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研究成果の概要（和文）：組織マイクロアレイ（TMA）にて検討を行った。AQP-1は、腫瘍深達度、CEAなど、癌の進展
や悪性化に伴い発現が低下した。胆汁酸暴露後の胆道癌細胞株では、AQP-1遺伝子の発現低下を認め、胆汁鬱滞や癌の
進展にAQP-1が関与していた。胆道癌における予後予測因子としてAQP-1が有用であると考察された。化学療法施行の膵
頭部領域癌症例の検討において、PTEN発現群は、非発現群に比較して予後良好であった（DSS ;p<0.01）。胆道癌にお
いて、AQPと癌抑制遺伝子のPTENのco-expressionがapoptosisおよび化学療法感受性と深く関連している事が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：We examined AQP expression by tissue microarray (TMA).In biliary tract cancer 
cell lines after the bile acid exposure showed a decreased expression of AQP-1 gene.AQP-1 was involved in 
the progress of cholestasis and cancer. AQP-1 were considered to be useful as a prognostic factor in 
biliary tract cancer.In biliary tract cancer patients who underwent chemotherapy, PTEN expression group, 
compared to a non-expression group had a good prognosis (DSS; p <0.01).Our result suggest that AQP and 
PTEN　may contribute to the apoptosis and chemotherapy sensitivity.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
胆道癌治療における薬物療法、化学療法は重
要性が一層高まっている。しかし、薬剤耐性の
克服や効 果予測の確立は喫緊の課題である。
私達は、水チャンネル Aquaporin(AQP)が胆道
癌における薬剤感受性に重要な機能を有するこ
とを初めて明らかにした。本研究の目的は、胆
道癌の発生・進展における AQP とその調節異
常機構を解明し、さらにはこの Aquaporin(AQP)
を薬剤ターゲットとし、薬剤感受性を増強させ、
副作用を回避する理想的な抗癌剤治療法を開
発することである。 
 
胆道癌は極めて予後不良の疾患である。現在、
術後補助化学療法として塩酸ゲムシタビン
（GEM）やテガフール・ギメラシル・オテラシルカ
リウム配合剤（TS-1）が有望な薬剤として広く用
いられている。また、切除不能胆道癌に対する
ゲムシタビン＋シスプラチン併用療法（GC 療
法）が国際的な標準治療として位置づけられた
事もあり、胆道癌治療における化学療法は重要
性が一層高まっている。抗癌剤の標的組織に対
するデリバリーはその組織細胞膜における輸送
特性に着目することが重要と考えられている。 
 
Aquaporin（以下AQP）は、細胞形質膜上に存在
する約 30kDa 細胞膜を介した水移動を担う
water channel protein であり、AQP0～AQP12 
の 13 種類が確認されている。AQP-1 は胆管
や膵管などの正常腺管組織、血管内皮および
新生血管で発現が確認されている（Saadoun S, 
et all. Nature 2005）。ほとんどの AQP は異物の
侵入に対する生体防御を担う上皮組織に存在し、
AQP を標的とする薬物が上皮細胞のサイトカイ
ン産生すなわち免疫応答に著明な影響を与え
るとも考えられている（Sakumoto Y, et al,BBRC 
2014）。悪性腫瘍では、胃癌・大腸癌・膵癌・肺
癌等において AQP-5 の発現が報告されている。
一方で、胆道癌においては、まだ十分な検討が
なされていない。AQP には臓器特異性があり、
多数のアイソフォームが遺伝子ファミリーを形成
している。AQP には濃縮、外分泌、消化管吸収
などにおいて重要な役割を演じていることが明ら
かになってきている。さらに、抗癌剤が AQP に
よる細胞機能を介して様々な薬理作用を呈して
いる可能性を考え、AQP を薬剤ターゲットとし、
薬剤感受性を増強させ、副作用を回避する理想
的な抗癌剤治療法を開発することを目的に本研
究を立案した。 
 
