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研究成果の概要（和文）：RBPJ/MAML3-SMO活性化経路の解析により、膵癌において低酸素環境で発現が亢進する
分子leukocyte common antigen-related interacting protein (liprin)-alpha4、human family with sequence
 similarity 115 member C (FAM115c)が見出された。その生物学的意義に関する解析を詳細に行った。その結
果、liprin-alpha4は増殖、浸潤に関与し新規治療標的となることが分かった。一方、FAM115cは、その発現は浸
潤亢進に関与しており、正の予後予測因子となることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Liprin-alpha4 and FAM115c were detected by the analysis of RBPJ/MAML3-SMO 
activating pathway. The biological significance of liprin-alpha4 and FAM115c whose expression are 
augmented under hypoxia was investigated. Liprin-alpha4 contributed to proliferation and invasion 
and it could be a new therapeutic target for pancreatic cancer. FAM115c was involved with promption 
of invasiveness and it could be a prognostic factor for pancreatic cancer. 

研究分野： 消化器外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌において見出されたRBPJ/MAML3-SMO活性化経路の解析により、liprin-alpha4およびFAM115c分子が膵癌の悪
性化誘導に関与している可能性を新たに見出した。この結果は、膵癌の新規治療法開発につながり、またバイオ
マーカーとして有用である。さらに、この発見は、新たな膵癌で活性化するシグナル経路やクロストーク経路の
発見につながり、また更なる新規治療標的の発見につながると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現在世界各国で Hedgehog(Hh)シグナルの起動蛋白である SMO 蛋白を中心とした機能阻害

剤開発が行われ、臨床試験が行われている。有効性を支持する成果が報告される(Von Hoff et al, 
N Engl J Med, 2009)一方、膵癌では期待された程の効果が得られていない(Catenacci et al, J 
Clin Oncol, 2015)。また標的蛋白の mutation により阻害剤の効果が認められなくなる症例も報
告(Yauch et al, Science, 2009)され、Hh シグナルを標的とする治療は新たな工夫を要する段階
となってきた。我々は Hh 阻害剤の治療効果増強のための研究を継続して行っているが、その研
究の中で低酸素環境が、転写因子 recombination signal binding protein for immunoglobulin-
kappa-J region(RBPJ)、及び転写共役因子 Mastermind-like 3(MAML3)の転写活性を有意に亢
進し、SMO 転写活性を亢進するという結果を得た。RBPJ と MAML3 は核内で結合し共調して
転写因子として作用することは分かっているが、RBPJ および MAML3 の膵癌での生物学的役
割は不明で、特異的な阻害剤はまだ開発されておらず、癌治療へも応用されていない。RBPJ お
よび MAML3 の転写制御機序および関与するシグナル経路も未だ不明である。従って、本研究
の成果は、膵癌の病態解明と新規治療法開発に新たな道を開くことが期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、新規に見出された RBPJ/MAML3-SMO 活性化経路の分子生物学的解析

を行い、同経路の膵癌悪性化(増殖・浸潤・腫瘍形成能亢進など)への関与および膵癌治療への応
用を検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）我々が、Hhシグナル活性化を確認している膵癌細胞株(AsPC-1、SUIT-2、CFPAC-1、Panc-
1)を標的細胞として、低酸素環境および蛋白多糖体処理により変動する遺伝子、蛋白を DNA アレ
イを基本として網羅的に解析し、RBPJ および MAML3 転写活性を制御する可能性がある関連候補
遺伝子（分子）の選別を行う。 
 
（２）候補遺伝子（分子）のプラスミドによる遺伝子導入、候補遺伝子（分子）の阻害（シグナ
ル阻害剤、低分子干渉 RNA、プラスミドによる遺伝子導入）を基本として RBPJ および MAML3 発
現と癌細胞の機能変化（足場依存性増殖能、足場非依存性増殖能、浸潤能および造腫瘍能）を MTT 
assay、コロニー増殖試験、マトリゲル浸潤試験、我々の開発した三次元培養システム(Tasaki A, 
Onishi H et al, J Immunol Methods, 2004)などで解析し、RBPJ 転写活性を制御する関連候補
遺伝子（分子）Xおよび MAML3 転写活性を制御する関連候補遺伝子（分子）Yの絞り込みを行う。 
 
