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研究成果の概要（和文）：本研究では、膵癌細胞が組織内に単独で浸潤する特徴的病理像、弧在性浸潤に注目した。こ
の病理像が目立つ膵癌は悪性度が高いことが知られているが、その分子メカニズムは今まで不明であった。我々は膨大
な遺伝子発現情報の中から、この現象のキーとなる重要分子二つ、SMAD3とIntegrin beta 4(ITGB4)が見出した。
本研究の結果により、これらの分子の高発現はEMTと称される特徴的浸潤様式と強く関わること、さらにSMAD3ならびに
ITGB4が膵癌の新規予後予測マーカーとなることが明らかとなった。本研究成果は、極めて高悪性度の膵癌に対する悪
性度分子診断や新規治療ターゲット開拓に寄与すると期待される。

研究成果の概要（英文）：This study focuses on "Solitary cell infiltration", which is a characteristic 
pathological finding of pancreatic cancer cells singly infiltrating into the tissue stroma. High degree 
of solitary cell infiltration is known to reflect the tumor aggressiveness of pancreatic cancer. However 
the molecular mechanism is unclear.
Among vast number of molecules expressed in cance cells, we found the two important molecules, SMAD3 and 
Integrin beta 4 (ITGB4), as key player in the mechanism of solitary cell infiltration. We showed that 
these molecules are related to the promotion of a characteristic invasive property (EMT), and that both 
SMAD3 and ITGB4 are novel prognostic markers in pancreatic cancer. Our results are expected to contribute 
to the molecular diagnosis of tumor aggressiveness and the exploitation of novel molecular targets in 
clinical cancer of the pancreas.

研究分野： 人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は、高い浸潤能と転移能を特徴とする

非常に悪性度の高い癌腫である。膵癌の 90%
以上を占める膵管癌では、癌腺管が浸潤先進
部において分化度を減じ、間質内に遊離発育
する像が病理標本上でしばしば観察される。
癌細胞の遊離発育が癌の悪性度と相関する
ことは他の癌腫において以前から知られて
おり、例えば大腸癌の浸潤先進部でみられる
簇出 budding は、転移や予後と相関すること
が報告されている。一方、上皮細胞が細胞間
接着や極性を失うと同時に、間葉様形質を獲
得 す る 過 程 を さ す 上 皮 間 葉 移 行
Epithelial-mesenchymal transition (EMT)
という現象が、発生段階のみならず創傷治癒
や癌の浸潤・転移に関わることに近年注目が
集まり、多数の論文が発表されている。申請
者は、膵管癌の遊離浸潤、中でも他臓器癌に
比べ膵癌で比較的特徴的な病理像である癌
細胞が間質内で単独に浸潤する像、孤在性浸
潤 solitary cell infiltration (SCI)に着目
すると、SCI が高度の膵癌はリンパ節転移陽
性症例が多く、予後不良であることを報告し
た（図 1）。また膵癌の浸潤先進部、特に孤在
性浸潤癌細胞では上皮性接着分子 E カドヘ
リンの発現減少が認められ、間葉系マーカー
であるビメンチンがしばしば発現すること
を見出し、膵癌における孤在性浸潤が EMT の
組織学的指標となることを同時に報告した
(Masugi, et al. Hum Pathol 2010)。しかし
ながら、膵癌における弧在性浸潤の分子機構
については不明であった。 
申請者のグループは、免疫不全マウスの膵

臓にヒト膵癌組織を移植すると、移植された
マウス体内で、元のヒト膵癌の分化度や転移
能をよく保持した腫瘍を形成することを報
告し（Loukopoulos, et al. Pancreas 2004）、
さらにこのモデルで得られた膵癌組織の遺
伝子発現をマイクロアレイ解析することで、
外科的切除膵癌 12 症例の網羅的遺伝子発現
情報を得ており（Yamazaki, Masugi, et al. 
Lab invest 2009）、この網羅的遺伝子情報を
弧在性浸潤の病理情報とリンクさせること
で、膵癌の弧在性浸潤の分子メカニズムに迫
る。 

