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研究成果の概要（和文）：がん性腹膜炎は消化器がんや卵巣がんにおける非常に難治性の病態であり、現在までに有効
な治療法が確立されておらず、またその形成メカニズムも不明であった。
　本研究においては、がん細胞の生着=腹膜播種形成に従来必須と考えられていた“Milky spots”が必須ではなく、腸
間膜上の傍血管脂肪織に存在するSCF+/CXCL12+で規定される造血幹細胞ニッチ様細胞こそが重要であることを発見し、
従来の仮説と異なる転移様式が存在していることを突き止めた。すなわち、この極めて難治性の病態の治療法開発を推
進する上で、Sp1/CXCR4/CXCL12カスケードが合理的な創薬ターゲットとなることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Peritonitis carcinomatosa is an advanced and intractable state of 
gastrointestinal and ovarian cancer, where mechanistic elucidation might enable the development of more 
effective therapies. Peritoneal dissemination of this type of malignancy has been generally thought to 
initiate from "milky spots" of primitive lymphoid tissues in the peritoneal cavity. Spheroid formation 
strongly induced the expression of CXCR4 in an Sp1-dependent manner to promote niche-directed metastasis. 
Notably, disrupting sphere forma- tion or inhibiting Sp1 activity was sufficient to suppress tumor 
dissemination and potentiated chemosensitivity to 5-fluoro-uracil. Our findings illuminate mechanisms of 
peritoneal cancer dissemination and highlight the Sp1/CXCR4/CXCL12 signaling axis as a rational target 
for the development of therapeutics to manage this intractable form of malignancy.

研究分野： 血管外科学、病理病態学、腫瘍免疫学
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１．研究開始当初の背景 
	 消化器がんの腹膜播種は今なお予後不良
であり、確立された治療法や延命に明らかな
有用性が確認された技術は存在しない。申請
者らはこれまで、驚くべきことに（1）腹膜
では造血現象が見られること、そして骨髄に
おける造血幹細胞の維持に重要な（2）ニッ
シ ェ 様 CAR 細 胞 （ CXCL12-abundant 
reticular細胞）が腹膜に存在することを突き
止め、がん細胞がそれを足場にして増殖し、
幹細胞様の形質を示す可能性が示唆されて
いた。 
 
２．研究の目的 
	 上記のこれまでのデータは、腹膜播種が化
学療法に極めて抵抗性が高いという臨床的
知見を支持する。そこで本研究では、腹膜播
種の全容を解明するとともに、腹膜 CAR 細
胞や播種結節を標的とした治療技術を開発
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
	 主に、これまでに確立させたマウス腹膜播
種モデル（大腸がん細胞株:	 CT26）を用いて、
その成立機序解明並びに治療技術の確立を
図るため、結節形成領域の精査と、腹腔内タ
ンパク成分の腫瘍細胞に与える影響の検討、
明らかになったそれらに基づく薬物スクリ
ーニング技術の確立を進めた。	 
	 
４．研究成果	 
	 明らかになった腹膜播種の全容は下図の
通り。CT26（マウス大腸がん細胞株）及び
HCT116（ヒト大腸がん細胞株）を用いた研究
で、（１）腫瘍細胞は腹腔内接種直後にクラ
スターを形成すること、（２）クラスターを
形成したがん細胞が CXCR4 を強力に発現する

ようになること、（３）CXCR4 を発現するクラ
スターが腹膜上の CAR 細胞 niche に遊走・集
積 す る こ と 、（ ４ ） こ の プ ロ セ ス は
aphidicolin による細胞増殖抑制により影響
されないことから「腫瘍細胞が非増殖性に細
胞クラスターを形成すると、クラスター全体
の形質が変化する」こと、を明らかにした。	 
	 さらに、この腹膜播種形成メカニズムを基
に、腫瘍細胞がクラスターを形成する過程、
および形成されたクラスターを効率よく破
壊可能な化合物のスクリーニングを行える
系を構築した（下図）。	 

	 
	 本システムを利用して、東大創薬機構の持
つ Validated	 library を対象としたスクリー
ニングを実施した。本スクリーニングは腹膜
播種メカニズムに基づいて設計されており、
Hit 化合物はいずれも現状では腹膜播種に適
応が無いものの、腹膜播種に効果が期待出来
ると考えられる。事実、PD0325901 はマウス
モデル（大腸癌腹膜播種モデル：申請者デー
タ）で劇的に奏功し、Triptolide もマウスモ
デル（腹水貯留のある膵がんモデル：ミネソ
タ大学）で顕著な効果を示している開発中の
化合物である。前者のターゲットである MEK
は近年開発が進められてきたものである
（Trametinib が世界初;	 2013 年 5 月	 FDA 承
認）。	 

	 Hit 化合物のマウス腹膜播種モデルに対す
る著名な腫瘍縮小/腹水減少/生存延長効果
を認めたことで、当該スクリーニング技術の
有用性を証明するに至った。	 
	 今後、革新的な創薬へと繋げるため、本研
究を礎として開発を進める。	 
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Supplementary Figure S4.  
Schematic representation of the whole molecular and  
cellular mechanisms of directional tumor  
dissemination as revealed in this study.  
 
After penetrating into the peritoneal cavity,  
which is rich with Coll-IV and pFN, through the serosa,  
tumor cells start to form some cell cluster by incorporating  
these ECMs, and then grow into spheroids within 6 h.  
Then, the Sp1 transcription factor begins to be activated  
and to upregulate CXCR4 in spheroids, which are mainly 
 directed to the margin of the mesenteric perivascular adipose  
tissue to the SCF+/CXCL12+ niche-like cells to form  
disseminated tumor nodules.  
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MiaPaca-2 cell-induced orthotopic tumors in nude 
mice - Average Tumor Size On Day of Death
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Minnelide Increases Survival in an 
Orthotopic Pancreatic Cancer Model

Day 1: Aspc-1 (2X 105) implanted into pancreas (n=20)

Day 7: 0.42 mg/kg Minnelide or saline IP begins (n=10)

Day 100: Minnelide treatment stopped (n=5)
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Minnelide decreases tumor burden in a
human xenograft 
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Minnelide: A Novel Therapy for
Pancreatic Cancer

Ashok K. Saluja, Ph.D.
Professor and Vice Chair

Director of Basic and Translational Research
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• Diseases of the exocrine pancreas cause 
considerable morbidity. In the US alone, 
pancreatitis causes 300,000 hospitalizations 
and 7,000 deaths, while pancreatic cancer
claims another 38,000 deaths annually.

• Treatment is limited for both, likely reflecting 
an inadequate understanding of their 
etiological and pathophysiological 
mechanisms. The national economy suffers 
by $3.5 billion annually.
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