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研究成果の概要（和文）：膵癌の予後不良の原因として肝転移がある。膵癌肝転移は悪性度が極めて高く、切除
適応外で有効な治療法はない。膵癌細胞がランダムに蛍光発色するKPC Confettiマウスを用い極早期の転移機序
を明らかにする。原発巣ではmulticolor癌細胞を同定したが転移巣では同定には至らなかった。そのため肝転移
形成に関わる活性化肝星細胞に着目した転移解明を行った。先行研究にて同定した膵星細胞不活性化誘導候補薬
剤を用いてスクリーニングを行った。複数の薬剤で肝星細胞におけるαSMAの発現低下や脂肪滴蓄積が見られ、
肝星細胞の活性化抑制が確認できた。肝星細胞を不活性化することで肝転移形成を抑制することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In pancreatic cancer, liver metastasis is cause of poor prognosis. Liver 
metastases of pancreatic cancer are highly malignant and there is no effective treatment for them. 
We will clarify the mechanism of metastasis at very early stage using KPC Confetti mice, in which 
pancreatic cancer cells randomly fluoresce. We identified multicolor cancer cells in primary tumors,
 but not in metastases. Therefore, we focused on activated hepatic stellate cells, which are 
involved in the formation of hepatic metastasis, to elucidate the metastatic mechanism. We screened 
for candidate drugs that induce pancreatic stellate cells inactivation, which we had identified in a
 previous study. Several drugs showed decreased expression of αSMA, the accumulation of lipid 
droplets in the hepatic stellate cells, and inhibited the activation of hepatic stellate cells. It 
was suggested that inactivation of hepatic stellate cells inhibits hepatic metastasis formation.

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
微小転移モデルには細胞株の同所移植モデルが用いられてきたが、ヒト膵癌と相同性が低い問題があった。KPC 
Confettiマウスを用いることでヒト膵癌と病理学的類似性が高い腫瘍の極早期の微小転移を単細胞レベルで解析
でき、微小転移に関わる細胞集団が同定できれば、癌細胞集団の特徴的や間質・免疫細胞の役割など今まで解明
されていない分野への貢献も期待される。本研究により膵癌の微小転移のメカニズムが解明され新たな治療法の
開発に至れば、難治性である膵癌の予後改善のみならず、他癌腫の転移メカニズム解析にも応用でき、学術的・
社会的にも広範な波及効果が期待される為、癌研究分野において非常に意義が高いと考えられる。

※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 
膵癌は 5年生存率が 8%と未だ非常に予後不良な最難治癌である。その原因は、転移を有した状
態で初めて診断されることが多く、手術や放射線療法などの局所療法による根治が望めないこ
とによる。更に全身療法である化学療法の効果も不十分である。膵癌の予後改善のためには、そ
の死因の大部分を占める転移を早期に制御することが重要である。 
癌の転移は、①原発巣から癌細胞が遊離し周囲組織へ浸潤し血管内へ侵入、②循環癌細胞とな
り体内を循環、③遠隔臓器へ到達し、血管外へ遊出、④遠隔臓器で定着し再増殖する、という過
程を経て転移巣が形成されるといった複数の段階を経るとされるが、その機序は十分には解明
されておらず、転移形成の各ステップに応じた更なる病態の理解が求められている。また、癌細
胞が遠隔臓器へ到達し血管外へ遊出・生着していく段階で、シングルセルもしくはクラスター依
存的に転移が成立するのか、また臓器特異的な微小環境のち外や微小転移関連因子の違いがあ
るのか、原発巣に存在する癌細胞が転移能を獲得していく過程としての clonal evolution のメ
カニズムなど不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 原発巣の膵癌細胞や間質細胞を多色色素でラベリングし、その挙動を追跡することで、膵癌の
発生から転移の各段階における微小環境の変化を明らかにする。さらに転移形成能の差による
細胞集団の個別化を行い、高転移能を有する細胞集団に得的なマーカー同定を行い、細胞特異的
な治療法の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
 ヒト膵癌と同様な病理学的特徴を有する膵癌自然発生マウス(KPC マウス)と multicolor に蛍
光発色するマウス(Confetti マウス)とを交配し、KPC Confetti マウスを作製する。癌細胞が血
管外へ遊出し標的臓器において定着・増殖、さらに微小転移から肉眼的転移に至るまでの転移形
成過程を、単細胞レベルで蛍光発色する癌細胞を追跡評価することでシングルセルもしくはク
ラスター依存的な転移形成機序の違いや、臓器特異的な微小環境の違いなどに着目して検討す
る。 
 
４．研究成果 
 KPC マウス維持過程の産仔である Pdx-Cre マウスと Confetti マウスを交配し、Cre-Confetti
マウスを作製した。次に、p53ホモ欠損かつKras変異をヘテロで有するKPマウスとCre-Confetti
マウスを交配し、KPC Confetti マウスを作製した。この KPC Confetti マウスはヒトに近い膵癌
を自然発生する KPC マウスの特徴を持つとともに、膵癌細胞に random に multicolor に蛍光発
色する特徴を持つ。実際に、マウスの膵原発腫瘍において、multicolor に蛍光発色する癌細胞
を同定した(図 1)。しかしながら、微小転移巣における multicolor 膵癌細胞の同定には至らな
かった。そのため、前肝転移ニッチ形成に関わる活性化肝星細胞に着目した遠隔転移解明を行う
こととした。肝微小環境内の活性化肝星細
胞を枯渇させると膵癌の肝転移巣が減少
するとの報告もあることから、活性化肝星
細胞を正常の線維芽細胞へリプログラミ
ングすると肝微小環境が改変され肝転移
の制御が可能になると考えられる。我々
は、先行研究にて膵星細胞の活性化の抑制
を脂肪滴の発現で表現できることに着目
し、脂肪細胞蛍光染色キットである BODIPY
を用いて、脂肪滴発現を数値化し、蛍光強
度を指標とした化合物スクリーニングシ
ステムを構築した。膵星細胞において同ス
クリーニングシステムで 4000 種類の薬剤
化合物のスクリーニングを行い、膵星細
胞の不活性化を誘導する複数の候補薬
物をすでに同定していることから、膵癌
肝転移におけるドライバー細胞である
活性化肝星細胞においても同様に肝星
細胞を不活性化する薬剤スクリーニン
グを行った(図 2)。肝星細胞の活性化を
抑制すると脂肪滴が発現することから、
スクリーニングシステムにより、脂肪滴
発現を数値化し、HIT 薬剤を絞り込んだ。HIT 薬剤により肝星細胞の活性化が抑制されるかを in 



vitro で評価したところ、αSMA やコラーゲンの発現低下や脂肪滴蓄積が見られ、肝星細胞の活
性化抑制が確認できた。膵癌の肝転移において、前転移ニッチ形成に関わる活性化肝星細胞を不
活性化することで、肝転移形成を抑制することが示唆された。 
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