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研究成果の概要（和文）：膵癌は予後不良な疾患であり、新規治療薬の開発が期待されている。近年、膵癌間質
が癌の進展を促進し、抗癌剤耐性にも関与している事が実証された。これまでに、膵癌間質と正常膵間質で発現
に差のある蛋白質を網羅的に解析し、CRMP4という候補蛋白質を選出した。膵癌においてCRMP4の発現は強力な予
後、再発予測因子であり、静脈浸潤、肝転移とも相関を認めた。本研究では膵炎モデルマウスにおいて、膵炎と
CRMP4の関係と、間質におけるCRMP4の発現を確認した。膵前癌病変モデルにおいてもCRMP4発現と前癌病変の進
行への関係が明らかになった。動物実験系においてCRMP4が膵癌の発症に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer has been an aggressive malignancy. Recently, stroma in 
tumor is reported to be associated with cancer-cell proliferation, apoptosis, differentiation, and 
invasion in several cancers. Previously, we examined proteins expressing in the stroma of pancreatic
 tumors or of normal pancreas, and found that CRMP4 differentially expressed in pancreatic tumor 
stroma compared to normal pancreatic tissue. Of all the CRMPs, only CRMP4 was differentially 
expressed in pancreatic cancer tissues. CRMP4 staining was highly correlated with poor 
differentiation and liver metastasis. In this project, we revealed that caerulein-induced 
pancreatitis augments the expression of CRMP4 in vivo experiment. Sequencially, we investigated the 
role of CRMP4 in pancreatic cancer precursor lesions in gene engineered mouse model. Our results 
suggested that CRMP4 is significantly associated with initiation and progression of pancreatic 
cancer.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
膵癌の特徴の一つに desmoplasia と呼ばれ
る現象がある。これは、癌細胞を取り巻く間
質において線維芽細胞が増殖し、細胞外マト
リックス（ECM）が沈着することで腫瘍の成
長と浸潤を促進するものである。類似した現
象は他の癌種でも認められており、間質の構
造は癌細胞によって構築され、癌の進展（増
殖、生存、浸潤、転移）を促進することが知
られている。癌間質を正常化することができ
れば、間接的に癌の進展を抑制することが可
能であると考えられる。実際に腫瘍血管新生
を抑制する薬剤が臨床応用されて一定の効
果を上げている。線維芽細胞は癌間質の主要
な高星細胞であり CAF（cancer associated 
fibroblast）と称される。癌細胞と CAFの共培
養やマウスへの混合移植モデルを活用した
研究によって、CAF が癌の進展を促進させ、
抗癌剤耐性にも関与していることが実証さ
れた。CAFは癌治療の新たな標的として注目
を集めている。 

CAF を標的とした治療法は既存の癌治療
に相乗効果が見込めると考えられている。ま
た、従来の癌細胞を標的とした治療は、癌細
胞の集団に不均一性を有しており、使用回数
が増加するにつれて薬剤耐性を獲得した細
胞が生じやすいと考えられている。それに対
し、CAFは癌細胞ほどの不均一性、遺伝子多
型を有さないことから、CAFを標的とした治
療では治療抵抗性が生じにくいとも期待さ
れている。 
癌細胞を標的とした薬剤、レジメンが開発
されているにもかかわらず、依然として予後
の改善が大幅な改善がみられない現在の状
況を鑑みると、CAFや癌間質を標的とした治
療戦略の開発、進展は急務であると考える。 
 
２．研究の目的 
我々はこれまでの研究から、膵癌間質と正
常膵間質を比較した際に発現に差のある蛋
白質を網羅的に解析し、その結果から
Collapsin response mediator protein 4 
（CRMP4）を候補蛋白質として選出した。
CRMP4 の機能を、膵癌組織サンプルを用い
た実験（免疫組織化学染色、RT-PCR、Western 
Blot）、細胞株を用いた実験で（Proliferation 
assay, Invasion assay）で解明してきた。 
本研究はこれまでの成果を基礎として、各種
疾患モデルマウスを用いて、CRMP4 の機能
を in vivoの実験系で確認、検証し治療標的と
しての可能性を追求することである。 
慢性膵炎は広く悪性腫瘍の引き金と考えら
れている。疫学的にも膵炎は膵癌の重要な危
険因子である。また、膵上皮内腫瘍性病変
（PanIN）は膵癌の最も一般的な前癌病変と
されている。両疾患のモデルマウスを用いて
CRMP4の役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）コレシストキニンアゴニストであるセ

ルレインを用いて、急性膵炎、慢性膵炎を惹
起した実験動物モデルを確立した。①CRMP4
の発現レベルとそのリン酸化フォームの強
度を検証した。②CRMP4 と T リンパ球マー
カーである CD3との共染色を行う。 
（2）①Pdx-Creマウスと KrasG12D マウスを
交配し、膵特異的に Kras 変異を起こした
KrasG12Dマウスを作成する。②KrasG12D発
現マウスによる膵前癌病変モデルマウスと
CRMP4 ノックアウトマウスとの交配で得ら
れた、Kras変異 CRMP4ノックアウトマウス
を比較し膵癌前癌病変の発達過程を比較す
る。 
 
４．研究成果 
（1）①急性膵炎、慢性膵炎は CRMP4の発現
とリン酸化を促進する。多中心性の信号がリ
ンパ球の浸潤した間質領域に観察された（図
1）。 
 
②急性膵炎、慢性膵炎の間質におけるCRMP4
が CD3陽性細胞と一致しており、CRMP4の
局在を明らかにした（図 2）。 
 
 
図 1. 膵炎モデルマウス免疫組織化学 

 
 
図 2．急性膵炎モデルにおけるCRMP4とCD3
の免疫蛍光染色 

 
 
（2）①Kras 変異マウスの作成と膵前癌病へ
モデルマウス作成に成功した（図 3）。 
 
②膵前癌病変マウスと CRMP4 ノックアウト
膵前癌病変モデルマウスの検討を行った結
果、CRMP4 ノックアウトの群で PanIN が低
Gradeになる傾向を確認した（図 4）。 



 
図 3 膵前癌病変モデル、Kras 変異 CRMP4
ノックアウトマウス作成概念図 

 
 
図 4 膵前癌病変モデル、CRMP4ノックアウ
ト膵前癌病変モデルマウスの比較 

 
これらの結果から、CRMP4 が膵炎、膵前
癌病変モデルマウスにおいて疾患発症に関
与していることが明らかになった。間質にお
ける CRMP4 発現が膵炎、膵前癌病変に関与
が示唆された。 
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