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研究成果の概要（和文）：ヒト膵癌組織から樹立したPSC (活性化PSC）と非膵癌組織から樹立したPSC (非活性
化PSC）の遺伝子発現解析を行ったところ、活性化PSCでは小胞体 (ER）関連遺伝子群の発現が有意に高かった。
そこで、PSCにおいてER関連遺伝子であるERAP2を抑制したところ、ERストレス応答の低下を介してPSCの活性化
が抑制されることが分かった。さらに、マウスモデルを用いた治療実験では、PSCのERAP2を抑制することで腫瘍
縮小と抗癌剤感受性上昇をもたらすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Gene expression analysis of PSCs established from human pancreatic cancer 
tissue (activated PSCs) and PSCs established from non-pancreatic cancer tissue (non-activated PSCs) 
revealed that the expression endoplasmic reticulum (ER)-related genes was significantly higher in 
activated PSCs than non-activated PSCs. Therefore, we targeted ERAP2, an ER-related gene, in PSCs 
and found that activation of PSCs was suppressed via inhibition of ER stress response. Furthermore, 
treatment experiments using mouse models suggested that suppression of ERAP2 in PSCs leads to tumor 
shrinkage and increased sensitivity to anticancer drugs.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌において間質標的治療の有望性を示唆する報告は多数あるが、実臨床に向けての治療法はまだ確立されてい
ない。これまでの報告の多くが癌細胞のストレス応答に関与するものであったが、本研究では膵癌に特徴的な豊
富な間質細胞における小胞体ストレス反応経路が膵癌の進展や既存治療に対する抵抗性に寄与することを明らか
にした点で学術的意義は大きい。また、膵癌における間質標的治療の新たなターゲットとしてERAP2を同定した
ことで、今後の膵癌新規治療法の開発の一助となる可能性もあり、新規治療法の開発が急務である膵癌治療にお
いて、本研究の果たす社会的意義も大きい。

※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 
膵癌は、未だ根治不能な悪性腫瘍として君臨しており、その５年生存率は 10％にも満たな 

い。膵癌の低い生存率の原因の一つとして、強い化学療法抵抗性が挙げられる。膵癌組織は、豊
富な細胞外基質を伴う desmoplasia が病理学的特徴とされており、豊富な癌間質は腫瘍の間質
圧の増加と血管虚脱により、腫瘍細胞への薬剤到達を阻害することで、膵癌の治療抵抗性を高め
ている。このため、膵癌の微小環境で中心的な役割を果たしている膵星細胞(Pancreatic Stellate 
Cells; PSCs)を含め、間質の制御は既存治療の抵抗性の改善や新規治療法の開発に不可欠である
と考えられる。 
小胞体は生体恒常性維持に欠かせない細胞小器官（オルガネラ）であり、膜タンパク質や分泌

タンパク質の翻訳後修飾や適正な折りたたみを担っている。細胞に内外から種々の刺激負荷が
かかると小胞体内でのタンパク質折りたたみは障害され、折りたたみ不全の不良タンパク質が
蓄積する小胞体ストレス状態となる。小胞体ストレスが生じると、細胞は状態を改善するために
UPR（unfolded protein response）を発動して不良タンパク質を排除しようと試みる。低酸素・
グルコース飢餓といった代謝ストレスにさらされるがん微小環境中ではUPRが活性化している
と報告されており、がん細胞の生存のみならず化学療法抵抗性の原因となりうることが考えら
れてきた。一方、これまでの報告の多くが腫瘍細胞のストレス応答に関与するものであり、膵癌
においてはその組織学的特徴から、間質細胞の小胞体ストレス反応経路が膵癌の進展や既存治
療に対する抵抗性に寄与するメカニズムを解明すれば、膵癌の低い生存率、治療奏功率へのブレ
イクスルーに繋がるという発想に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、膵星細胞における高い小胞体ストレス活性が、膵癌の進展及び化学療法抵抗
性の獲得にどのように影響しているかを解明することである。膵癌は乏血性腫瘍として知られ、
血液からの栄養や酸素供給が乏しい言わば微小環境ストレス状態にあっても高い増殖・転移能
力を誇っている。このような特殊な環境への適応機構の一つが小胞体ストレス活性の変化と考
えられる。膵癌を制御する革新的治療法がない今日、膵癌微小環境の特殊な代謝ストレス及びそ
の適応機構を解明することで、化学療法抵抗性を示す膵癌の再発メカニズムの解明、及びこれを
制御する治療法や既存の化学療法の奏功率向上が可能になると考えられる。 
 
