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研究成果の概要：細胞接着因子であるインテグリンを介して細胞外から細胞内へ入る信号を変

化させる役割をもつ膜蛋白 CD151 をターゲットとした研究。培養可能なヒト膵癌細胞５種類

を入手し CD151 の発現をチェックしたところ、いずれの細胞にも発現は認めなかった。CD151
と強固な複合体を形成している接着因子はインテグリン a3b1 で、その接着基質であるラミニ

ン 5 産生細胞の培養に成功した。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・消化器外科学 
キーワード：膵癌、膜蛋白、細胞内シグナル、接着因子 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）本研究の目的は、膵癌の進展抑制を試
みる新たな分子標的治療法を開発すること
である。本研究で標的としている分子 CD151
はテトラスパニンファミリーに属した蛋白
で、細胞膜上でインテグリンや他のテトラス
パニンと複合体を形成し細胞外からのシグ
ナルを modulation する中心的役割を担って
いることが判っている。近年の Knock out 
mouse の検討から、インテグリンの knock out 
mouse で認められたような胎生期の重篤な問
題はなく、ほぼ正常 mouse として生存可能で
あった。一方、非小細胞肺癌や大腸癌、前立
腺癌において CD151の発現が予後不良因子と
なっていることが報告されていたが、近年、

膵癌細胞の in vitro の実験において癌細胞
の運動に影響を及ぼしていることが明らか
となった膜蛋白である。 
 
（２）近年の画像診断能の向上、外科手技の
進歩などにより、根治切除可能な悪性腫瘍が
増えてきたが、特に膵癌は発見時既に切除不
能の症例も多く、また根治切除が可能な症例
でも術後比較的早期に再発を認める症例が
多い。現在新規抗癌剤、放射線療法、重粒子
線療法などの集学的治療が注目され、一定の
効果を認めているが未だ他の消化器癌に比
べて満足のゆくものではない。 
 
（３）近年の癌進展過程の分子レベルの解析



により、癌進展に関わる因子を標的とした治
療法の開発も進み、いくつかの臨床応用がは
じまりつつある。しかし、これらのターゲッ
ト因子は正常組織内でも重要な働きを持つ
ため、その機能を抑制することは正常臓器の
機能維持に必要な作用までも抑制すること
となり、重大な副作用発現の可能性が依然残
る。そのため十分な抗腫瘍効果をあげていな
いのが現状である。 
CD151 は一昨年 knock out mouse の検討結果
が報告され、ほぼ正常 mouse として生存可能
であった。このことは CD151 を標的分子とし
た治療を行う場合、これまでの分子標的治療
と異なり、副作用が軽減され十分な抗腫瘍効
果が得られる可能性を示唆していると考え
られる。 
 
 
２．研究の目的 
膵癌の進展抑制を試みる新たな分子標的治
療を開発することを最終目的とし、本研究で
は CD151 ならびにテトラスパニンファミリ
ーをターゲットとして、これら分子の癌進展
に関与するメカニズムを検討する事が目的
である。 
 
 
３．研究の方法 
（１）膵癌細胞を入手し CD151 ならびにそ
の他のテトラスパニンの発現を確認する。
CD151 の発現が少ない細胞を用いてその細
胞 に TetOff system を 導 入 し た
CD151/TetOff を transfection し、in vitro な
らびに in vivo の解析を行う。 
 
（２）CD151 と最も親密に複合体を形成して
いるインテグリン a3b1 のリガンドがラミニ
ン 5 である。ラミニン５の産生細胞である
A431 を Birmingham 大 学 Fedor 
Berditchevsiki 博士より供与いただきラミニ
ン 5 の安定した供給を確立する。 
 
（３）In vitro の解析として（１）にて作製
した細胞ならびに（２）にて準備したラミニ
ン５を用いて、膵癌細胞の増殖能、運動能、
接着能における CD151 の役割につき検討を
加える。 
 
（４）ヌードマウスを用いた同所性移植の膵
癌増殖転移モデルを作製し、（１）にて作製
した細胞を用いてCD151の in vivoにおける
膵癌悪性化進展における役割を検討する。 
 
（５）当科で膵癌に対して手術を施行された
症例の凍結切片を用いて CD151 ならびに他
のテトラスパニンの発現の有無と生存率、再
発率、リンパ節転移率などの臨床病理学的検

討を加える。 
 
 
４．研究成果 
（１）ヒト膵癌細胞株における CD151 の発
現。ヒト膵癌細胞として KMP-2, KMP-4, 
KMP-6を入手しそれぞれのCD151の発現状
況をWestern blottingにて観察したところい
ずれの細胞株でも CD151 の発現は認めなか
った。 

 

（２）A431 細胞を Birmingham 大学 Fedor 
Berditchevsiki 博士より供与いただき、培養
に成功した。この細胞を用いてラミニン５を
coating した培養 dish を作製した。 
 
（３）CD151 を発現していない KMP-2, 
KMP-4, KMP-6 細胞を用いて細胞の運動能
を time lapse video にて観察した。Normal 
dishならびにラミニン 5を coating dishでそ
の差を比較したが、いずれの細胞においても
明確な差を認めなかった。 
 
（４）KMP 細胞株に TetOff system の導入
を試みたが、安定した細胞株の作製には至っ
ていない。現在 TetOff system の導入を一時
中断し、KMP 細胞株に CD151 のみを
transfection した細胞株の樹立中である。 
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