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研究成果の概要（和文）：1．膵癌において，免疫抑制方向に分化したM2-tumor associated macrophage
（M2-TAM）がリンパ管新生を増強しリンパ行性転移を促進する．葉酸レセプターβ陽性のTAMが血管新生を介し
て癌の浸潤・転移において特に重要な役割を有する．2．治療前の血清CA19-9値，DUPAN-2値，および原発巣にお
けるp53とPDGFR-βの発現は血行性転移の予測因子である．3．MicroRNA-375によって制御されるZFP36L2が膵癌
細胞の浸潤能を増強させ，膵癌進展を促進する．
4．新規癌転移抑制遺伝子HMP19を同定し，増殖抑制や浸潤能抑制のメカニズムを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：1. M2-tumor associated macrophages those differentiated to immunosuppression
 increase lymphangiogenesis and promote lymphatic metastasis in pancreatic cancer.TAM that express 
folate receptor-β play important roles in invasion and metastasis via angiogenesis in pancreatic 
cancer.2. Pretreatment serum CA 19-9 and DUPAN-2 levels, and expression of p53 and PDGFR-β in the 
primary tumor are predictors of hematogenous metastasis; and important factors for determination of 
therapeutic strategy for pancreatic cancer.3.MicroRNA screening using a next-generation sequencer 
revealed that FZP36L2 which is regulated by microRNA-375 increase invasive ability of pancreatic 
cancer cells and promote tumor progression.4. We identify a novel metastasis suppressor gene HMP 19 
by genome-wide shRNA screening using non-metastatic pancreatic cancer cell line and revealed the 
mechanisms of inhibition of progression and invasion. 

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
消化器癌の転移経路には主に血行性経路

とリンパ行性経路とがあり，転移のメカニズ

ム解明とその制御は癌治療の成績向上のた

めの重要課題である．リンパ行性転移のメカ

ニズムに関しては未だ解明されていない点

が多い．われわれの教室ではリンパ節転移の

初期像であるリンパ節微小転移の正確な迅

速診断の重要性，原発巣における接着因子の

発現低下，リンパ管新生，ケモカイン，ケモ

カインレセプターの発現増強と微小転移を

含むリンパ行性転移との関連を報告してき

た． 

 近年，腫瘍微小環境の重要性が報告されて

おり，腫瘍周囲間質細胞（線維芽細胞，炎症

細胞等）と癌の進展促進との関連が注目され

ている．癌細胞の接着因子，リンパ管新生因

子，ケモカイン等の発現の増減には癌細胞と

周囲間質細胞との相互作用が重要な役割を

有すると考えられ，リンパ行性転移に関して

も腫瘍微小環境が大きく関与している可能

性がある．研究代表者らはこれまで癌のリン

パ行性転移のメカニズムの解明とその制御

という命題に取り組む中で，特に腫瘍微小環

境の役割に注目して研究してきた“癌のリン

パ行性転移のメカニズム解明”（若手研究 B：

H19-21：課題番号 20790963），“消化器癌

のリンパ行性転移を促進する腫瘍微小環境

の解明とその制御”（基盤研究 C：H22-23：

課題番号 22591526）．  
 
 
２．研究の目的 

膵臓癌のリンパ行性転移のメカニズム

の解明とその制御法の開発を目的とする．

リンパ行転移は膵臓癌の大きな予後不良

因子であり，そのメカニズム解明と制御は

膵臓癌の治療における重要課題である．本

研究では以下の3点について明らかにする． 

１）リンパ行性転移における腫瘍関連マク

ロファージの役割 

２）リンパ行性転移における癌細胞の上皮

間質移行の役割 

３）リンパ行性転移を制御する転移抑制遺
伝子の同定とその働きの解明 

 
 
３．研究の方法 
 
手術により切除した腫瘍周囲リンパ節にお 
いて腫瘍関連マクロファージ（ tumor 
associated macrophage：TAM），葉酸レセ
プターβ陽性 TAM の集積と血管新生，リン
パ管新生，リンパ行性転移との関連を
RT-PCR や免疫染色を用いて検討した． 
膵癌症例に対して，治療前に施行した
endoscopic ultrasound-guided fine-needle 
aspiration（EUS-FNA）による生検検体を用
いたｐ53 および PDGFR-β発現を評価し，血
行性転移との関連を検討した． 
膵癌切除症例における癌部と非癌部の次世
代シークエンサーを用いた microRNA スクリ
ーニングにより膵癌抑制性の新規 microRNA
とそのターゲット蛋白を同定し，膵癌におけ
る機能解析および予後との関連を検討した． 
膵癌細胞株にshRNAライブラリーを導入した
genome-wide スクリーニングにより，新規癌
転移抑制遺伝子を同定し，その機能解析およ
び予後との関連を検討した． 
 
 
４．研究成果 
 

以下のことを明らかにして報告した． 

１．膵癌の腫瘍微小環境において，免疫抑制

方向に分化した腫瘍関連マクロファージ

（ M2-tumor associated macrophage ：

M2-TAM）がリンパ管新生を増強しリンパ行

性転移を促進する． 

葉酸レセプターβ（folate receptor β：FR

β）陽性の TAM が血管新生を介して癌の浸

潤・転移において特に重要な役割を有する．

リンパ行性転移に際しては，原発巣のみなら

ず，領域リンパ節におけるリンパ管新生がリ

ンパ節転移に先んじて生じている． 

2．膵癌症例において，治療前の血清 CA19-9

値，DUPAN-2 値，および膵癌原発巣における

p53と PDGFR-βの発現は血行性転移の予測因

子であり，術前治療を含めた膵癌治療戦方針

決定において重要な因子である． 

3．次世代シークエンサーを用いた膵癌の幹



部と非癌部の microRNA スクリーニングによ

り， microRNA-375 によって制御される

ZFP36L2 が癌細胞の浸潤能を増強させ，膵癌

進展を促進する． 

4．非転移性の膵癌細胞株に shRNA ライブラ

リーを導入したgenome-wideスクリーニング

により，新規癌転移抑制遺伝子 HMP19 を同定

し，増殖抑制や浸潤能抑制のメカニズムを明

らかにした． 
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