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研究の背景と経緯

　最近の知見では，がん細胞の増殖・浸潤・転移・化
学療法抵抗性にはがん細胞そのものの動態だけでな
く，がん細胞を取り巻く微小環境，その中でも特にが
ん関連線維芽細胞（CAF：cancer-associatedCfibroblast）
が重要とされている．すい臓がんは豊富な間質を特徴
としており，それらメカニズムの解明の臨床的意義は
大きい．
　S100たんぱく質は，ヒトでは20種ある S100たんぱく
質ファミリーに属するCCa 結合性の低分子量たんぱく
質である．種々がん細胞から分泌されオートクライン
にてがん細胞の増殖を促進することが知られていた．
細胞外 S100たんぱく質が，がん細胞に機能するために
は細胞膜受容体が必要であり，それがCRAGE（receptor 
forCadvancedCglycation endproducts）（糖化たんぱく質
受容体，イムノグロブリンスーパーファミリーに属す
るⅠ型のC1 回膜貫通型受容体）である．しかし，すい
臓がんに至ってはCS100A11たんぱく質の活発な産生
分泌があるものの，RAGE の発現が低く S100A11たん
ぱく質がオートクラインで働いている事象が得られて

いなかった．すい臓がんにおいて S100A11たんぱく質
に 関 す る 報 告 は 多 数 あ る が，す べ て が ん 細 胞 と
S100A11たんぱく質の関連を解析したものばかりであ
り，一定の見解を得られていないのが現状である1）．
他の間質が豊富ながん種において，がんの浸潤に先立
ちCCAF が増殖・遊走し，がんの進展を促すことが報
告されている．さらにCCAF は，薬物のがん到達を制
限する厄介者と認識され，近年，がん間質を効果的に
抑制する手法の開発が切望されている．しかし，これ
が何に起因するのか，そして増大した間質のがん進展
への真の深い理解が頓挫しているため，革新となりう
る医療への応用が成されていない．この理由の一端が
分泌CS100A11たんぱく質とCCAF で説明がつけば，
S100A11たんぱく質経路を標的とした新しいすい臓が
ん間質制御の医療創成につながる．

研究成果の内容

　我々は過去の研究成果より，間質線維芽細胞側に
RAGE が発現しており，がん細胞側の S100A11たんぱ
く質をパラクラインとして受け取ることで線維芽細胞
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の増殖が活発となること，そしてさらにCS100A11-
RAGE 経路がすい臓がんにおける遊走・浸潤・転移
に重要である可能性を見出している2）．つまり，すい
臓がんから分泌されるCS100A11たんぱく質とCCAF に
おけるCRAGE のクロストークががんの進展に関与し
ている可能性を考え，今回の研究を行った．
1 ．すい臓がん細胞と線維芽細胞の共培養における遊
走・浸潤能の亢進
　まず初めに，すい臓がん細胞株と線維芽細胞におけ
る共培養下での細胞遊走／浸潤能を確認するために，
Boyden chamber を用いたCmigration/invasion assay
をおこなった．共培養をすることで細胞の遊走／浸潤
能は亢進し，S100A11を加えることでさらなる亢進を
認めた．マウスを用いたCin vivo による実験において
も共培養群において腫瘍の増殖の亢進を認めた．これ
らより，すい臓がん細胞において線維芽細胞ががんの
進展に重要な役割の一部を担っていると考えられた．
2 ．S100A11 とCRAGE について
　実際のがん患者における血清中のCS100A11を調べ
たところ，健常者であるコントロール群と比べ血中の
S100A11 が 上 昇 し て い る こ と を 確 認 し た．次 に
S100A11とCRAGE との関連をみるために，RAGE-Fc

（分泌型のCRAGE であり S100A11を補足して阻害薬様
に働く）を用いて細胞の遊走／浸潤能を調べた．
RAGE-Fc を加えることで，共培養で亢進していた遊
走・浸潤能は抑制された．さらにCRAGE への理解を深
めるために，RAGE knock out（KO）線維芽細胞を用
いて共培養を行ったところ，RAGE KO 線維芽細胞と

