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研究成果の概要（和文）：ハムスター膵癌細胞株PGHAM-1にルシフェラーゼ遺伝子を導入したPGHAM-1/Luc細胞を用いて
、各種膵癌実験モデルを作成し、その進展・転移経過のIVIS systemによるin vivo imagingを試みた。また、同細胞に
対するgemcitabineの効果を、in vitroおよびin vivoで検討した。Gemcitabineの抑制効果はin vitroで見られ、癌の
進展・転移はIVIS systemによりin vivo imagingとして捉えられたが、その効果の定量化には至らなかった。今後より
安定したin vivo imaging定量化システムの確立およびその応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：We established several pancreatic cancer models using hamster pancreatic cancer ce
ll line, PGHAM-1. PGHAM-1 cells with luciferase activity transduced by viral vectors (PGHAM-1-Luc) ware us
ed for in vivo imaging of cancer proliferation and metastasis using IVIS system by measuring the biolumine
scent signals. Using this system, the effect of gemcitabine on pancreatic cancer model was investigated in
 vitro and in vivo. Anti-tumor effect of gemcitabine was found in vitro but not in vivo by using IVIS syst
em quantitative analysis. This cancer model is suitable for detecting the new therapeutic agents, although
 improved in vivo imaging system and its application are needed in the near future.
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は予後不良で、診断治療に難渋してい

る。膵癌の治療戦略確立には、その生物学的
特性の検討、治療法の開発のための優れた実
験モデルが必要である。われわれは、ヒト膵
癌に酷似するハムスター膵発癌を発展させ、
短期間で原発腫瘍、肝転移、腹膜播種を発生
させるモデルを検討してきた。実験モデルを
用いて、化学療法剤、分子標的物質、免疫療
法剤などによる種々の治療実験を可能とし、
臨床応用への糸口が求められている。しかも
動物愛護の点から、屠殺剖検することなく、
リアルタイムに経時的に観察できる実験モ
デルが望まれている。 

 
２．研究の目的 
ルシフェラーゼの遺伝子を導入したハム

スター膵癌細胞による膵癌実験モデルを開
発し、同細胞を用いた IVIS system イメージ
実験モデルおよび派生する膵癌モデルにお
いて膵癌の特性解明や効果的な治療法を実
験的に検討できるシステムを構築し、応用す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) ハムスター膵癌細胞株(PGHAM-1)による
膵癌実験各モデルの作成 
 当施設で BOP発癌モデルより PGHAM-1 細胞
株の同種移植により下記の3つの実験モデル
の確立。 
①同種膵内移植による原発巣、肝転移、（腹
膜播種）モデル 
②同種脾内移植による肝転移モデル 
③同種腹腔内移植による腹膜播種モデル 
 
(2) PGHAM-1 細胞にルシフェラーゼ遺伝子の
導入による PGHAM-1/Luc 細胞の作成 
 当初 PGHAM-1 細胞へのルシフェラーゼ遺
伝子の導入はAAVベクターおよびレンチウィ
ルスベクターにてルシフェラーゼ遺伝子を
導入し、PGHAM-1/Luc を作成し、実験に供し
た。 
 
(3) IVISシステムによる移植モデルの経時的
生体観察 
同種膵内移植モデルを用い、移植後の経過

観 察 を ル シ フ ェ リ ン 投 与 と IVIS 
system(Xenogen)にて、麻酔下に生体観察を
行い、発光強度と腫瘍・転移の発育経過を比
較検討した。 
 

(4) Gemcitabine による治療実験 
①in vitro における gemcitabine の PGHAM-1
に及ぼす効果 
 PGHAM-1 細胞培養液中に gemcitabine を添
加し、増殖および apoptosis に及ぼす効果を
検討した。 
② in vivo に お け る gemcitabine の
PGHAM-1/Luc 細胞に及ぼす効果の生体観察 
 膵内移植モデルを用い、移植 2 週間後から

gemcitabine 5mg/kg を投与し、IVIS system
により、経過を生体観察した。（図 1） 
 
 図 1 Gemcitabine による治療実験 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(5) Gemcitabine 投与による有害事象の検討 
 主に体重測定、一部採血による検討。 
 
４．研究成果 
(1) ハムスター膵癌細胞株(PGHAM-1)による
膵癌実験各モデルの作成 
 当施設で BOP 発癌モデルより作成した
PGHAM-1 細胞の同種移植により下記の 3 つの
実験モデルが確立された。 
 
