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研究成果の概要（和文）：GPI 型膜タンパク質 CD109 は TGF-βシグナルを抑制し細胞増殖を促進すると考えら
れ、実際、扁平上皮がんでの発現亢進が報告されている。本申請では CD109 やさらには TGF-βシグナルを標的
とした治療法が可能か、基礎データの収集を進め検討する。研究の結果、CD109はPDAC細胞の転移に関連する腫
瘍形成能と細胞運動性の促進に重要な役割を果たしていることがわかった。

研究成果の概要（英文）：The GPI-anchored protein CD109 is thought to suppress TGF-β signaling and 
promote cell proliferation, and indeed its expression is increased in squamous cell carcinoma. In 
this study, we will investigate CD109 and TGF-β signaling to target CD109 and TGF-β signaling in 
the treatment of squamous cell carcinoma. The results of this study indicate that CD109 plays an 
important role in promoting tumorigenic potential and cell motility, resulting in PDAC cell 
metastasis.

研究分野： がん生物学

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
膵がんは代表的な難治性がんであり、新しい治療標的が必要である。わたしはTGF-βシグナルにかかわる分子
CD109に焦点を当て解析した結果、CD109が膵がん細胞の造腫瘍能・遊走能に関わることを明らかにした。実際の
患者検体においても、CD109はがん細胞で高発現し、CD109高発現症例は遠隔転移が有意に多かった。今後は更に
知見を重ねることでCD109を標的とした治療法の開発を進める。

※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 
 
TGF-βシグナル伝達系は、がんの発生／悪性化に対して二面性を示す。その活性はがんの進展
過程や、がん種に応じて複雑に制御されているとされるが、全貌は明らかではない。GPI 型膜
タンパク質 CD109 は TGF-βシグナルを抑制し細胞増殖を促進すると考えられ、実際、扁平上
皮がんでの発現亢進が報告されている。一方  JAK/STAT シグナル伝達系の制御に働く
（Chuang, Nature  Med,  2017）との報告もあり、がんにおける CD109 の機能にはまだ議
論がある。 最近膵がんでの CD109 発現亢進の可能性が報告され、申請者が病理標本６０例で
確認したところ、弱陽性を含め約半数で CD109 の発現を認めた。一方、CD109 がターゲット
とするシグナル経路など機能の詳細や、がんにおける発現亢進のメカニズムなどは学術的な問
いとして残されており、がん病態の理解や治療法開発を進める上で解明すべき課題である。 
難治性腫瘍として代表的な膵がんは、その早期診断、根治療法の開発が希求されている。これま
で多くの研究が展開されてきたが、決定的な解決には至っておらず、様々な角度からの膵がん病
態研究が必要とされている。TGF-βシグナルに関してはその２面性から分子標的薬の開発が困
難とされてきた。しかし、膵がんの半数以上の症例で、下流シグナル分子 SMAD4 の機能喪失
変異が見られることや、申請者の CD109 ノックダウンによる造腫瘍性低下などから、治療標
的として有望であると考えられる。本申請では CD109 やさらには TGF-βシグナルを標的と
した治療法が可能か、基礎データの収集を進め検討する。さらに TGF-βシグナルは正常細胞の
発生、分化を司り、また炎症性疾患など、がん以外の病態でも重要な役割を果たしている。本申
請では CD109 の発現制御機構の解明や、関連シグナル分子の同定により、TGF-βシグナル伝
達系制御の新たな側面を明らかにすることも期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 
膵がんにおける CD109 とその関連分子の機能を明らかにし、これらを基盤とする、がん診断
あるいは治療法開発のための基礎データを収集する。さらに、TGF-βシグナルなど、がんにお
ける主要なシグナル伝達系の制御機構の新たな側面を明らかにする。 
CD109 はこれまで扁平上皮がんマーカーとしての研究が先行し、その機能は TGF-βシグナル
抑制による「増殖の促進」と考えられてきた。しかし TGF-βが腫瘍微小環境のリモデリングに
も働くことから、分泌型 CD109  (図 2)  が「転移」や「免疫監視回避」に機能している可能
性も高い。本研究ではこのような CD109 の新規機能の解明を目指す。 また、研究協力者の菅
村（研究所  特任部長、東北大学  名誉教授）らが開発した超免疫不全 NOG マウスや、当研
究所に併設された組織バンクにストックされた手術検体など、独自の研究材料が利用できるこ
とも本研究遂行に有利な点である。実際、これらの材料を用いて、肝がん、胆管がん、肺がん、
頭頸部がん、成人 T 細胞白血病などの悪性化機構やがん幹細胞に関する研究が行われ、一部は
製薬企業との共同研究へと展開している。 
 
 
３．研究の方法 
 
CD109 ノックダウン／過剰発現細胞を NOG マウス皮下に移植し、その後の腫瘍の成長を観察す
る。すでに一部実施しており、問題はない。膵臓への同所移植では、ルシフェラーゼ遺伝子を細
胞に導入し、in  vivo イメージングにより評価する。 
すでに作成した CD109 ノックダウン（PANC-1）、過剰発現（AsPC-1,  MIAPaCa-2）細胞に TGF-
βを投与し、SMAD などシグナル分子のタンパク量やリン酸化状態をウェスタンブロットにより
評価する。同様に JAK/STAT 経路のシグナル分子も検討する。さらにリン酸化タンパク質抗体ア
レイ（RayBiotech）を用いて、これら以外のシグナル分子の活性化／不活性化がないか検討する。
通常の実験手技で、実施上の問題はない。 
 
 
４．研究成果 
 
・CD109 をノックダウンすると造腫瘍性が低下した。その一方で、接着状態での in vitro 増殖
能はわずかにしか低下しなかった。 
・CD109 ノックダウンによって細胞遊走能が低下した。 
・膵がん検体の CD109 免疫染色を行い、癌部の染色強度によって分類した。その結果、CD109 強
発現症例は遠隔転移が有意に多い結果であった。 
 



以上の結果から、CD109 は PDAC 細胞の転移に関連する腫瘍形成能と細胞運動性の促進に重要な
役割を果たしていることがわかった。PDAC 症例における CD109 を介した転移の増大および NOG
マウスにおける PANC-1 細胞の腫瘍化の分子機序は完全には解明されていないが、本研究は、
CD109 が PDAC 細胞の腫瘍化と転移運動性に関与しているという概念、および CD109 が PDAC の潜
在的な治療標的であることを示唆するものである。 
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