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研究成果の概要（和文）：進行膵がん患者の特徴は、疼痛や体重減少であるが、その機序には不明な点が多い。我々は
ヒト膵癌細胞を用いた膵癌神経浸潤モデルマウスを作製し、神経浸潤による疼痛と体重減少を再現した。マウスモデル
では神経浸潤と接続する神経組織が活性化しており、神経組織の過度の活性化を抑制する薬剤の投与で疼痛および体重
減少が抑制された。これらの発見は、膵癌患者のQOLを著しく低下させる疼痛や悪液質の機序解明や新規治療開発に寄
与することが期待される。

研究成果の概要（英文）：The reaction of the nervous system to neural invasion (N-inv) may lead to cachexia
 and pain in pancreatic cancer (PCa). The N-inv model was created by injecting Capan-1 cells into the left
 sciatic nerve of severe combined immunodeficiency mice. The N-inv model was compared to a sham operation 
group. Propentofylline (PPF), an inhibitor of astrocytic activation, was administered daily into the abdom
inal cavity. Pain and body weight (BW) were measured weekly. Mice were euthanized 6 weeks after surgery. 
Pain and astrocytic activation were observed 2 weeks after the start of N-inv and maintained throughout th
e experiment. Loss of BW began at 4 weeks and was worse at 6 weeks. PPF treatment inhibited pain, astrocyt
ic activation, and BW loss in the N-inv model. The reaction of the nervous system to N-inv leads to cachex
ia in PCa. The reaction of the nervous system to N-inv leads to cachexia in PCa.
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１．研究開始当初の背景 
進行膵がん患者の特徴は、腫瘍の増大ととも
に、疼痛や体重減少を主徴とする悪液質が増
悪し、QOL が低下して予後不良となることで
ある。この病態の原因となる腫瘍因子を同定
してその機序を解明することは、有効な新規
治療を開発する上で重要と考える。 
神経浸潤は、膵がんで高頻度に認められる

浸潤様式であり、病状悪化や予後不良に関わ
ることを我々は明らかにしてきた。そこで、
ヒト膵がん細胞を座骨神経に注入して作製
するマウス神経浸潤モデルを確立してその
病状を検討したところ、悪液質と疼痛を認め
た。従って、神経浸潤は疼痛や悪液質の原因
となる可能性がある。 
マウス神経浸潤モデルを用いた検討によ

り、神経浸潤による脊髄アストロサイト活性
化が疼痛や悪液質に関与することを示す研
究結果が得られた。そこで、神経浸潤モデル
の脊髄における遺伝子発現プロファイリン
グを行ったところ、RAGE（ receptor of 
adavanced glycation endoproducts）の関与
が示唆された。RAGE は膵がんの増大、炎症、
疼痛、神経損傷や神経再生に関わるマルチリ
ガンド受容体である。われわれは、膵がん細
胞、シュワン細胞、脊髄後根神経節、脊髄ア
ストロサイトの間に RAGE ligand axis を介
した相互作用が存在し、その結果、アストロ
サイトが活性化すると仮説した。この仮説
の立証により、神経浸潤による脊髄アスト
ロサイト活性化を制御する有望な標的分子
が明らかとなり、疼痛や悪液質を改善させ
る新規治療法の開発に大きく貢献すること
が期待される。 
２．研究の目的 
膵がん神経浸潤での脊髄アストロサイト活
性化における RAGE ligand axis の役割を明
らかにする。 
３．研究の方法 
臨床①：膵がん臨床例を用いて、CT 画像上の
神経浸潤の程度と疼痛および皮膚知覚など
の臨床データとの関連を評価し、神経浸潤や
が関わる臨床像を検討する。 
臨床②：膵がん剖検例の神経浸潤部の程度お
よび脊髄のグリア活性を検討し、神経浸潤の
程度と脊髄グリア活性の相関を検討する。ま
た、脊髄における RAGE ligand axis 関連分
子の発現も評価する。これまでに、進行膵が
ん剖検検体 6例（高度神経浸潤 3例を含む）
の脊髄検体を採取している。本研究期間では、
脊髄検体におけるアストロサイト活性化に
ついて、mRNA 発現と免疫染色による蛋白発現
を測定し、組織学的な神経浸潤との比較検討
を行う。 
基礎 1：本研究では、足底を機械的刺激して
侵害忌避行動を起こす刺激の閾値を測定し
（von-Fray test）、その閾値の低下を疼痛と
し、悪液質は体重減少と定義する。ヒト膵が
ん細胞株を複数用いて神経浸潤モデルを作
製し、疼痛、悪液質、脊髄グリア活性の上昇

が顕著な細胞株を同定する。次に、疼痛、悪
液質、脊髄グリア活性の上昇を認める神経浸
潤モデルにグリア抑制剤を投与して疼痛、悪
液質、グリア活性抑制効果を確認し、グリア
抑制剤にて RAGE 関連遺伝子発現の変動を
cDNA マイクロアレイ解析にて確認する。 
基礎 2：疼痛および悪液質が顕著でグリア活
性の高い神経浸潤モデルの脊髄脊髄後根神
経節で高い遺伝子発現を cDNA マイクロアレ
イ解析で同定する。 
基礎 4：神経浸潤/アストロサイト活性化 
vitro モデルを作製し、RAGE ligand axis に
関連した分子を阻害し、アストロサイト活性
抑制効果を評価する。 
基礎 5：神経浸潤 vivo モデルにおいて、RAGE 
ligand axis 関連分子を阻害し、アストロサ
イト活性抑制効果、疼痛や悪液質の抑制効果
を検討する。 
４．研究成果 
臨床①：国立がん研究センター東病院の倫理
審査委員会に承認されたプロトコルに則り、
文書で研究参加に同意を得た進行膵がん患
者 71 名の CT画像、血液検体、皮膚知覚や疼
痛などの臨床データを解析した。神経浸潤が
高度（図 1）であれば、疼痛スコアは上昇し
（図 2）、知覚閾値も上昇していた。 
図 1． 高度な膵癌神経浸潤の CT 画像 

