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研究成果の概要（和文）：膵癌における新たな間質標的治療薬の開発を目指して、膵星細胞の脂肪滴を用いた独
自の薬剤スクリーニングを開発し、複数のHit化合物から候補薬を同定した。同定した候補薬は癌間質相互作用
を抑制するのみならず、免疫チェックポイント阻害剤と併用することで著明な腫瘍縮小効果を示し、腫瘍免疫を
増強させる効果を発揮することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We developed the original drug screening using fat-droplet staining in 
pancreatic stellate cells to develop new stromal-targeted therapeutics in pancreatic cancer. The 
identified candidate drugs inhibited cancer-stromal interactions and showed marked tumor shrinkage 
when combined with immune checkpoint inhibitors, suggesting that they could enhance tumor immunity.

研究分野： 医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌において間質標的治療の有望性を示唆する報告は多数あるが、実臨床に向けての治療法はまだ確立されてい
ない。我々はすでに臨床で使用されている既承認薬を用いた薬剤スクリーニング系を開発した。そこで得られた
化合物は癌間質相互作用を抑えるのみならず、腫瘍免疫を増強させる効果があることも示唆された。本研究はす
でに実臨床で使用されている薬剤を用いたスクリーニングであり、速やかな臨床応用が可能である点で社会的意
義は大きい。また、間質標的治療が抗腫瘍免疫をも増強させるということも明らかにし、今後そのメカニズムを
詳細に解析することで、腫瘍免疫増強の新たな機序が判明する可能性があり学術的意義も大きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
膵癌を代表とする難治性固形腫瘍は、早期から浸潤、転移を生じ、発見時に既に治癒切除が困難
であることが多い。特に膵癌の 5 年生存率はここ 30 年間でほとんど改善が無く、治療法の開
発は社会的緊急性・重要度が高い。膵癌細胞周囲には膵星細胞(Pancreatic Stellate Cell; PSC)
と呼ばれる間質細胞が豊富に存在しており、癌間質相互作用により癌細胞の浸潤、転移を促進、 
さらには細胞外基質を産生することにより乏血管組織を形成、薬剤送達性が低下し抗癌剤治療
抵抗性を亢進している。我々は膵癌における間質標的治療として、抗線維化薬 pirfenidone によ
る PSC 活性抑制や（Kozono et al. Cancer Research, 2013）、細胞内器質代謝機構であるオート
ファジーが PSC の活性化に関与することを同定、PSC のオートファジーを抑制することで膵癌
の肝転移、腹膜播種を抑制することを報告した（Endo et al. Gastroenterology, 2017）。また最
近では既存のオートファジー阻害剤であるクロロキンと ERK 阻害剤の併用で膵癌再発患者の
肝転移が著明に抑制されることが示される（Kinsey et al. Nat Med. 2019）など、オートファジ
ー阻害剤を用いた治療は臨床応用への段階に突入している。しかし、臨床効果発現にはクロロキ
ンの必要量が多く副作用の懸念が残るため、治療応用にはより低濃度で高い効果をもつオート
ファジー阻害剤の開発が急務と考えられる。 
 
２．研究の目的 
生体内により近い腫瘍微小環境を再現した 3D 培養モデルをベースにスクリーニングプラット
フォームを開発し、PSC を制御することで既存の抗癌剤への治療抵抗性を打破することができ
る、膵癌における新規薬剤を開発することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
①ヒト膵癌切除組織から PDX マウスを作成 

 ②PDX マウスの腫瘍からオルガノイドを樹立 
 ③PSC 細胞を用いたハイスループットスクリーニング 
 ④スクリーニングでヒットした化合物の腫瘍微小環境への影響を検証 
 
４．研究成果 
 ①ヒト膵癌切除組織からの PDX マウスの作成 
 九州大学病院 臨床・腫瘍外科において切除された膵癌組織を、超免疫不
全マウス (NSG マウス)の皮下に移植することで、患者腫瘍移植マウスモデ
ル(PDX モデル)を作成した(右図)。これらの PDX モデルから樹立した膵癌
組織をヒト検体と比較したところ、組織類似性が十分に保たれていること
を確認した。 
 
