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研究成果の概要（和文）：最も予後不良な癌腫の1つであり「癌の王様」といわれる膵癌において、新たな治療
薬の開発は緊急課題である。私たちは今回、増殖因子の一つであるリゾホスファチジン酸(LPA)の生合成を担う
オートタキシンが血液だけでなく腹水中にも高濃度に存在し癌の進行を促進していることを発見し、薬剤でオー
トタキシンを阻害することで癌の増殖が抑制されることを細胞実験・動物実験を用いて解明した。膵癌において
オートタキシンは血中に高濃度に存在していることはすでに報告されており、この研究により膵癌においてオー
トタキシンが新規治療ターゲットとして期待できると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Peritoneal dissemination and malignant ascites in pancreatic ductal 
adenocarcinoma (PDAC) patients represent a major clinical issue. Lysophosphatidic acid (LPA) is a 
lipid mediator that modulates the progression of various cancers. Based on the increasing evidence 
showing that LPA is abundant in malignant ascites, we focused on autotaxin (ATX), which is a 
secreted enzyme that is important for the production of LPA. This study aimed to elucidate the 
importance of the ATX-LPA axis in malignant ascites in PDAC and to determine whether ATX works as a 
molecular target for treating peritoneal dissemination. Many findings obtained through this study 
demonstrated that ATX in ascites works as a promotor of peritoneal dissemination, and the targeting 
of ATX must represent a useful and novel therapy for peritoneal dissemination of PDAC.

研究分野：消化器癌
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
最も予後不良な癌腫である膵癌に対し、今回の研究を通じてオートタキシンの新たなバイオマーカーおよび治療
ターゲットとしての可能性を解明した。今回の研究期間中に抗癌剤耐性獲得に対する貢献も明らかとなってお
り、今後この分野でのさらなる研究の推進により、オートタキシン・LPAを中心に、臨床応用に直結するような
新たな治療薬の誕生に期待したい。

※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 
膵癌は最も予後不良な癌腫の 1 つであり、5 年生存率も 5%以下である。膵癌において

GEM+nabPTX や FOLFIRINOX といった新たな化学療法の登場はみられるが、他の癌種と比較し分子

標的治療の開発が進んでいないのが現状である。「癌の王様」といわれる膵癌において、新たな

治療薬の開発は緊急課題である。私たちは過去に増殖因子の一つであるリゾホスファチジン酸

(LPA)の生合成を担うオートタキシンを阻害することで癌の発癌・増殖が抑制されることを解明

してきた。膵癌患者ではオートタキシンの発現が亢進していることが確認されていることから、

膵癌における新規治療ターゲットとして期待できると考え、本研究を立ち上げた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、膵癌細胞を用いた基礎実験とマウス実験モデルを用いて、体内のオートタキシン

の発現の様子と、癌増殖・浸潤転移・抗癌剤耐性といった癌発育における重要項目ごとにオート

タキシン阻害の有用性を解明することを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

オートタキシンは LPA 発現の主な調節因子であり、リゾホスファチジルコリン(LPC)を加水分解

することで LPA を生成する。そこでこのオートタキシン・LPA シグナルに注目した実験を立案・

実施した。 

(1) マウスモデルにおけるオートタキシンの体内発現の評価 

マウスを用い、オートタキシンの臓器毎の発現、血清中、癌性腹水中濃度・活性の評価を行

う。 

(2) オートタキシン阻害剤による膵癌細胞増殖・浸潤・転移抑制効果 

in vitro およびマウス移植モデルを用い、膵癌細胞増殖能・浸潤能について阻害剤の効果を

評価する。 

(3) オートタキシンの膵癌抗癌剤耐性獲得に関わる評価 

抗癌剤投与による細胞生存率をもとに、阻害剤の効果を検証する。さらに、形質導入によるオ

ートタキシン強発現細胞ないしはオートタキシン発現抑制細胞株を用いて、抗癌剤投与による

細胞生存率の変化を検証する。 

(4) 臨床検体を用いたオートタキシン発現と臨床像に関する検証 

膵癌患者の血中オートタキシン濃度と、膵癌組織中のオートタキシン発現レベルを解析する。 

 

４． 研究成果 

(1) マウスモデルにおけるオートタキシンの体内発現の評価 

ヌードマウスの臓器を摘出し、mRNA レベルおよびタンパクレベルでのオートタキシンの発現を

計測したところ、肺・肝・腹膜と比較し、膵臓および脂肪組織でのオートタキシンの発現が高い

ことが判明した。膵癌患者においては血清中のオートタキシン値が高いという報告があるため、

マウスにヒト膵癌細胞株（AsPc-1）を移植して血清値を測定したが、非移植群と比べて有意な血

清値の上昇は認めなかった。一方、癌移植後出現した腹水中には血清よりも有意に高濃度・高活

性のオートタキシンが確認された。これらより、膵癌状態においては、膵および膵周囲の脂肪組

織からオートタキシンが産生される環境にあり、その結果腹水中にはオートタキシンが豊富に



存在する状態にあることが明らかとなった。 

 

