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研究成果の概要（和文）：膵癌はKRAS、TP53、CDKN2A、SMAD4がドライバー遺伝子と考えられている。過去に
我々は大腸癌原発巣と転移巣のゲノム解析にて肝転移巣で有意にコピー数の増加（ERBB2、FGFR1）を認める症例
を同定した。今回、hCGβの遺伝子に着目し、分子病理学的検討を施行した。膵癌のhCGβの発現は約70％に認め
られ、hCGβの発現は予後不良因子であった。またhCGβをノックダウンした膵癌細胞株の浸潤能、遊走能は有意
に低下しており、Slug、Vimentin、α-SMAの発現低下が認められ、EMTへの関与が疑われた。膵癌においてhCGβ
の発現が新たな分子標的マーカーとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is one of the most common causes of cancer-related deaths.
 The 4 main driver genes of pancreatic cancer are KRAS, TP53, CDKN2A, and SMAD4. We previously 
reported that amplification of the clinically actionable genes ERBB2 and FGFR1 was observed in the 
metastatic tissue of patients but not in the paired primary colorectal cancer. In the present study,
 we analyzed the correlation between hCGβ expression and clinicopathological features in pancreatic
 cancer. hCGβ expression was the only independent factor for overall survival (P = 0.0019). 
Moreover, hCGβ-downregulated cell lines had significantly reduced proliferative ability and 
invasion capacity. Moreover, the expression of cadherin was upregulated, and the expressions of the 
slug, and α-SMA were downregulated in the hCGβ shRNA-transfected pancreatic cancer cell lines. In 
summary, hCGβ promotes the EMT signaling pathway, which in turn stimulates pancreatic cancer 
invasion and metastasis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は極めて予後不良な悪性疾患である。特に、門脈系浸潤を伴う切除可能境界(borderline resectable:BR) 
膵癌に対する治療に関しては外科的な解剖学的因子のみならず、ゲノム解析による膵癌の宿主側因子を取り入れ
ることで、術前治療を含む最適な治療戦略を構築できる可能性がある。今回、我々の研究においては、膵癌にお
けるhCGβ発現が術後の予後や再発に関与する可能性が示唆されたため、術前遺伝子解析によりhCGβのコピー数
の増加や遺伝子変異を認めた症例に関しては、術前化学放射線療法（CRT）を選択したり、術前化学療法の期間
を長くすることで膵癌の長期予後を改善できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は極めて予後不良な悪性疾患である。現時点では KRAS、TP53、CDKN2A、SMAD4 が膵癌

発生進展のドライバー遺伝子と考えられているが、それらを治療標的とした臨床成功例の報告
は無い。過去に我々は同一患者の大腸癌原発巣と肝転移巣のゲノム解析により、肝転移巣では有
意にコピー数の増加（ERBB2、FGFR1）を認め、ドライバー遺伝子も原発巣と異なることを報告
した(1)。膵癌も大腸癌同様、局所再発・遠隔転移を来しやすく、その再発形式（局所再発・遠隔
転移）の違いは原発巣の遺伝子変異やコピー数の変異により異なる可能性がある。今回、EMT を
誘導する代表的な分子である TGFβと発生学的に共通の塩基配列を有する Chorionic 
gonadotropinβ(hCGβ)が腫瘍の先進部に発現することを発見し、またゲノム解析の結果より、
hCGβが新たな膵癌発生進展のドライバー遺伝子と考えた（2,3）。 
 
２．研究の目的 
膵癌における hCGβ発現とリンパ管浸潤や上皮間葉系移行（EMT）に関する研究を行う事で、

膵癌における hCGβ発現の意義を解明し、hCGβを治療ターゲットとした膵癌の遠隔転移制御
の解明とその新規治療戦略につなげるものである。 
 
３．研究の方法 
 2011 年 11 月から 2020 年 5 月までの膵癌切除検体を対象とした。対象患者は 30 症例であっ
た。免疫組織学的検討にて切除検体を抗 hCGβ抗体（1:350; A0231; Dako）にて染色し、染色強
度および染色割合から膵癌における hCGβ発現を比較検討し、予後や再発に関する検討を行っ
た。 

分子病理学的検討として、膵癌細胞株である AsPC1 および PK45H に shRNA（TRCN 
000082825, Sigma-Aldrich）を用いて hCGβをノックダウンし、浸潤能、遊走能を比較検討した。 

また hCGβをノックダウンした AsPC1 および PK45H細胞株とコントロール膵癌細胞株（AsPC1、
PK45H:shRNA control SHC002, Sigma-Aldrich）にて、EMT を誘導する代表的な蛋白である E-
cadherin, Vimentin, Slug およびα-SMA 等の発現を検討した。 
 
４．研究成果 
 (1) 膵癌における hCGβ発現と臨床病理学的検討について 
膵癌におけるhCGβの高発現は21例（70％）に認められ、hCGβの高発現群は術後再発（P=0.011）
や腫瘍マーカーである CEA（P=0.001）および CA19-9（P=0.043）と相関していた。hCGβ発現
の発現強度と発現割合を検討した IRS（immunoreactive score）を用いた検討では、IRS 
は膵癌の T 因子、N 因子と有意に相関を認めた（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 

図１：膵癌における hCGβ発現と臨床病理学的検討、IRS（immunoreactive score） 
 
（2）膵癌における hCGβ発現と術後予後や再発について 
 膵癌における hCGβの高発現群は術後の予後や再発に有意に相関していた（図 2：P＜0.001） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2：膵癌における hCGβ発現と予後や再発 

 



また、多変量解析でも hCGβの高発現群は独立した予後不良因子であった（図 3：P＝0.019）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

図 3：膵癌における hCGβ発現と単変量解析および多変量解析 
 
（3）膵癌細胞株における hCGβノックダウンによるリンパ管浸潤や上皮間葉系移行（EMT）に
関する研究 
 膵癌細胞株であるAsPC1 および PK45Hに shRNAを用いて hCGβをノックダウンし、浸潤能、
遊走能を比較検討すると、hCGβをノックダウン膵癌細胞株はコントロール膵癌細胞株と比較し
て、有意に浸潤能、遊走能が低かった（図 4：P＜0.05）。また、上皮間葉系移行（EMT）に関す
る検討では、hCGβノックダウン膵癌細胞株はコントロール細胞株と比較し、Slug、Vimentin、
α-SMA の発現低下が認められ、EMT への関与が示唆された（図 4）。 
 
今回の研究において、膵癌における hCGβの発現が術後の予後や再発に関与する可能性が示

唆された。膵癌において、術前遺伝子解析により hCGβのコピー数の増加や遺伝子変異を認め
た症例に関しては、術前化学療法（CRT）を選択したり、術前化学療法の期間を長くすることで、
膵癌の長期予後を改善できる可能性がある。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４：hCGβをノックダウン細胞株とコントロール細胞株での検討 
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