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研究成果の概要（和文）：膵癌は消化器癌のなかでも悪性度の非常に高い癌である．既存の治療は十分に満足い
くものではなく，新たな分子標的薬剤の開発は急務である．インスリン様成長因子(IGF)-1は通常は肝臓で産生
される成長ホルモンで，癌の増殖・浸潤に関与することが報告されている．一方，膵癌由来IL-8は腫瘍血管新生
を亢進することを報告してきた．本研究では，今までの我々の研究成果をふまえ，IGF-1が膵癌細胞に作用して
PI3K/AKT/mTOR/NF-κBシグナルを介してIL-8の産生を制御していることを解明した．

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer has high grade malignancy among all digestive cancer. 
Existing treatments are not completely satisfactory, and the development of new molecular target 
drugs for pancreatic cancer is urgently needed. Insulin-like growth factor (IGF) -1 is a growth 
hormone which is produced in the liver and has been reported to be involved in cancer growth and 
invasion. On the other hand, we previously reported that pancreatic cancer-derived IL-8 enhances 
tumor angiogenesis. In this study, based on our previous research, we elucidate that IGF-1 acts on 
pancreatic cancer cells and regulates the production of IL-8 through PI3K/AKT/mTOR/NF-κB signal.

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
膵癌は難治性で，新規治療薬の開発は緊急の課題である．一方，膵癌のリスクファクターには糖尿病があり，イ
ンスリン様成長因子(IGF)-1はかねてから治療の標的として研究されてきたが，その成果は不十分であった．本
研究では，IGF-1が腫瘍血管新生因子のIL-8の産生を亢進するメカニズムを世界に先駆けて解明した．IGF-1をタ
ーゲットとした分子標的薬剤の開発は世界レベルで進められており，臨床応用へ向けた重要な研究であると考え
る．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
膵癌は消化器癌のなかでも悪性度の非常に高い癌である．根治手術を行っても５年生存率は

20％に満たなく，切除不能の患者も多い．抗癌剤や放射線治療が選択されるが，その効果は十
分に満足のいくものではなく，新たな分子標的薬剤の開発は急務である． 
インスリン様成長因子(IGF)-1 は通常は肝臓で産生される成長ホルモンで，癌の増殖・浸潤

に関与することが報告されている．我々も今までに，IGF-1 が PI3K/AKT シグナルを介して膵癌
増殖に影響することを報告してきた 1)．しかしながらそのメカニズムは十分に解明されていな
い．一方，膵癌では，腫瘍由来 CXCL8/IL-8 が癌―間質相互作用により血管新生を亢進すること
を in vitro および in vivo で確認し，その制御が抗腫瘍効果をもつことを報告している 2-4)．
また，CXCL8/IL-8 の発現には，転写因子 NF-κB の活性化が関与していることを確認している
5)．これらの結果をもとに，IGF-1 が PI3K/AKT/mTOR/NF-κBを介して CXCL8/IL-8 の発現を制御
し，膵癌血管新生を亢進することを確認する．また，IGF-1 シグナルをターゲットとした分子
標的薬の開発も進んでおり，IGF-1 シグナルの制御が膵癌治療の新たな分子標的薬剤の役割を
果たすことを検討し，臨床応用を目指す． 
＜参考文献＞ 
1) Ma J, Matsuo Y, et al. J Surg Res. 2010;160:90-101. 
2) Matsuo Y, et al. Pancreas 2004;28: 344-52 
3) Matsuo Y, et al. International Journal of Cancer, 2009;125: 1027-1037. 
4) Matsuo Y, et al. International Journal of Cancer, 2009;124: 853-861. 
5) Matsuo Y, et al. Dig Dis Sci 2010; 55: 1167-1176 
 

２．研究の目的 
膵癌は診断時にはすでに進行しており，手術適応のない膵癌患者も多い．そのような場合に

は化学療法や放射線治療が選択されるが，その効果は十分に満足のいくものではない．本邦で
も近年，FOLFIRINOX や Gemcitabine + nabPTX 併用療法といった化学療法が保険適応になった
が，膵癌治療の break through には至っておらず，新たな治療薬の開発は急務である．我が国
の膵癌患者の既往歴では，糖尿病が 25.9%と最も多いと報告され，糖尿病における膵癌リスク
は約 2倍である．それには，インスリンの過剰あるいはインスリン抵抗性,それに引き続く IGF
の産生亢進が膵癌発症に深く関わっていると報告されている 6)． 
一方，我々は今までに，CXCL8/IL-8 といったサイトカインが膵癌血管新生を亢進し，その抑

