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研究成果の概要（和文）：4-methylumbelliferone（以下MU)は膵癌細胞のヒアルロン酸（以下HA）受容体である
CD44およびRHAMMの発現に影響を及ぼさなかった。MUは細胞周囲のHAを減少させることでHAと受容体の結合によ
る細胞内へのシグナルを抑制し、抗腫瘍効果を発揮する可能性が示唆された。また、健常人よりγδTcellを分
離培養し、膵癌細胞への細胞障害活性を検討したところ、MUと併用することで細胞障害が増強された。またヒト
膵癌細胞を移植した免疫不全マウスを用いた実験を行い、MUの抗腫瘍効果（腫瘍縮小、生存率向上、腫瘍組織内
における抗癌剤濃度上昇、γδTcellの腫瘍内への浸潤促進作用）を確認した。

研究成果の概要（英文）：4-methylumbelliferone (MU) did not affect the expression of hyaluronan (HA) 
receptors, CD44 and RHAMM, in pancreatic cancer cells, suggesting that MU may exert its antitumor 
effect by decreasing pericellular HA and suppressing intracellular signaling by binding of HA to its
 receptors. receptor binding, suggesting that MU may exert its anti-tumor effect by reducing 
pericellular hyaluronan. In addition, γδT cells were isolated and cultured from healthy human 
subjects, and their cytotoxic activity against pancreatic cancer cells was examined, and the 
cytotoxicity was enhanced when they were used in combination with MU. In addition, experiments using
 immunodeficient mice transplanted with human pancreatic cancer cells confirmed the anti-tumor 
effects of MU (tumor shrinkage, improved survival rate, increased concentration of anti-cancer drugs
 in tumor tissue, and accelerated invasion of γδT cells into the tumor).

研究分野： 消化器外科

キーワード： 膵癌　間質　ヒアルロン酸　化学療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はMUが他の抗癌剤の作用を増強するchemosensitizerとしての有用性を実証するものである。膵癌に対す
る化学療法のKey DrugであるNab-PaclitaxelとMUを併用することによって治療成績が向上する可能性があり、本
研究を継続することにより実証可能である。また、現時点で効果が実証されていない免疫療法においても、MUと
併用することで腫瘍学的効果が得られる可能性があると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は切除不能な状態で診断されることが多く予後不良な疾患である。本邦における膵癌に

よる癌死亡数は約 29000 人で継続的に増加しており、臓器別にみると男性第 5 位、女性第 4 位
となっている。切除不能症例に対しては化学療法や放射線療法が行われるが、長期予後を得るこ
とは難しく、免疫療法や新規抗癌剤の開発が臨床上の大きな課題となっている。 
 
２．研究の目的 
 膵癌はその組織中にヒアルロン酸（以下、HA）に富む多量の間質成分を含んでおり、治療抵抗
性の一因になっている。申請者らは過去の研究にてヒアルロン酸合成阻害作用を有する 4-
methylumbelliferone（以下、MU）がヒト膵癌細胞に対して抗腫瘍効果を有することを明らかに
してきた。膵癌組織間質中ヒアルロン酸の作用を明らかにすること、および MU によるヒアルロ
ン酸制御が新規膵癌治療として有用であるか検討することを目的として本研究を計画した。 
 また、MU による膵癌間質制御が免疫担当細胞の抗腫瘍効果へ与える影響を明らかにするため
に、健常成人ドナーの末梢血からγδT cell を分離培養し、以下の実験を行った。 
 
３．研究の方法 
ヒト膵癌細胞を用いて in vitro、in vivo における MUの抗腫瘍効果を以下の方法で検討した。 
＜in vitro> 
①Particle exclusion assay、②Proliferation assay、③Cell invasion assay、④Apoptosis 
assay、⑤Cytotoxic assay 
<in vivo> 
⑥Analysis of HA synthesis in tumor tissues、⑦HA staining of tumor tissues、⑧Analysis 
of tumor-infiltrating lymphocytes 
 
 
４．研究成果 
・MUはヒト膵癌細胞周囲の HA 合成を抑制し、 
細胞外マトリクスの生成を抑制した。 
 
 
 
 
 
 
 
・MU はヒト膵癌細胞の増殖、浸潤を抑制し、apoptosis を誘導した。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



・MU はヒト膵癌細胞に対するγδT 
cell の細胞障害性を増強する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
・ヒト膵癌細胞を皮下移植したマウスに 
おいて、MUは腫瘍体積および HA 合成を抑
制した。 
 
・MU によって腫瘍内へのリンパ球浸潤が
増加した。 
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