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研究成果の概要（和文）：siHoxB9導入細胞では、抗がん剤投与下における生細胞の割合がコントロール細胞に
比較して低下していた。また、膵癌幹細胞マーカーも、siHOXB9導入細胞によって低下していた。さらには、前
述の結果と共に、siHOXB9導入によるTGFb signature・血管新生因子・EMTマーカーの変動が、全てにおいてTGFb
 recombinant投与によりReverseされることが確認できた。
膵癌切除検体におけるHoxB9の発現量とTGFｂ signatureとを比較検討したところ、ほとんどのTGFb signatureが
HOXB9と正の相関を認めた。

研究成果の概要（英文）：The percentage of viable cells in siHoxB9-transfected cells was lower than 
in control cells under anticancer drug treatment. Pancreatic cancer stem cell markers were also 
decreased by siHOXB9-transfected cells. Furthermore, together with the aforementioned results, it 
was confirmed that the changes in TGFb signature, angiogenic factors, and EMT markers caused by 
siHOXB9 transfection were all reversed by TGFb recombinant administration.
Comparison of HoxB9 expression and TGFb signature in pancreatic cancer resected specimens showed 
that most TGFb signatures were positively correlated with HOXB9.

研究分野： Surgical Oncology
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究で明らかにした膵癌細胞におけるメカニズムの鍵となるHOXB9の働きはTGFb経路を介してEMT変化を引
き起こすことで、癌の悪性度や治療抵抗性の有無などの質的診断ができる可能性があると考える。今後さらなる
詳細なメカニズムが解明され、HOXB9を人為的に制御可能となれば、癌細胞を
Mesenchymal-Epitherial-Transition（MET）化することによって治療効果を向上させる可能性につながる。今後
の研究でこれまでの根治が困難とされてきた癌治療の限界を克服でき、新たな治療法の開発にもつながることが
期待される。

※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 

ヒトゲノム上に存在する HOX 遺伝子ファミリーの一つである転写因子 HOXB9 は、乳癌の約 40％、肝
細胞癌の約 30％に高発現を認め、その発現量は核異型度と相関し、TGFβ経路を活性化することで
EMT を誘導する。これにより細胞の遊走能、運動能を亢進すると同時に、組織微小環境において血管
新生を亢進することを我々は示した（Hayashida et al., PNAS, 2010）。 
 一方、膵癌の 5 年生存率は約 10-20％と消化器癌の中では最も成績の悪い癌で、切除率も低く、診
断時に遠隔転移を認める症例も少なくない。その予後向上のためには、膵癌の分子生物学的特徴を見
極め、適切な治療法を選択することが重要である。現在膵癌の腫瘍マーカーとして CEA や CA19-9 が
使用されているが、これらのマーカーでは早期発見や個別化治療の指標となることは困難であり、術前
の血清マーカーや原発巣の免疫組織化学染色による悪性度マーカーから、より正確に悪性度を反映
するバイオマーカーを探索することが急務であると考えられている。そこで我々は現在までに、膵癌根
治切除例 102 例に対して切除検体の癌細胞中 HOXB9 を qrtPCR にて測定し、高発現群と低発現群の
2 群に分け（Cut-off level 7.0）、HOXB9 発現が無再発生存率・累積生存率の有意な予後因子であるこ
とが示唆された。 

また切除検体を HOXB9 抗体により免疫染色を施行すると、高発現群では平均染色陽性率 62.5%、
低発現群では平均染色陽性率 12.3%でカットオフ値を 40%に設定すると qrtPCR により分けた 2 群に一
致した（Figure 3）。また、HOXB9 高発現群では、有意に血管浸潤陽性、リンパ節転移陽性、術後早期
再発などが有意に多く認められ、腫瘍の悪性度の高い群であることが示唆された。 

