を用いた Knock-down を行なった上で、一連の表現

系、細胞内シグナルの活性化状況の変化を解析、検討する。 

図1.本研究課題で想定する膵癌進展機構シェーマ 



 

４．研究成果 

(1) 高血糖刺激は、PI3K-Akt 経路活性化、aPKC 活性化、YAP の核内移行を惹起し、膵癌細胞の

増殖、遊走、浸潤能を亢進させる 

ヒト膵癌細胞株(Mia-PaCa2、Panc-1)に対する高血糖刺激(10mM,20mM)の結果、有意な細胞増

殖の亢進(MTT assay、BrdU assay)、遊走能の亢進(Wound healing assay)、浸潤能の亢進(Boyden 

chamber assay)が確認された。また、これらの変化の背景に、高血糖刺激依存的な PI3K-Akt 系

の活性化(リン酸化 Akt の増多)、aPKC の活性化(リン酸化 aPKC の増多)が伴っていることが明ら

かとなった(図 2、Western blot 法)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

加えて、これらの細胞に対する高血糖刺激後に核分画のタンパク発現を解析したところ、が

ん遺伝子YAPの核内移行が有意に促進されていることが確認され (図3、核画分に対するWestern 

blot 法)、共焦点顕微鏡でも YAP の核内移行が促進されていることが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

(2) 高血糖刺激は、aPKC の活性化を介して膵癌細胞の増殖、遊走、浸潤能を亢進させる 

高血糖刺激による一連の変化が、aPKC の活性化を介して生じたものかを確認するため、siRNA

法による aPKC の Knock-down を行なった。aPKC を siRNA した膵癌細胞株に対して高血糖刺激を

与えたところ、PI3K-Akt 系の活性化は確認できたものの、高血糖刺激で誘導された細胞増殖、

遊走、浸潤能の亢進が、有意に抑制されることがわかった。また、高血糖刺激により促進された

YAP の核内移行も有意に抑制されることが判明した(図 4、蛍光免疫染色、共焦点顕微鏡観察)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果から、難治性膵癌における高血糖刺激による細胞極性制御蛋白の一つである aPKC

図 2.高血糖刺激により PI3K-Akt 系と aPKC が活性化する 

図 3.高血糖刺激により YAPの核内移行が促進される 

図 4.高血糖刺激による YAP の核内移行は、aPKC の knockdown で抑制される 



の異常な活性化と、これに伴うがん遺伝子 YAP の活性化を介した膵癌進展制御機構のメカニズ

ムの一端を示すことができた。高血糖刺激の持続、即ち糖尿病は、種々の癌の危険因子であるが、

その詳細な関連は不明な点も多い。本研究課題で解明した知見は、今後の癌診療、研究の深化に

寄与するものと思われ、またさらに研究が進むことで、aPKC を標的分子とする膵癌制御方法が

見出されれば、膵癌の発生や進展に対する新たな予防・治療法の分子基盤の確立に貢献でき、医

学界への波及効果も期待される。 
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