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研究成果の概要（和文）：我々は膵がんにおける高血糖状態とYAP/TAZシグナルを軸とした腫瘍細胞進展のメカ
ニズムを明らかにした。in vitro実験にて腫瘍細胞株における高血糖状態がYAP/TAZタンパクの発現を介して抗
がん剤抵抗性を示すことを確認した。マウスを用いたヒト細胞株の皮下および同所移植実験にて高血糖状態が腫
瘍サイズの増大をもたらすことを認めた。また、高血糖状態においてYAP/TAZ阻害剤を用いることで腫瘍細胞の
みならず腫瘍細胞周囲の繊維化を抑制し、がん進展抑制に寄与する可能性が示された。以上より膵がんにおいて
高血糖状態がYAP/TAZシグナルを介してがん進展制御に寄与することが解明された。

研究成果の概要（英文）：We have elucidated the mechanism of tumor cell progression in pancreatic 
cancer based on hyperglycemia and YAP/TAZ signaling. First, in vitro experiments showed that 
hyperglycemia in tumor cell lines augments resistance to anticancer drugs via YAP/TAZ protein 
expression, and in vivo experiments showed that hyperglycemia induces an increase in tumor size by 
subcutaneous and orthotopic transplantation of human cell lines using mice. In addition, 
hyperglycemia was found to increase tumor size in mice. In addition, hyperglycemia activates not 
only tumor cells but also cancer-associated fibroblasts. At the same time, YAP/TAZ inhibitors 
suppress fibrosis and may contribute to the suppression of cancer progression in the pancreatic 
cancer microenvironment. These findings suggest that hyperglycemia regulates cancer progression via 
YAP/TAZ signaling in pancreatic cancer.

研究分野： 肝胆膵がん

キーワード： 高血糖　膵がん　がん関連線維芽細胞（CAFs）　YAP/TAZ　がん微小環境　抗がん剤抵抗性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
世界における死亡率第4位である膵がんは、根治切除後も再発率が高く予後不良であり、有効な化学療法や分子
標的治療薬も限られている。近年、免疫チェックポイント阻害薬の開発は幅広い固形癌の治療成績向上に寄与し
てきたが膵がんにおいてはその適応は非常に限られている。YAP /TAZシグナルはがん細胞のみならずがん細胞周
囲の微小環境においても浸潤・転移といった癌悪性度に寄与することが注目されており、今回我々が解明した高
血糖状態におけるYAP /TAZシグナルを介したがん進展メカニズムは膵がんおよびがん微小環境をターゲットとし
た新規治療薬の開発に寄与することが期待される。

※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 

我々はこれまで肝癌おける yes-associated protein (YAP) /transcriptional coactivator with 

PDZ-binding motif (TAZ)遺伝子の発現と癌進展についての研究成果を報告してきた（①、②）。
これまでの研究で、Hippo 経路は細胞増殖制御とアポトーシスに関連しており、Hippo シグナ
ル伝達経路の調節障害は、YAP/TAZ の過剰発現によって起こりうることが解明されている。ま
た、膵癌・胆管癌のがん関連線維芽細胞（Cancer associated fibroblast: CAFs）における細胞膜
タンパクである Caveolin−１が膵癌微小環境において膵癌の浸潤に関与し（③、④）、さらには
ECM 構築に関わる YAP 発現を調節していることが報告されている。 

YAP/TAZ は、Hippo 経路の下流エフェクターであり、膵癌を含む固形がんにおいて、がん化作
用に極めて重要な役割を担っている。しかし、膵癌の進行における高血糖の生物学的役割と
YAP/TAZ への生物学的影響はまだ不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

Hippo-pathway（YAP/TAZ）と消化器がんに関する研究成果は年々増加しており世界規模で研
究が行われている分野であるが、癌微小環境（tumor microenvironment, TME） との関連につ
いては不明な点が多い。本研究は、高血糖が膵癌微小環境における YAP/TAZ シグナルの活性化
を介して、解糖系表現型への代謝再プログラミングを促進することで膵癌の悪性化を加速させ
るという仮説を検証することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）in vitro 実験：膵癌細胞株、CAF 細胞株において高血糖と YAP/TAZ 及び GLUT１遺伝子、
タンパク発現の相関を検証した。さらには高血糖状態によるがん細胞の浸潤能、薬剤耐性などの
機能的解析を検証する。 
 
（２）in vivo 実験：human cell line による subcutaneous および orthotopic surgery にて高
血糖マウスによる抗がん剤耐性解析、YAP/TAZ 阻害剤を用いた腫瘍サイズ解析及び病理組織学的
治療効果を検証する。 
 
（３）手術検体を用いて免疫組織化学染色を施行し、膵癌細胞における YAP/TAZ タンパク発現と
膵癌術後の生存、再発予後との相関を検証する。 
 
４．研究成果 
（１）in vitro 実験 
腫瘍細胞株において高血糖状
態が YAP /TAZ 遺伝子及びタン
パクの発現を促進することを
確認した（図１）。また、高血糖
状態及び YAP /TAZ 過剰発現細
胞株が GLUT1 タンパクの活性、
PI3K シグナルを抑制すること
を確認した（図２）。続いて機能
的解析にて、高血糖状態および
YAP /TAZ 過剰発現細胞株は浸
潤促進に寄与することを確認
し、抗がん剤と YAP/TAZ 阻害剤
（K975）との併用で synergy effect をもたらすことが解明された（図３）。  
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（２）in vivo 実験 
ヒト細胞株による subcutaneous および orthotopic surgery にて in vitro 実験結果を検証し
た。高血糖状態の担癌マウスでは腫瘍サイズが有意に増大し、YAP/TAZ 阻害剤（K975）による腫
瘍サイズ抑制を確認した。腫瘍内における病理組織学所見では YAP /TAZ、Vimentin の発現増強
及び E-cadherin の発現低下を認めた（図４）。高血糖状態は腫瘍細胞のみならずαSMA を増大し
CAFs を活性化する一方、YAP/TAZ 阻害剤（K975）を用いることで繊維化を抑制し、膵癌 TME にお
いて癌進展抑制に寄与することが示された。 

 
（３）手術検体を用いた免疫組織化学染色 
膵癌細胞における YAP/TAZタンパク発現と膵
癌術後の生存、再発予後との相関性を検証し
た。YAP、TAZ の高発現群はそれぞれ生存、再
発共に予後不良であった。また、YAP/TAZ 高
発現群は有意に HbA1c 高値であった（図５）。 
 
以上より膵癌において YAP/TAZメカニズムの
解明は癌細胞のみならず腫瘍微小環境にお
いて も 新 たな 治 療 方 法獲 得 に 向け た
translational research となることが示さ
れた。これらの研究成果は 2022年 12月に Br 

J Cancer に publish された。 
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