（３）膵癌の病態解明および、より臓器特異性の高い治療法を開発するために、選別した候補
遺伝子（分子）を制御する二次的臓器特異的シグナルの探索を行う。すなわち、同一のシグナ
ル活性化であっても、そのシグナルの発現を制御するシグナルに臓器特異性があれば、このシ
グナルも臓器特異的治療標的となり得る。方法としては、癌組織間質細胞（線維芽細胞、血管
内皮細胞、組織に浸潤した免疫系細胞など）における選別した候補遺伝子（分子）の発現（蛍
光免疫染色、マイクロダイセクション法、western blot）あるいは、内分泌系因子等の、選別
した候補遺伝子（分子）へ及ぼす影響を解析する(RT-PCR、western blot)。 
 
（４）膵癌細胞株(AsPC-1、SUIT-2、CFPAC-1、Panc-1)を標的細胞とし、選別した候補遺伝子
（分子）および、それを制御するシグナル経路あるいは分子を抑制する系（分子阻害剤、シグ
ナル阻害剤、siRNA、抗体など）を用いて、膵癌細胞の形質変化（増殖、浸潤、腫瘍形成、抗癌
剤感受性）を MTT アッセイ、コロニー増殖試験、マトリゲル浸潤試験で検証する。 
 
（５）免疫不全マウス移植系（皮下移植および同所移植）を用いて、選別した候補遺伝子（分
子）および、それを制御するシグナル経路あるいは分子の抑制剤（分子阻害剤、シグナル阻害
剤、抗体など）を使用して、治療効果（増殖抑制、腫瘍形成能抑制、浸潤抑制、転移抑制、生
存期間）を検討し、RBPJ/MAML3-SMO 活性化経路の治療標的としての意義を検証する。 
 
４．研究成果 
（１）上記の通り行った関連候補遺伝子（分子）の探索により、我々は膵癌において低酸素環
境で発現が亢進する分子 leukocyte common antigen-related-interacting protein 
(liprin)-4 を新たに見出した。まず、膵癌細胞株(AsPC-1、SUIT-2、PANC-1)を標的細胞とし
て、liprin-4 につき検討した。liprin-4 は膵癌において低酸素環境で有意に発現亢進し
た。増殖能の検討では、liprin-4 siRNA により liprin-4 発現を抑制させると、増殖は有意
に低下した(In vitro)。また、浸潤能の検討では、liprin-4 発現を抑制させると、浸潤は有
意に低下した。浸潤能には、上皮間葉転換(EMT)の関与が示唆された。また、免疫不全マウスを
用いた異種移植実験では、liprin-4 発現抑制により増殖は有意に低下した。免疫染色では、
liprin-4 発現抑制により、Ki67、VEGF、pAKT、pERK1/2 発現が低下していた。liprin-4 の
メインシグナル経路は MAPK 経路であることが示唆された。（Yamaski A, Onishi H et al, 
Anticancer Res, 2017） 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）（１）と同様の関連候補遺伝子（分子）の探索により、我々は膵癌において低酸素環境で
発現が亢進する分子 human family with sequence similarity 115, member C (FAM115c)を
新たに見出した。FAM115c は低酸素環境で発現が亢進し、その発現亢進に HIF-1a の関与が示唆
された。FAM115c siRNA を用いて FAM115c を抑制すると、遊走、浸潤は有意に亢進した。しかし、
FAM115c を抑制しても増殖には影響を及ぼさなかった(In vitro、In vivo)。膵癌切除組織を用
いた免疫染色では、FAM115c は、正常細胞においても、癌細胞と同等に発現が認められた。その
ため、免疫染色では発現変化を比較できなかったが、macro disection を行い、realtime RT-PCR
で解析すると、FAM115c 高発現症例、低発現症例の２つに数値化して区分でき、高発現症例では
予後が有意に良いことが分かった。（Saeki K, Onishi H et al, J cancer, 2020） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）RBPJ、MAML3 が膵癌のみならず、小細胞肺癌でも低酸素環境で発現が亢進したため、小
細胞肺癌において、RBPJ、MAML3 が治療標的分子となるか検討した。小細胞肺癌細胞株 SBC-5
を標的細胞とした。RBPJ siRNA、MAML3 siRNA により RBPJ、MAML3 を抑制すると、増殖、遊
走、浸潤は有意に低下した。浸潤低下には MMP9 が関与した。しかし、RBPJ siRNA、MAML3 
siRNA により RBPJ、MAML3 を抑制すると Gemcitabine、CDDP 感受性が有意に低下した。（Onishi 
H et al, Anticancer Res, 2018） 
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（４）膵癌において、liprin-4 が新規治療標的となるという結果を受けて、さらに研究を発展
させ、難治性で治療のオプションが未だ少ない小細胞肺癌における liprin-4 の生物学的意義
解析を行った。liprin-4 は、やはり低酸素環境で発現が亢進した。また、liprin-4 が HIF-
1を制御していることが示唆された。liprin-4 を抑制すると、増殖は有意に抑制されたが、遊
走・浸潤には影響を及ぼさなかった。以上より、liprin-4 は小細胞肺癌で増殖に関与しており、
新規治療標的となることが副次的な結果として得られた。(Onishi H et al, Anticancer Res, 
2019)。 
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Hedgehog inhibition upregulates TRK expression to antagonize tumor suppression in small cell
lung cancer cells.

