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研究成果の概要（和文）：TrkBの発現抑制あるいはTrkのチロシンキナーゼ阻害により、膵癌細胞株の増殖能お
よび浸潤能が有意に低下することが分かった。一方、BDNF抑制では、増殖には影響を及ぼさなかったが、浸潤は
有意に低下した。さらに、BDNFを添加したtrkB/BDNFシグナルの刺激系では、増殖には影響が認められなかった
が、浸潤は有意に亢進した。これら結果は、TrkB/BDNFシグナルが膵癌の新規治療標的となり得ることを示唆し
ている。

研究成果の概要（英文）：We　have　shown　that　proliferation　and　invasiveness　in　pancreatic　
cancer　cells　decreased　significantly by the inhibition of TrkB expression or TrkB tyrosine 
kinase. Although there was no significant change in proliferation by BDNF inhibition, invasiveness 
decreased significantly by BDNF inhibition in pancreatic cancer cells. These results suggest that 
TrkB/BDNF signaling could be a new therapeutic target for pancreatic cancer.

研究分野： 消化器外科学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌に対するTrkB/BDNFシグナル解析を基礎として、固形癌に対する包括的な治療法開発を見据え、胆嚢癌およ
び浸潤性胸腺癌においてもTrkB/BDNFシグナルの生物学的意義の解析を行った。その結果、TrkB/BDNFシグナルが
胆嚢癌では新規治療標的分子であり予後予測バイオマーカーとなり得ること、また、浸潤性胸腺癌では新規治療
標的分子および、診断のバイオマーカーとなり得ることを見出した。これら結果は、TrkB/BDNFシグナルが、固
形癌に対する包括的な治療標的分子、バイオマーカーとなることを示唆している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

癌における Tropomyosin-related kinase B (TrkB)発現増強が、神経芽細胞腫（Nakagawara A 
et al. Mol Cell Biol 14:759,1994）、肺癌、肝癌（Yang ZF et al. Cancer Res 65:219,2005）、胆嚢
癌（論文作成中）および前立腺癌（Montano X et al. FEBS Lett 30: 571-573, 2004）で確認され、
予後不良因子としての可能性が報告されている。また、癌において TrkB の ligand である
Brain-derived neurotrophic factor(BDNF)が産生され、autocrine の系で TrkB/BDNF 経路が活
性化している可能性が示唆されている。現在まで TrkB の高発現が報告された癌腫は、神経内
分泌腫瘍との関連を有する癌腫が含まれている。一方、癌細胞における TrkB の機能に関して
は、アポトーシス抵抗性（Thomas R et al. Cancer Res 65:7033,2005）や転移能（Smit MA et al. 
Mol Cell Biol 29:3722,2009）への関与を示唆する報告が増加しつつある。さらに、我々のこれ
までの研究において悪性度の高い肺癌組織における BDNF 発現と TrkB 発現は正の相関を示す
ことが分かった。これらを総合すると、膵癌における TrkB をはじめとした neurotrophin(NT)
ファミリーを標的とした治療法開発の実現性は高いと考えられる。 
 
２．研究の目的 

我々は、研究を通じて、TrkB/BDNF 経路が予後不良である肺神経内分泌腫瘍の新規治療標
的となる可能性を示唆する結果を得た（Odate S et al, Lung cancer, 2013, Onishi H et al, 
Anticancer Res, 2013）。本研究の目的は、膵癌に対する新規治療法を開発するために、
「TrkB/BDNF 経路が、膵癌に対する１）診断補助因子、２）予後予測因子、および３）治療
標的分子となり得るかを検証する」ことである。 
 
３．研究の方法 
（１）TrkB/BDNF 経路の治療標的としての特異性と安全性を再確認するために、手術時摘出
組織（膵癌および正常膵組織各 100 症例）における TrkB/BDNF 経路関連分子（TrkA, TrkB, 
TrkC, NGF, BDNF）発現を免疫組織染色、RT-PCR 法、Western blot 法および In situ 
hybridization 法で詳細に解析し、各種組織における TrkB/BDNF 経路関連分子発現プロファイ
ルを作成する。 
 
