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研究成果の概要（和文）：膵臓がんは極めて予後不良であり、特にがん間質線維芽細胞が膵臓がんの治療困難性
を高めることが問題となっている。我々は、膵臓がんが放出するS100A11が間質線維芽細胞に作用し、膵臓がん
の成長と転移を加速するという成果を得た。S100A11と受容体群の遮断が、膵臓がんにおける間質増大と浸潤抑
制に効果的であると考え、S100A11中和抗体を開発することとした。本研究では、S100A11中和抗体による膵臓が
ん細胞の遊走能・浸潤能の減弱、線維芽細胞の活性化および増殖の抑制を観察した。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is associated with poor prognosis, especially cancer 
stromal fibroblasts, which make treatment more challenging. In our previous study, we found that 
S100A11 secreted by pancreatic cancer stimulates stromal fibroblasts and accelerates the progression
 of pancreatic cancer. We hypothesized that blockade of S100A11 and its receptor would be effective 
in inhibiting stromal growth and cancer invasion in pancreatic cancer, and developed an S100A11 
neutralizing antibody. Our antibody attenuated the migration and invasive ability of pancreatic 
cancer cells and suppressed the proliferation of fibroblasts. Therefore, our findings suggest that 
the efficacy of S100A11 neutralizing antibody against pancreatic cancer and stromal fibroblast 
augmentation.

研究分野：腫瘍生物学

キーワード： 膵臓がん　S100A11

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
間質細胞領域の占める割合の多い膵臓がんは、特に難治性である事が指摘されており、間質細胞を標的とした次
世代型治療法の確立が望まれている。本研究成果から創出する新たな製剤S100A11中和抗体は将来的に治療困難
とされる膵臓がんの革新的医薬品の創出にもつながる大きな展望がある。S100A11の関わる疾患は、がん細胞の
増殖・転移のみならず、炎症の関わる種々臓器線維症、神経変性疾患、2型糖尿病性、自己免疫疾患など、広範
にわたる。本研究により創出する製剤は、これら広範な疾患における病態発症と憎悪に対する共通の対策を提供
することになり、その意義は極めて大きいものと考えている。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
特定の”がん系統”により、特定の“転移先臓器”が高い確率で決まるといういわゆる、“種

（がん）”と“土（好みの臓器）”に例えられる側面の転移解析は十分に進んでいない。この種と

土に関わるクロストークの機構を分子レベルで解明できれば、より精密で効果的ながん転移抑

制についての革新的な精密医療戦略を構築することが可能である。我々は、この Precision Therapy

に「転移先臓器が放出する S100A8/A9タンパク質複合体：Soil signal」と「がん細胞側の S100A8/A9

受容体: Soil sensor」の関係を遮断する手法に大きな希望を見出し、その関係を遮断する制御製剤

を開発するに至った。 

開発製剤は、5種の S100A8/A9吸着性デコイタンパク質製剤と S100A8/A9中和抗体である。

これには、EMMPRINの発見を発端とする複数の重要な新規 S100A8/A9受容体群(新規 S100 Soil 

Sensor Receptors：SSSRs (MCAM, ALCAM, EMMPRIN, NPTNα&β))の発見と、これら新規受容体

群を分子標的とした場合の転移抑制効果が絶大であったことが基盤となっている。これらの成

果から、SSSRsの遮断は、治療困難ながんとして周知な膵臓がんの転移抑制にも効果を発揮する

のではないか？と考えた。 

膵臓がんでは、がん間質線維芽細胞の増加による線維化が治療困難性とがん細胞の早期転移

に働くことが知られている。この線維化を抑制する有効な製剤が現状存在しない。この問題に関

して申請者は最近、膵臓がんが放出する S100A11が、受容体 RAGEを介して間質線維芽細胞に

作用することで、膵臓がんの成長と転移を著しく加速することを見出した。当研究から、デコイ

製剤の１つ exRAGE-Fcが膵臓がんにおいて、間質の増大を強力に抑制し、膵臓がんの血中循環

がん細胞(CTCs)の数の増大（転移に必須な過程）も抑制する成果を得たのである。上記より、

S100A11-SSSRs（RAGEが有力候補）遮断が、膵臓がん原発巣における間質増大と浸潤抑制に有

力と考えた。現状、有効な治療薬が存在せず治療の困難な膵臓がんを制御することができれば、

新規治療法の確立につながると期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々のこれまでのタンパク質製剤開発のノウハウを結集して作製された S100A11

中和抗体が膵臓がんの鎮静化に効果があるかどうかを評価し、難治性膵臓がんに有効な新しい

治療法を開発することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

(1) 膵臓がん細胞と線維芽細胞共培養系による膵臓がん細胞の遊走評価 

ボイデンチャンバー法を用いて、上層に膵臓がん細胞 PK-8、下層に線維芽細胞 MEF を播種

した。下層に S100A11 タンパク質と IgG（抗体のコントロール）、抗 S100A11 抗体を添加し、

24 時間後にインサートの外側に走化した細胞を HE 染色し、細胞数を計測した。 

(2) 膵臓がん細胞と線維芽細胞共培養系による膵臓がん細胞の浸潤評価 

ボイデンチャンバー法を用いて、上層に Matrigel をコートし PK-8、下層に MEF を播種し

た。下層に S100A11 タンパク質と IgG もしくは抗 S100A11 抗体を添加し、24 時間後にイン

サートの外側に浸潤した細胞を HE 染色し、細胞数を計測した。 

(3) 膵臓がん細胞と線維芽細胞共培養系による線維芽細胞増殖評価 

PK-8 と CFSE で染色した MEF を混合し、S100A11 タンパク質と IgG もしくは抗 S100A11 抗体

を添加した。24 時間後に細胞を剥離し、FACSCanto II で MEF の増殖を評価した。 



(4) 線維芽細胞活性化評価 

MEF を播種し、S100A11 タンパク質と IgG もしくは抗 S100A11 抗体を添加した。3 時間後に

細胞を回収し WB にて線維芽細胞活性化マーカーを検出した。 

 

４．研究成果 

共培養系を用いて膵臓がん細胞の遊走能・浸潤能の評価を行なった。開発抗体は膵臓がんの遊

走・浸潤を抑制し、混合培養時の線維芽細胞の増殖を抑制した。線維芽細胞膜上に存在する RAGE

の下流で活性化するタンパク質のリン酸化状態を確認したところ、S100A11 タンパク質によって

亢進したリン酸化を抑制したことが観察された。 

以上の検討から、我々が作製した抗体が膵臓がん進展の抑制に効果的であることが示唆され

た。さらなる有効性の検証のため、膵臓がん細胞株と線維芽細胞から形成させたマウス皮下腫瘍

動物モデルを用いて、実際に腫瘍が縮小するか、線維芽細胞の増殖が抑制されるかを検討してい

く。また、我々が以前に開発した S100A8/A9 抗体も線維化の抑制に寄与することから、併用した

場合の効果についても検証していく。 
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