Anticancer Research 4987-4992

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Onishi H, Nakamura K, Nagai S, Yanai K, Yamasaki A, Kawamoto M, Imaizumi A, Morisaki T 37(9)

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
患者さんを見据えた全人的癌治療―低酸素環境とHedgehog Signal―

癌と化学療法 977-980

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
大西秀哉、荻野利達、森崎　隆、片野光男 44

 １．著者名

10.21873/anticanres.13227

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Liprin-alphaa new therapeutic target for SCLC as an upstream mediator of HIF1alpha

Anticancer Research 1179-1184

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Onishi H, Yamasaki A, Nakamura K, Ichimiya S, Yanai K, Umebayashi M, Nagai S, Morisaki T 39(3)

 １．著者名
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

ESMO 2019（国際学会）（国際学会）

第32回日本バイオセラピィ学会学術集会総会

第32回日本バイオセラピィ学会学術集会総会

第32回日本バイオセラピィ学会学術集会総会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Akio Yamasaki, Satoko Koga, Shu Ichimiya, Kazunori Nakayama, Akiko Fujimura, Yasuhiro Oyama, Yutaka Fujioka, Hideya Onishi

一宮　脩、大西秀哉、松下章次郎、古賀智子、藤岡　寛、中山和典、大山康博、藤村晶子、中村雅史
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山崎章生、一宮　脩、中山和典、大山康博、藤村晶子、大西秀哉

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Protein tyrosine phosphatase non-receptor type 3 (PTPN3) could be a new therapeutic target for pancreatic cancer

胆嚢癌におけるHedgehog(Hh)シグナル経路：GLI2-Hhシグナル経路の生物学的意義の解析（第２報）

小細胞肺癌、胸腺癌におけるチロシン脱リン酸化酵素PTPN3の生物学的意義の網羅的解析

低酸素環境で発現亢進するLiprin-a4を標的とした難治性固形癌に対する包括的治療法開発



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第32回日本バイオセラピィ学会学術集会総会

JDDW（日本消化器学会週間）

第11回日本血液疾患免疫治療法学会学術集会

第57回日本癌治療学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

大山康博、大西秀哉、古賀智子、一宮　脩、中山和典、藤村晶子、藤岡　寛、山崎章生、村橋睦了、森崎　隆、中村雅史
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Hideya Onishi, Akio Yamasaki, Satoko Koga, Shu Ichimiya, Kazunori Nakayama, Akiko Fujimura, Yasuhiro Oyama, Yutaka Fujioka,

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Ptch1結合ペプチドによる膵癌線維化抑制による免疫治療効果増強の検証

