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研究成果の概要（和文）：コノフィリン（CnP）は肝線維化を抑制することからCnPで抑制した癌関連線維芽細胞
（CAF）が膵癌に与える影響を評価した。
CnPによりCAFの増殖が抑制され、CAFが産生したIL-6,IL-8,CCL2,CXCL12などサイトカインを抑制し、抗癌剤
（GEM）抵抗性を改善させた。膵癌細胞とCAFを同時に接種するマウス皮下腫瘍モデルを用いてControl（無治
療）,CnP単独治療、GEM単独治療、CnP+GEM治療の4群に分けて治療を行うと、CnP＋GEM治療群は他の3群よりも著
明な腫瘍縮小を認めた。
以上より、コノフィリンはCAFとサイトカイン産生を抑制し、膵癌の治療薬となることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cancer-associated fibroblasts (CAF) are responsible for fibrotic stroma and 
promote cancer progression. Conophylline (CnP) extracted from the leaves of a tropical plant reduced
 liver and pancreatic fibrosis by suppression of stellate cells. We showed that CAF stimulated 
indicators of pancreatic cancer malignancy, such as proliferation, invasiveness, and 
chemoresistance. CnP suppressed CAF activity and proliferation, and inhibited the stimulating 
effects of CAF on pancreatic cancer cells. CnP decreased the various cytokines involved in cancer 
progression, such as IL-6, IL-8, CCL2, and CXCL12, secreted by CAF. In vivo, CAF promoted tumor 
proliferation and desmoplastic formation in a mouse xenograft model, CnP reduced desmoplasia of 
tumors composed of pancreatic cancer cells + CAF, and combination therapy of CnP with gemcitabine 
inhibited tumor proliferation. CnP is a therapeutic strategy of combination therapy with anticancer 
drugs to overcome refractory pancreatic cancers.

研究分野：消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
コノフィリンによる線維化抑制作用により、膵癌の癌関連線維芽細胞（CAF）が制御され、膵癌の増殖や腫瘍進
展が抑制された。またコノフィリンによってCAFから分泌が抑制されるサイトカインを同定し、一連の作用機序
が解明された。細胞・動物実験ともに制癌剤耐性実験から制癌剤にコノフィリンを併用することによる治療効果
の上乗せが確認された。よって、膵癌の既存治療にはない革新的な治療に結びつく可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
膵臓癌は予後不良であり、従来の治療効果は十分でなく新たな治療法が期待されている。
癌の微小環境において癌細胞と間質の相互作用が重要であり、間質の構成要素である癌関
連線維芽細胞(CAF)が注目されており、線維化や CAFの制御が膵癌の進展抑制に重要な可
能性がある。我々は以前、コノフィリン（Conophylline:CnP）という物質が肝星細胞の活
性化および肝臓の線維化を抑制すること発見した。これまでの実験で CnPにより CAFで
増殖を促進した膵癌細胞が通常よりもさらに増殖が抑制されることがわかっており、
CREB を介したシグナルが関与している可能性が高い。膵癌領域で CnP を癌関連線維芽
細胞（Cancer associated fibroblast：CAF）に投与した報告はない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究ではこの成果を発展させ、膵癌における CAFの役割を明らかにし、CnPの CAF
抑制効果を評価し、抑制した CAFが膵癌の悪性度に与える影響を評価した。 
 
 
３．研究の方法 
膵癌細胞において CAF 上清による効果を確認し、さらに Conophylline 投与による変化を
検討する。サイトカインアレイを用いて CAF 上清中のサイトカインを網羅的に解析し、
Conophylline によって変化する蛋白を同定し、CAF が抑制される作用機序を解明する。
Conophylline による CREB を中心とした膵癌細胞株抑制シグナルの検索を行う。膵癌の抗
癌剤耐性における CAF の役割と Conophylline の効果を検討する。膵癌マウス皮下接種モデ
ルを作成し、CAF および Conophylline の効果を検証する。 
 
 
４．研究成果 

CAFに CnPを投与するとコラーゲン Iの産生が抑制され、濃度依存性に CAFの増殖抑
制効果を認めた。また IL-6, IL-8, CCL2, CXCL12といった CAFが産生する複数のサイト
カインを CnPは抑制していた。CnPで抑制した CAFの上清（Conditioned Media : CM）
を用いて膵癌細胞株（SUIT-2）を培養すると増殖能は抑制され、浸潤能も抑制された。ま
た、既存の抗癌剤である Gemcitabine（GEM）の抵抗性を改善する効果を有していた。
マウスを用いて膵癌細胞と CAFを同時に接種する皮下腫瘍モデルを用いて Control（無治
療）,CnP単独治療、GEM単独治療、CnP+GEM治療の 4群に分けて治療を行うと、CnP
＋GEM治療群は他の 3群と比較して著明な腫瘍縮小を認めた。 
以上より、コノフィリンは膵癌の増殖・進展に重要な癌関連線維芽細胞の増殖・活性化・
サイトカインの産生を抑制し、膵癌の治療剤として有効であることが示唆された。 
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