
2022/05/25 13:04 KAKEN — Research Projects | Sarcopenia prevention for improving pancreatic cancer outcome (KAKENHI-PROJECT-19K1…

https://kaken.nii.ac.jp/en/grant/KAKENHI-PROJECT-19K17480/ 1/4

 Back to previous page

Sarcopenia prevention for improving pancreatic cancer
outcome
Research Project

Project/Area Number

19K17480

Research Category

Grant-in-Aid for Early-Career Scientists

Allocation Type

Multi-year Fund

Review Section

Basic Section 53010:Gastroenterology-related

Research Institution

Asahikawa Medical College

Principal Investigator

佐藤 裕基   旭川医科大学, 大学病院, 客員助教 (20747373)

Project Period (FY)

2019-04-01 – 2023-03-31

Project Status

Granted (Fiscal Year 2020)

Budget Amount *help

¥4,290,000 (Direct Cost: ¥3,300,000、Indirect Cost: ¥990,000)
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Fiscal Year 2022: ¥130,000 (Direct Cost: ¥100,000、Indirect Cost: ¥30,000)

Fiscal Year 2021: ¥1,040,000 (Direct Cost: ¥800,000、Indirect Cost: ¥240,000)

Fiscal Year 2020: ¥650,000 (Direct Cost: ¥500,000、Indirect Cost: ¥150,000)

Fiscal Year 2019: ¥2,470,000 (Direct Cost: ¥1,900,000、Indirect Cost: ¥570,000)

Keywords

膵癌 / サルコペニア / エピジェネティック制御 / 筋肉 / フレイル / 悪性腫瘍 / 腫瘍進展抑制 / 同所移植マウスモデル

Outline of Research at the Start

骨格筋量の低下を特徴とするサルコペニアが膵癌において予後不良因子であることが明らかとなりつつある。膵癌の発症に伴うサルコペニ
アの形成についてはその全体像が明らかになっていない。膵癌が発生すると生体内でどのような変化が起こり、サルコペニアに至るのかを
明らかとするのが本研究の目的である。

そこで我々はマウスモデルを用いることでサルコペニアの類似状態を再現し、担癌状態における骨格筋量や脂肪量の低下の程度を検討す
る。

またマウスモデルから得られた膵癌細胞と筋芽細胞を共培養し、筋代謝マーカーの変化を確認する。この過程で変化のある液性因子を定量
し、サルコペニアの形成に寄与する候補因子を同定する。

Outline of Annual Research Achievements

本年度はIn vitro系において、引き続き膵癌初代培養細胞株と筋芽細胞の共培養実験について、複数の細胞株を用いて共培養を行い、
qPCR法を用いて筋分化マーカーの定量（MyoDやMyogeninなど）を行った。この結果、複数の膵癌培養株で同様の筋分化の抑制が確認さ
れた。特に、より悪性度の高い細胞株で強い筋分化抑制作用が認められた。共培養実験下での筋芽細胞よりRNAを回収し、トランスクリ
プトーム解析を行ったところ、筋分化の抑制を来すと報告のある経路の他、複数の新規経路候補が発見された。特に、これまでの報告に多
いサイトカインやmTOR経路のみならず、酸化ストレスや炎症や代謝に関わる経路も候補となっている。

しかし、上清からのRNA回収とマイクロRNA(miR)については、現時点で効率的な回収方法を探索中であり、次年度に培養上清からの
RNA回収の手法を確立するとともに、上記の候補経路が培養上清中でも変動があるか、について検討を行う。

In vivo系については、新型コロナウイルス感染症に伴い、実験用のマウスや器具の供給が不安定となったことから、若干の遅れが認めら
れている。新規実験が中止となった時期もあったが、ヒト由来膵癌細胞株の同所移植マウスより筋肉を採取した。この結果、腫瘍ボリュー
ムと骨格筋量の間にはある程度の相関関係が認められた。これはより高度な膵癌進展例において、骨格筋量の低下が起こりやすいことを示
唆しており、In vitro系の結果とも合致する結果が得られている。

筋分化の抑制を解除する候補薬剤の選択については、In vitro系において培養上清に薬剤を添加することにより、抑制された筋分化マーカ
ーが一定程度回復することが示された。複数の初代培養細胞株で抑制解除の可能性が示唆されており、引き続き検討中である。

Current Status of Research Progress

Current Status of Research Progress
3: Progress in research has been slightly delayed.

