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研究成果の概要（和文）：がん間質は、がん細胞と並行に線状集積した細胞外マトリックス (ECM) により正常
組織の間質に比べ組織硬度が増している。申請者らは近年、活性酸素やTGF-βにより誘導される細胞接着斑アダ
プター分子 Hic-5 が、がん間質のCAFに高発現しECMリモデリング制御に関与していることを見出した。そこで
本研究では間質の豊富な膵がんに着目し、Hic-5 のがん間質形質制御を介した膵がん発症への寄与について膵が
ん発症マウスモデルを用いて検討を行った。さらに膵がんの治療抵抗性の一因と考えられている膵線維化への
Hic-5の関与を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Alteration in the density of extracellular matrix (ECM) occurs in the tumor 
stroma. We have previously demonstrated that Hydrogen peroxide-inducible clone-5 (Hic-5) was 
strongly induced in CAFs found in human colorectal cancer and responsible for generating a 
tumor-promoting stroma. In this study, we focused on pancreatic cancer which is characterized by a 
dense stromal response, and investigated the contribution of Hic-5 to pancreatic cancer development 
through regulation of cancer stromal phenotype using a mouse model of pancreatic cancer. 
Furthermore, we clarified the involvement of Hic-5 in pancreatic fibrosis, which is considered to be
 one of the causes of pancreatic cancer resistance to treatment.

研究分野：病態医化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵線維化は難治癌である膵がんの治療抵抗性の一因と考えられており、本研究により膵線維化制御メカニズムの
一因が明らかにされた。がん組織中の線維化を標的とした新たな膵がんの治療戦略開発につながるデータであ
る。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 
 
がん間質は、がん細胞と並行に線状集積した細胞外マトリックス (ECM) により正常組織の
間質に比べ組織硬度が増している。この硬い細胞外マトリックス (ECM) はがん免疫療法にお
ける腫瘍内への免疫細胞の浸潤妨害、薬剤の腫瘍深部への浸透阻害といった治療抵抗性の原因
である間質バリアを形成する。この間質の構成細胞の中でもがん関連線維芽細胞 CAF が、強
いがん細胞増殖促進作用を持つことが認識されている。しかしCAFによる ECM制御メカニズ
ムについては不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 
申請者らは近年、活性酸素応答性アダプター分子 Hic-5 ががん間質のCAF に高発現し
ECMを制御していること、および自作した Hic-5 欠損マウスで大腸がんの発症がほぼ完全に
抑制されることを報告した。本研究では間質の豊富な膵がん発症へのHic-5 の関与を明らかに
すると共に、膵がんの治療抵抗性の一因と考えられている膵線維化へのHic-5 の関与を明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
膵がん発症モデルとして PKT(Ptf1acre/+;LSL-KrasG12D/+; Tgfbr2flox/flox )マウスを用
い、Hic-5 欠損マウスラインを確立し生存率を比較するとともに、経時的に膵臓を摘出しサイ
ズ、重量を計測した。さらに組織学的解析から腫瘍の深達度や、マウス遠隔臓器および隣接臓
器への腫瘍転移個数を定量評価した。また膵線維化へのHic-5 の関与について、セルレインに
て膵線維化を誘導したマウス膵組織ならびにヒト慢性膵炎患者由来組織を用いて、免疫組織染
色によりHic-5 の発現変化を観察した。さらに蛍光二重免疫染色によりHic-5 の発現が増加し
ている細胞を同定した。膵線維化マウスではHic-5 の遺伝子発現、タンパク発現について RT-
PCR、ウエスタンブロットにより確認した。さらにHic-5 欠損マウスを用いてマウス個体レベ
ルでのHic-5 欠損による膵線維化への影響、分離培養したマウス膵星細胞におけるHic-5 の役
割についても検討した。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 

 膵がん発症モデルマウス PKT(Ptf1acre/+;LSL-KrasG12D/+; Tgfbr2flox/flox )を用いた検討

は、Covid19 感染拡大によりマウス飼育施設内の繁殖スケールを通常の 30%に縮小しなければ

ならず、膵がんモデルマウスの生存率の比較、遠隔臓器および隣接臓器への腫瘍転移、組織学的

解析に遅れが生じたため、解析に更なる時間が必要となった。膵線維化に関しては、ヒト慢性膵

炎患者およびセルレインにて誘導した膵線維化マウスの膵組織において、Hic-5 の高度の発現を

認めた（図 1）。ヒト組織を用いた活性化膵星細胞（PSC）のマーカーであるα-SMAとの二重

染色では、Hic-5 発現細胞のほとんどが α-SMA 陽性であった。同様に、膵線維化マウスでも

Hic-5 とα-SMAの共局在が観察されたことから、Hic-5 は活性化された膵星細胞に高発現して

いることが示された（図 1）。さらに、膵線維化マウスの膵組織における Hic-5 の遺伝子発現、

タンパク発現は共に健常マウスと比較して

増加していた。また野生型と比較してHic-

5 欠損マウスではシリウスレッド陽性エリ

ア、ならびにマッソントリクローム染色陽

性エリアが有意に減少し、線維化の抑制が

認められた。また、野生型マウスではⅠ型

コラーゲンやα-SMA の発現が顕著に誘導

されたが、Hic-5 欠損マウスではこれらの

発現誘導が抑制された（図 2）。 

PSC を用いた検討では、野生型マウス由

来 PSC は培養 5 日目に α-SMA ならびに

Ⅰ型コラーゲンの発現が増加したが、Hic-

5欠損マウス由来PSCではこれらの発現が

抑制された（図 2）。また PSC を TGF-β

で刺激した際、Smad2 のタンパク発現レベ

ルは、野生型および Hic-5 欠損マウス間で

有意差が見られなかったものの、Hic-5 欠

図 1 



損マウス由来 PSC では Smad2 のリ

ン酸化が顕著に抑制された。さらに

ヒト PSC の Hic-5 を siRNA でノッ

クダウンしたところ、α-SMAのタン

パク発現、Ⅰ型コラーゲンの遺伝子

発現が有意に抑制された。 
さらに TGF-β刺激によりコント
ロール siRNA 群では Smad2 の顕著
なリン酸化が生じたのに対し、Hic-
5 siRNA 群では Smad2 のリン酸化
は有意に抑制された（図 3）。これ
らの知見から、Hic-5 は新たな PSC
活性化マーカーであり、膵線維化の
新規治療標的となり得る分子と考え
られる。 
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