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研究成果の概要（和文）：本研究は膵癌間質中の膵星細胞を新しい治療標的ととらえ、膵星細胞の活性状態を評
価するスクリーニング系を開発し、膵星細胞の不活性化を誘導する新規膵癌治療薬開発を行うことを目的とし
た。膵星細胞の活性状態を評価するスクリーニング系を独自に作成し、これを用いて化合物3398種類に対してス
クリーニングを行ったところ、膵星細胞を休眠状態に誘導する可能性のある化合物（シード化合物）を複数種同
定した。一部の化合物では濃度依存性に膵星細胞の増殖が抑制されることを確認した。今後はin vivoでの治療
効果確認や、新規化合物のスクリーニングを継続する。

研究成果の概要（英文）： In the present study, we demonstrated that cancer-associated stroma would 
become a new target for the treatment of pancreatic cancer. We focused on pancreatic stellate cells
(PSCs) as a therapeutic target and developed a novel screening assay system to detect the activation
 of PSCs. Then we performed high-throughput screening using this assay, and we showed 152 compounds 
led PSCs into quiescent state. These data suggest that the drugs targeting PSCs may become a novel 
strategy for pancreatic cancer therapy.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 化合物ライブラリー　癌間質相互作用　間質標的治療　膵星細胞　化合物スクリーニング
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１．研究開始当初の背景  
膵臓癌は欧米や日本でもここ 30 年以

上ほとんど生存率の改善が見られない取り
残された癌腫であり、膵臓癌への新たな治
療法および診断法の開発は、社会的要請
度・貢献度・緊急性が高い。 
これまで腫瘍

細胞自体に関す
る研究が進めら
れてきたがいま
だに画期的治療
法の確立には至
っていない。膵
臓癌の組織は、
豊富な間質増生
(desmoplasia)
を特徴とし、癌
細胞と間質細胞
の相互作用が癌
の浸潤能・転移
能・治療抵抗性
に影響を及ぼしている。間質細胞の中で線
維化に特に関わる細胞として膵星細胞
（Pancreatic Stellate Cells; PSCs）の存在
が報告された (Gastroenterology, 1998, 
Bachem)。この膵星細胞は膵癌組織中の 
desmopl asi a 中にも同定され、腫瘍細胞
の刺激により活性化された膵星細胞
（activated PSCs）が間質増生を促すこと
が報告された (Gastroenterology, 2005, 
Bachem)。腫瘍細胞と膵星細胞との相互作
用が膵癌の悪性度を高める主因として注目
されており、膵星細胞を新たな治療標的と
する新規治療戦略の確立が期待されている。  
新規医薬品の開発方法として化合物ライブ
ラリーを利用した創薬がある。化合物ライ
ブラリーとは、ある目的のために収集され
た化合物の集合体そのもの、または収集さ
れた化合物を保管し、探索できるシステム
のことである。本邦において、医薬品開発
事業は企業を中心に行われてきたが、文部
科学省は大学や研究機関が持つ創薬シーズ
を有効利用し新薬開発を促進するため、最
先端研究基盤事業「化合物ライブラリーを
活用した創薬等最先端研究・教育基盤の整
備」事業を開始している。この事業では、
東京大学創薬イノベーションセンターを中
心に全国 6 か所の基幹大学を拠点とする
組織体制が構築され、九州大学はその基幹
大学として「九州大学化合物ライブラリー
創薬先端研究・教育基盤センター」が設置
されている。ここにはスクリーニング事業
に必要な機器の整備がなされており、東京
大学創薬オープンイノベーションセンター
に保有する 20 万の化合物のサンプル提供
を受けることができ、目的とする化合物の
スクリーニングを行うことが可能となって
いる。現在のところ、東京大学の化合物ラ
イブラリーを利用した癌治療に関連した新
規化合物の同定について膵癌治療に応用可

能な薬剤はなく、新規化合物が同定されれ
ば、画期的な発見となり得る。 
 
２．研究の目的 
本研究では、化合物ライブラリーを用いて
膵癌の間質増生において中心的な役割を担
っている膵星細胞(Pancreatic stellate cells 
; PSCs)を治療標的とした新規治療薬を同
定し、その薬剤に因る癌間質改変を基盤と
した薬剤送達効率の改善と癌浸潤の制御を
実現する新規治療戦略を確立することが目
的である。 
 