難治性膵癌を標的とした腫瘍溶解性ウイルス療法の開発

Ptch1 結合ペプチドによる膵癌に対する抗PD-1抗体奏効率向上の可能性

固形癌におけるPTPN3の生物学的意義解析



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第28回　日本癌病態治療研究会

第40回　癌免疫外科研究会

第119回　日本外科学会定期学術集会

 ３．学会等名

山崎章生、大西秀哉、川元　真、佐伯　潔、中村雅史、

中村勝也、大西秀哉、中村雅史

大西秀哉、佐伯　潔、山崎章生、中村雅史

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

新規治療法開発のための癌低酸素環境における癌病態解析

RBPJおよびMAML3の小細胞肺癌の新規治療標的分子としての可能性

FAM115cの膵癌予後予測バイオマーカーとしての意義

新規膵癌予後予測バイオマーカー：FAM115c

 １．発表者名

 １．発表者名
佐伯　潔、大西秀哉、中村雅史

第74回　日本消化器外科学会
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第119回　日本外科学会定期学術集会
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山崎章生、大西秀哉、中村雅史

第119回　日本外科学会定期学術集会

第119回　日本外科学会定期学術集会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

胆嚢癌における非古典的Hedgehog(Hh)シグナル経路：GLI2-Hhシグナル経路を標的とした治療法開発

FAM115cは膵癌の予後良好の予測バイオマーカーとなり得る

Ptch1結合ペプチドによる膵癌免疫治療奏効率向上の可能性

低酸素環境を考慮した小細胞肺癌の新規治療法開発

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名
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第31回　日本バイオセラピィ学会学術集会総会

第31回　日本バイオセラピィ学会学術集会総会

第31回　日本バイオセラピィ学会学術集会総会
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 ４．発表年
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Metronidazole併用による化学療法耐性胆管癌治療の可能性

肺癌における神経栄養因子受容体TrkBの治療標的としての可能性の検討

胆嚢癌における非古典的Hedgehog(Hh)シグナル経路：GLI2-Hhシグナル経路の生物学的意義の解析

低酸素環境下の肺小細胞肺癌における足場タンパク質Liprin a4の役割に関する検討
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 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

第77回　日本癌学会学術総会

ESMO 2018（国際学会）

ESMO 2018（国際学会）

 ３．学会等名

Onishi H, Yamasaki A, Kawamoto M,

Saeki K, Onishi H, Oda Y, Nakamura M

Nakamura K, Onishi H, Odate S, Ozono K, Yanai K, Nakamura M

Onishi H, Yamasaki A, Nakamura M

第77回　日本癌学会学術総会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Liprin alpha4 contributes to increased proliferation and decreased chemosensitivity under hypoxia for small cell lung cancer
as a downstream mediator of HIF-1a

FAM115c that regulates proliferation and invasion under hypoxia could be a predictive biomarker for pancreatic cancer

TrkB/BDNF signaling pathway could be a therapeutic target for lung cancer

RBPJ could be a new therapeutic target for refractory solid neuroendocrine type tumors

 １．発表者名

 １．発表者名
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2018年
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第27回　日本癌病態治療研究会

 ３．学会等名
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大西秀哉、大山康博、川元　真、山崎章生、中村雅史

山崎章生、大西秀哉
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第73回　日本消化器外科学会総会

第73回　日本消化器外科学会総会
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Promising combination therapy of gemcitabine and metronidazole for cholangiocarcinoma cancer stem cells

膵癌、胆嚢癌の治療法開発のためのTrkB/BDNFシグナル経路の生物学的機能解析

膵癌治療法開発のための低酸素環境に焦点をおいた膵癌病態の解析

小細胞肺癌におけるRBPJおよびMAML3の生物学的意義解析

 １．発表者名
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

低酸素環境に焦点をおいた膵癌病態解析と新規治療法開発への応用

低酸素環境における膵癌悪性化に関与する足場蛋白質Liprin alpha4を標的とした新規膵癌治療開発

遺伝子C4orf47を治療標的とする転移・再発抑制に焦点をおいた新規膵癌治療の開発

CD24/SHHシグナル経路を標的とした癌幹細胞特異的分子標的治療の開発
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 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

C4orf47 contributes to the induction of malignant phenotypes in pancreatic cancer

患者さんを見据えた全人的膵癌治療：低酸素環境とHedgehog signal

TrkBシグナルとHedgehogシグナルの負のクロストークを考慮した小細胞肺癌に対する新たな治療法の開発

Liprin-a4 could be a potential therapeutic target for pancreatic cancer
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膵癌におけるC4orf47遺伝子の生物学的意義の解析
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