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研究成果の概要（和文）：ヒト膵癌マウス肝転移モデルを用いて、膵癌肝転移・浸潤における分子制御機構を解
析した。細胞内発現・腫瘍内発現を解析し、腫瘍先端部のZNF185細胞膜発現パターンが腫瘍浸潤能を反映するマ
ーカーであることを発見し、臨床データをもって確認した。また、がん患者由来ゼノグラフト(PDX)を用い、イ
ンタラクトーム解析を行った。膵癌の相互作用プロファイルは非常に多様性があった。個別化医療に対応する
PDXの樹立には、ヒトリンパ球増殖状態(LPL)の発生による失敗がある。LPLにはLymphotoxin-alpha関連相互作用
が強いことを発見し、FK506等の薬剤にてLPLの増殖を抑えることが出来た

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the molecular biology of human pancreatic ductal 
carcinoma (PDC) during hematogenous metastasis using the experimental liver metastasis mice models. 
The membranous expression of ZNF185 at the periphery of cancer cell nests was an independent 
indicator of unfavorable prognosis in patients with PDC. We also performed interactome analyses 
using patient-derived xenograft (PDX) of PDC. Interactome analyses disclosed interactions between 
PDC cells and stroma and they were genomically diverse, thus the personalized medicine 
using PDX is suitable for PDC. During the PDX establishment process, the occurrence of 
transplantable lymphoproliferative lesion (LPL) that replaces the original tumor cells is the most 
problematic aspect. In our interactome results, LPLs occur due to a lymphotoxin-alpha-related 
mechanism. Controlling lymphotoxin-alpha related interactions by FK506 can suppress LPL and improve 
the establishment rate of PDX for personalized medicine of PDC.

研究分野： 外科学

キーワード： ZNF185　膵癌　PDX　インタラクト―ム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は早期に遠隔転移する難治性腫瘍の代表であり、転移性膵癌に対する有効な治療が求められている。我々が
発見し、臨床的に確認した腫瘍先端部におけるZNF185細胞膜発現パターンが腫瘍浸潤能を示すマーカーであるこ
とは今後の膵癌の治療法決定に役立つものと考えられる。一方で膵癌相互作用プロファイルは非常に多様性があ
り、画一的な治療では成績向上は困難であり、即ち個別化医療の良い適応となると考えられる。今回の研究成果
は個別化医療に対応するPDXを効率的に樹立する点においても有用な結果が得られた。本研究は、PDXを用いた膵
癌転移・浸潤機構のZNF185解析による個別化医療を実現させる可能性を示すものである
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１．研究開始当初の背景 
膵臓癌(膵癌)は早期発見が今なお困難で死亡率の高い疾患である。最近の罹患率は男女とも 5 
位以下(6-7 位程度)でありながら死亡率では男女とも 5 位以内かつ年々増加傾向である。年間
の罹患者数は死亡者数(約 30000 人/年)と非常に近く、多くの患者が 1 年以内に死亡している
ことを示しており、今まさに膵癌、特に進行再発膵癌に対する有効な治療法が求められている。
我々はこれまでに高精度・高効率のヒト癌肝転移モデルを確立し、高肝転移性癌細胞株のゲノ
ム解析やプロテオーム解析などで遺伝子・蛋白発現等の変化を検出し、肝転移の機序解明に努
めてきた(Matsuyama M, Chijiwa T, Furukawa D, et al., Oncol Lett 1,431-436, 2010)。これ
らの結果から LIM 蛋白ファミリーの 1 つである zinc finger protein-185 (ZNF185)は膵臓癌・
大腸癌の高肝転移性細胞株に共通する分子の 1 つとして同定された。すでに大腸癌の臨床病理
学的検討において潜在的な肝転移を検出するマーカーとして強い相関が認められることを報告
している (Furukawa et. al., Mol Clin Oncology 2, 709-713, 2014; 特許出願申請済
2014-20527)。我々が膵癌転移関連分子として同定してきた ZNF185 は単なる癌転移マーカー
ではなく、癌細胞自体の活動性を反映する重要な機能蛋白であり、アンメットメディカルニー
ズの高い局所進行膵癌・転移性膵癌に対する画期的治療法の分子標的となる可能性が示唆され
ている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的はヒト膵癌細胞における ZNF185 発現機序と遠隔転移の関連を、ヒト癌マウス
肝転移モデルにより詳細に解析し、その機序を明らかにし、進行膵癌の画期的な治療法開発の
可能性を探ろうとするものである。 
 
３．研究の方法 
ヒト膵癌 NOG マウス肝転移モデルを用いて低肝転移性膵癌株から高肝転移性細胞株を作出す
る。作出された実験的肝転移における ZNF185 等免疫組織化学的に解析し、ヒト膵癌ゼノグラフ
トにおける機能解析を行う。またヒト膵癌ゼノグラフトより mRNA を抽出しゲノム解析および網
羅的相互作用解析(インタラクトーム解析)を実施する。膵癌転移機構に関連する相互作用の探
索を行い、新規分子標的薬のターゲットあるいは個別化医療の実現の可能性を探る。 
 
４．研究成果 
 高肝転移性細胞株を作出しマウス肝転移モデルから肝転移巣を病理組織学手に解析した。膵
癌細胞における ZNF185 発現には核内・細胞質・細胞膜と変化がありことをすでに発見してい
たが、さらに組織学的にも腫瘍中心部と辺縁部でも発現に違いがあることを発見した。高転移
株における腫瘍巣辺縁部の ZNF185 細胞膜発現が有意に高かった。ZNF185 が膵癌転移浸潤にか
かわる機能性蛋白であることが示唆された。 
 
図 1 実験的肝転移巣における ZNF185 腫瘍内発現の違い 

 

  
 
 

 
臨床症例に限りなく近いがん患者由来ゼノグラフト(PDX)用いた実験を行った。膵癌株 PDX10
株を NOG マウスに移植し、生着した腫瘍から mRNA を抽出しゲノム解析結果およびインタラクト
ーム(相互作用)解析を行った。膵癌の相互作用プロファイルは非常に多様性があり、これまで
我々が発表してきた大腸癌や肺癌とは大きく異なる結果であった(図 2)。この膵癌の相互作用
多様性が治療抵抗性、難治性の原因であることが考えられ、それゆえに個別化医療への応用が
最適であると考えられた。膵癌 PDX の解析により、最も効果的な抗がん剤・分子標的薬の選択
が可能となる。 
 
 



図 2 膵癌 PDX インタラクトーム結果(一部抜粋) 
左 47 歳男性、右 70 歳男性。相互作用プロファイルには多様性があり、一定した傾向は認めら
れなかった。 

 
 個別化医療に対応する PDX の樹立はいまだ困難も多い。PDX 樹立失敗の一因にヒトリンパ球
増殖状態(LPL)の発生がある。LPL-PDX のインタラクトーム解析結果により、Lymphotoxin-alpha
関連の強い相互作用を認めた。これらの相互作用を抑制する FK506 にて LPL の増殖を有意に抑
制した(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 FK506 による LPL-PDX 抑制実験 
FK506 (1.0 mg/kg/day, 4 weeks)にて LPL の増殖を有意に抑制した。 
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