さらに、膵癌では現在のところ国内で保険適応されている分子標的治療薬は、上皮成長因子受容体
（EGFR）阻害薬である Erlotinib のみであり、様々な分子標的治療薬が治験により検討されているが、い
まだ臨床応用に結びつき有効な成績を示したものはない。Erlotinib は EGFR の働きを阻害して癌細胞
の増殖を抑制すると考えられている。癌細胞が EGFR 遺伝子変異を持つ場合、腫瘍縮小効果が高いと
報告されるが、現在まで満足できる成績を示すことはできていない。また Erlotinib に対する有用な
Surrogate マーカーも存在しない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、膵癌における HOXB9 発現による TGFｂ、EGFR、血管新生因子などを含めた腫瘍悪
性度の詳細なメカニズムを明らかにするとともに、新たなる分子標的治療薬の選択と有効な効果予測因
子を発見しそれらを臨床応用することとした。膵癌における予後因子や新たなる分子標的治療薬とその
効果予測因子については現在までに数多くの研究が行われているが、未だに臨床応用に至っているも
のは非常に少ない。また明確なカットオフ値が設定できる有意な予後因子は数少なく、TGFβ経路や血
管新生との関連性から HOXB9 と膵癌とを検討した研究は未だかつてない。EMT 誘導・血管新生亢進
を引き起こす HOXB9 と膵癌の腫瘍悪性度への影響を解明することにより、腫瘍悪性度の高い膵癌に
対する新たな治療戦略が確立されることが期待される。また、これら一連の研究成果から、HOXB9 が膵
癌における個別化治療のマーカーとなり、さらには新たなる分子標的治療薬の選択とその治療効果予
測因子として最終的に臨床へ応用していくことを考え、本研究課題を応募するに至った。 
 
 
３．研究の方法 
すでに、HoxB9 高発現膵癌細胞株（Panc1、MiaPaCa2）において siHoxB9 による HoxB9 のノック
ダウンを確認し、さらには血管新生因子の抑制と TGFb signature、EMT マーカーの変化を確認済
みである。そこで、これまでの研究成果に基づいて，本研究課題において明らかにすべきことは
以下の通りである。 
（１） in vitro における HoxB9 による EMT、血管新生の変化の検証 
siHoxB9 を HoxB9 高発現膵癌細胞株に導入し、抗癌剤耐性の変化と癌幹細胞マーカーの変動を検
証する。 
（２） in vitro における HoxB9 による TGFb との関連性の検証 
siHOXB9 導入による TGFb signature・血管新生因子・EMT マーカーの変動が TGFb recombinant
投与によりどのように変動するかを検証する。 
（３） 膵癌臨床検体における HoxB9 と EMT マーカー・血管新生因子・TGFｂ・ErbB 経路の比較

検討 
当科では年間約 20 例の膵癌切除を施行しており、それらの切除検体より RNA を抽出し、得られ
た RNA から qrtPCR 法を用いて HoxB9 の発現量と EMT マーカーや血管新生因子、TGFｂ signature
とを比較検討する。 
 
 
 
 



４．研究成果 
（１） in vitro における HoxB9 による EMT、血管新生の変化の検証 
siHoxB9 導入細胞では、抗がん剤投与下における生細胞の割合がコントロール細胞に比較して低
下した。つまり、HOXB9 による抗癌剤耐性の誘導が明らかとなった（Figure 1）。また、膵癌幹
細胞マーカーとして CD44、CD24、ESA、CD133、EpCAM を用いて、siHOXB9 導入細胞によって低下
していた。つまり、HOXB9 によって膵癌幹細胞マーカーが変動していたことが証明された（Figure 
2）。上記 2系統の実験において、TGFb recombinant 投与により siHOXB9 の変動が Reversa され、
HOXB9 による効果が TGFb 経路に関わっていることも同時に示すことができた。 

（２） in vitro における HoxB9 による TGFb
との関連性の検証 
siHOXB9 導入による TGFb signature・血管新生
因子・EMT マーカーの変動が、全てにおいて TGFb 
recombinant 投与により Reverse されることが
確認できた（Figure 3）。以上の結果より、HOXB9
はTGFb経路を経由して様々な効果を発現してい
ることが示唆された。 
（３） 膵癌臨床検体における HoxB9 と EMT マ
ーカー・血管新生因子・TGFｂ・ErbB 経路の比較
検討 
当科では年間約 20 例の膵癌切除を施行してお
り、それらの切除検体より RNA を抽出し、得ら
れたRNAから qrtPCR 法を用いてHoxB9の発現量
と TGFｂ signature とを比較検討した。ほとん
どの TGFb signature が HOXB9 と正の相関を認め
た（Figure 4）。 
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