
名古屋市立大学・大学院医学研究科・名誉教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２３９０３

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

臨床応用を目的としたゲムシタビン耐性膵癌における癌幹細胞マーカーCXCR4の検討

Investigation of cancer stem cell marker CXCR4 in gemcitabine-resistant 
pancreatic cance

００２１６９４６研究者番号：

竹山　廣光（Takeyama, Hiromitsu）

研究期間：

１５Ｋ１０１９２

平成 年 月 日現在３０   ６ ２０

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：膵癌に対する化学療法はゲムシタビン(Gem)が広く使用されているが、その効果は十
分に満足いくものではなく、その理由には耐性化があげられる。我々はGem耐性膵癌細胞株の樹立に成功し，DNA
マイクロアレイで耐性化に伴い癌幹細胞マーカーであるCXCR4の発現が増強することを確認した。またCXCR4が癌
間質相互作用を介しGem耐性膵癌の増殖・浸潤に関与していることをつきとめ，これはCXCR4 antagonistなどと
いったCXCR4シグナルの制御により抑制されることを確認した．以上よりCXCR4の制御がGem耐性膵癌においても
新規治療薬の標的となるという新しい知見を見いだした。

研究成果の概要（英文）：Gemcitabine (Gem) is widely used for chemotherapy for pancreatic cancer, but
 the effect is not fully satisfactory, and the reason is resistance. We succeeded in establishing a 
Gem-resistant pancreatic cancer cell line and confirmed that the expression of CXCR4, a cancer stem 
cell marker, is enhanced along with resistance with DNA microarray. We also found that CXCR4 is 
involved in the proliferation and infiltration of Gem-resistant pancreatic cancer via cancer stromal
 interaction, which was confirmed to be suppressed by control of CXCR4 signal such as CXCR4 
antagonist. Based on the above findings, we found a new finding that control of CXCR4 is a target 
for novel therapeutic drugs in Gem-resistant pancreatic cancer.

研究分野：消化器外科, 肝胆膵外科
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１．研究開始当初の背景 
膵癌に対する化学療法はゲムシタビン(Gem)
が広く使用されているが、その効果は十分に
満足いくものではなく、その理由には Gem に
対する耐性化がある。我々はそのメカニズム
の解明のため、Gem 耐性の膵癌細胞株の樹立
に成功した。さらに Gem 耐性化に伴い、DNA
マイクロアレイにより膵癌の癌幹細胞マー
カーであるCXCR4の発現が増強していること
を発見した。一方、今までに CXCL12/CXCR4
シグナルが膵癌の増殖・血管新生に重要な役
割を果たしていることを報告し、レセプター
中和抗体( CXCR4 Ab )や低分子化合物が腫瘍
抑制効果を持つことを確認している。 
 
２．研究の目的 
これまでの研究成果を踏まえ、Gem耐性化に
よって CXCR4の発現が増強した膵癌に対し
て、CXCL12/CXCR4 シグナルの制御が新た
な分子標的薬剤としての役割を果たすこと
を検討し、臨床応用を目指すことを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
（１）膵癌細胞株おけるGem耐性によるCXCR4
発現の変化を検討する。 
①qPCRによる CXCR4 mRNA 発現の変化を検討
する。 
②免疫蛍光細胞染色(ICC)による細胞膜上の
CXCR4 タンパクの変化を検討する。 
（２）Gem 耐性化による膵癌細胞株の分子生
物学的特徴の変化と CXCL12/CXCR4 axis の
関与を検討する。 
①Gem-S および Gem-R の増殖能変化を増殖試
験( WST-1 assay )で検討する。 
②Gem-S および Gem-R の浸潤の変化を浸潤実
験( Matrigel invasion assay )で検討する。 
③CXCL12 刺激の代わりに、線維芽細胞との共
培養を行い、同様に Gem-R と Gem-S の浸潤能
の変化を比較し、CXCR4 antagonist の効果
を検討する。 
（３）ヌードマウス皮下移植モデルで Gem-S
と Gem-R の腫瘍増殖能と Gem投与による変化
を検討する。 
 
４．研究成果 
（１）以下の結果から、膵癌は Gem の耐性と
ともにCXCR4の発現が亢進することが確認で
きた。さらに Gem-R は Gem 刺激により CXCR4
の発現がさらに亢進することも確認できた。
今までに我々は、膵癌は CXCL12/CXCR4 シグ
ナルを介して浸潤能・血管新生が亢進するこ
とを確認し、このシグナルの制御が抗腫瘍効
果をもつことを報告している。今回の研究で、
Gem 耐性膵癌において、CXCL12/CXCR4 シグナ
ルが治療のターゲットとなり得ることを見
出した。 
①Gem感受性膵癌細胞株(Gem-S)はGem刺激で
CXCR4 発現が低下したが、Gem 耐性膵癌細胞
株(Gem-R)は CXCR4 発現が Gem 刺激で濃度依

存的に亢進した。 
②PCR の結果と同様に、Gem-S は Gem 刺激で
CXCR4 の発現の変化を認めなかったが、Gem-R
は Gem 刺激で細胞膜上の CXCR4 発現の亢進を
認めた。 

（２） 
①In vitro では両群にあきらかな増殖能の
変化を認めなかった。 
②CXCL12 刺激で、両群とも浸潤能が亢進した
が、Gem-R の方が有意に Gem-S に比べ浸潤能
が高く、これは CXCR4 antagonist によって
有意に抑制された。 
③CXCL12 より線維芽細胞との共培養により
Gem-R の浸潤能は有意に亢進した。この浸潤
能は Gem-R において Gem刺激によりさらに亢
進した。またこの亢進は CXCR4 antagonist 
により抑制された。 
（３）Gem-S は Gem の投与により腫瘍の増大
は抑制されるが、Gem-R は Gem の投与により
かえって腫瘍が増大するという事実をつき
とめた。これは、Gem 耐性獲得後に Gem を使
い続けると、かえって腫瘍をさせるという日
常診療でまれに経験する事実と一致した。さ
らに Gem+CXCR4 拮抗薬により、Gem-R の Gem
単独投与による腫瘍増生を抑制し、コントロ
ールより腫瘍をより縮小することを確認し
た。 

以上の結果より、 in vitro から in vivo に
わたり、Gem 耐性に伴い CXCR4 の発現が亢進
し、その制御が Gem 耐性後膵癌の新規治療薬
の標的となるという新しい知見を見いだし、
BMC Cancer に論文を発表した。 
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