Reason
In vitroにおいては、複数の培養株において強い筋分化の抑制が認められたことから、概ね予定通りに施行している。特に培養上清への薬
剤添加により筋分化の抑制が解除されたことは、そのメカニズムに迫る意義、治療薬を発見する意義の双方から有益であった。筋芽細胞よ
り回収したmiRについては、複数のmiRについてqPCR法で解析を行ったが、前年度のmiR-133c以外に有意な差が認められたものはなく、
また、筋芽細胞より回収したRNAより候補となる経路がある程度同定できたことから、miR以外の関与についても検討を進めている。

筋芽細胞と腫瘍細胞のクロストークという核心に迫るためには培養上清からのRNA・miRの抽出が不可欠と考えている。現在、複数の手法
について検討を行っているが、最終的には培養上清から回収したRNAに対してトランスクリプトーム解析やマイクロアレイ解析などが必
要となる可能性も考慮し、実験を進めている。

一方、本年度は新型コロナウイルス感染症によりマウス飼育用物品の供給不足が一時的に発生した。このため、In vivo系の実験に若干の
遅れが認められている。本実験系では、比較的長期間に渡りマウスの飼育が必要であり、物品の安定供給の見通しがたった時点で実験を再
開する予定である。すでに昨年度までの段階で同系膵癌の同所移植モデルで骨格筋量の低下が認められている。このため、本年度は上記In
vitroの実験系で判明した筋分化抑制を解除する候補薬剤について、マウスに自由飲水させる系などを用いてIn vivoでの再現性を確認する
予定である。またIn vitro系と同様に、複数の初代培養細胞株を用いて、腫瘍の悪性度と筋分化マーカーの発現抑制についての相関関係の
確認が必要と考えている。

Strategy for Future Research Activity
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Report (2 results)

2020
 Research-status Report

2019
 Research-status Report

Research Products (22 results)

All 
2021 
2020 
2019

All 
Journal Article
(10 results)
(of which Int'l Joint Research: 1 results, 
Peer Reviewed: 6 results, 
Open Access: 4 results)

Presentation
(12 results)
(of which Int'l Joint Research: 1 results)

本年度は下記を目標に研究を展開する。

①In vitro系：膵癌初代培養細胞株の他、昨年度よりヒト由来膵癌細胞株を入手した。この細胞株を用いて共培養実験を行うことにより、
よりヒト膵癌に近い形で共培養実験を行い、膵癌初代培養細胞株と同様の結果が得られるか確認する。また、昨年度の研究より明らかとな
った候補経路をもとに、特定の分子をsi-RNAまたはsh-RNAを用いてノックダウンすることにより、In vitro系で得られた筋分化抑制作用
が解除されるか否かについても検討を行う。

②バイオマーカーの探索：培養上清中のmiRだけではなくExtracellular vesicle（EV）に検討対象を拡大し、これらの関与があるかについ
て検討を行う。EVを抑制する薬剤を培養上清中に添加し、①で示した共培養系における筋芽細胞の分化抑制が解除されるかを検討する。
これにより筋分化抑制が解除された場合、培養上清からマイクロアレイ解析などで候補分子、miRを同定する。一方、筋分化抑制が解除さ
れなかった場合は、培養上清からトランスクリプトーム解析を行い、候補となる経路をさらに検討する。

③In vivo系：昨年度同定できた候補薬剤を同系膵癌の同所移植マウスに自由飲水させることによりマウスの骨格筋量が維持されるかにつ
いて検討を行う。また得られた筋肉よりミオシン重鎖の免疫染色を行い、実際に筋繊維の萎縮・廃用とその回復が起こっているかについて
も確認すると同時に、Western blot法やqPCR法を用いて、筋分化マーカーの発現低下・回復についても確認を行う。

2021
[Journal Article] Cardiac Metastasis Caused Fatal Ventricular Arrhythmia in a Patient with a Rectal Neuroendocrine Tumor



2021
[Journal Article] Polyphosphate, derived from the probiotic Lactobacillus brevis, modulates the intestinal microbiome and
attenuates acute pancreatitis.