(2) オートタキシン阻害剤による膵癌細胞増殖・浸潤・転移抑制効果 

In vitro 実験では、膵癌細胞株である AsPC-1 と PANC-1 を用いて①LPA 投与、②LPC（LPA の前

駆体）投与と阻害剤および RNA 干渉によるオートタキシン抑制を行い、増殖能と scratch assay

による遊走能の評価を行った。また、LPA シグナルの下流に存在する ERK1/2 と AKT のリン酸化

も評価した。 

①LPA 投与により膵癌細胞株の有意な増殖能・遊走能の促進を認めるとともに、ERK1/2、AKT の

リン酸化促進が確認された。②LPC 投与下でも LPA 投与と同様に有意な増殖能・遊走能の促進と

ERK1/2，AKT のリン酸化促進を認めたが、ATX 制御下では ERK1/2、AKT のリン酸化が抑制され、

増殖能・遊走能が有意に抑制された。 

In vivo 実験では、まずヌードマウスにオートタキシン阻害剤である PF-8380 を腹腔内投与して

血中のオートタキシン活性を測定し、10mg/kg を適切な投与量として設定した。マウスモデルで

は皮下移植モデル・腹膜播種モデル・転移モデルの 3つが候補に挙がった。皮下移植モデルを当

初計画していたが、腹水中のオートタキシン活性が高いことを新たに発見したため、腹膜播種モ

デルに注目して実験を進める方針とした。Luciferase を形質導入した AsPC-1 を移植して膵癌の

腹膜播種モデルマウスを作成し、PF-8380 を 1 日 2 回連日腹腔内投与した。3週間後、腹膜播種

の腫瘍量、腹水量、血清および腹水中の ATX 発現についてコントロール群と比較し、治療効果を

検証した。腫瘍量は bioluminescence imaging system を用いて定量評価を行った。 

PF-8380 の腹腔内投与により血中の ATX 活性が有意

に抑制（抑制率：86.5％）された。治療群はコント

ロール群と比較して、有意な腫瘍量(23,317.4x107 

vs 94.4x107, p<0.001)と腹水量(0.22g vs 0.09g, 

p<0.001)の減少を認めた（右図）。腫瘍サンプルを用

いた検証では、治療群において LPA シグナルの抑制

（ERK1/2 のリン酸化抑制）と PCNA、Ki67 の発現低

下を認めた。回帰分析では、腫瘍量と腹水中 ATX、腫

瘍量と腹水量の間に正の相関を認めた。腫瘍量と血中 ATX の間には相関を認めなかった。 

これらより、膵癌では LPAシグナルは癌促進に働き、ATX阻害剤は膵癌腹膜播種に対して

腹水中の LPA シグナルの抑制を介して抗腫瘍効果をもたらすことを解明し、論文発表

（Cancer Science 2021）および各種学会で報告した。 

 

(3) オートタキシンの膵癌抗癌剤耐性獲得に関わる評価 

膵癌の代表的抗癌剤であるジェムザール（GEM）の投与による細胞生存率について、PF-8380 の

投与および形質導入によるオートタキシン抑制細胞株を用いて、抗癌剤投与による細胞生存率

の変化を検証した。AsPC-1、PANC-1、SW1990 を用いて検証したところ、それぞれ生存率に期待さ

れる変化が生じた。しかし、ベースとなる GEM 治療による細胞生存率にばらつきがあり、安定し

たデータ取得に難渋。マウスモデルを用いた最終検証を要すると判断したが、期間・予算の面で

本検討は中断となった。 

 

(4) 臨床検体を用いたオートタキシン発現と臨床像に関する検証 

膵癌患者の血中オートタキシン濃度と、膵癌組織中のオートタキシン発現レベルを解析した。膵



癌組織を用いてオートタキシンの発現評価を行ったところ、膵癌での発現を高い頻度で確認し

えた。血中オートタキシン濃度も既報同様に高値が確認できた。臨床像との相関を検証するにあ

たり、臨床検体数の上乗せが必要となり、現在追加で解析中である。また、本研究期間中にオー

トタキシン値の測定が臨床上可能となり、今後さらにデータの蓄積が期待できるが、本研究期間

中には完了できなかった。 
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