３．研究の方法 
①化合物スクリーニングのためのアッセイ
系の構築 
膵星細胞は膵癌切除標本からpri mary cul 
tureを行い樹立した細胞を使用する。当研
究室は膵癌切除標本を容易に入手可能な環
境にあり、かつ primary culture の手法に
精通している。現
時点で独自のプロ
トコールに従って 
60種類以上の膵癌
由来膵星細胞を樹
立しストックして
おり、現在もさら
に樹立し続けてい
る。アッセイ系の
構築では膵星細胞が静止状態に移行したと
きに蓄積される脂肪滴の発現に着目し、こ
の蛍光強度を定量化することで膵星細胞の
活性状態を評価することとした。

 
②化合物のスクリーニング 
アッセイ系の構築後、東京大学創薬オープ
ンイノベーションセンターから化合物のサ
ンプル提供を受けた。東京大学創薬イノベ
ーションセンターは約 20 万の化合物を保
有し、様々な形式で化合物の保存・提供を
行っている。今回は既承認薬で構成された
9600種類の化合物サンプルに対してスクリ
ーニングを行った。スクリーニングに関し
ては、九州大学化合物ライブラリー創薬先
端研究・教育基盤センターに設置された、
IN Cell Analyzer2000を用いたアッセイを



1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

A 28824.68 130654 .69 41649.19 40215.13 37531.72 33955 .75 36413 .7 109189 .5 30406 .21 33031.29 128269.3 26345.12 38829 .64 32208 68414.12 33473 .19 32719.21 41566.7 29884.18 36222.8 30256 .96 38453.49 40115 .06 29448.64

B 32282.12 150709 .27 33667.84 29921.45 29747.48 33664 .14 33087.41 29032.26 38071 .65 26563.33 36146 .82 100741.5 39500 .75 84697.85 36661.99 32757 .31 34248.73 32088 .16 34993.99 19705.8 67381 .11 36170.37 31013 .92 31518.39

C 29830.42 149115 .67 48928.88 88162.72 32233.24 37887.8 138937 32639.96 37377 .67 36084.93 34124 .55 38342.11 61233 .65 97517.68 31807.66 51719.6 30701.08 35903 .03 31487.33 34613.35 34243 .93 30738.57 34261 .95 32058.06

D 34892.84 167887 .36 130116 .5 61934.36 51076.05 41028 .16 39215.57 38172.85 64193.4 33949.61 36995 .85 203480.9 40644 .81 32561.71 30885.97 33665 .74 152001.6 103920.8 38715.91 33001.53 37534 .69 35489.19 31877 .24 32957.38

E 40930.26 131372 .47 43805.51 55925.41 47060.41 114554.3 40343.32 44723.9 48933 .18 62637.46 37497 .59 37921.05 46338 .89 37108.93 42871.94 41627 .79 53270.33 62035 .73 88947 .6 69413.9 175578 29880.83 39406 .52 38559.69

F 34660.33 141743 .51 45877.18 47812 .2 36715.47 43476 .27 166246.4 87504.4 44524 .05 36721.57 48224 .61 65456.43 47407 .26 43120.75 42409.78 47957 .95 57915.74 68424 .57 33108.61 80348.22 35900 .33 33490.38 37068 .08 33953.47

G 30960.06 159893.5 56949.82 47071.23 37716.79 37932 .03 48433.54 55620.24 49343 .03 45723.01 41424 45370.84 55028 .56 41163.42 73763.24 49870 .17 38373.52 33381 .52 30022.14 27453.54 32444 .45 42736.15 38635.6 49074.05

H 41636.89 157331 .11 35840.15 154919 54251.61 34148 .74 42902.14 46237.03 40962 .53 44503.23 42795 .66 46509.75 37168 .97 40113 40129.71 54032 .52 42559.02 153020.7 31550.78 38140.62 40891 .29 60129.68 34119 .62 36073.25

I 36707.95 168834 .14 60474.43 93809.46 48768.42 35867 .67 103243.1 50393.25 42219.1 44506.47 45397 .26 43577.63 47878 .12 86691.01 49177.04 39966 .54 45658.92 57241 .22 35106.28 30126.89 38039 .96 38685.49 41852 .41 35781.21