 
 

２．研究の目的 
 膵癌の孤在性癌細胞で発現する分子の同
定とその機能解析を行い、膵癌の悪性度診断
や新規治療法の開発へと展開するための基
盤となる研究を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 膵癌の網羅的遺伝子情報が得られてい
る同署性移植マウスモデル 12 例について、
弧在氏浸潤を評価し、クラスター解析を行い、
膵癌の弧在性浸潤関連分子候補を得る。 
(2) 候補分子の中から、弧在性浸潤癌細胞に
発現する分子をさらに絞り込み、免疫染色を
用いて確認する。 
(3) 弧在性浸潤癌細胞に発現する分子につ
いて、多症例の膵癌組織で免疫染色を行い、
その臨床病理学的意義を明らかにする。 
(4) 弧在性浸潤癌細胞に発現する分子につ
いて、膵癌細胞を用いて、遺伝子導入や
RNAi を用いたノックダウンを行い、膵癌細
胞における分子の機能や EMT を中心とした
分子機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 膵癌の弧在性浸潤関連分子の絞り込み 
 同所性移植マウスモデルの移植元膵癌症
例12例について、弧在性浸潤を評価すると、
弧在性浸潤が高頻度の症例は 8例、低頻度の
症例は 4例であった。弧在性浸潤の病理情報
群はし、網羅的遺伝子情報と弧在性浸潤の病
理情報をリンクさせることで、弧在性浸潤に
関連の深い分子候補群を得た（図 2）。 
 

 
(2) 弧在性浸潤癌細胞に発現する分子 
 弧在性浸潤がEMTの組織像と関連が深いこ
とから、EMT と関連が深い TGFb シグナルの中
心分子 SMAD3、癌間質相互作用に関連が深い
と思われる Integrin beta 4 (ITGB4)に着目
して、免疫染色を行ったところ、いずれの分
子も浸潤先進部で強い発現がみられ、弧在性



浸潤癌細胞に発現がみられる（図 3）。 

 
(3) SMAD3・ITGB4 の臨床病理学的意義 
多症例（100 例強）の膵癌切除検体を用

いて SMAD3 ならびに ITGB4 の免疫染色を行
ったところ、いずれもが膵癌の予後予測マ
ーカーとなることが示された。またリンパ
節転移の有無や分化度などと有意に相関す
ることが示された(図 4)。 

図 4: SMAD3 高発現膵癌は予後不良である． 
 
(4) 膵癌 SCI の分子機構 
① 膵癌細胞株を用いて SMAD3 のノックダウ
ンを行うと、移動能が低下し、EMT が抑制さ
れた。興味深いことにこの現象は、通常 TGFb
シグナルにおいてSMAD3が核移行するために
重要なSMAD4が欠損している膵癌細胞でも確
認された。臨床的に膵癌の約 60%で SMAD4 の
機能喪失型遺伝子異常がみられ、このような
膵癌細胞では通常の TGFb シグナルは機能し
ていないが、申請者らの結果から SMAD4 非依
存的な SMAD3 の活性化が膵癌 EMTの誘導に重
要である可能性が示唆された。 
② 膵癌細胞株で ITGB4 のノックダウンを行
うと、移動能・浸潤能が低下した（図 5）。ITGB4
を過剰発現させると移動能・浸潤能が高まり、
EMT が誘導された。ITGB4 は EMT を起こした
癌細胞で細胞先端、一部フィロポディアに局
在し、浸潤先進部においてラミニンなどの細
胞外マトリックスとの相互作用に重要な役

割を果たすと推測された。一方、ITGB4は EGFR
や cMET 等のチロシンキナーゼ型受容体の作
用を高めることも知られており、癌細胞の浸
潤や生存に極めて重要な役割を果たしてい
ると考えられる。 

図 5: ITGB4 ノックダウンで膵癌細胞の移動
能ならびに浸潤能が低下する． 
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