 
図 2 ．膵癌神経浸潤の程度と疼痛スコア 

（平均±標準誤差） 
 
臨床②：進行膵がん剖検検体 6例（高度神経
浸潤 3例を含む）を検討したところ、高度神



経浸潤例の脊髄では、アストロサイト活性化
を示す Glial fibrillary acidic protein：
グリア細胞線維性酸性タンパク質（GFAP）の
発現上昇を認めた（図 3）。 
 
図 3．膵癌剖検例での神経浸潤の程度と脊髄

GFAP 発現 
（各群 N=3, 平均±標準誤差） 
 
基礎 1：ヒト膵がん細胞株である、Capan-1、
BxPC-3、MiaPaCa-2 を重度複合免疫不全マウ
スの座骨神経にそれぞれ2.5×10^5個を直接
注入し、神経浸潤モデルを作製した。また、
対象群として、PBS を座骨神経に注入したマ
ウス（sham）を作製した。良性神経損傷モデ
ルとして、座骨神経挫滅マウス（挫滅）、座
骨神経貫通結紮マウス（貫通結紮）を作製し
た。モデル作製から 4週後に上記マウスの脊
髄グリア活性を脊髄 GFAP mRNA で定量して比
較したところ、Capan-1 モデルのみ GFAP mRNA
発現上昇を認めた（図 4）。 
 
図 4 ．各種モデルマウスと脊髄 GFAP 発現 

(各群 N=4、平均±標準誤差) 
 
健常側（座骨神経の操作を行っていない）の
足底を機械的刺激して侵害忌避行動を起こ
す刺激の閾値を定量（von-Fray test）し、
モデル作製前と観察終了後の閾値の変化量
をモデル間で比較すると、sham 群と比較して
Capan-1 で閾値が減少する傾向を認めた（図
5）。これは、Capan-1 神経浸潤モデルが疼痛
モデルであることを示唆する。 
 
図 5. 各種モデルマウスと疼痛 

（各群 N=4、平均±標準誤差） 
 
Capan-1神経浸潤モデルとshamマウスについ
て、6 週間の観察期間で Von Fray test およ
び体重を経時的に測定した。Capan-1 神経浸
潤モデルは、体重減少（図 6）および疼痛（図
7）が特徴的なマウスモデルであった。 
 
図 6. 膵癌神経浸潤モデルマウスの体重変動

（平均±標準誤差） 
 



図 7. 膵癌神経浸潤モデルマウスの疼痛 

（平均±標準誤差） 
 
基礎 2：グリア活性抑制剤であるプロペント
フィリン（PPF）を Capan-1 を用いた神経浸
潤モデルに 6週間連日腹腔内投与（ip）した
ところ（N=8）、生理食塩水（NS）を連日腹腔
内投与したCapan-1神経浸潤モデルと比較し
て（N=6）、体重減少が抑制される傾向（図 8）、
疼痛の改善（Von Fray test値の上昇）（図9）、
健常側の脊髄後角グリア活性の抑制（図 10）
を認めた。 
 
図 8. 膵癌神経浸潤モデルマウスに対するグ
リア抑制と体重減少改善効果 

（平均±標準誤差） 
 
図 9. 膵癌神経浸潤モデルマウスに対するグ
リア抑制と疼痛緩和効果 

（平均±標準誤差） 
 
図 10. 膵癌神経浸潤モデルマウスに対する
グリア抑制とグリア活性抑制効果 

（平均±標準誤差） 
 
 
 
 
生理食塩水投与Capan-1神経浸潤モデルと比
較して、PPF 投与 Capan-1 神経浸潤モデルの
脊髄で有意に発現が低下する遺伝子を cDNA
マイクロアレイ解析で検討したところ、CCL7
や CCL2 などのケモカインや、ATF3 などの神
経障害関連遺伝子発現が低下していたが、
RAGE 関連遺伝子発現に特徴的な変動を認め
なかった。 
基礎 2：神経浸潤部と脊髄を接続する脊髄後
根神経節で特徴的な変化をきたしている可
能性が高い。Sham マウスと比較して Capan-1
神経浸潤モデルの脊髄後根神経節で高発現
する遺伝子を cDNA マイクロアレイ解析で検
討したところ、RAGE ligand である S100A8 や
A100A9、ケモカインである CCL8 や CCL9、炎
症性サイトカインである IL-6 が高発現して
いた（表 1）。 
 
表 1. 膵癌神経浸潤モデルマウスに対するグ
リア抑制により、脊髄後根神経節内で発現が
低下した遺伝子 

 



基礎 4：神経浸潤/アストロサイト活性化 
vitro モデルを作製し、RAGE ligand axis に
関連した分子を阻害し、アストロサイト活性
抑制効果を評価する予定である。現在、
Capan-1、脊髄後根神経節、アストロサイト
を共培養し、アストロサイトが活性化するこ
と、基礎 3で見出した遺伝子発現が脊髄後根
神経節で高発現となる条件を検討している。 
基礎 5：基礎 4の結果を受けて実施する予定
である。 
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