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研究成果の概要（和文）：膵癌は現在においても治療奏功率の低い、難治性癌である。私たちは、膵癌の新たな
治療標的の同定を目標に研究を進めた。微小環境との相互作用を検討した結果、ＣＤ１０９と膵癌との関係性に
着目した。詳細な解析の結果、膵癌においてＣＤ１０９は造腫瘍能・遊走能を促進することで、遠隔転移を誘発
する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is a life-threatening disease and resistant to 
conventional therapy. Our goal is to determine the new therapeutic target in pancreatic cancer. We 
analyzed the relationship between tumor cells and microenvironment and found that CD109 is a key 
player. We demonstrated that CD109 plays critical roles in tumorigenicity and migration capacity, 
and is associated with distant metastasis.

研究分野： 腫瘍学

キーワード： 膵癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、膵癌の、特に遠隔転移に関係するあらたな分子を同定することができた。将来的な治療標的につ
ながる成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



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

 
本邦において 2006 年～2008 年に診断された膵癌患者の 5年相対生存率は 7.9% と報告されて

いる。この生存率はあらゆる癌種の中で最も低く、20%を下回るのは膵癌のみである。1993～1996
年に診断された膵癌例の 5 年相対生存率は 6.5%であり、様々な診断法や新しい抗がん剤が開発
されてきた 10 年の時を経ても、生存率に大きな改善はみられていない。罹患数も増加傾向にあ
り 2015 年には 39000 人、死亡数もほぼ同数の 33000 人と推測される。その原因として、早期発
見が困難であるとともに、進行癌に対する有効な治療法がないことが挙げられる。従って、膵癌
患者の予後を改善するためには進行例に対する画期的な治療法を開発することが急務である。 
膵癌は周囲に豊富な間質を伴うことが多く、癌と間質細胞の相互作用によって癌が進展すると
考えられている。癌細胞は酸素が充分にある状態でも、酸化的リン酸化ではなく解糖系によって
エネルギーを得ることが Warbrug 効果として古くから知られている。しかし、最近抗がん剤耐性
や転移を示すような悪性度の高い癌細胞は、通常の癌細胞とは異なり、解糖系ではなく酸化的リ
ン酸化によってエネルギーを得ている可能性が示唆され始めている。つい最近膵癌組織におい
て、癌細胞からのシグナルによって誘導されるオートファジーにより間質細胞が非必須アミノ
酸であるアラニンを放出し、膵癌細胞がそのアラニンを酸化的リン酸化のエネルギー源として
利用することで、細胞増殖を亢進させることが示された (Nature 2016)。つまり、間質細胞によ
って分泌される代謝物がエネルギー代謝系を変換させ癌進展に関与しているということである。 
また、近年の研究から、癌の進展には正常の生態免疫を抑制する機構が働いていることも示唆さ
れている。腫瘍攻撃 T 細胞の活性化を抑制するチェックポイントシグナルの PDL1-PD-1 シグナ
ル系、骨髄由来抑制細胞(MDSC)や腫瘍関連マクロファージ(TAM)など、間質に存在する免疫細胞
が主体となって癌を生態免疫防御機構から逃避させていると考えられている。遺伝子改変マウ
スにおいて膵癌間質を取り除くと、今までの概念とは逆に、膵癌進展が促進することが(Cancer 
Cell, 2014)示されたが、間質が癌進展に大きな働きを持っていることに疑う余地はない。申請
者らも癌間質における MMP2 の発現が膵癌浸潤に関与すること(Gastroenterology, 1994)、膵癌
間質で産生される高濃度の Periostin(POSTN)が膵癌の移動能を亢進させること(Int J Cancer, 
2008)を明らかにしている。 
POSTN は osteoblastic factor として同定され、骨、歯牙、血管形成に重要な役割を果たす分

泌蛋白であり、TGFβ や BMP2 に誘導され、細胞接着や増殖に重要な役割を果たしている。マイ
クロアレイによる網羅的解析によって正常組織にくらべ様々な癌組織に特異的に強く発現する
分子として同定されてから、この分子の癌における役割が注目されるようになった。乳癌組織で
は間質における POSTN の発現が転移に不可欠であることが示唆されていたが(Nature 2011)、膵
癌においても、肝星細胞における POSTN 発現が TAM によって誘導され、肝転移に促進的な微小環
境を創るのに重要な役割を演じていることが明らかになった(Nat Cell Biol 2016)。さらに、
Glioma においては、POSTN が TAM の集積に重要な役割を果たしていることも明らかとなり、POSTN
が癌間質で癌進展に関与する因子をコントロールしている可能性が浮上してきている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、内視鏡的に使用可能な新たな治療法開発を目指して、まず癌の悪性度を規定する

分子を解析することとし、以前から研究を続けている POSTN に着目した。検討の結果、POSTN は
肺癌において強力な予後不良因子であり、腫瘍増殖能や転移能に関係することをみいだした。こ
の POSTN は TGFβにより誘導される。研究を更に発展させるために、TGFβシグナルの阻害因子
である CD109 に関して解析を進めた。 
 
 
３．研究の方法 
 
ヒト膵癌検体 145 例を抗 CD109 抗体を用いて免疫染色した。染色強度と臨床情報・病理学的分

類との相関を解析した。PANC-1 細胞株の CD109 発現を siRNA あるいは shRNA を用いてノックダ
ウンし、悪性度の変化を検討した。 
 
４．研究成果 
 
・PANC-1 細胞株において CD109 をノックダウンすると、免疫不全マウス皮下での造腫瘍能が著
明に低下した。 
・同じく CD109 をノックダウンした PANC-1 細胞株で wound healing アッセイを行うと、細胞遊
走能が減少した。 
・Trans-well アッセイも行ったが、CD109 ノックダウンによって遊走能が減少していた。 



・TGF-beta による SMAD2 のリン酸化は CD109 のノックダウンによってわずかに低下した。 
・ヒト膵癌組織の免疫染色の結果、106 例の再発症例の中では、CD109 陽性と遠隔転移との間

に正の相関関係を認めた。 
 
これらの結果から、CD109 は TGF-beta 以外の経路を介して、膵癌細胞の遊走性を制御してい

る可能性があると考えられた。また、膵癌において CD109 は造腫瘍能・遊走能を促進すること
で、遠隔転移を誘発する可能性が示唆された。 
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