共培養した群では細胞の遊走／浸潤能の亢進は認めな
かった．これらよりすい臓がん細胞の遊走／浸潤には
線維芽細胞が関与しており，特に線維芽細胞における
RAGE が重要であることが示唆された．
3 ．RAGE 下流経路の検索
　CS100A11-RAGE 経路の線維芽細胞内の下流検索の
ために，RNA シークエンスを用いて網羅的な遺伝子
発現の変化を検索し，RAGE wild type とCRAGE KO
では13の遺伝子に変化が認められた．しかし，S100A11
の刺激によってこれらの遺伝子に変化は見られなかっ
たため，細胞膜リン脂質のアラキドン酸カスケードに
着目した．アラキドン酸カスケードの代謝産物である
プロスタグランジンＥ2（PGE2）は様々ながんで過剰
発現し，進展に関与すると報告されている3）．実際の
すい臓がん患者由来の血清を調べたところ，PGE2の有
意な亢進を認め，さらに，PGE2をすい臓がん細胞株に
加えると遊走／浸潤能の亢進を認めた．過去の報告で
はCPGE2の産生にはCMAPKKK 経路が関与されている
とされたため，RAGE とCMAPKKK の結合をみたとこ
ろ，TPL2と ASK1との結合を認めた．アラキドン酸カ
スケードの下流であるシクロオキシゲナーゼC2（CCOX2）
の発現は，S100A11刺激で亢進し，TPL2阻害薬によっ
て亢進は抑制された．実際に，すい臓がん細胞の遊走
／浸潤はCTPL2阻害薬やCCOX2阻害薬によって抑制さ
れることも確認した．これらより，線維芽細胞のCRAGE-
TPL2-COX2経路によってCPGE2の産生が促進され，
PGE2ががん細胞に作用し遊走／浸潤能を亢進すると
考えられた（図C1 ）．

 

図C1 　本研究のシェーマ



 

         

 

          

 

            

4 ．In vivo におけるCRAGE-Fc による抗腫瘍効果
　最後にマウスにおけるCin vivo においてCRAGE-Fc
による抗腫瘍効果を確認した．すい臓がん細胞と線維
芽細胞を同時にマウスに移植し，治療薬群としてC
RAGE-Fc，コントロールとしてマウスCIgG を用いた．
RAGE-Fc 投与群で腫瘍の抑制効果を認め，さらに血
中の循環腫瘍細胞数をフローサイトメトリーで調べた
ところ，コントロール群に比べCRAGE-Fc 群において
少なかった．この結果よりCRAGE-Fc は腫瘍の抑制だ
けでなく，転移も抑制する可能性が示唆された．

研究成果の意義

　がん細胞で S100たんぱく質が過剰に産生され，癌の
悪性度に関与する現象の報告は既になされていたが，
これは現象論に留まるのみでCS100たんぱく質の意義
には迫っていなかった．2019年に至っても国内外での
進展はなかったが，これまでの我々の精力的研究より
S100たんぱく質のすい臓がんの腫瘍進展における意
義がようやく見出されつつある．間質細胞領域の占め
る割合の多いすい臓がんは，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．当計画の基礎研究成果は，ま
さにこのニーズに合致する新しい製剤開発（S100たん
ぱく質とCRAGE の連携を阻害する）の応用研究に将来
的につながっていくと期待される．今回の研究におい
てCS100A11-RAGE-TPL2-COX2-PGE2経路によるすい
臓がん細胞の腫瘍増殖・転移促進メカニズムの一部を
解明した．さらにCRAGE-Fc 投与による腫瘍縮小効果
を確認し，RAGE-Fc の新薬としての可能性を見出す
ことができたと考える．

今後の展開や展望

　今回の研究では癌の進展，転移のメカニズムの一部

を解明したが，CAF の役割は他にもあると考えられて
いる．CAF は化学療法耐性の獲得やがんの発生の機序
に関わっている可能性がある．それらのメカニズムの
解明は化学療法併用薬の開発やがん発生の抑制といっ
た面で役立つ可能性があり，今後さらなる研究が必要
である．今回は S100A11をターゲットとしたがCRAGE
は他のCS100たんぱく質やCHMGB1などもリガンドと
するため，それらをターゲットとした研究も進めてい
く必要がある．また，間質が豊富ながんとしては，す
い臓がん以外にも膀胱がんなどが有名である．膀胱が
んも間質の増生を伴いながら筋層浸潤することから，
間質とがんとの関係が近年のトピックの一つである．
今後は膀胱がんなどの他のがん種でも，がんと間質の
関連に関する研究が進んでくれば，従来の治療との併
用療法や従来の治療にとって代わる新しい治療法が見
出される可能性がある．
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