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研究成果の概要（和文）：膵癌細胞に特異的に集積する造影剤内包ナノカプセルを開発し、膵癌の早期診断に有用な新
規診断法を開発することを目的とした。まず膵癌細胞に特異的に発現する分子の同定を目指し、表面抗原であるCD74と
CD110の発現や機能について解析した。免疫組織化学染色ではCD74およびCD110の発現は正常組織に比べ、膵癌細胞で発
現が高かった。また、CD74のノックダウンにより、膵癌細胞の増殖、遊走、浸潤が抑制された。さらに、CD110のノッ
クダウンにより、膵癌細胞の遊走、浸潤が抑制され、トロンボポエチン投与下での増殖も抑制された。CD74やCD110は
早期診断の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）：In order to create a new image analysis for early detection of pancreatic cancer, 
we planned to make a nanocapsule containing contrast medium for MRI which could specifically accumulate 
for pancreatic cancer cells. First, we aimed to identify specific molecules for pancreatic cancer cells 
and analyzed about surface proteins, CD74 and CD110. In human tissue samples, immunohistochemistry 
analysis revealed that expression of CD74 and CD110 in pancreatic cancer cells was stronger than in 
normal pancreatic ductal cells. Knock down of CD74 decreased proliferation, migration, and invasion of 
pancreatic cancer cells. In addition, knock down of CD110 decreased migration and invasion, and decreased 
proliferation of pancreatic cancer cells in the presence of thrombopoietin. CD74 and CD110 could be a 
diagnostic marker of pancreatic cancer.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 膵癌　早期診断　ナノカプセル
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１．研究開始当初の背景 

 

 膵癌は我が国における癌死の 5 位を占め、
5 年生存率 4%と予後不良の疾患である。現
在のところ、手術による切除が唯一の根治
治療とされるが、早期に局所浸潤や遠隔転
移をきたすため、診断時には手術による切
除不能である症例が多い。また、放射線治
療や化学療法といった集学的治療に抵抗性
を示すため、その予後は極めて不良である。
そのため、その治療法・診断法の開発は、
社会的要請度・緊急性が高い。近年、CT

や MRI といった画像診断技術の向上によ
り、微細な病変についても描出可能となっ
た。一方、ヒトの膵癌細胞では、正常細胞
に Kras，p16，p53，Smad4 等の遺伝子異常
が蓄積するにつれ前癌病変の  PanIN 

(pancreatic intraepithelial neoplasia) が出現
し，その段階が進行し，浸潤癌となるとい
う多段階発癌仮説が臨床的にコンセンサス
を得ている (Am. J. Surg. Pathol., 2001, 

Hruban)。このことより、膵癌を前癌病変の
段階で診断し得る方法が開発されれば、早
期診断/スクリーニング、早期治療が可能と
なり、膵癌患者の予後の改善に大きく貢献
できると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 

 我々はこれまでに、手術切除標本を用い
て膵癌細胞に特異的に発現している分子を
同定してきた。一方、抗癌剤等の薬剤の内
包を可能とした古細菌由来の heat shock 
protein(Mj285)を用いたナノカプセルの開
発に成功した。さらに、このナノカプセル
に癌細胞特異的に発現する分子に親和性の
高い分子を付加することにより癌細胞選択
性をもつ新規ナノカプセルの開発に成功し
た。これらの技術を用いることにより、膵
癌前癌病変細胞に特異的に発現する分子を
同定し、この分子に親和性の高い分子を
MRI 造影剤内包新規ナノカプセルに付加
することにより、膵癌の早期診断への新た
な画像診断法の開発が可能になると考えた。 
 

３．研究の方法 

 
（1）膵癌細胞の表面マーカーの解析 
 膵癌細胞に発現する表面高原について、複
数ピックアップし、ヒト膵癌切除標本におい
て免疫組織化学染色や定量的 RT−PCR で発現
を検討する。 
 
（2）表面マーカーのノックダウンによる機
能的解析 
 （1）で解析した表面マーカーのノックダ
ウンにより、増殖能実験、遊走能実験、マト
リゲル浸潤能の変化を調べ、その表面マーカ
ーが膵癌細胞にどのような機能をもたらし
ているかを検討する。 

 
４．研究成果 
 
(1)膵癌細胞における CD74 発現とその機能 
 膵癌高転移株におけるマイクロアレイに
よる遺伝子発現解析で高発現であった表面
抗原である CD74 の発現解析を免疫組織化学
染色を用いて行ったところ、多くの症例で、
膵癌細胞で陽性であり、正常膵では発現は低
かった。また、膵癌細胞株において CD74 を
ノックダウンすると増殖能・遊走能・浸潤能
が低下した。膵癌において CD74 は早期診断
への新たな画像診断法の標的となる可能性
があると思われ、かつ新たな治療標的として
も有効である可能性が示唆される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
上左図：正常膵 x200    上右図：膵癌 x100 

膵癌細胞の CD74 ノックダウンによる増殖能
実験（上図） 

 
膵癌細胞の CD74 ノックダウンによる浸潤能
実験（上図） 
 
(2)膵癌細胞における CD110 発現とその機能 
 転移癌幹細胞（metastasis initiating 
cell）のマーカーとして報告がある CD110 に
注目し検討を行った。免疫組織化学染色を行
い、CD110 は半数以上の膵癌で発現を認め、
正常膵管には発現しておらず、膵癌に特異性
が高かった。また、機能に関しても検討し、
CD110 ノックダウンした膵癌細胞株では遊走
能・浸潤能が低下することを明らかにした。
CD110 はトロンボポエチンの受容体としても
知られ、CD110 ノックダウン群ではトロンボ



ポエチン投与に対する増殖能が対象群に比
べ低下した。CD110 は膵癌で発現しているこ
とが多く、早期診断のための分子標的マーカ
ーとなりうること、さらに治療標的としても
有用である可能性が示唆された。 

上左図：正常膵 x200  上右図：膵癌 x200 
 

膵癌細胞の CD110ノックダウンによる浸潤能
実験（上図） 

トロンボポエチン投与下での膵癌細胞の
CD110 ノックダウンによる増殖能実験（上図） 
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