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研究成果の概要（和文）：膵癌の増殖調節と治療抵抗性の獲得に関与する間質の主要構成成分であるヒアルロン
酸を標的とする新規治療の開発を目的に、ヒアルロン酸の合成抑制作用を有する4-methylumberlliferone(MU)の
膵癌の増殖と進展、抗癌剤の作用増強効果、免疫機能に与える影響を検討した。
結果、各種膵癌細胞株を用いてMUによるHA合成抑制、組織レベルでのMUによるHA合成抑制、MU投与下の抗癌剤
5FUの膵癌細胞内移行の増加、HA減少時の細胞障害性リンパ球の組織内移行を確認し、腫瘍抑制効果と機序を明
らかにした。膵癌の微小環境を形成するヒアルロン酸を標的とする治療は、膵癌の新規治療として期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effects of 4-methylumberlliferone (MU), 
an inhibitor of hyaluronan synthesis, on pancreatic cancer growth and progression, enhancement of 
anticancer drug effects, and immune function in order to develop novel therapies targeting 
hyaluronan, a major component of the stroma involved in the regulation of pancreatic cancer growth 
and the acquisition of resistance to treatment. 
We confirmed 1) the suppression of hyaluronan synthesis by MU in various pancreatic cancer cell 
lines, 2) the suppression of hyaluronan synthesis by MU at the tissue level, 3) the increased 
intracellular transfer of the anticancer drug 5-FU into pancreatic cancer cells under MU 
administration, and 4) the intratumoral transfer of cytotoxic lymphocytes during hyaluronan 
depletion, and these results clarified the tumor suppressive effect and mechanism. Targeting 
hyaluronic acid, which forms a microenvironment, is expected to be a novel therapeutic method for 
pancreatic cancer.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： 膵癌　間質　ヒアルロン酸　４メチルウンベリフェロン　癌幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌の難治性の機序として、癌細胞自体の悪性度に加えて、強固に形成された間質を特徴とする微小環境が、抗
癌剤の分布・拡散と免疫細胞の到達を阻害していることが示唆されている。本研究は、膵癌間質の多くを占め、
細胞機能に重要な役割をもつヒアルロン酸を標的として、ヒアルロン酸合成阻害剤である
4-methylumberlliferone(MU)による新規治療の可能性を検証した点で学術的意義が高い。
得られた結果は、MUによる直接的な膵癌に対する抗腫瘍作用に加え、微小環境変化による抗癌剤や細胞障害性免
疫担当細胞の腫瘍内への移行促進効果を明らかにし、新規機序による膵癌治療の可能性を示した点で社会的意義
が大きい。

※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 

(1) 難治癌の代表である膵癌では、癌細胞自体の悪性度に加えて、膵癌細胞周囲に形成される豊
富な間質が、治療抵抗性を獲得に関与している可能性が示唆されてきた。 

(2) 申請者らは、癌間質の多くを占めるヒアルロン酸の合成を、4-methylumbelliferone（MU）
が特異的に抑制することを見出し、多様な癌腫で抗腫瘍効果を確認してきた。また、膵癌細
胞を用いた前研究で、MU が単体でヒト膵癌細胞に抗腫瘍効果を有することを明らかにし
てきた。 

(3) 一方で、ヒアルロン酸合成抑制による膵癌細胞への抗がん剤移行の増強効果や免疫細胞に
よる傷害増強効果や、抗腫瘍効果の具体的な機序と有効性の不十分であり、解明が待たれて
いた。 

 

２．研究の目的 

MU のヒアルロン酸合成抑制による、１）膵癌細胞への抗がん剤移行増強効果、２）免疫担
当細胞の腫瘍内移行増強効果、を検証するとともに、３）ヒアルロン酸のリガンドである癌
幹細胞マーカーの CD44 との関係を検討し、MU による抗腫瘍作用の機序と新規抗腫瘍薬
としての可能性を検証することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

ヒト膵癌の培養細胞株およびマウス異種移植モデルを用い、以下の方法で検討した。 
(1) 各種細胞株における MUによるヒアルロン酸合成抑制の確認試験 
(2) 組織レベルでの MUによるヒアルロン酸合成抑制の確認試験 
(3) MU投与下の、抗癌剤の膵癌細胞への移行に関する定量試験 
(4) 間質減少の細胞障害性リンパ球の挙動の変化に関する検討 
(5) gemcitabine, nab-paclitaxelと MU との併用効果に関する検討 
(6) CD44を介した細胞内シグナル伝達への影響に関する検討 
(7) MU併用抗癌剤投与による幹細胞制御に関する検討 

 
４．研究成果 
(1) 各種細胞株ならびに組織レベルでの MUによるヒアルロン酸合成抑制の確認試験 

各種細胞株（BxPC-3, Panc-1, AsPC-1, MIA PaCa-2）で MU濃度依存性にヒアルロン酸合成
抑制を確認した。1.0mM MU は細胞増殖を 45-70%, ヒアルロン酸合成を 55%-80%抑制した。
形態的にも膵癌細胞周囲のヒアルロン酸減少を確認した。（図１） 

（図１） 



 
 
(2) MU投与下の、抗癌剤の膵癌細胞への移行に関する定量試験 

MU投与下での膵癌細胞内への 5-FUの移行の上昇を確認した。
（図２） 
 
 
 
 

(3) 間質減少の細胞障害性リンパ球の挙動の変化に関する検討 
 

In Vitro では、
1.0mM MU は、γδ 
T-cell-rich 
peripheral blood 
mononuclear cells 
(PBMCs)の細胞障
害性を増強した。 
In Vivoでは、MUは
腫瘍組織内ヒアル
ロン酸量を減じ、
γδ T-cell-rich 
PBMCs の組織内へ
の移行を促進し、
腫瘍増大を抑制し
た。（図３） 

 
(4) gemcitabine, nab-

paclitaxelとMUと
の併用効果に関す
る検討 
MU 投与により、
gemcitabine と
nab-paclitaxel の
細胞内濃度の上昇
と、細胞障害性の増強が確認された。 

 
(5) CD44を介した細胞内シグナル伝達への影響

に関する検討ならびに膵癌幹細胞(CD44 発
現細胞)の増殖能への影響と MU 併用抗癌剤
投与による幹細胞制御に関する検討 
ヒアルロン酸は癌幹細胞マーカーである
CD44のリガンドを有することから、MU によ
るヒアルロン酸合成抑制によって、膵癌細
胞の増殖調整の可能性を作業仮説とした
が、MUは膵癌細胞の Apoptosisを誘導する
ものの、CD44 の発現ならびに CD44 とヒア
ルロン酸の結合性に影響を及ぼしてはいな
かった。（図４） 
 
 

 
以上の結果をまとめると、 
(1) MU は各種膵癌細胞のヒアルロン酸合成を抑制し、単独で腫瘍増殖抑制効果と Apoptosis 誘

導効果を有することが判明した。 
(2) MUの投与によって、膵癌細胞内の抗癌剤濃度が上昇し、細胞障害性が上昇した。 
(3) MU の投与によって、膵癌組織内のヒアルロン酸量が減量し、膵癌組織内に細胞障害性リン

パ球の浸潤、さらには腫瘍量の減量が確認された。 
 
このような結果から、MU は難治性癌の代表である膵癌に対して、新規機序による治療薬として

有望視された。 

（図２） 

（図３） 
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