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研究成果の概要（和文）： 

ヒト膵癌細胞と組織では血管新生に促進的に働くELR+CXCLとその受容体であるCXCR2の高発

現が認められ、これらは細胞の分化度と相関していた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
In human pancreatic cancer cell lines and tissue from patients with pancreatic cancer. 

Angiogenetic ELR+CXCL and its receptor CXCR2 were elevated. This over expression was 
correlated with the calcification of pancreatic cancer 
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１．研究開始当初の背景 
（1）膵臓癌は早期発見が困難であり、手術
適応症例においても、術後再発や転移が高頻
度に認められる。このため膵臓癌における、
手術後の再発、転移を抑制・予防するために
は新たな補助療法や早期発見の手段の開発
のみならず、治療前の予後予測、病態把握が
重要と考えられ、膵臓癌においても CXC 
chemokine、特に N 末端に ELR-motif を有す
る ELR-positive CXC chemokine ligand 
(ELR+CXCL)が重要な働きをすると考えられ
た。 

２．研究の目的 
（1）我々は、ヒト膵臓癌症例においても、
CXCR-2 を介した ELR+CXCL の再生刺激が他の
固形癌と同様に膵臓癌症例においても血管
新生、腫瘍の増殖に重要な働きを示す可能性
を考え、UCLA 外科学教室との提携研究におい
て人膵癌症例における ELR+CXCL の血清中、
切除組織中での発現を比較検討し、更に喫煙、
飲酒などを基盤とした患者の risk factorや
生活背景、Stage 別、切除例と切除不能例で
の比較検討を行う。また当教室の嶋田らが確
立した、ヒト膵癌分離培養細胞株である
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KMP-3、KMP-4、KMP-5、KMP-6 の 4 種のヒト膵
癌分離培養細胞株を使用し(Shimada H et. al. 
Int. J Cancer 94(2001). 1 370-376.)、
ELR+CXCL による刺激がヒト膵癌細胞の増殖、
血管新生と浸潤に関与するか検討する。 
 
３．研究の方法 

（ 1）当科の膵癌患者から血清を採取し
Enzyme-linked Immunosorbent assay(以下
ELISA)により ELR+CXCL である Il-8/CXCL8、
ENA-78/CXCL5、GRO-alpha/CXCL1 を測定、正
常者検体と比較する。また膵癌組織における
Il-8/CXCL8、ENA-78/CXCL5 の発現を real 
time-PCR 法と免疫組織化学染色を行い、同一
標本中の正常膵組織領域と比較する。これら
の結果を担癌患者の喫煙や飲酒等の risk 
factor を含めた背景、Staging でも比較。
RT-PCR では UCLA で使用したハウスキーピン
グ遺伝子として cyclophilin B を使用する。
更にこれらの比較検討を、共同研究として当
教室のみならず UCLA の患者群でも行い当教
室の Data と統合し共同解析を行う。また術
後の prospective studyを行い転移群と非転
移群、生存率、生存期間も検討し予後への関
与を比較検討する。 
 
（2）当教室所有のヒト膵癌分離培養細胞
KMP-3、-4、-5、-6 の 4 種を使用し培養上澄
液を採取、ELR+CXCL である Il-8/CXCL8、
ENA-78/CXCL5、GRO-alpha/CXCL１の発現を
RT-PCRと ELISA assay により測定、また 4種
類のヒト膵癌細胞での CXCR-2 の発現を免疫
組織化学染色、Western blot analysis で解
析し、無刺激状態での ELR+CXCL の発現を検
討する。 

 

（3）CXCR-2 Antagonistである CXCR-2 

antibody 投与により KMP-3、KMP-4、KMP-5、

KMP-6の 4種の細胞の増殖が抑制されるかを

比較検討し、血管新生を治療の標的とした血

管新生抑制療法が、膵臓癌の再発、転移及び

増殖を抑制出来るかにつき検討する。 

 

