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研究成果の概要（和文）：GLP-1受容体発現を切除膵癌標本を用いて免疫染色法で評価し、臨床病理学的項目との関連
を調べた。また膵癌細胞株でGLP-1受容体発現を抑制した際の膵癌悪性度に及ぼす影響を調べた。GLP-1受容体は膵癌の
48%に認めた。GLP-1受容体発現は膵癌の臨床像や予後に影響を及ぼさなかった。一方、リンパ節転移巣の73%でGLP-1受
容体発現を認めた。また神経浸潤、血管浸潤部位での発現も認めた。GLP-1発現抑制により、膵癌細胞の増殖、浸潤、
遊走能は抑制された。以上より、GLP-1受容体は膵癌患者の予後予測因子ではないものの、転移能に関与している可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the potential role of glucagon-like peptide 1(GLP-1) in 
pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC). GLP-1R expression was semiquantitatively evaluated by 
immunohistochemistry in 48 PDAC samples, and its correlations with clinicopathological features were 
investigated. CFPAC-1 cells were used for GLP-1R knockdown to evaluate its effects on cell proliferation, 
migration and invasion. GLP-1R expression was positive in 23 tumors and negative in 25 tumors. No 
correlations were found between GLP-1R expression status and clinicopathological characteristics.The 
majority of lymph node metastases (73%) were positive for GLP-1R expression. Immunoreactivity for GLP-1R 
was also noted in sites of perineural and lymphovascular invasion. GLP-1R knockdown significantly reduced 
the proliferation, migration and invasion of CFPAC-1 cells. In conclusion, although GLP-1R is not an 
independent prognostic factor in PDAC patients, it appears to have some implications for PDAC metastatic 
ability.
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１． 研究開始当初の背景 
膵癌は 60～70%が診断時に切除不能であ

り、切除されても 5 年生存率 10～20%と極
めて予後不良である。原因の一つに手術操
作や術後合併症により癌の転移、浸潤能が
亢進することが挙げられるが、そのメカニ
ズムについては十分に解明されていない。
一つの仮説として手術侵襲に伴い上昇する
ケミカルメデイエーターによる癌の転移・
増殖能亢進があり、実験的に TNF-αが癌の
肝転移を促進する報告がされている。術後
は宿主の免疫能低下などの複合的な要素も
絡んで、遺残した癌細胞の転移再発巣形成
を促進しており、このメカニズムを解明し
制御することが膵癌の治療成績を上げる一
つのカギとなる。そこで我々は GLP-1 に着
目した。GLP-1 はインクレチンの一種で膵
β細胞の肥大・安定化作用もありラ氏移植
や再生医療領域においてもその効果が期待
されている。一方、GLP-1 には細胞増殖や
アポトーシス抑制作用があり、発癌や癌の
進行への影響が懸念されている。膵癌切除
術後には膵切除術による膵 β 細胞減少の
代償機構として GLP-1 が上昇するが、この
GLP-1 が遺残膵癌細胞の転移・再発を促進
しているのではないかという点に着目した。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、膵癌切除術後に起こる
膵 β細胞の絶対量減少に対する代償機構と
して誘導されるインクレチンの一つである
GLP-1 による、もう一つの作用である腫瘍
増殖・進展作用に着目し、膵癌周術期の転
移・再発促進のメカニズムを明らにし、
GLP-1 の膵 β細胞代償機能は残しつつ、膵
癌への有害作用のみを特異的に阻害すると
いう、膵癌治療の領域において全く新しい
治療法の開発を目指すことである。 
 
３．研究の方法 
当該施設で切除した膵癌組織パラフィン包
埋 (FFPE) 切片を用いて GLP-1R の免疫染
色を行い、膵癌における GLP-1R の発現頻
度、発現部位を調べ、臨床・病理学的因子
との関係を調べた。評価方法は以下の通り
である（図１）。 

 

また膵癌細胞株に GLP-1R の siRNA を導
入し、GLP-1R の発現を抑制した状態での
膵癌細胞の浸潤能、遊走能、増殖能を調べ
た。 
 

４．研究成果 
本研究対象患者の特徴を表 1に示す。 

 
GLP-1 受容体は膵癌 48例中 48%に認めたが、

GLP-1 受容体発現は膵癌の臨床像（表２）や
予後（図 2）に影響を及ぼさなかった。 
 

 
 

 



一方、リンパ節転移巣の 73%で GLP-1 受容
体発現を認めた（表 3）。また神経浸潤、血
管浸潤部位での発現も認めた。 

 
また膵癌細胞株を用いた GLP-1 発現抑制

により、膵癌細胞の増殖、浸潤、遊走能は抑
制された。下図では CFPAC1 膵癌細胞株に
GLP-1R に対する siRNA を導入し、GLP-1R
蛋白発現が抑制されているこをウエスタン
ブロット法で示し、浸潤能が GLP-1R-siRNA
導入後に低下していることを示している。 

 
以上より、GLP-1 受容体は膵癌患者の予後

予測因子ではないものの、転移能に関与して
いる可能性が示唆された。 
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