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研究成果の概要（和文）：膵癌におけるヒアルロン酸ネットワークの発現およびその機能的役割について研究を
行い、以下の知見を得た。１）ヒアルロン酸分解酵素HYAL1が高発現していた。2) ヒアルロン酸レセプター
RHAMMの発現が膵癌で亢進しており、高発現群は予後不良であった。3)ヒアルロン酸を膵癌細胞に直接加えたと
ころ、遊走能が亢進した。4)ヒアルロン酸の新規分解酵素KIAA1199が膵癌で発現が亢進していた。以上の所見よ
り、膵癌ではヒアルロン酸の産生、分解、およびレセプターへの結合によるシグナル伝達が亢進しており、この
一連のプロセスは膵癌の進展に重要な役割を果たしていることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the expression and functional relevance of hyaluronan (HA) 
network in pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC). The following findings were obtained: 1) One of 
the hyaluronidases, HYAL1, is overexpressed in PDAC; 2) RHAMM, a specific receptor for HA, is 
overexpressed in PDAC and correlates with its prognosis; 3) Addition of HA to the conditioned medium
 of PDAC cells stimulates their migration; 4) KIAA1199, a novel HA degrading enzyme, is 
overexpressed in PDAC. KIAA1199 in PDAC cells is induced by inflammation and enhances malignant 
behaviors (proliferation, migration, and invasion). These findings suggest that the whole process of
 HA metabolism is activated in PDAC and may play a critical role in malignant progression. 

研究分野： 膵癌分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1)膵癌は豊富な間質（desmoplasia）に特徴
づけられる腫瘍であり、実際に膵癌組織の約
80～90％は間質から構成されている。その間
質を構成する細胞外マトリックスの中心的
なコンポーネントはヒアルロン酸であり、N-
アセチルグルコサミンとグルクロン酸とが
交互に結合した巨大な高分子化合物である。
癌とヒアルロン酸との関係については以前
より注目されており、種々の癌組織における
ヒアルロン酸合成の著明な増加が報告され
ている。ヒアルロン酸リッチな間質は癌にと
って好都合であることが知られており、実際
にヒアルロン酸は癌の増殖能、運動能、浸潤
能、転移、血管新生を促進することが証明さ
れている。 
 
(2)我々は、膵癌組織 70 例について免疫化学
染色法にてヒアルロン酸の発現解析を行っ
た。その結果、ヒアルロン酸は約８０％の膵
癌において、腫瘍細胞および周囲の間質に高
発現しており、またヒアルロン酸の過剰発現
は膵癌患者の予後不良因子であることを見
出した。すなわち、膵癌においてヒアルロン
酸は浸潤能などの悪性形質獲得に重要な役
割を果たしていることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、「マイクロアレイを用いた
膵癌進展におけるヒアルロン酸ネットワー
クの役割解析」であり、以下の３つのテーマ
に沿って実験を進める。 
(1)ヒアルロン酸による膵癌細胞のフェノタ
イプの変化を、増殖、遊走、浸潤能に注目し
て調べる。 
(2)ヒアルロン酸によって導入される膵癌の
遺伝子発現の変化を、マイクロアレイを用い
て網羅的に解析する。 
(3)マイクロアレイにて同定された遺伝子／
シグナル経路について機能的役割を調べる。 
 
３．研究の方法 
 
(1)膵癌細胞のヒアルロン酸に対するフェノ
タイプの変化 
膵癌の培養細胞株 10 種（AsPC1, BxPC3, 
CFPAC1, Capan1, Capan2, MiaPaCa2, NOR-P1, 
Panc1, SW1990, SUIT2）を用い、培養液中に
ヒアルロン酸を添加し、増殖能、遊走能、お
よび浸潤能の変化について調べる。正常コン
トロールとして不死化した正常膵管上皮細
胞HPDEを用いる。これまでの予備実験では、
ヒアルロン酸を添加することにより、膵癌の
増殖、遊走、および浸潤能が増加されること
が判明している。 
 
(2)ヒアルロン酸によって導入される遺伝子
解析：マイクロアレイを用いた網羅的発現解

析 
 
ヒアルロン酸添加によって生物学的振る舞
い（フェノタイプ）の変化が大きな膵癌セル
ライン 3種を選択し、ヒアルロン酸添加の前
後における遺伝子発現の変化を遺伝子発現
マイクロアレイ（アフィメトリクス社、U133
シリーズ）にて解析する。 
 
