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研究成果の概要（和文）：TRA-1-60は糖鎖修飾型PODXL1であることから、ヒト膵がん細胞株においてPODXL1ノッ
クアウトクローンを作成し機能解析した。結果、MiaPaCa-2, AsPC1, Panc-1 PODXL1-KO(PODXL1 -/-)クローンは
膵がん肝転移を劇的に抑制した。即ち、PODXL1は膵がんの転移能獲得に直接に機能していることが判明した。
PODXL1は複数のサイトカイン受容体と結合能を持ち、がん組織内でこれら受容体の機能活性化に働いていること
が判明した膵がん患者病理組織では、上記の遺伝子機能を反映し、腫瘍の浸潤先進部や肝転移巣で高発現してい
ることが判明した。

研究成果の概要（英文）：1. PODXL1-konckout clones were generated from human three different PDAC 
lines since the TRA-1-60 is the glycosylated form of PODXL1. Consequently, drastic inhibition of 
liver metastasis in vivo was observed in all PODXL1-KO clone-xenografted mice generated from 
MiaPaCa-2, AsPC1, Panc-1.
2. PODXL1 revealed to form complex with multiple cytokine receptors and its binding contribute to 
activate those receptors.
3. PODXL1 was highly expressed at the invasive front and metastatic foci of PDAC cells in patients' 
tumor tissues. 

研究分野：腫瘍病理学
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１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会を反映する本邦医療では、国民
の２人に１人ががんに罹患する現状がある。
近年の医療技術の進歩により、多系統の悪性
腫瘍で５年生存率は６割～８割に達してい
るが、一方で、５生率 20%未満と依然として
治癒成績の大きな改善が見られない難治性
悪性腫瘍が存在していることも見逃せない
事実である。この課題を解決に導く病理学的
解析を通じた新たな検査・診断マーカーの同
定や創薬基盤情報の獲得は、本邦難治がん患
者の福祉に非常に大きな意義をもたらすと
考えられよう。 
TRA-1-60 は 細 胞 膜 表 面 に 発 現 す る
PODXL-lile1 (PODXL1) の N-, 
O-glycosylated form 分子であり、再生医療
において基盤材料となる iPS細胞の樹立に際
してOct3/4や SSEA3, Nanog, SOX2などと
ともに確認マーカーとして実用されており、
これらの中でも幹細胞性、すなわちリプログ
ラミングの完了を確証する最も信頼性の高
い発現分子として認識されている (Chan, 
Schlaeger et al. Nat.Biotech. 27(11), 2009)。   
幹細胞性はがんの治療抵抗性に直結する
指標であることが近年の研究で明らかにな
っていることから、TRA-1-60 (PODXL1)の
発現・機能が注目されるが、未だ解明されて
いないため本研究での機能を含めた解明は
次世代の癌治療・診断学に危急の課題として
求められている。 
 
２．研究の目的 
TRA-1-60 (PODXL-like1) は、再生医療に用
いる iPS細胞樹立の最も確証的なマーカーと
して実用されているが、その機能本態は依然
として不明である。われわれはこれまでの準
備研究から、特に難治性の転帰を辿った浸潤
性膵管癌や胆管癌、肺腺癌などの症例で、当
初予測されたがん幹細胞としての発現率を
はるかに超えた TRA-1-60の高頻度発現例を
見出している。当申請研究では、この新規知
見を基盤に”TRA-1-60 (PODXL-like1)”の高
度発現がんに絞った機能解析を集中的に行
い、分子病理学的解析に立脚した革新的難治
がんマーカーとしての特性の解明を通じた
先進的診断・治療学的基盤情報の獲得にチャ
レンジする。 
 
３．研究の方法 
【第１年度】TRA-1-60(PODXL-1)のがん細胞
における特異的遺伝子機能の同定。 
・TRA-1-60(PODXL-1)のがん細胞におけ
る特異的遺伝子機能解析の実施。 
i)TRA-1-60 を内因性に高度発現している
浸潤性膵管がん細胞株(PL45, AsPC1)を材
料 に 、 native(original) clone 、 
TRA-knockdown 細 胞 群 、
TRA-transfectant clone の３者間で TRA
タンパク特異的免疫沈降から超高感度
LC-Mass 解析システムを用いた相互反応

分 子 探 索 へ 展 開 し た TRA-binding 
moleculeの同定（新潟大・近藤と岡山大・
阪口の協働） 
【第２年度】TRA-1-60 高発現腫瘍の多系統病
理組織学的探索と臨床病理学的特徴の洗い
出し。 
・TRA-1-60 遺伝子機能に関連する分子群
の病理組織学的、臨床病理学的解析の実施
と、TRAシグナルに関する制御技術の基盤
的戦略の構築（治療に向けた基盤的研究）。 
 
４．研究成果 
① TRA-1-60 は糖鎖修飾型 PODXL1 であるこ
とから、ヒト膵がん細胞株において PODXL1
ノックアウトクローンを作成し機能解析し
た 。 結 果 、 MiaPaCa-2, AsPC1, Panc-1 
PODXL1-KO(PODXL1 -/-)クローンは膵がん肝
転移を劇的に抑制した。即ち、PODXL1 は膵が
んの転移能獲得に直接に機能していること
が判明した。 
② PODXL1 は複数のサイトカイン受容体と
結合能を持ち、がん組織内でこれら受容体の
機能活性化に働いていることが判明した。 
③ 膵がん患者病理組織では、上記の遺伝子
機能を反映し、腫瘍の浸潤先進部や肝転移巣
で高発現していることが判明した。 
④  上 述 の 結 果 ① ② ③ を ま と め て
PODXL1(TRA-1-60)の新規機能について現在
学術論文投稿準備中である。 
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版社：（株）シーエムシー出版 ２０１７年
１０月 ISBN: 978-4-7813-1267-5 
 
〔産業財産権〕 
 
○出願状況（計 0件） 
 
名称： 
発明者： 
権利者： 
種類： 



番号： 
出願年月日： 
国内外の別：  
 
○取得状況（計 0件） 
 
名称： 
発明者： 
権利者： 
種類： 
番号： 
取得年月日： 
国内外の別：  
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ホームページ等 
http://www.med.niigata-u.ac.jp/pa2/inde
x.html 
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