J 43029 .7 154771 .54 52772.53 59664.21 51684.2 106411.7 56948.81 68054.74 41330 .74 41980.18 54120 .99 44797.75 45085 .06 50435.79 48634.41 40375 .68 33075.14 53307 .32 39340 .7 32719.26 34810 .74 35081.54 41484 .22 42670.51

K 40605.48 152540 .16 62652.25 46163.24 28683.56 37782.6 50259.13 52409.2 58559 .77 50036.46 41973 .05 42160.82 38581 .54 36765.8 33813.33 69897 .51 40479 .8 48832 .26 45069.51 52710.52 42239 .25 39216 .5 41398 .48 40989.98

L 33963.53 140096 .36 42930.04 75000.82 61287.56 44003 .59 72335 .4 53097.03 49169 .27 41937.31 98491 .11 45245.57 76888 .24 36401.81 141785.3 37561 .71 90562 .5 35293 .15 39146.92 40994.19 37660 .21 39798.38 35147 .43 39075.37

M 35430.31 154860 .95 45963.68 47645.98 83242.64 53957 .81 45989.34 39233.75 32479.3 34551.98 35737 .53 219624.8 34257 .07 35863.11 38102.6 111172.2 43397.84 56901 .69 38470.53 91759.24 32914 .37 34306.34 36103 .31 41760 .6

N 37483.58 178623 .57 42129.63 56589.66 50079.02 131770.6 63264.31 47763.08 40063 .01 36686.27 79488 .36 35584.41 37663 .31 33689.71 46873.12 87284 .83 135445.4 46178 .85 85537.01 51832.02 32582 .69 143371.3 39044 .43 36808.59

O 47392 .2 148614 .27 38625.92 38325.04 47027.46 34849 .47 48701.74 41861.19 69711 .62 31704.36 57694 .18 35172.96 58646 .77 42950.17 36860.54 34201 .06 41883.02 28366 .77 41561.04 52189.68 103479.8 32150.49 41783.7 34110.57

P 39353.36 138529 .44 38109.16 51897.34 47270.32 37125 .32 46335.51 41226.06 113751.1 34226.93 40569.2 42645.62 53852 .95 54894.53 49828.58 42397.8 51326.25 34708 .83 33367.32 71973.7 43435 .92 36540.43 43968 .08 37641.24

予定している。ここにはオートメーション
化された8連の分注装置も備え付けてあり、
効率的なスクリーニングが可能である。 

 
③得られたヒット化合物の in vitroおよび 
in vivoでの膵星細胞の活性化抑制効果の検
証およびヒット化合物の最適化  
in vitroの実験では膵星細胞に化合物を添
加し培養した群で増殖能を測定する。また
、免疫染色やウエスタンブロット法で化合
物添加状態のPSCで活性状態の指標である
αSMAやFibronectinの発現の変動を観察
する。  
 
４．研究成果 
まず静止状態で膵星細胞の細胞質内で増

加する脂肪滴に着目し、脂肪滴の数及び蛍
光強度を数値化し、活性状態を評価するス
クリーニング系を作成した。 
得られたスクリーニング系を用いて、膵

星細胞を静止状態に誘導することが知られ
ているクロロキン（オートファジー阻害剤）
を positive control としこの評価系を用い
てスクリーニングしたところ、クロロキン
添加群では有意に蛍光強度数値の上昇がみ
られた。 

 
系は感度・特異度共に高くスクリーニング
に使用するに問題ないとして、東京大学創
薬機構の化合物ライブラリーから薬剤の供
与を受けることとなった。現在、既承認薬
3398 種類に対してスクリーニングを行い、
その中で膵星細胞を休眠状態に誘導する可
能性のある化合物（シード化合物）を 15
種類同定した。（赤○印） 

 

この中で脂肪滴の発現強度の最も高い化合
物については増殖能の評価を行い、濃度依
存性に膵星細胞の増殖が阻害されることを
確認した。また化合物を添加した膵星細胞
では、活性化の指標であるα SMA 、
fibronectin の蛋白発現の低下を認めた。 

以上より我々が独自に作成したアッセイ系
を用いて、化合物のスクリーニングを行い、
膵微小環境を標的とする治療につながる可
能性のある化合物を同定できた。今後は癌
細胞や、癌間質相互作用に与える影響、及
び in vivo で腫瘍抑制効果を示すかを更に
評価し、化合物の絞り込みを行う必要があ
る。 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

