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研究成果の概要（和文）：Plakin Family 蛋白は遺伝性水疱症で研究されている細胞骨格蛋白群である。これらのうち
、plectin,　desmoplakinに注目し実験を行った。ヒト肝内胆管癌組織を用いて免疫染色を行ったところ上記蛋白の存
在を認めた。また、plectin とcomplex を形成するintegrin alpha 6 beta4およびdesmoplakinの結合蛋白であるdesmo
collin  desmogleinの発現も確認した。肝内胆管癌細胞株を用いてこれらのタンパクの遺伝子発現抑制実験を行ったが
、明らかな癌細胞機能への関与は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Plakin Family consists of cytoskeletal proteins such as plectin , desmoplakin and 
so on. In this project, we investigated expression of plectin and desmoplakin in human intrahepatic 
cholangiocarcinoma (ICC) and their fuctions. Immunohistochemistry revealed that these proteins were 
expressed by cancer cells as well as fibroblasts. In addition, integrin alpha6 and beta4, binding 
proteins of plectin, and desmocollin desmoglein, binding proteins of desmoplakin, were also expressed by 
cancer cells. Gene depletion experiments with SiRNA for these proteins revealed that they did not 
regulate ICC celllines function, such as proliferaion ability, migration ability and ability for 
activating fibroblas.

研究分野： 肝内胆管癌

キーワード： 肝内胆管癌　Plakin 　癌細胞　線維芽細胞

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

我々は今までに、中間系フィラメントであ

る synemin、actin binding protein である

fascin といった細胞骨格タンパクが細胞機

能制御に深くかかわっていることを報告し

てきた。Plakin Family タンパクは上皮や筋

肉などのメカニカルストレスを感じる部位

に発現し、細胞骨格フィラメントと細胞膜の

junctional complex をリンクし組織や細胞

の integrity を維持していると考えられて

いる。 

Plakn Family は plectin, desmoplakin, 

BPAG1, MACF, envoplakin, periplakin, 

epiplakin など７つの分子から構成されてい

る。Plectin は血管内皮細胞における focal 

adhesion にて actin と中間径フィラメント

をリンクするタンパクで、血管新生能や遊走

能にかかわっている報告がなされている。ま

た、これらの分子を標的にする自己免疫性疾

患や遺伝性疾患の多くは自己免疫性水疱症

の症状を呈し、皮膚の脆弱性に深くかかわっ

ていると報告されている。そこで我々は、肝

内胆管癌の癌細胞ならびに線維芽細胞に

Plakin Family 蛋 白 が 発 現 し 、 細 胞 の

integrity を高めるほか、機能制御に深くか

かわっているのではないかと考えた。もしそ

うであるならば、この実験結果が肝内胆管癌

の分子標的治療に寄与する可能性があると

考えた。 

  

２．研究の目的 

肝内胆管癌組織におけるPlakin Family 分

子の存在と肝内胆管癌進展への関与を明ら

かにし、治療ターゲット分子になることを証

明することである。 

 

３．研究の方法 

肝内胆管癌組織における Plakin Family 

タンパクの発現および局在を免疫染色にて

確認する。次に、肝内胆管癌細胞株 RBE およ

び SSP-25 細胞における Plakin Family 蛋白

の遺伝子およびタンパクレベルでの発現を

RT-QPCR および Western blot にて確認する。

発現が確認できた蛋白はSiRNAを用いて遺伝

子発現を抑制し、増殖能を Alamar Blue Assay

にて、遊走能を Matrigel-coated culture 

insert にて、線維芽細胞活性能に関しては

TGF-β、PDGF 産生能の RT-QPCR による評価に

て調べることとした。 

 

４．研究成果 

Plakin Family の う ち Plectin, 

Desmoplakin, BPAG-1 MACF の発現を肝内胆管

癌組織に認めた。また、Plectin Desmoplakin

は癌細胞以外に癌組織内繊維芽細胞（CAF）

および非癌部門脈周囲繊維芽細胞にも発現

を認めたため、この二種類のタンパクに絞っ

て研究を進めた。Plectin は、半接着班の細

胞膜裏打ちタンパクで、細胞骨格タンパクで

ある中間系フィラメントであるケラチンと

細胞膜貫通タンパクである integrin alpha 6 

beta4 となど結合していると報告されている。

ヒト肝内胆管癌組織における免疫染色では

ケラチンの他 integrin alpha 6、integrin 

beta4 の発現を癌細胞および CAF に認めた。 

また、癌細胞セルラインにおいてもこれらの

発現をウエスタンブロット、免疫染色にて確

認した。蛍光二重免染ではこれらのタンパク

の発現は overlap していた。 

Desmoplakin は細胞間接着にかかわる接着

班の細胞膜裏打ちタンパクで、細胞骨格タン

パクである中間系フィラメントであるケラ

チンおよび細胞膜貫通タンパクと結合して

いる。組織における免疫染色においてケラチ

ン、細胞膜貫通タンパクである desmocollin  

desmoglein の発現を癌細胞に認め、癌細胞セ

ルライン遺伝子発現においても発現してい

ることを確認した。 

Plectin, Desmoplakinの遺伝子発現抑制実

験を癌細胞セルラインを用いて行ったが、明



らかな増殖抑制、遊走能抑制、線維芽細胞 

活性能の低下は認めなかった。 

Plectin は細胞膜においてintegrin alpha 

6、integrin beta4 や CD151 と結合し、

hemidesmosome を形成している。肝内胆管癌

細 胞 株およ び 組織癌 細 胞にお い て も

integrin alpha 6、integrin beta4, CD151

の発現を確認している。今後、これらの分子

の役割について研究する予定である。  
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