３．研究の方法 
 ①ヒト膵癌組織における小胞体ストレス関連遺伝子の発現評価 
 ②ERAP2 ノックダウン膵星細胞の作成 
 ③ER ストレス活性変化に伴う膵星細胞の活性化評価 
 ④マウスモデルを用いた治療実験 
 
４．研究成果 
 ①ヒト膵癌組織における小胞体ストレス関連遺伝子の発現評価 
手術切除標本から得られたヒト膵癌組織由

来の活性化ヒト PSC(M-PSC)と非膵癌組織由来
の非活性化ヒト PSC(N-PSC)をマイクロアレイ
に提出して両者の遺伝子発現を比較したとこ
ろ、M-PSC で小胞体関連遺伝子が有意に発現上
昇していた。そこで、PSC の活性化に小胞体関
連遺伝子が関与していると考え、その中でも
特に著明に発現が変動していた ERAP2 に着目
した。 
ヒト膵切除標本を用いて ERAP2 の免疫染色

を行ったところ、正常膵と比較して膵癌組織
では有意に ERAP2 の発現が上昇していた。さ
らに、ERAP2 は間質に広く発現しており、ERAP2
高発現群は、ERAP2 低発現群と比較して有意に
予後不良であった (右図)。 
 
 ②ERAP2 ノックダウン膵星細胞の作成 
 小胞体関連遺伝子である ERAP2 が間質をターゲットとした治療の標的となりうるかを検証す
るために、ERAP2 を shRNA を用いて抑制した細胞株である PSC shERAP2 を作成した。shERAP2 で
は、コントロールと比較して、PSC 活性化の指標であるαSMA の発現が抑制されており、さらに
は PSC 活性化の重要なメカニズムであるオートファジー活性も抑制されていることが明らかに



なった(右図)。さらに、
ERAP2 を抑制した PSC
の癌細胞の影響を in 
vitro での共培養実験
で検証したところ、
ERAP2 抑制 PSC は、コン
トロールの PSC と比較
して、癌細胞の遊走能・
浸潤能促進を有意に低
下させることが明らか 
になった (右図)。 
 
 ③ER ストレス活性変化に伴う膵星細胞の活性化評価 
 さらに ERAP2 を抑制した際の UPR 関連遺伝子の変化を検証した。
ER Stressor である Tunicamycin を投与した際に、コントロールの
PSC では著明に UPR 遺伝子群の発現が上昇するのに対し、ERAP2 を
抑制した PSC では UPR 遺伝子の発現上昇が見られず、αSMA も抑制
されていた (右図)。以上のことから、ERAP2 を抑制することで ER
ストレス応答を抑制し、さらには PSC の活性化をも抑制することが
示唆された。 
 
 ④マウスモデルを用いた治療実験 
 最後に、PSC の ERAP2 を標的とした治療が、実際に間質相互作用
を抑えることで腫瘍縮小効果、抗癌剤への感受性増強効果をもたら
すかを、in vivo マウスモデルで検証した。 
 Nudeマウス(BALB/c-nu)にヒト膵癌細胞SUIT-2とヒトPSC shCont 
/ shERAP2 をそれぞれ膵臓に共移植した膵同所移植モデルを用いて
形成された腫瘍内の間質を解析した。結果は、PSC shERAP2 を共移
植した腫瘍は、PSC shControl を共移植した腫瘍と比較して腫瘍の
αSMA,PCNA の発現が著明に低下しており、また Sirius red による
染色でも間質増生が抑制されてい
ることが示唆された (左図)。さら
に 、 同 様 の モ デ ル に 対 し て
Gemcitabine を投与して抗癌剤感
受性を比較したところ、 PSC 
shControl を共移植した腫瘍と比
較して、PSC shERAP2 を共移植した
腫瘍は有意に Gemcitabine への感
受性が良好であることが明らかに
なった (右下図)。  
 以上の結果から、ER ストレス応
答が PSC の活性化に関与している
ことを明らかにし、ER 関連遺伝子
であるERAP2を標的とすることで、
癌間質相互作用を抑制し、化学療
法への感受性を向上させる可能性
があることが示唆された。 
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