制が抗腫瘍効果をもつことを報告してきた． 
我々はすでに，予備実験で IGF-1 が膵癌細胞に作用して CXC8/IL-8 の発現を亢進することを

確認している．同時に IGF-1 が膵癌の PI3K/AKT を活性化することも確認しており，その下流の
転写因子 NF-κBに作用することも推察され，この経路が CXCL8/IL-8 発現に関与していると考
えられる．この経路は CXCL8/IL-8 を介した血管新生のみでなく，他の成長因子発現や抗アポト
ーシス作用を引き起こし，腫瘍増殖に関わっている．よって IGF-1/IGF-1R axis の制御は膵癌
治療の新たな分子標的薬剤の役割を果たすこと考えられる．この分野においては，当教室と，
研究代表者である松尾洋一が留学し共同研究を行ってきた MD Anderson Cancer Center が先駆
者的役割を果たしている．CXCL8/IL-8 をターゲットとした IGF-1/IGF-1R シグナルの研究は他
になく，今までの我々の研究結果に基づいた非常に新鮮なアイディアを有している．本研究に
より，膵癌の新たな分子標的薬剤の開発につながると考えている． 
＜参考文献＞ 
6) Li D. Diabetes and pancreatic cancer Mol Carcinog. 2012 51; 64-74 
 

３．研究の方法 
(1)膵癌における IGF-1R 発現の検討 
膵癌細胞株（BxPC-3, SW1990, AsPC-1, MIA PaCa-2, Panc-1）を用いて RT-PCR および Western 
Blot で IGF-1 の受容体である IGF-1R の発現を検討した． 
(2)IGF-1 が膵癌細胞の CXCL8/IL-8 産生に及ぼす影響の検討 
膵癌細胞株 MIA PaCa-2 および SW 1990 を IGF-1 で刺激をして IL-8 の発現の変化を qPCR で検討
した． 
(3)IGF-1 の下流シグナルの解明 
IGF-1 が IL-8 の発現を亢進するシグナルを検討した． 
①膵癌細胞株（BxPC-3, SW1990, AsPC-1, MIA PaCa-2, Panc-1）を IGF-1 で濃度依存的に刺激
をし，リン酸化 PTEN の発現の変化を p-PTEN sandwich ELISA で検討した． 
②膵癌細胞株を用いて PTEN を siRNA で抑制し，pNF-kB の発現の変化を Western Blot で検討し
た．また，PI3K inhibitor および AKT inhibitor を用いてその関与を検討した． 
③BxPC-3, MIA PaCa-2, およびCapan-2を用いてsi-PTENおよびPI3K inhibitorを用いてp-AKT
の発現の変化を Western blot で検討した． 
 
４．研究成果 

(1)膵癌における IGF-1R 発現の検討 



すべての膵癌細胞株で IGF-1R の発現を RT-PCR および Western Blot で確認した． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2)IGF-1 が膵癌細胞の CXCL8/IL-8 産生に及ぼす影響の検討 
IGF-1 の刺激により，膵癌細胞株の IL-8 産生が亢進することを確認した． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)IGF-1 の下流シグナルの解明 
IGF-1 が PI3K/AKT/mTOR/NF-κBを介して IL-8 の産生を亢進し，それに癌抑制遺伝子 PTEN が関
与していることを証明する． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

①IGF-1 は濃度依存的に PTEN の発現を減弱し，それは PI3K inhibitor で抑制された． 
②IGF-1 は NF-kB を活性化し，それは PTEN を抑制することによりさらに亢進した．このシグナ
ルには PI3K/AKT が関与していると考えられた． 
③PTEN の抑制により AKT は活性化し，それは PI3K inhibitor で抑制された． 
以上より IGF-1 が PI3K/AKT/mTOR/NF-κBを介して IL-8 の産生を亢進し，それに癌抑制遺伝子
PTEN が関与していることが証明された． 
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