2020
[Journal Article] High Response Rate and Prolonged Survival of Unresectable Biliary Tract Cancer Treated With a New
Combination Therapy Consisting of Intraarterial Chemotherapy Plus Radiotherapy



2020
[Journal Article] Digital PCR-based plasma cell-free DNA mutation analysis for early-stage pancreatic tumor diagnosis and
surveillance



2020
[Journal Article] Time-saving method for directly amplifying and capturing a minimal amount of pancreatic tumor-derived
mutations from fine-needle aspirates using digital PCR



2020
[Journal Article] Resection for pancreatic cancer metastases contributes to survival: A case report with sequential tumor
genotype profiling during the long-term postoperative course



2020
[Journal Article] Liquid biopsy of pancreatic tumors: Challenges for early detection and surveillance based on the molecular
landscape during early carcinogenesis


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2019
[Journal Article] Genetic analysis of postoperative recurrence of pancreatic cancer potentially owing to needle tract seeding
during EUS-FNB.



2019
[Journal Article] IPMNのゲノム解析：Recent advance in the clinical genetics of intraductal papillary mucinous neoplasm of the
pancreas．



2019[Journal Article] 血漿遊離核酸を用いた膵腫瘍診断 

2020[Presentation] 超音波内視鏡下穿刺吸引細胞診にて癌性腹膜炎と診断された乳癌の一例 

2020[Presentation] 胆管上皮異型を合併し膵管内乳頭粘液性腫瘍関連膵癌との鑑別を要した浸潤性膵管癌の一例 

2020[Presentation] サイズの大きな十二指腸乳頭部腫瘍に対する粘膜下局注の有用性 

2020[Presentation] リキッドバイオプシーによる膵癌の術前診断 

2020[Presentation] 膵癌初期発生における膵腸相関 

2020[Presentation] FNB検体を用いたデジタルPCR法による膵癌の新規診断法の開発　Cell-burst遺伝子解析法 

2019
[Presentation] A rare case of esophago-gastric junctional squamous cell carcinoma following complete response of
neuroendocrine carcinoma successfully treated with multidisciplinary therapy.



2019[Presentation] 血漿遊離核酸を用いた膵腫瘍診断 

2019
[Presentation] The Temporal Order of KRAS and GNAS Mutations in Intraductal Papillary Mucinous Neoplasms of the Pancreas
and Evolution to Invasive Carcinoma.



2019[Presentation] Capturing Pancreatic Tumor-derived Mutations from Fine Needle Aspiration Using Digital PCR. 

2019[Presentation] EUS-FNAにより播種再発を来したと考えられた膵体部癌の1切除例 

2019[Presentation] 胆管外に脱落のない胆管プラスチックステントによる腸管穿孔の1例 
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ヒト膵癌に伴う骨格筋量低下に寄与する因子への介入・治療
基盤戦略の確立
Research Project

Project/Area Number

21KK0283

Research Category

Fund for the Promotion of Joint International Research (Fostering Joint International Research (A))

Allocation Type

Multi-year Fund

Review Section

Basic Section 53010:Gastroenterology-related

Research Institution

Asahikawa Medical College

Principal Investigator

佐藤 裕基   旭川医科大学, 医学部, 助教 (20747373)

Project Period (FY)

2021

Project Status

Adopted (Fiscal Year 2021)

Budget Amount *help

¥15,600,000 (Direct Cost: ¥12,000,000、Indirect Cost: ¥3,600,000)
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