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研究成果の概要（和文）：膵癌の免疫染色にてESRP1は膵癌細胞の核に発現を認め、高から中分化型腺癌に強い
発現を認めた。一方、低分化腺癌ではその発現が減弱していた。FGFR-2 IIIbもESRP1と同様の発現形式を示し、
FGFR-2 IIIcは逆の傾向を示した。ESRP1高発現群では、低発現群とくらべ、有意に全生存期間の延長を認めた。
しかし、臨床病理学的因子との検討では有意差は見問えなかった。質量分析では、ESRP1過剰発現細胞において
vimentin, 14-3-3 protein epsilon，IQGAP1の発現抑制，perilipin 3，filamin alphaの発現亢進がみとめられ
た。

研究成果の概要（英文）： ESRP1 immunoreactivity was strong in the nuclei of cancer cells in 
well-to-moderately differentiated PDACs but weak in poorly differentiated cancers. 
Well-to-moderately differentiated cancers also exhibited high FGFR-2 IIIb and low FGFR-2 IIIc 
expression, whereas this ratio was reversed in the poorly differentiated cancers. Increased ESRP1 
expression was associated with longer survival in comparison with low ESRP1 expression, and PANC-1 
cells engineered to express ESRP1 exhibited increased FGFR-2 IIIb expression and decreased migration
 and invasion in vitro, whereas ESRP1 siRNA-transfected KLM-1 cells exhibited increased FGFR-2 IIIc 
expression and increased cell growth, migration and invasion. In vivo, ESRP1-overexpressing clones 
formed significantly fewer liver metastases as compared with control clones. ESRP1 regulates the 
expression pattern of FGFR-2 isoforms, attenuates cell growth, migration, invasion and metastasis, 
and is a favorable prognostic factor in PDAC. 

研究分野： 肝胆膵外科
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は極めて予後不良の悪性腫瘍であり、5
年生存率は 5％程度である。その理由として、 
早期から局所浸潤や遠隔転移をきたすため、
根治手術が困難な例が多いこと、再発に対し
て 有効な治療法がほとんど無いことなどが
挙げられる。このため、膵癌の浸潤や転移を
制御す る治療法の開発が待ち望まれている。
一方、上皮間葉転換Epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) は、癌の浸潤、転移におい
て中心的な役割を担っており、EMT の制御
機構の解明に 注目が集まっている。近年、
Epithelial splicing regulatory protein1 
(ESRP1)が様々な EMT に 関わる分子群の
スプライシングを調節し、細胞を上皮系へ誘
導することが報告された。これ までに我々
は膵癌細胞の ESRP1 の発現を抑制すること
で増殖能、浸潤能、遊走能が亢進する こと
を証明した。ESRP1 制御によって膵癌の
EMT を阻止できると考えられ、膵癌の新規
治療 法に結び付く可能性がある 
２．研究の目的 
上述の如く、膵癌の新たな治療方法の開発が
望まれている。また EMT は、癌の浸潤、転 
移において中心的な役割を担っており、EMT
の制御機構が癌治療に重要な役割を果たす
と考 える。近年の研究で、EMT にかかわる
選択的スプライシングを調節する分子の一
つとして、 Epithelial splicing regulatory 
protein1 (ESRP1)が報告された (Warzecha, 
et al. RNA Biol, 2009)。 ESRP1 は、FGFR-2, 
CD44, ENAH, CTNND1 における上皮系ア
イソフォームの発現も調節し ており、それ
によって様々な EMT に関わる分子群のスプ
ライシングを調節し、細胞を上皮系 へ誘導
することが報告された  (Warzecha, et al. 
EMBO J, 2010)。また、ESRP1 はさまざま
悪性 腫瘍において EMT を介し浸潤や転移
に深くかかわると報告されている(Ishii, et 
al. J Biol Chem. 2014)。我々は膵癌において
も同様に浸潤や転移に関与すると予測し
ESRP1を制御することで 膵癌の新たな治療
法が開発できると考えた。これまで我々は、
膵癌における ESRP1 の発現と 役割につい
て様々な研究を行ってきた。酵素抗体法を用
いた膵癌における ESRP1 の発現の検 討で
は膵癌の内でも高分化な部分(上皮細胞様組
織)はESRP1が核内に高発現しているのに対 
し、低分化な部分(間葉系細胞様組織)では
ESRP1 発現低下が見られることが分かった  
(Ueda, et al. Oncogene, 2014)。 
３．研究の方法 
研究方法は日本医科大学付属病院消化器外
科の膵癌手術症例から得られた膵癌細胞を
もち いて実験を行う。また、膵癌患者の血
液を用いて実験を行う。当院の倫理委員会に
申請し承 認済みである。臨床症例から得た
ヒト膵癌細胞および血液におけるESRP1の発
現量を PCRお よび Western blot 法を用いて
確認する。また、得られた細胞を培養し、新

たな細胞株を樹立 し ESRP1 の発現をコント
ロールし細胞の機能を評価する。次に、ESRP1
発現を抑制した場合 と、逆に過剰に発現さ
せ た 際 の 細 胞 内 の 変 化 に つ い て DNA 
microarray を用いて網羅的に解 析し、ESRP1
によって発現が変化する分子群について解
明する。さらに免疫沈降や RNA Binding Assay
を施行しESRP1が変化する分子群に直接結合
して作用していることを証明する。 これに
より、ESRP1 と相互的に働く分子や、競合的
に働く分子、ESRP1 を制御する分子の発 見を
目指す。免疫抑制マウスに膵癌細胞を植え込
み、膵癌マウスを作製しESRP1を尾静脈あ る
いは腹腔内に投与し膵癌の増殖の抑制ある
いは転移、浸潤の抑制効果を証明する。さら
に 血液中の ESRP1 を測定し、臨床病理学的
因子との関連を検討し、予後予測因子や、腫
瘍マー カーとして利用可能かどうかを検討
する。 
４．研究成果 
ESRP1 は膵癌細胞の核に発現を認め、高から
中分化型腺癌に強い発現を認めた。一方、低
分化腺癌ではその発現が減弱していた。
FGFR-2 IIIb も ESRP1 と同様の発現形式を示
し、FGFR-2 IIIc は逆の傾向を示した。ESRP1
高発現群では、低発現群とくらべ、有意に全
生存期間の延長を認めた。また、ESRP1 過剰
発現膵癌細胞では、FGFR-2 IIIb の発現が亢
進し、遊走能、浸潤能の低下を認めた。逆に、
ESRP1 発現抑制膵癌細胞では、FGFR-2 IIIc
の発現が亢進し、増殖能、遊走能、浸潤能の
亢進を認めた。質量分析では、ESRP1 過剰発
現細胞において vimentin, 14-3-3 protein 
epsilon，IQGAP1 の発現抑制，perilipin 3，
filamin alpha の発現亢進がみとめられた。
NOG マウスを用いた異種移植モデルでは
ESRP1 過剰発現細胞群において有意に肝転移，
肺転移の抑制を認めた。 
結語：ESRP1 は、膵癌における FGFR-2 のスプ
ライシングを制御し、予後や分化、増殖、浸
潤において重要な役割を果たし転移を抑制
することで予後良好な因子となると考えら
れた。 
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