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　がんの進展には様々な要素が関与しており、近年、がん細胞の増殖・浸潤や転移などにがん周囲の
間質が積極的に関与していることが明らかにされている。がんの病態解明、新たな診断治療法の開
発を行ううえでも、間質の役割を理解することは重要である。特に膵臓がんは、その周囲に存在す
る豊富な線維性間質を特徴としており、がん細胞とその周囲に存在するがん関連線維芽細胞との相
互作用は、がんの浸潤・転移に重要な役割を持っているとされているが、その詳細は明らかではな
い。今回、我々は膵臓がん細胞と癌関連線維芽細胞におけるクロストークががんの進展に関与するメ
カニズムの一部を解明したい。すい臓がん細胞はS100A11を分泌し、線維芽細胞にはそのレセプター
であるRAGEが豊富であることは過去の研究により同定されている。今回の研究により、すい臓がん
細胞から分泌されたS100A11が、がん関連線維芽細胞のRAGEに作用し、その下流であるTPL2を介
し、PGE2を分泌することを同定した。さらに、そのPGE2がすい臓がん細胞に作用することで、が
んの浸潤・転移に関与していることを見出した。このS100A11-RAGE-TPL2-PGE2経路はRAGE-Fc
（S100A11-RAGE阻害薬）によって阻害され、腫瘍マウスモデルにおける抗腫瘍効果を確認した。こ
れらの研究成果より癌自体を抑制するだけでなく、癌周囲の間質組織をターゲットとした治療を組み
合わせることで、より有効な治療戦略の開発が期待され、RAGE-Fcは治療薬の候補としても期待で
きる。
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