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研究成果の概要（和文）：我々は、新たなウイルスベクターを改変・作成するための基盤となりうる、膵癌の放射線耐
や抗癌剤耐性に関わる因子の同定を行った。まず、膵癌細胞株でのS100A4のmRNA発現が放射線耐性に関わり、放射線治
療抵抗性に重要な役割を持つ可能性があることを報告した。また、特発性肺線維症治療薬であるピルフェニドンが膵癌
の癌間質相互作用の中心を担うヒト膵星細胞を標的とした新しい膵癌治療薬となりうる可能性があることを報告した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the factors which were involved in the radioresistance and 
anticancer drug resistance in pancreatic cancer in order to create a foundation for modifying the new 
viral vectors.
First, we found that S100A4 mRNA expression may predict radioresistance of pancreatic cancer cells and 
may play an important role in the poor response of pancreatic cancer cells to radiation therapy. 
Furthermore, we found that the antifibrotic agent, pirfenidone could be promising agents targeting 
desmoplasia by suppression of PSCs and production of growth factors and stromal components related to 
tumor-stromal interactions.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
膵癌はいまだに予後不良であり、手術療法に
加えて、放射線や抗癌剤による集学的治療が
試みられるが、しばしば抵抗性を示す。膵癌
の分子生物学的研究の進歩により、ウイルス
療法をはじめとする多くの分子生物学的治
療法が開発されつつある(Bardeesy,Nature 
reviews.2002)。その中で細胞内侵入の機構が
巧妙かつ効率的なアデノウイルスベクター
がしばしば用いられるが、その細胞選択性、
免疫応答による副作用などが問題となり
(Sangro,JClinOncol.2004) 、新しい Drug 
Delivery system(DDS)の開発が必要である。
申請者らは膵癌の浸潤、局所再発を抑制する
為に HGF の antagonist である NK4 のア
デノウイルスによる導入が有効であること、
また抗癌剤や放射線との併用が導入効率を
増強することを報告してきた(Egami, Clin 
Can Res,2008, Can Sci2009 )。また、この導
入効率増強機序として、放射線照射した膵癌
は ウ イルス の 細胞内 移 行に関 与 す る
dynamin 2 の発現増強(Egami, Clin Cancer 
Res, 2008)など、ウイルスの endocytosis に
関わる幾つかの因子が効率的な導入に重要
な役割を担うことを報告してきた。そこで、
これまでの放射線耐性や抗癌剤耐性につい
ての研究から得た耐性機序、導入機序を基盤
に新たなウイルスベクターを改変・作成する
考えに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ウイルスベクターの新たな開
発・改変、並びにそのウイルスベクターを用
いて放射線、抗癌剤耐性の克服とその膵癌治
療への応用を目的としている。申請者らはこ
れまでに Drug delivery system（DDS）とし
てアデノウイルスベクターによる分子生物
学的治療の可能性を追求してきており、新た
なウイルスベクターを改変・作成するための
基盤となりうる、膵癌の放射線耐性に関わる
因子の同定、また膵癌間質を標的とした抗癌
剤耐性に関わる因子の同定を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）膵癌細胞での放射線耐性に関わる因子
の同定 
 
（２）膵癌間質を標的とした、膵癌の抗癌剤
耐性に関わる因子の同定 
 
①膵癌患者より得られる手術切除標本を用
いて、ヒト膵星細胞の作成を行い、膵星細胞
の癌間質相互作用を抑制する薬剤を文献的
に網羅的に検索し、in vitro における分子生
物学的作用の解析を行う。 
 
②膵癌細胞株とヒト膵星細胞株の直接共培
養モデルにおける抗線維化薬の細胞間相互
作用に及ぼす in vitro での分子生物学的作

用（増殖能、遊走能、浸潤能、治療抵抗性）
の解析を行う。また、共培養モデルにおける
膵星細胞の働きを解析するため、膵星細胞の 
増殖能、増殖因子産生能(TGF-β、PDGF)、細
胞外器質産生能(コラーゲンⅠ、Ⅲ、フィブ
ロネクチン)の変化を RNA、タンパク質レベル
で解析する。 
 
③膵癌細胞株とヒト膵星細胞株をヌードマ
ウスに同所移植を行い、膵癌マウスモデルを
作製し、抗繊維化薬投与による形成される膵
癌組織の形態的評価やdesmoplasiaなどの組
織学的変化の評価、肝転移、肺転移および腹
膜播腫の頻度に与える影響の検討を行う。 
 
④膵癌マウスモデルにおける抗繊維化薬お
よびGemcitabine併用による膵癌治療効果の
解析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）膵癌細胞での放射線耐性に関わる因子
の同定 
 膵癌細胞株を用いて、放射線耐性株
（CFPAC-1,Capan-1）を作製し、マイクロア
レイを用いて、親株と網羅的遺伝子解析を行
った。膵癌細胞株での S100A4 の mRNA 発現と
放射線耐性に有意な相関を認めたことから、
膵癌細胞株での S100A4 の mRNA 発現が放射線
耐性に関わる可能性が示唆された。 
 
 

 
 
（２）膵癌間質を標的とした、膵癌の抗癌剤
耐性に関わる因子の同定 
 
①膵癌患者より得られる手術切除標本より、
30種以上のヒト膵星細胞株を作成(α-SMA陽
性を確認)に成功し、実験に使用した。また、
特発性肺線維症治療薬である、ピルフェニド
ン(pirfenidone，PF)を desomoplasia 抑制候
補薬として同定し実験を行った。PF による膵
癌細胞株の抑制効果は軽微であったが、PSCs
は濃度依存性に増殖能、遊走能、浸潤能が有
意に抑制された。 
 
 
 



 

 
 
②膵癌細胞株とヒト膵星細胞株の共培養モ
デルにおける抗線維化薬の細胞間相互作用
に及ぼす in vitro での分子生物学的作用の
解析 

PF で処理したヒト膵星細胞の上清は、非処
理群と比較して癌細胞の増殖能、浸潤能およ
び遊走能増強作用が有意に低下した。PFで処
理したヒト膵星細胞ではcontrol群と比較し
て、上清中の TGF-β1、PDGF-A、periostin
の蛋白量が減少した。SUIT-2 の上清を PSCs
に添加すると同液性因子と collagen-1 産生
が増加するが、PF はこれを抑制することを明
らかとした。 

 
 
③膵癌細胞株とヒト膵星細胞株の同所移植
による膵癌マウスモデルへの抗線維化薬投
与による膵癌の組織学的変化の検討 
 マウスモデルでは SUIT-2 とヒト膵星細胞
を共移植した場合のみ、PF投与群で有意に腫
瘍形成が抑制され、組織学的にも collagen-
Ⅰ、α-SMA、periostin の抑制を認めた。

SUIT-2 のみの移植では control 群と PF 群で
有意な腫瘍形成抑制は認めなかった。 
 
 

 

 
 
④膵癌マウスモデルにおける抗線維化薬お
よびGemcitabine併用による膵癌治療効果の
解析 
 PFとGemcitabineの併用によりヒト膵星細
胞と SUIT-2 共移植膵癌マウスモデルにてお
いて、それぞれの単独投与群と比較して、腫
瘍増殖が著明に抑制されることを明らかと
した。 
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