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研究成果の概要（和文）：我々は膵星細胞の活性化にオートファジーが関連し、オートファジーを抑制すること
で膵癌の浸潤転移が抑制されることを報告した。この事実から膵星細胞のオートファジーが膵癌治療の標的とな
る可能性が示唆された。
また、膵星細胞の活性化の際に細胞質の脂肪滴が減少する現象を利用して膵星細胞の活性化を抑制する薬剤のス
クリーニング法を開発した。具体的には化合物ライブラリーから抽出した化合物群を膵星細胞に投与し、膵星細
胞の脂肪滴の増減を脂肪滴の蛍光染色剤であるBODIPYで染色して蛍光の増減で評価を行う方法である。この手法
を用いてこれまでに膵星細胞の活性化を抑制する可能性がある特定の化合物群の絞り込みを行った。

研究成果の概要（英文）：We have reported that activation of pancreatic stellate cells(PSCs) is 
associated with autophagy and inhibiting autophagy results in suppression of pancreatic cancer 
progression and metastasis. Thus, autophagy in PSCs is a possible therapeutic target in pancreatic 
cancer.
 Furthermore, we have developed a high-throughput screening system, based on a phenomenon that lipid
 droplets inside PSCs decrease during activation, to find PSCs suppressive compounds. In detail, 
candidate agents selected from compound library were administered to PSC, followed by lipid droplets
 dye with BODIPY, a fluorescent lipid dye. Then quantified the intensity of BODIPY fluorescence and 
found compounds which suppressed PSCs activation. Using this method we have found some compounds 
which may lead PSCs into quiescent state.
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１．研究開始当初の背景 
 膵癌は極めて
予後不良である
が、その原因と
して化学療法や
放射線療法への
高い抵抗性が関
連している。こ
の治療抵抗性に
は膵癌に特徴的

な desmoplasia と呼ばれる豊富な間質増生
が寄与しており、癌間質相互作用が化学療法
抵抗性を高めていることが明らかになりつ
つある。したがって、癌間質における癌悪性
化責任間質細胞をターゲットとした治療薬
は膵癌の有効な治療法となる可能性が高い。 
 また、新規のドラッグデリバリーシステム
(DDS)を開発し、癌悪性化責任間質細胞を特
異的に制御することでより強力な治療効果
を得ることができると考えられる。 
  
２．研究の目的 
 膵癌の癌間質相互作用により化学療法抵
抗性を主導する癌微小環境における癌悪性
化責任間質細胞に着目してその機能を明ら
かにする。さらにその制御を目的とした抗線
維化作用を持つ薬剤を同定し、同時にナノカ
プセルを用いた新規のドラッグデリバリー
システムを開発してこのような微小環境に
存在する癌悪性化責任間質細胞をより効果
的に抑制する新たな治療法を開発する。 
 
３．研究の方法 
(1)ヒト膵癌切除組織の免疫染色を行い、膵
癌間質におけるオートファジー関連分子の
発現を評価し、臨床病理学的検討を行い、膵
癌におけるオートファジーの関与を検討し
た。 
(2)ヒト膵癌切除組織から初代培養で膵星細
胞を樹立した。樹立した膵星細胞と癌細胞を
用いてオートファジーが癌間質相互作用に
与える影響を検討した。 
(3)ヌードマウスに膵癌細胞と膵星細胞を共
移植し、膵星細胞のオートファジーの抑制が
膵癌の進展に与える影響を検討した。 
(4)膵星細胞が活性化する際に細胞質の脂肪
滴が減少することが知られている。この現象
に着目し、脂肪滴を蛍光色素で染色して蛍光
を自動化した装置で定量化することで膵星
細胞の活性化を抑制する可能性がある薬剤
をスクリーニングする系を確立した。 
(5)(4)で確立したスクリーニング系を用い
て膵星細胞を抑制する可能性がある薬剤を
抽出した。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト膵癌切除組織を活性化膵星細胞の
マーカーであるα-SMA とオートファジー
のマーカーである LC3 の免疫染色を行う
と膵星細胞でオートファジーが起こってい

ることが確認できた(下図)。 

 
次に膵星細胞のオートファジーが予後に与
える影響を検討するために臨床病理学的検
討を行うと、膵星細胞の LC3 の発現が高い
群において有意に予後が不良であった。こ
のことから膵星細胞のオートファジーが癌
の悪性化に関与している可能性が示唆され
た(下図)。 

 
(2)膵星細胞は癌間質相互作用により膵癌
の悪性度を高めることが知られているが、
膵癌の癌間質相互作用におけるオートファ
ジーの影響については不明な点が多い。こ
の点を明らかにするためにヒト膵癌切除組
織から膵星細胞を樹立した。樹立した膵星
細胞にオートファジー阻害剤であるクロロ
キンを投与すると膵星細胞の脂肪滴が増加
し、増殖能が低下する現象が観察された(下
図)。 
 



 

 
また、トランスウェルチャンバーを用いて 
膵癌細胞と膵星細胞を間接共培養すると膵
癌細胞の浸潤能が亢進したが、この変化は
クロロキンの投与により抑制され、癌間質
相互作用に膵星細胞のオートファジーが関
係していることが示唆された。 
(3)膵星細胞のオートファジーをオートフ
ァジー必須因子である Atg7 をノックダウ
ンすることで抑制した細胞株を樹立した。
膵癌細胞とオートファジーを抑制した膵星
細胞を共にヌードマウスに同所移植した。
その結果 Atg7 をノックアウトした膵星細
胞と共移植群で有意に原発巣の増大と腹膜
播種が抑制された(下図)。 
 

 
(4) 膵星細胞が静止状態になると細胞質の
脂肪滴が増加するため、脂肪滴の増減が膵
星細胞の活性を評価するひとつの指標とな
り得る。そこで我々は化合物ライブラリー
から抽出した多数の化合物をそれぞれ膵星
細胞の添加し、その活性の変化を膵星細胞
の脂肪滴を BODIPY（脂肪の蛍光染色剤）
で染色し、蛍光強度を定量化することで評
価する系を考案した。この系はシンプルな
手順で再現性のあるデータが得られ、スク
リーニング系として優れている。 
(5)上記(4)のスクリーニング系を用いて
152 個の化合物を膵星細胞を静止状態に導
く可能性がある化合物として抽出した。今
後はこれらの化合物の有効性を検討してい
く予定である。 
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