 ②PDX マウスの腫瘍からのオルガノイド樹立 
 樹立した PDX マウス腫瘍から、スクリーニング用にオルガノイドの作成
と PSC の樹立を試みた。しかし、PDX マウス腫瘍からの安定したオルガノイ
ド樹立が困難であった、また、PSC の樹立も試みたが、マウス宿主由来の fibroblast も混在し
ていることが疑われ、ハイスループットの薬剤スクリーニングに用いる PSC としては不適であ
ると考えられた。そこで、当初の計画を変更し、ヒト膵癌切除標本から樹立した PSC を用いて薬
剤スクリーニングを行うこととした。 
 
 ③PSC 細胞を用いたハイスループット薬剤スクリーニング 
 当初の計画からは変更となったが、ヒト膵癌
切除標本からは安定した PSC が樹立可能であ
り、同細胞株を用いて、PSC の休眠化を誘導す
る薬剤をハイスループット薬剤スクリーニン
グを用いて同定することとした。スクリーニン
グ系としては、PSC が静止期になると細胞内に
脂肪滴が蓄積することを利用し(右図)、既承認
薬ライブラリ 3398 種類を用いて、BODIPY(脂肪
滴の染色)の蛍光強度を指標にスクリーニング
を行った（右下図）。 
 スクリーニングの結果、3398 種類の既承認薬
から 32 種類の薬剤を同定することができた。
我々は、これらの薬剤の中には、同様の機能を持つ類似した薬剤が複数含まれていることに着目



し、32 種類の Hit
化合物を、作用機
序別に 6 つのグル
ープに分類するこ
とができた。 
その中から、わ

れわれは「化合物
A」を含む薬剤群に
着目した 
(右図)。 
 スクリーニング
の妥当性を検証するため、これらの Hit 化
合物が実際に PSC の静止化を誘導するか、
in vitro で確認したところ、これらの化
合物はαSMA の発現を減少させ、さらには
PSC のオートファジーをも抑制すること
が明らかとなり、有望な間質標的治療薬と
なりうる可能性があることが示唆された
(右図)。  
 
 ④化合物 Aの腫瘍微小環境への影響を検証 
 同定した化合物 A の腫瘍微小環境への影
響を検証するため、マウス膵同所移植モデル
を用いて in vivo の実験を行った。まず、
Nude マウス(BALB/c-nu)にヒト膵癌細胞を
同所移植して腫瘍の増殖と、腫瘍内の間質成
分の解析を行ったところ、化合物 Aの投与に
より腫瘍は縮小し、さらに免疫染色ではα
SMA、Sirius red, PCNA の陽性率が低下して
おり、化合物 Aの癌間質相互作用の抑制効果
が示唆された(右図)。 
 さらに、近年、CAF を中心とした膵癌間質
と、腫瘍免疫細胞の関連が明らかにされつつあるため、化合物 Aが腫瘍免疫微小環境にどのよう
な影響を及ぼすかを、KPC マウス(膵癌自然発癌マウス)由来膵癌細胞を B6 マウス(C57BL/6)に移
植した膵同所移植モデルを用いて検証した。化合物 A を、免疫チェック阻害剤である anti-PD1
と併用したところ、Control 群、単剤投与群と比較して、併用群では著明な腫瘍縮小効果を認め
た (左下図)。 
さらに、腫瘍の免疫染色では、腫瘍内浸潤 CD8+細胞の数が有意に増加していることに加え、

MHC-1 の発現が化合物 A の投与により有意に増加してい
ることが明らかになった (右下図)。つまり、化合物 Aは
癌間質相互作用を抑制することに加え、間質を標的とす
ることで腫瘍内への CD8+細胞の浸潤を促進させること
で、免疫チェックポイント阻害剤との併用効果をもたら
すことが示唆された。さらに、化合物 Aは癌細胞の MHC-
1 の発現を上昇させる可能性が示唆され、これも免疫チ
ェックポイント阻害剤の採用を増強させるメカニズムの
一つであると考えられた。 
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