ヒアルロン酸添加によって遺伝子発現量が
有意に増加するもの（増加群）と有意に減少
するもの（低下群）に分類し、上位 100 遺伝
子をリストアップする。同時に、得られたマ
イクロアレイのデータから遺伝子機能解析
ソフト（Gene Ontology: GO 解析）を用いて
細胞増殖、遊走、浸潤、転移、血管新生、薬
剤耐性に関与する遺伝子群・シグナル伝達経
路を調べ、リストアップした遺伝子から機能
的に重要と判断される 20 の遺伝子をピック
アップする。 
 
(3)ヒアルロン酸関連遺伝子の機能解析 
 
マイクロアレイにて同定したヒアルロン酸
関連遺伝子のうち、膵癌の発育・進展（特に
浸潤能）に重要な役割を果たしている可能性
の高い遺伝子群（20 の候補遺伝子）を同定し、
その機能的意義について以下の２つのモデ
ルを作成して解析する。 
 
① 強制発現モデル   
ターゲットとなるヒアルロン酸関連遺伝子
の発現ベクターを作成し、トランスフェクシ
ョン法にて発現消失細胞に遺伝子導入を行
う。コントロールベクターを導入した対照ク
ローンとターゲット遺伝子強制発現クロー
ンをピックアップし、増殖能（コロニー形成
アッセイ）、遊走能（トランスウェル遊走ア
ッセイ）、浸潤能（マトリジェル浸潤アッセ
イ）、およびヌードマウスにおける癌進展（膵
癌同所性移植モデル）を比較する。 
 
② ノックダウンモデル 
逆に、ターゲット遺伝子が維持されている膵
癌細胞に対してはショートヘアピン(sh)RNA
によるノックダウンモデルを作成する。作成
した shRNA をベクターに組み込み、トランス
フェクション法にて細胞に導入する。コント
ロールベクター導入クローンとターゲット
遺伝子shRNA導入クローンをピックアップし、
上記強制発現モデルと同様に増殖能、遊走能、
浸潤能、および同所性移植モデルでの腫瘍増
殖・転移を比較する。 
 
４．研究成果 
 
まず代表的なヒアルロン酸関連分子につい
て、その発現および機能的役割を解析し、以
下の所見を得た。 
(1) 膵癌におけるヒアルロン酸分解酵素（ヒ



アルロニダーゼ, HYAL1, HYAL2, HYAL3）の
発現を検討し、このうち HYAL1 が高発現して
いることを見いだした。また硫酸デキストラ
ンを用いてヒアルロニダーゼを阻害したと
ころ、膵癌細胞の遊走能が低下した（Kohi et 
al. Pancreas 2016）。 

 
(2)ヒアルロン酸の特異的レセプターRHAMM
の発現が膵癌で亢進しており、高発現群は予
後不良であった(Cheng et al, J Cancer 2016)。 
 
(3)膵癌細胞に対するヒアルロン酸の役割を
解析するために、ヒアルロン酸を膵癌細胞の
培養上清中に直接加えたところ、（特に低分
子ヒアルロン酸は）細胞の遊走能が増加した。
一方でヒアルロン酸の阻害剤を投与すると、
膵癌細胞の遊走は阻害された。また膵癌細胞
と線維芽細胞を共培養したところ、培養上清
中のヒアルロン酸が著明に増加し、同時に膵
癌の遊走能が増加した（Cheng et al. 
Oncotarget 2016）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
(4)ヒアルロン酸の新規分解酵素として最近
発見された KIAA1199（CEMIP/HYBID）が膵癌
で発現が亢進しており、発現が高い患者の予
後 は 不 良 で あ っ た （ Koga et al, 
Pancreatology 2017）。 
 
(5)膵癌細胞においてKIAA1199の発現は炎症
によって誘導され、膵癌細胞の増殖、遊走、
浸 潤 能 と 関 連 し て い た （ Kohi et al. 
Oncotarget 2017）。 
 
以上の所見より、膵癌ではヒアルロン酸の産
生、分解、およびレセプターへの結合による
シグナル伝達が亢進しており、この一連のプ
ロセスは膵癌の進展に重要な役割を果たし
ていることが考えられた。 
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