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研究要旨  

転移のメカニズムは未知の部分が多く残されているが、近年転移巣の周辺環境（転移ニッチ）

が転移率や転移巣の増大に大きな役割を果たしているらしいことが突き止められている。われわ

れは有名な癌抑制遺伝子産物である Fbxw7 の研究を通じて、Fbxw7 が癌細胞自身だけでなく、

周辺環境においても重要な役割を果たしていることを発見した。つまり Fbxw7 が転移ニッチで

低下すると、ケモカイン CCL2 の分泌が上昇し、その結果として転移ニッチが活性化して、癌転

移巣が増大するというものである。本研究では、現在臨床的に最も予後の悪い癌の一つである膵

癌においても 3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体が転移抑制を示すかどうかを調べるため、

まずマウスにおける膵癌の同種同所移植系の確立を目指した。そして宿主側の Fbxw7 の高低が

膵癌細胞の転移能に影響を与えるかどうかを、コンディショナルノックアウトマウスを用いて検

討したところ、骨髄由来細胞における Fbxw7 遺伝子が欠失すると膵癌の転移能が上昇する傾向

が認められた。しかし統計的に有意な差は得られなかったため、もう少し検体数を増やして解析

を行う必要がある。 

A. 研究目的 

 癌制圧に対して、一つの大きな目標は転移

の抑制である。特に膵癌は初期の発見が困難

なため、しばしば発見時には既に転移してい

ることも多い。また切除可能例においても、

手術後に遠隔転移が発見されることもしばし

ばである。転移のメカニズムは未知の部分が

多く残されているが、近年転移巣の周辺環境

（転移ニッチ）が転移率や転移巣の増大に大

きな役割を果たしているらしいことが突き止

められている。われわれは有名な癌抑制遺伝

子産物であるFbxw7の研究を通じて、Fbxw7

が癌細胞自身だけでなく、周辺環境において

も重要な役割を果たしていることを発見した。

つまり Fbxw7 が転移ニッチで低下すると、

ケモカイン CCL2 の分泌が上昇し、その結果

として転移ニッチが活性化して、癌転移巣が

増大するというものである。そこでわれわれ

は CCL2 の阻害薬である 3－オキシゲルミル

プロピオン酸重合体（商品名：セロシオン）

で癌ニッチにおけるCCL2の役割を抑制する

ことによって、癌転移を防ぐことができると

いう可能性を考案した。この方法は既に動物

実験レベルではメラノーマ・肺癌・乳癌由来

の細胞については有効であることが示されて

いる。本研究では、現在臨床的に最も予後の

悪い癌の一つである膵癌においても 3－オキ

シゲルミルプロピオン酸重合体が転移抑制を

示すかどうかを検討することを目的とする。 

 

B. 研究方法 
 マウス膵癌細胞株 PANC02 に蛍光タンパ

ク質 tdTomato をコードする遺伝子をトラン

スフェクションし、tdTomato 発現する株を

樹立する。それを C57BL/6 マウス（野生型）

または Mx1-Cre/Fbxw7(F/F)マウス（既に

poly(I):poly(C)を注射して骨髄由来細胞にお

ける Fbxw7 遺伝子を破壊したマウス）の膵

臓に同種同所移植し、主要臓器（主に肝臓）

における重量測定、肉眼的検査、顕微鏡的検

査、免疫蛍光抗体法検査、等を行い、転移率

や転移巣の大きさを評価し、宿主側の Fbxw7



の有無（特に骨髄由来細胞における Fbxw7

の有無）が転移率や転移巣の増大に影響する

かどうかを検討する。 

 

C. 研究結果 
 マウス膵癌細胞株 PANC02 に蛍光タンパ

ク質 tdTomato をコードする遺伝子をトラン

スフェクションし、tdTomato 発現する株を

樹立した。C57BL/6 マウス（野生型）の膵臓

にその細胞株（5105 個）を移植し、死亡す

るまでの時間を検討したところ、ほとんどの

マウスは移植後 45〜50 日で死亡することが

明らかとなった。死亡個体を解剖してみると、

肝臓に 1〜数個の肉眼的な転移巣を認めた。

また腹膜播種している個体も数例あったが、

これは転移巣というよりも、移植時の人為ミ

スによって腹膜へ播種された可能性が高いと

考えられた。 

 さらに C57BL/6 マウス（野生型）または

Mx1-Cre/Fbxw7(F/F) マ ウ ス （ 既 に

poly(I):poly(C)を注射して骨髄由来細胞にお

ける Fbxw7 遺伝子を破壊したマウス）の膵

臓に同種同所移植し、主要臓器（主に肝臓）

における重量測定、肉眼的検査、顕微鏡的検

査、免疫蛍光抗体法検査、等を行い、転移率

や転移巣の大きさを検討した。現在まで骨髄

特異的 Fbxw7 コンディショナルノックアウ

トマウスの方が野生型マウスよりも転移数や

転移巣のサイズが大きい傾向が認められてい

るものの、有意差が出るまでには至っておら

ず、もう少しサンプル数を増やして統計的な

有意差を検討する必要がある。 
 

D. 考察 

 3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体

（商品名：セロシオン）は CCL2 の作用を抑

制して転移を阻害するため、骨髄特異的

Fbxw7 コンディショナルノックアウトマウ

スにおいて転移能の差がないと 3－オキシゲ

ルミルプロピオン酸重合体の効果は期待でき

ない。既にわれわれはメラノーマ・肺癌・乳

癌細胞株において骨髄特異的 Fbxw7 コンデ

ィショナルノックアウトマウスにおいて転移

能の増大を認めているが、それらの評価系は

主に肺転移であった。今回の主要な転移先臓

器は解剖学的に肝臓であることが予想され、

肺転移の結果がそのまま適応できるかどうか

は不明である。つまり本研究は、用いた癌細

胞の種類と標的転移臓器が従来の研究と異な

っており、3－オキシゲルミルプロピオン酸

重合体が多くの癌において広く利用できるか

どうかを問う重要な研究になると考えられる。 

 
E. 結論 

 本年度はマウスにおける膵癌同種同所移植

系の確立と、その時間経過および対照と検討

群（骨髄特異的 Fbxw7 コンディショナルノ

ックアウトマウス）における転移能の比較を

行った。野生型マウスに比較して骨髄特異的

Fbxw7 コンディショナルノックアウトマウ

スにおいて PANC02 の転移能の増加傾向は

認められたが、統計的に有意な差は得られな

かった。しかし、サンプル数を増やせば統計

的な有意差が得られることが期待され、今後

も同様の検討を続けている方針である。 
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