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研究成果の概要（和文）：膵癌手術材料を用いてCYP26A1の免疫組織化学的検討を行った。CYP26A1は間質の線維
芽細胞ではなく、腺癌細胞に主に発現し、その発現は陰性から高度陽性まで様々であった。染色強度を膵癌の分
化度毎に測定し、その発現態度と分化度に有意な関連が認められた。次に、CYP26A1発現欠損細胞株を樹立して
解析を行った。CYP26A1の発現欠損でレチノイン酸投与により増殖能や遊走能が抑制された。これらの結果か
ら、CYP26A1は一部の膵癌細胞で高発現し、レチノイン酸を不活化することで、悪性化に関与していることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed an immunohistochemical study of CYP26A1 using pancreatic cancer
 surgical material. CYP26A1 was expressed predominantly in adenocarcinoma cells, but not in 
fibroblasts of the stroma. Its expression varied from negative to highly positive. We measured 
staining intensity at each differentiation level of pancreatic carcinoma. We found a significant 
association between expression status and differentiation level in adenocarcinoma.
Next, we generated and analyzed CYP26A1 knockout cell lines using the CISPR-Cas9 system. Defective 
expression of CYP26A1 suppressed proliferative and migratory ability upon retinoic acid treatment. 
These results suggest that CYP26A1 is highly expressed in some pancreatic cancer tissues and is 
involved in malignant transformation by inactivating retinoic acid.

研究分野： 人体病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CYP26A1は今回の検討で主に癌細胞に発現しており、細胞株の検討で癌悪性化に関わることが示唆された。これ
は、癌細胞ではCYP26A1の発現によってレチノイン酸に対する感受性が低下しており、レチノイン酸の投与もし
くはCYP26A1を標的とした治療につながる可能性のある結果である。また、癌組織中では、癌細胞に発現した
CYP26A1が組織環境中のビタミンA欠乏を招き、星細胞を活性化して線維化の形成機序の一部を担っていることも
考えられる。これらの新規の治療標的、戦略や病態理解は膵癌の極めて悪い予後を改善する可能性を秘めてい
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。
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは，病理医としてヒト膵癌手術材料の病理学的な解析をおこなう中で，膵癌では，他

の癌腫とくらべて，極めて間質反応が強く，線維化が豊富におこっていることに着目した．星細
胞はビタミン A 貯蔵細胞であり，全身に分布する．星細胞の働きはビタミン A の活性体である
レチノイン酸の細胞内の量に依存している．レチノイン酸が欠乏する状態で星細胞は筋線維芽
細胞様の形態に変化して活性化する．これまで，星細胞は医学研究において脇役であった．しか
し，全身に分布する星細胞は，様々な病態を直接制御する主役となりうる．星細胞の動態から病
態を理解する試みはこれまでない．膵星細胞は膵癌で線維化を引き起こし，悪性化へ関与するこ
とが断片的に報告されている．しかし，個々の現象を統合し，星細胞を起点とした膵癌の体系的
な理解は得られていない．当研究室の成果から，いまだ不明である膵星細胞でレチノイン酸が欠
乏し活性化する原因を，レチノイン酸代謝酵素である Cytochrome P450 26 (CYP26)の発現によ
りレチノイン酸が不活化されていることと推察した．ヒト膵癌組織を用いた予備検討で，CYP26
を発現する紡錘形細胞が一定数存在すること，また一部の癌細胞にも CYP26 が発現することを
観察した． 
 
２．研究の目的 
本研究では，膵星細胞で CYP26 の異常発現を原因としてレチノイン酸が欠乏し，活性化した膵

星細胞が，間質の線維化や膵癌の悪性形質を促進するという，癌と間質を機能ユニットと捉えた
疾患概念を確立することを目的とする．膵星細胞と膵癌に関連した報告は 500 件程度にとどま
っており，本研究が達成されることで，これまで断片的な報告にとどまっている膵癌と膵星細胞，
線維化そしてレチノイン酸が相互に関連する新たな疾患概念の確立につながる．さらに，膵癌の
治療抵抗性のさらなる理解や新たな治療戦略の創出できる．  
 
３．研究の方法 
 札幌医科大学附属病院で手術が行われた膵癌症例 81 例と、anti CYP26A1 rabbit monoclonal 
antibody (Abcam) を用いて，CYP26A1 について免疫組織化学を施行した。染色強度を 0(陰性)-
5(強陽性)の 6 段階で評価した．これらの染色強度を腺癌の分化度を低分化，中分化，高分化の
3 段階に分け，それぞれの分化度の領域毎に算出した． 
 膵癌細胞株 AsPC-1 と CRISPR-Cas9 システムを用いて，CYP26A1 ノックアウト細胞株を樹立
した．作製したノックアウト細胞株を用いて，WST-8 assay，colony formation assay，migration 
assay を行った． 
 
４．研究成果 
(1) 手術材料を用いた免疫組織化学的検討 
 膵癌組織では CYP26A1 は腺癌細胞に陰性から高度陽性まで様々な染色態度を示した．これら
の染色スコアは腺癌の分化度と優位に関連していることが示された（図 1）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

図 1 膵癌の分化度と CYP26A1 染色強度との関連 
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(2) 膵癌細胞株を用いた CYP26A1 発現の機能解析 
 膵癌細胞株 AsPC-1 で CRISPR-Cas9 システムを用いて CYP26A1 ノックアウト細胞株を作製
した（図 2）． 
ノックアウト細胞株では 10nM の濃度のレチノイ

ン酸投与により，コントロールと比較して増殖能，
コロニー形成能が有意に抑制された（図 3）． 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

また，transwel を用いた migration assay でノックアウト細胞株はコントロールと比較して有意
に遊走能の低下を示した（図 4）． 
 

 これらの結果からは，CYP26A1 が発現することは
癌細胞の悪性能獲得に関連している．ノックアウト
した細胞株では，レチノイン酸投与で各種悪性化能
が抑制されることから，CYP26A が癌細胞において，
レチノイン酸を代謝し不活化することで悪性化に関
与することが示唆された． 
 
 今後はトランスクリプトーム解析の結果を用いて，CYP26A1 とレチノイン酸の標的となる分
子を探索し，膵癌とレチノイン酸の関連を詳細に検討する． 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 AsPC-1 での CYP26A1 ノックアウト細胞株の作製 

図 3 ノックアウト細胞株はレチノイン酸投与で有意な増殖能，コロニー形成能の低下を示した 

図 4 ノックアウト細胞株はレチノイン酸投与で有意な遊

走能の低下を示した 
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