（２）TrkB/BDNF 経路関連分子の発癌予防標的経路としての可能性を探るために、Intraductal 
papillary mucinous neoplasm (IPMN)および pancreatic intraepithelial neoplasia (PanIN)にお
ける TrkB/BDNF 経路関連分子発現プロファイルを作成する。 
 
（３）膵癌細胞株（ASPC-1 および SUIT-2）を標的細胞とし、TrkB/BDNF 経路抑制（TrkB
阻害剤：K252a、あるいは siRNA による TrkB および BDNF 発現を抑制）が、細胞増殖、細胞
浸潤（Matrigel invasion assay）、薬剤抵抗性に及ぼす影響を解析する。同様に、TrkB 陰性膵癌
細胞株を用いて、TrkB 強制発現（TrkB 遺伝子導入）が細胞機能に及ぼす影響を解析する。 
 
（４）細胞周期や浸潤に関与するシグナル系の活性化剤、抑制剤の TrkB/BDNF 経路関連分子
発現に及ぼす影響を real time RT-PCR 法および DNA アレイにより網羅的に解析し、
TrkB/BDNF 経路関連分子発現制御経路を検索する。 
 
（５）膵癌細胞を免疫不全マウスに移植する系を用いて、シグナル阻害剤、siRNA による抗腫
瘍効果を確かめる。 
 
４．研究成果 
（１）膵癌細胞株 ASPC-1、SUIT-2、Panc-1 を標的細胞とした。これら３細胞株において、TrkB、
BDNFが発現しており、TrkB/BDNFシグナルが活性化していることをwestern blot法で確認した。 
 
（２）まず増殖能について評価した。TrkB siRNA を導入して TrkB を抑制すると、３細胞株共
に増殖は有意に抑制された。しかし、TrkB のチロシンキナーゼ阻害剤である k252a を添加して
も増殖に影響は認められなかった。また、BDNF を添加して TrkB/BDNF シグナルを刺激しても、
増殖には影響が認められなかった。現在、免疫不全マウスに皮下移植するモデルを用いて TrkB
抑制による治療実験を施行中である（論文作成中）。 
 
（３）次に浸潤能を評価した。TrkB siRNA を導入して TrkB を抑制すると、３細胞株共に浸潤
は有意に抑制された。K252a を添加すると、増殖とは異なり、濃度依存性に浸潤能は低下した。
しかし、BDNF を添加して TrkB シグナルを刺激しても、増殖には影響が認められなかった。浸
潤能に関与するメカニズムを endothelial mesenchymal transition や metalloproteinase 発現の観
点から、western blot 法で解析を行っているところである（論文作成中）。 
 
（４）肺扁平上皮癌における TrkB/BDNF 経路の生物学的意義を解析する研究において、
TrkB/BDNF 経路が肺扁平上皮癌の増殖、浸潤に関与しており、新規治療標的となるという結
果が、本研究の副次的な結果として得られた（業績 6）。下図左は、扁平上皮肺癌切除標本を用



いて、TrkB 免疫染色行い、TrkB 強発現（43 例）、TrkB 低発現（55 例）の２群に分け、全生
存率を比較した結果である。 
 
（５）胆嚢癌における TrkB/BDNF 経路の生物学的意義を解析する研究において、TrkB/BDNF
経路が胆嚢癌の増殖、浸潤、腫瘍形成に関与しており、新規治療標的となるという結果が、本
研究の副次的な結果として得られた（業績 7）。下図右は、BDNF でシグナルを刺激、あるいは
k252a でシグナルを抑制したときの浸潤能を胆嚢癌細胞株を用いて評価した結果である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（６）浸潤性胸腺癌および胸腺腫を用いて、TrkB/BDNF 経路の生物学的意義を解析する研究
において、TrkB/BDNF 経路が浸潤性胸腺癌において診断や予後予測のバイオマーカーとなり
得ること、また TrkB/BDNF 経路が浸潤性胸腺癌の新規治療標的分子となり得ることを新たに
見出した（論文投稿中）。 
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