A 71576.7 69071.385 69321.72 67025.38 72239.65 81649.74 66476.59 73597.26 72397.67 84964 86729.83 77978.05 141244.7 214667.7 193601.2 135995.2 206246.2 198199.6

B 65049.06 56909.335 61753.81 61327.49 64209.42 67270.36 65652.68 67102.76 54764.21 72726.01 65005.94 59899.75 170589.7 163489.9 148174.1 184859.1 202999.3 174751.7

C 68355.23 52097.352 48771.42 54961.31 56339.24 52906.41 48503.28 47893.58 48460.3 61987.06 59644.13 58935.93 199629.2 193619.8 157170.8 179356.3 182442.3 204125.3

D 53811.07 48613.942 65813.46 52974.97 53839.04 53928.35 58471.35 49190.19 57812.26 61351.21 47983.1 52353.24 192596.9 211073.7 162791.3 168300.3 182081.6 192042.6

E 67489.18 50331.702 49706.53 60591.79 50592.84 59693.6 55649.05 51947.09 62471.85 56367.82 57274.05 56366.98 184245.7 184490.9 132856.4 189247.7 185176 173663.3

F 51955.33 72383.422 60548.97 58262.84 56672.08 54486.69 58277.26 48625.12 59293.55 50480.08 62212.36 44975.33 189759.3 166419 176877.2 167697 179326.5 195621

G 63329.35 45955.186 49493.95 52316.65 58224.89 57020.31 57218.4 56376.65 48177.21 56976.36 47848.43 53265.67 201673.7 158096.6 197729.4 171380.8 178464.4 205872.5

H 53515.06 50938.605 56751.45 48130.43 58071.7 48459.97 61688.4 51501.17 49293.42 59550.97 53632.43 55456.09 166268.1 142555.1 158851.7 158072.5 155401.4 186386

I 68889.77 52426.886 51260.11 56807.3 59134.56 61538.6 62586.83 60204.92 66715.86 61178.99 64589.87 49941.25 147388.1 185853.7 168424.7 199681.6 172289.5 191712.2

J 67912.71 53976.414 53955.2 50837.92 52346.17 60113.04 71931.77 46373.49 55820.59 53407.38 57643.8 59398.07 182776.2 220243.3 157601.2 186326.7 197714.3 212430.6

K 55649.88 52176.736 58154.15 68128.11 70414.63 48841.27 50003.74 50804.43 60139.79 49127.52 56420.37 52324.16 193347.7 184223 169605.2 175223.6 192546.6 183761.1

L 66324.09 56826.433 74700.69 57152.4 64032.58 54926.9 55826.09 64234.83 55392.58 68629.06 67156.08 52947.68 204055.8 231714.3 166828.2 201708.7 188697.3 198189.9

M 56895.2 66246.834 61695.32 54116.41 52925.05 62923.88 59198.31 47212.02 54607.65 57598.22 53355.3 53372.28 182334.7 174366.2 209416.3 198949.2 186840.3 185514.8

N 58445.58 59340.254 54893.04 79885.31 55294.03 64259.24 63743.63 74021.04 64758.45 55318.07 58502.16 65593.39 194228.4 205906 198562.6 192159.4 204017.6 187467

O 63335.83 64384.392 58100.6 79807.65 76982.05 80651.85 70639.38 60908.04 78170.76 56094.38 63882.18 53901.25 177622.8 191826.1 206387.3 170353.5 184207.6 178566.5

P 68029.05 60518.465 53739.25 80881.9 64976.99 58737.25 72338.44 67916.99 62876.67 65383.77 74262.37 60675.62 158824.6 185720.8 154832.5 163022.2 146003.3 178536.5

384wellでCQ投与時にlipidの濃度が上昇することを確認→本評価系の安定を証明

control CQ 10uM

Average 59688 Average 182231

脂肪滴染色を用いた
スクリーニング

HIT化合物の絞り込み
（膵癌抑制効果のvalidation assayへ）

膵星細胞を標的とした新規化合物探索

星細胞がincubateされたplate HIT化合物の同定

化合物サンプル

化合物添加

作業は全て自動化
→安定した結果の保証
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