２．研究の目的 
胆道癌治療における薬物療法、化学療法は重
要性が一層高まっている。しかし、薬剤耐性の
克服や効果予測の確立は喫緊の課題である。
私達は、水チャンネル Aquaporin(AQP)が胆道
癌における薬剤感受性に重要な機能を有するこ
とを初めて明らかにした。本研究の目的は、胆
道癌の発生・進展における AQP とその調節異
常機構を解明し、さらにはこの Aquaporin(AQP)
を薬剤ターゲットとし、薬剤感受性を増強させ、

副作用を回避する理想的な抗癌剤治療法を開
発することである。 
 
３．研究の方法 
（１） マイクロアレイを用いたAQP関連遺伝子の
網羅的解析,cDNA アレイを用いた遺伝子解析、
組織マイクロアレイによる発現解析; EMTおよび
アポトーシス経路に関連する遺伝子の検索を行
う。特に、PI3K-Akt 経路の機能を抑制する
PTENや、 Ras を経由して、Raf→MEK→ERK と
リン酸化反応する ERK-MAPK 経路など、 癌化
に関連したシグナル伝達経路における AQP の
役割を明らかにする。 
（２） 胆道癌薬剤耐性株の作成；新規樹立した
胆 道 癌 細 胞 株 （ TYGBK-1 、 TYBDC ） の
Gemcitabine、 TS-1、CDDP 各々に対する薬剤
耐性株を作成し、miR-21及び新た にマイクロア
レイによる網羅的解析にて同定されたマイクロ 
RNA 発現を親株と比較する 
（３）分子標的治療薬との関連 
（４）臨床検体、培養細胞により、感受性マーカ
ーの同定及び機能解析を行う。 
 
４．研究成果 
胆汁分泌との関連が注目されているAQP-1と胆
道癌（胆嚢癌、胆道癌、乳頭部癌）における検
討を行った。切除標本の formarin 固定 paraffin
包埋切片を用いて各々の組織マイクロアレイ
（TMA）を作成した。免疫組織化学的に AQP 発
現を評価し、臨床病理学的因子との関連を解析
した。 
Survival rates of BTC patients with the AQP-1 expression 

 

AQP-1においては、腫瘍深達度、組織型、腫瘍
径、CEA など、癌の進行や悪性化に伴い発現
が低下していた。黄疸遷延症例では有意に
AQP-1 発現が低下していた。 
RT-PCR において胆汁酸暴露後の胆道癌細胞
株では、AQP-1 遺伝子の発現低下を認めた。 
胆道癌症例において、黄疸遷延化による
AQP-1 の発現低下を認め、胆汁鬱滞や胆道癌
の進展に AQP-1 が関与していると考えられた。
AQP-1 発現が、胆道癌における予後予測、悪
性度予測因子として有用である可能性が示唆さ
れた。膵頭部領域癌症例の検討においてPTEN
発現群は、非発現群に比較して予後良好であっ
た。（DSS ;p<0.01）化学療法施行症例のみの検



討では、化学療法未施行症例に比較して、
PTEN 発現による予後に差を認めた。癌抑制遺
伝子の一つと考えられる PTEN の異常により、ア
ポトーシスを抑制し、抗癌剤感受性を低下させ
ていることから、PTEN 発現が化学療法感受性
や予後予測に有用である可能性が示唆された。
胆嚢癌においては、過去に RNA チップ
（3D-Gene®）  、RT-PCR による micro-RNA 
発現解析にて、AQP-5 抑制細胞が、miR-21 
のターゲット遺伝子の１つである癌抑制遺伝子 
PTEN を抑制していることを確認したが、胆管癌、
乳頭部癌を含めた胆道癌においても同様の傾
向が認められ、AQP と PTEN の co-expression
が apoptosis および化学療法感受性と深く関連
している事が示された。AQP の臓器特異性を利
用した分子標的治療および腫瘍の浸潤転移能
の制御は、外科治療、放射線治療と組み合わせ
ることにより、より個別化された集学的治療を行う
事ができる。より効率的に化学療法を導入可能
とするために、栄養、免疫学的側面より患者評
価を行うシステムも構築中である。臨床的には、
感受性予測が可能となれば、 Downsizing 
resectionを目的とした化学療法としてより高い奏
効率が期待できる。 
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