① 同種膵内移植による原発巣（図 2）、肝転

移、（腹膜播種）モデル 
② 同種脾内移植による肝転移モデル 
③ 同種腹腔内移植による腹膜播種モデル 
それぞれ各 20～80％の頻度で癌の発生が認
められた。 
 図 2：膵原発巣とその組織像 
 
 
 
 
 
(2) PGHAM-1 細胞にルシフェラーゼ遺伝子の
導入による PGHAM-1/Luc 細胞の作成 
 当初 PGHAM-1 細胞へのルシフェラーゼ遺
伝子の導入はAAVベクターを用いて行ってい
たが、同細胞の継代によって移植成功率、転
移能の低下が見られた。このため、あらため
てレンチウィルスベクターにてルシフェラ
ーゼ遺伝子を導入し、PGHAM-1/Luc を作成し、
実験に供した。 
 
(3) IVISシステムによる移植モデルの経時的
生体観察 
PGHAM-1/Luc 細胞 5x106 個を膵脾葉に移植

後の腫瘍の状態を IVIS システムで経時的検
討したものを図 3 に示す。ROI の強度と腫瘍
の存在(ROI 1X106以上)・大きさおよび生存が
反映されている。しかし、正確な腫瘍径は ROI
では測定不可能で存在の有無は判断できた
が、詳細な状況については今回の生体観察で
は判断は難しかった。しかし、腹部に腫瘤を
触知する以前より、腫瘍の存在が確認される
こともあった。（図 3） 
 



図 3：ROI と腫瘍の大きさおよび生存 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4) Gemcitabine による治療実験 
①in vitro における gemcitabine の PGHAM-1
に及ぼす効果（図 4,5） 
Gemcitabine 3ng/mlより増殖が抑制された。 
Tunnel 法によるアポトーシスの検討では

gemcitabine 3.0mg/ml で 23％が誘導された。 
 
図 4 Gemcitabine による増殖抑制効果 
 
 
  
  

 
  
図 5 Gemcitabine による apoptosis 誘導 
 
 
   
 
 
 

 
② in vivo に お け る gemcitabine の
PGHAM-1/Luc 細胞に及ぼす効果 
 Gemcitabine 投与群の腫瘍移植群の平均生
存期間は 8.75 週間で、非投与群の 8.5 週間
に比べ、やや延長したが有意の差はえられな
かった。生体観察における ROI による治療効
果判定は大きさの正確な測定が困難であり、
不可であった。 
 
(5) 有害事象 
Gemcitabine 投与中にハムスターに特に異

常は見られず、問題となる顕著な有害事象は
なかった。但し、体重の増加は抑制されてい
たが、癌の増大によるもので明らかに
gemcitabine によるとは考えられなかった。 
 
(6) 得られた成果の国内外の位置づけとイ
ンパクト 
 今回の研究では、PGHAM-1/Luc 細胞の安定
性およびその生体観察の実現性が問題とな
ったが、PGHAM-1 細胞系はヒト膵癌と生物学
的特性が類似する上に、gemcitabine による
抑制効果を予想させる結果をも得ることが
できた。現時点で明らかに有用な膵癌実験モ
デルが存在しないため、本モデルは極めて有
用と考えられた。また、PGHAM-1/Luc 細胞に

よって、その効果を生体観察することの可能
性が示唆された。 
 
(7) 今後の展望 
  今後、ハムスター膵癌細胞株に対する
gemcitabine と他の抗癌剤の併用での in 
vitro における増殖抑制・アポトーシス誘導の
相乗効果を検討する予定である。さらに、実
験膵癌モデル（in vivo）における gemcitabine
を中心とした多剤併用療法による腫瘍抑制
効果、転移抑制効果、そして相乗効果なども
検討する。 
 膵癌は現時点で最も難治性の高い癌と考
えられ、様々な新しい診断・治療アプローチ
が求められる。しかし、症例数は限られてお
り、実験的アプローチが必須となり、今後本
モデルを用いた治療実験が重要となると考
えられた。そのためにも、より安定したルシ
フェラーゼ遺伝子を導入したPGHAM-1/Luc細
胞および、その生体観察・定量方法の改善が
望まれる。 
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