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研究成果の概要（和文）：膵管癌細胞においてRNA結合蛋白-mRNA複合体候補が何種類か存在し、膵管癌細胞にお
ける、運動・浸潤時に必須の葉状仮足において、RNA結合蛋白と結合した特定mRNAの発現調節機構が存在し、膵
癌細胞の浸潤・転移能に大きな影響を与え得る結果を示してきた。今回は浸潤性膵管癌症例を対象とし、目的と
する関連蛋白としてVar3、PODXL、CCDC88をとり上げ、同蛋白がmRNA複合体候補に結合することを示した。さら
に進行膵管癌での臨床病理学的諸因子や予後との検討を行い、それぞれ独立した膵癌進展を促進させる候補マー
カーとして、臨床応用が可能となり得ることを示した。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that mRNA-binding protein-bound transcripts 
accumulate in membrane protrusions of pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) cells, and the 
formation of additional membrane protrusions increased the invasive and metastatic properties of the
 PDAC　cells. In the course of this investigation, we picked up the three mRNA-binding proteins; 
Var3, PODXL and CCDC88, and demonstrated that these candidate markers were accumulated in cell 
protrusions, contributed to the formation of membrane protrusions, and increased the migration and 
invasiveness of PDAC cells.  In contrast, knockdown of each of them inhibited the motility and 
invasiveness of PDAC.  Immunohistochemistry leveled that high expression of these proteins was an 
independent predictor of worse overall survival of pancreatic cancer patients. Our studies suggest 
that they can be a useful marker for predicting the outcome of patients with PDAC and thereby 
increased the motility and invasiveness of PDAC. 

研究分野： 基礎医学・人体病理学
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１． 研究開始当初の背景 
 原則として取り扱う膵管癌を、膵癌取り扱
い規約（第６版補訂版）に基づく乳頭腺癌、
管状腺癌、低分化腺癌の３つの浸潤性膵管癌
とするが、比較材料として、上皮内癌症例及
び浸潤性膵管癌に付随した上皮内癌病変も
取り扱い症例及び材料に含める。平成 27 年
度以前における高知大学医学部病理学教室
及び医学部附属病院に関連した膵管癌の、生
検及び手術症例を把握集計し、組織型、進達
度、リンパ節転移及び遠隔転移の有無等の、
臨床病理学的諸因子に関する基本的な統計
学的解析を行う。 
 
２．研究の目的 
膵癌細胞における浸潤転移制御因子とし

て同定した、RNA 結合蛋白に結合する mRNA
（binder of Arl Two ：BART）の発現産物及
び膵管癌細胞における、運動・浸潤時に必須
の細胞先端構造物である葉状仮足において、
RNA結合蛋白と結合した特定mRNAの発現調節
機構が存在し、膵癌細胞の浸潤・転移能に大
きな影響を与え得ることを外科症例（材料）
にて確認する。さらに BART mRNA も含め、そ
の他 RNA 結合蛋白及びその結合 mRNA 由来蛋
白に対する抗体を用いて、膵管癌症例で免疫
組織化学的検討を行い、浸潤進達度・遠隔転
移等の臨床病理学的諸因子との関連や、多変
量解析による検討を行い、RNA 結合蛋白及び
結合する mRNA の発現が、特に進行膵管癌で
の臨床病理学的評価因子となり得るか検討
し、膵管癌術後治療方針決定にも応用可能な
病理診断の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
ヒト膵癌細胞株 S2-013 細胞は、ファイブ
ロネクチン上で培養することにより葉状
仮足形成を促進する事が知られている。
RIP アッセイと次世代シークエンサーを用
いた遺伝子オントロジー解析により得ら
れた結合 mRNA 候補に対する siRNA を、フ
ァイブロネクチン上で培養する S2-013 細
胞にpGFP-V-RSベクターを用いて細胞内導
入し、結合mRNA候補の発現抑制を確認後、
MTT アッセイにより細胞増殖能保持を確か
める。更に Wound-healing motility アッ
セイ、Trans-well motility アッセイ、
Two-chamber invasion アッセイにより、
結合 mRNA 候補に対する siRNA を導入され
た同細胞において、ファイブロネクチン上
での進展増殖抑制や、葉状仮足形成抑制及
び細胞形態の円形から楕円形化と言った
抑制効果を確認し、結合 mRNA 候補を評価
検討する。膵管癌生検及び手術材料の病理組
織標本を用い、BART、その他の結合 mRNA 由

来蛋白や、RNA 結合蛋白に対する抗体を用い
た免疫組織化学染色を行う。膵管癌手術症例
に関しては、これら蛋白発現と、組織型、進
達度、リンパ節及び遠隔転移の有無等の臨床
病理学的諸因子と患者予後との関連を、多変
量解析を主体に統計学的に病態解析し、これ
ら蛋白発現動態が、特に浸潤転移を呈する進
行性膵管癌における、術後の治療方針決定に
も応用可能となり得る病理組織診断の確立
を検討する。免疫組織化学的染色に関しては
Ventana 社の自動免疫染色装置 Ventana 
automated IHC system を使用し、染色の効率
化及び染色性の均一化を図る。 
 
４．研究成果 
我々は膵管癌細胞においても、神経細胞同

様に RNA 結合蛋白-mRNA 複合体候補が何種類
か存在している可能性があり、膵管癌細胞に
おける、運動・浸潤時に必須の細胞先端構造
物である葉状仮足において、RNA 結合蛋白と
結合した特定mRNAの発現調節機構が存在し、
膵癌細胞の浸潤・転移能に大きな影響を与え
得る結果を示してきた。そして、膵管癌材料
として乳頭腺癌、管状腺癌、低分化腺癌の３
つの浸潤性膵管癌症例を対象とし、平成 27
～29 年度高知大学医学部病理学教室及び医
学部附属病院に関連した膵管癌の生検及び
手術症例を把握集計し、組織型、進達度、リ
ンパ節転移及び遠隔転移の有無等の臨床病
理学的諸因子に関する基本的な統計学的解
析を行った。目的とする関連蛋白としては、
検討の末 Var3、PODXL、CCDC88 に着目し、
その発現に関しては、膵管癌における発現を
分子生物学的及び免疫組織科学的に検討し、
浸潤進達度・遠隔転移等の臨床病理学的諸因
子との関連や多変量解析による検討を行い、
特に進行膵管癌での臨床病理学的評価因子
となり得るか検討し、それぞれ独立した膵癌
進展を促進させる候補マーカーとして、臨床
応用が可能となり得ることを示した。 
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