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研究成果の概要（和文）：膵癌は、癌の中で最も予後不良の疾患の一つであり、早急な対策を要する。血清は、
in vitroでのアッセイ系において癌細胞の最も強い走化性因子であることが分かっていたが、血清中のどのよう
な因子が最も強い因子なのかは不明であった。本プロジェクトではこの未知の癌細胞走化性惹起因子（＝転移促
進因子）を探索した。まず癌細胞走化性評価方法を確立した。次に血清中、非タンパク質の疎水性かつ低分子の
分画に存在する因子を発見した。またタンパク質としては炎症組織で産生されるS100タンパク群を見出した。こ
れらについて現在、動物実験と患者サンプルでの検討を行っている。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is one of the diseases with poorest prognosis, which needs
 urgent countermeasures. Serum is known to be a strong chemoattractant, however, particular factors 
which cause cancer cell migration or metastasis remain unknown because of its heterogeneity. In this
 project, we explored the unknown factors which attract cancer cells, i.e. the metastasis promoting 
factors. At first, we established the evaluation system for cancer cell migration. Next, we found 
such factors in the non-protein, hydrophobic, and low-molecular-weight fraction. Also we found S100 
proteins, known as factors produced in inflammation sites, as such factors. We are now evaluating 
these factors with animal model and with patients’ samples.
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は、治療成績が改善しつつあるがまだ
まだ予後不良であり、早急かつ効果的な対策
を要する疾患の一つである。癌細胞の多くは
遊走能に富み、転移・浸潤を起こす。研究開
始当時、癌細胞に対して走化性惹起作用と増
殖促進作用を併せもつ血清因子としてケモ
カインや脂質メディエータが知られていた。
これらの癌細胞走化性惹起分子およびその
受容体の阻害剤や抗体のうち、直接的な抗が
ん作用をもつ薬剤は、研究開始当時 2012 年
に認可された ATLに対する抗 CCR4 抗体の
みであり、固形がんに直接作用する薬で認可
されたものはまだ無かった。これは創薬ター
ゲットとなる未だ知られていない走化性惹
作用および増殖促進を持つ因子が存在する
可能性を暗示していた。一方、これまでの癌
研究の俯瞰から、既知の癌細胞走化性惹起分
子以外の癌細胞転移・増殖促進因子の存在も
予 想 さ れ て い た （ Nat. Rev. Canc. 
3(8):582-91, 2003）。 
 研究代表者らは画像解析に基づいたリア
ルタイム細胞動態解析法（TAXIScan法）の
開発に携わり、好中球、マクロファージなど
免疫担当細胞の走化性を解析しその機序を
明らかにしてきた（J Immunol. Methods. 
320, 155-163, 2007, J Biol Chem. 283, 
35715-23, 2008, J Immunol. Methods. 404, 
59-70, 2014）。本法は定量と画像解析が同時
に行えること、また細胞数(100 個)と走化性
因子（1μl）が微量で済むなど多数の利点が
ある。研究開始時までに、本評価系を用いて
膵癌細胞および大腸癌細胞で走化能・浸潤能
を評価する系を構築しつつあった（H23年度
川崎医学・医療福祉学振興会教育研究助成）。
さらにこの評価系を用いて膵癌細胞走化性
を試したところ、数ある既知の走化性惹起物
質（CXCL12、LPA、S1Pおよび C1P）の活
性は血清（特にウシ胎児血清）の活性には及
ばないこと、つまり血清が最も強い走化性を
惹起することを見出した。しかしながら血清
には多種多様な物質が含まれており、既知の
走化性惹起物質以外のどのような因子が強
い走化性を引き起こすのかは明らかではな
かった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、in vitro 実験系で血清中の
強い走化性惹起かつ細胞増殖作用を持つ因
子を探索・同定し、さらに in vivo でこの因
子が機能していることを証明することであ
る。 
 
３．研究の方法 
① ウシ胎児血清中の未知の細胞走化性惹起
作用かつ増殖作用を持つ因子を同定する。 
② 同定した因子の細胞走化性惹起・増殖作
用を癌細胞株（in vitro）および担癌マウス
（in vivo）で確認する。 
③ 癌患者で、血清中にこのような物質が検

出あるいは増減していることを確認する。ま
た、転移との関係も調査する。 
 
４．研究成果 
① 癌細胞走化性惹起作用かつ増殖作用を持
つ因子の同定： 
まず、in vitro 癌細胞走化性評価系を確立
した。即ち、膵癌細胞株のうち遊走活性の高
い細胞株 BxPC-2 を用いて、既知の走化性惹
起分子であるリゾフォスファチジン酸（LPA）
に対する走化性をTAXIScan法にて詳細に評
価する系を構築した。その結果、この細胞株
では、遊走する微小環境の足場としてコラー
ゲンＩまたはマトリゲルを要すること（図 1）、

LPA に対して濃度依存性に走化性を示すこ
と、この活性は LPAの阻害剤 Ki16425で濃
度依存性に抑制されることを示し、この評価
系の確立を確認した（図 2）。 

次に、この評価系を用いて、血清（ウシ胎
児血清）のうちどの分画に走化性惹起活性が
あるのかを検討した。目的の物質がタンパク
質、脂質、糖質、あるいは低分子化合物であ
ることを想定し、それぞれの可能性を検討し
た。血清に熱処理（120℃、20 分、2気圧）



を加えてタンパク質を変性しても活性は保
たれたことから、目的の物質はタンパク質で
はないことが分かった。また、血清を逆相カ
ラムで分離すると、疎水性分画にその活性が
あることが分かった。この分画について質量
分析計を用いて、走化性惹起活性をもつ物質
群を分析した。この成果として見いだされた
新規分子については現在、特許出願を準備中
である。 
 さらに、この走化性評価系が膵癌以外の
種々の癌細胞でも評価可能かを検討し、悪性
黒色腫、乳癌、食道癌、大腸癌の細胞株等で
も評価可能であることを確認した。 
また、癌細胞の遊走を抑制することを目的
に、膵癌細胞を含むこれらの細胞の遊走に対
して種々の阻害剤を試したところ、Src 阻害
剤である Dasatinib（図 3）そして熱ショッ

クタンパク質 90（HSP90）阻害剤である
NVP-AUY922（図 4）がこれらの癌細胞の走
化性を抑制することを見出した。これは、癌

増殖を抑制する薬剤として開発されている
物質について、癌細胞走化性をも抑制する効
果を持つことをTAXIScan法にて初めて示し

た例である。 
② 同定した因子の担癌マウス（in vivo）で
確認： 
担癌マウスを用いた in vivo での腫瘍の増
大・転移についての評価系を構築した。現在、
上記の走化性惹起活性について in vivo での
活性を評価しており、さらなる解析が必要で
ある。 
また、癌転移し、生着する組織には転移促
進に関わる物質の存在が予想され、探索した
ところ、炎症組織で産生される S100 タンパ
ク質（特に A8, A9, A11）が重要であること
を見出した。 
③ 癌患者の血清中での転移惹起因子の確
認： 
上記 in vitro実験および動物実験を踏まえ
て、膵癌患者の血清に同様の因子が存在する
のか否かについてまだ確認ができておらず、
今後確認を進める必要がある。 
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