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研究成果の概要（和文）：膵癌ではMoniaux N et al.が免疫染色により，早期膵癌でLcn2発現が増強され，進行膵癌で
は発現が減弱すること(early biomarker)を報告している．今回のわれわれの報告は， Lcn2の発現が減弱する進行癌で
は，血管新生が亢進することを示唆するものである．Lcn2は膵癌のearly biomarkerだけでなく，新たな膵癌血管新生
抑制因子としての可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Besides the previous report that Lipocaline-2 (Lcn2) expression occurs in the earl
y stage of pancreatic cancer (PaCa) development, our results revealed that the overexpression of Lcn2 bloc
ks invasion and angiogenesis of PaCa. So Lcn2 may be not only an early biomarker in PaCa but also a novel 
suppressor of PaCa angiogenesis.
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１．研究開始当初の背景 
Lipocalin-2(Lcn2)は炎症によって主に上皮

細胞から分泌される 25-kDa の acute phase 

protein であるが，近年，乳癌，大腸癌，肺

癌，卵巣癌などの悪性腫瘍での分泌促進が報

告されている．しかしながら臓器によってそ

の性質の報告は様々で，乳癌では Lcn2 の発

現は悪性度に相関していると報告される一

方，卵巣癌では癌の進行に抑制的に働くこと

が報告されており，Lcn2 は臓器特異的に作用

することが推測される．膵癌では Moniaux N 

et al.が免疫染色により，早期膵癌で Lcn2

発現が増強され，進行膵癌では発現が減弱す

ること(early biomarker)を報告しているが，

Lcn2 の分子生物学的役割は未だ十分に解明

されていない．  

 

２．研究の目的 
近年 Lipocalin-2(Lcn2)と癌との関連は散見

するが，膵癌では早期で強発現する early 

biomarker としての報告を認めるのみで，そ

の分子生物学的役割は解明されていない．

我々は癌の進行に伴って Lcn2 の発現が現弱

することにより，Lcn2 の抗腫瘍効果を考え， 

Lcn2 の血管新生抑制機序を解明し，膵癌治療

への応用を検討する． 

 
３．研究の方法 
(1)臨床検体を用いた Lipocaline-2(Lcn2)発

現の検討①手術症例の臨床検体を用いて

Lcn2 の免疫染色を行う．②内視鏡的に採取し

た膵液中の Lcn2 と MMP-9/Lcn2 complex の濃

度を ELISA で測定する． 

(2)Lcn2 の分子生物学的役割の検討(in 

vitro)：Lcn2 の導入によって生じる細胞特徴

の変化の特徴を，増殖実験（WST-1 assay），

浸潤実験，および血管新生実験で評価検討す

る． 

(3)Lcn2 による血管新生因子の変化の検討：

既存の血管新生因子(VEGF)の Lcn2 による変

化を ELISA で検討する． 

４．研究成果 

(1)①臨床検体を用いた免疫組織学的は検討

を行った．Lcn2 は正常膵では 26%が陽性，膵

癌では 45.2%が陽性で，これは統計学的に有

意差を認めた．②正常膵 21 症例，慢性膵炎

23 症例，膵癌 52 症例の合計 96 症例の膵液中

の Lcn2 と MMP-9/Lcn2 complex の濃度を測定

した．Lcn2 のレベルは、慢性膵炎群と正常群

（p values=0.0041）、膵癌群と正常膵群（p 

values=0.0035）で有意な差を認めた。慢性

膵炎群と膵癌群については、膵癌群で Lcn2

が高い傾向があった（p values=0.0816）．

MMP-9/Lcn2 Complex のレベルは、膵癌群と正

常 膵 群 で 有 意 な 差 を 認 め た が （ p 

values=0.0004），慢性膵群と膵癌群の間には、

有意差は得られなかった．Lcn2 のレベルは、

慢性膵炎および膵癌の存在を検出するのに

役立つ可能性が示唆された(Figure 1)． 

 
(2)膵癌細胞(PaCa)に Lcn2 を強発現した

PaCa-Lcn2 を作成した．つぎに Lcn2 の導入に

よって生じる細胞特徴の変化の特徴を，増殖

実験（WST-1 assay），浸潤実験，で評価検討

した．PaCa-Lcn2 と PaCa は増殖能に変化を認

めなかった(Figure 2)． 

 

PaCa-Lcn2の浸潤能はPaCaに比較して有意に

低下した(Figure 3)． 



 

 

PaCa-Lcn2はPaCaに比較して有意に血管内皮

細胞の管腔形成能を低下させた(Figure 4)． 

 

(3)Lcn2 による血管新生因子(VEGF)発現の変

化を検討した．PaCa および PaCa-Lcn2 の細胞

培養上澄中の VEGF 濃度はそれぞれ，800±26 

pg/ml および 470±30 pg/ml であり，Lcn2 の

発現により VEGF 発現は有意に低下した． 

膵癌ではMoniaux N et al.が免疫染色により，

早期膵癌で Lcn2 発現が増強され，進行膵癌

では発現が減弱すること(early biomarker)

を報告している．今回のわれわれの報告は， 

Lcn2 の発現が減弱する進行癌では，血管新生

が亢進することを示唆するものである．Lcn2

は膵癌の early biomarker だけでなく，新た

な膵癌血管新生抑制因子としての可能性が

示唆された．  
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