４．研究成果 

(1) ① 膵 癌 患 者 の 血 清 中 の

ELR+CXCL(Il-8/CXCL8 、 ENA-78/CXCL5 、

GRO-alpha/CXCL1)濃度は、正常血清検体より

明らかな上昇が認められた。また RT-PCR や

免 疫 組 織 化 学 染 色 で も 膵 癌 組 織 中 の

ELR+CXCL (Il-8/CXCL8、ENA-78/CXCL5)の発

現は、正常組織中より明らかに上昇していた。

特に ENA-78/CXCL5 著明な高発現を認めた。 

 

②患者背景に基づく検討では喫煙患者、飲酒

歴のある患者と非喫煙、飲酒歴のない患者と

の比較においては、喫煙歴と飲酒歴のある患

者での ELR+CXCLが血中で上昇していた。 

Stage 別の比較では、進行型膵癌での血清

中、組織中の ELR+CXCLの上昇していた。   

また切除不能例では切除可能例と比較し

血清中、組織中 ELR+CXCL が有意に上昇して

いた。術後の Prospective study では術前血

清中の ELR+CXCL 濃度が高いもので転移の発

生率は高くなることも予想された。しかしな

がら術後の経過観察が可能であった患者数

は少なく、有意差をもっての証明は不可能で

あった。長期生存例では早期再発例と比較し

血清中の ELR+CXCL 濃度、切除標本中の

ELR+CXCL の発現が低値を示していた、しかし

3 年以上の無再発例は 2 例であり、統計学的

に有意差を示すことは不可能であった。 

 

③免疫組織化学染色では CXCL の発現の上昇

を認めたのみならず、その受容体である

CXCR2 の発現過剰を認めたが、細胞増殖抑制

作用をもつ CXCR3の発現は低かった。 

 

（2）① KMP-3、-4、-5、-6 においても MIA 

PaCa-2、BxPC-3、HPAF-II と同様に下図の如

く ELISA にて ELR+CXCL の上昇が観察され、

免疫組織化学染色、Western blot analysis

では CXCR-2 の発現が観察された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

②濃度別刺激実験では 1μM、 10μM の

ELR+CXCL 添加後 12 時間、24 時間で 4種細胞

数の増加、血管新生を伴う著名な浸潤が認め

られ、24 時間後の方が 12 時間後より細胞数

の増加、血管新生や浸潤程度が著名であり、

これらの結果は高分化型よりも低文化型に

て有意であった。 

 

（3）濃度別に 1μM、10μM の Il-8/CXCL8、

ENA-78/CXCL5を CXCR-2 antibodyと同時に添

加した場合、ELR+CXCL単独投与群と比較する

* * * * 

 



 

 

と細胞の増加、血管新生や細胞浸潤は著名に

抑制された。 

 

さらに今回の実験系では、 COX2 発現と

ELR+CXCL の発現に相関がみとめられ、

n-6PUFA の刺激により COX2 依存性の PGE2 の

上昇が、ELR+CXCLの発現増加に繋がった。 

 

結語：今回の実験では、膵臓癌細胞と同様

に、膵臓癌患者においても ELR+CXCL の上昇

が 認 め ら れ 、 な か で も Il-8/CXCL8 と

ENA-78/CXCL5の著明な上昇が認められた。   

今後さらに症例数の蓄積や、慢性炎症性疾

患との関連につき検討が必要であるが、これ

らの結果から Stage、Risk Factor、切除可能・

不可能、転移例・非転移例に相関しており、

ELR+CXCL は膵臓癌の発育、進展に血管新生を

介し重要な働きをしていることが示唆され

る。また将来的に CXCR-2 antibody を使用し

た ELR+CXCL の阻害は膵臓癌患者の血管新生

の抑制と転移抑制、また再発予防に繋がるこ

とが示唆された。 

さらに研究過程でえられた知見は、膵癌に

おける COX依存性の PGE2産生能が、ELR+CXCL

の産生と相関している可能性も今後の研究

課題となり得、COX 阻害薬などが間接的に

ELR+CXCL 産生能を抑制し、膵癌の発育進展を

予防する可能性があることも今後の研究課

題となりえると考えた。 
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