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研究成果の概要（和文）：ヒト膵組織切除検体を用いた免疫組織化学染色では、Tenascin Cは主にがんの間質部
に発現しており、周囲非がん部組織には発現を認めなかった。がん先進部では、Tenascin Cは膵内及び膵外神経
の周囲線維性組織に発現していることがわかった。腫瘍先進部における神経周囲のTenascin Cの発現強度と臨床
病理学的因子との関連を検証すると、Tenascin C高発現は、術後無再発生存の独立した予後不良因子であった。
一方、膵がん―神経細胞共培養モデルを用いた検証では、Tenascin Cが豊富な環境において、がん細胞の遊走能
増強及び神経細胞の軸索伸長促進作用を認めた。

研究成果の概要（英文）：We examined immunohistochemical TNC expression in 78 resected PDAC 
specimens. The relationships between TNC expression and clinicopathological features were 
retrospectively analyzed. Interactions between cancer cells and nerves with TNC supplementation were
 investigated using an in vitro coculture model with PDAC cell line and DRG.
Tenascin C expression was predominant in perineural sites at the invasive tumor front. High 
perineural TNC expression in 30 patients (38%) was associated with perineural invasion, pathological
 T stage &#8805;3, and postoperative locoregional recurrence. High TNC expression was independently 
associated with postoperative, poor recurrence-free survival by multivariate analysis. In the in 
vitro coculture model, a TNC-rich matrix enhanced both PDAC cell colony extensions toward nerves and
 DRG axonal outgrowth toward cancer cell colonies, whereas TNC did not affect axonal outgrowth or 
cancer cell proliferation in separately cultured DRG and PDAC cells.

研究分野：消化器外科学　肝胆膵外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回我々は、細胞外マトリックス糖タンパク質Tenascin C (TNC)に着目し、膵がんの神経周囲浸潤における役割
について検証した。膵がん神経周囲浸潤に対するTNCの役割を臨床病理学的及び分子生物学的に検証したものは
過去になく、本研究は今後の詳細な膵がん神経周囲浸潤機構解明への大きな一歩になりうる。将来的にはTNCに
関連する経路を治療ターゲットとした、膵癌の神経周囲浸潤抑制治療が期待できる。

※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 
近年における診断・治療技術の発展にも関わらず、膵癌は依然予後不良な疾患である。早期発見
が難しいため切除率は 30～40％程度と低く、また肉眼的に根治切除可能だった症例でもその平
均生存期間は 24ヶ月程度と報告されている（Ueno et al.Br J Cancer.2009）。以前から、膵癌
では高率に神経浸潤を認めることが報告されており、予後との関連が指摘されている（Liebig C 
et al. Cancer. 2009）。神経浸潤は、前立腺癌、頭頸部癌、胃癌、大腸癌や胆道癌などでも予後
不良因子として報告されており、癌細胞の直接浸潤・リンパ管浸潤・血管浸潤につぐ第 4の浸潤
メカニズムとして、非常に注目されている（Amit M et al. Nat Rev Cancer.2016）。神経浸潤に
は nerve growth factor (NGF)などの各種成長因子や tropomyosin receptor kinase A (TRKA)
などの受容体が関与していることが報告されているものの（Bapat AA et al. Nat Rev Cancer. 
2011）、その詳細なメカニズムは明らかになっていない。癌が進展（浸潤）していく過程では、
癌細胞が様々な機能を獲得するだけはなく、周囲微小環境を自身にとって有利なものに変えて
いくことが必要とされている。神経浸潤においても、癌細胞と神経細胞の細胞間相互作用だけで
はなく、線維芽細胞なども含めた癌周囲微小環境の役割が重要視されている（Demir IE et al. 
Front Physiol. 2012）。 
２．研究の目的 
膵癌に特徴的な神経周囲浸潤の分子メカニズムはいまだ不明な点が多い。今回我々は、細胞外マ
トリックス糖タンパク質 Tenascin C に着目し、浸潤性膵管癌（PDAC）の神経周囲浸潤における
役割について検証した。 
３．研究の方法 
本研究は浜松医科大学臨床研究倫理委員会の承認を得て実施した(17-323)。 
ヒト切除検体を用いた免疫組織化学染色:  
術前化学療法を受けず、PDAC と病理診断されたヒト膵組織切除検体(n = 78)に対して、抗マウ
ス Tenascin C 抗体を用いて免疫組織化学染色を行い、その発現強度と臨床病理学的因子との関
連を検証した。 
動物・細胞株を用いた In vitro 膵がん―神経細胞共培養モデルの作成:  
マウスを用いた研究は浜松医科大学動物実験委員会の承認を得て実施した(20160044)。 
ヒト膵がん細胞株(PANC-1, MIA PaCa-2)と、新生児マウスから採取した後根神経節(Dorsal Root 
Ganglion: DRG)を用いた in vitro 膵がん―神経細胞共培養モデルを作成し、Tenascin C 
purified protein (ヒト神経膠芽腫由来)添加による膵がん細胞株やDRGの挙動変化を観察した。
また、がん細胞における上皮間葉転換(Epithelial-mesenchymal-transition: EMT)のマーカー発
現の変容を蛍光免疫組織化学染色にて観察した。 
４．研究成果 
［結果］                  図 1 
ヒト膵組織切除検体を用いた免疫組織化学
染色では、Tenascin C は主にがんの間質部に
発現しており、周囲非がん部組織には発現を
認めなかった。がん先進部では、Tenascin C
は膵内及び膵外神経の周囲線維性組織にリ
ング状に発現していることがわかった。この
発現は、活性化線維芽細胞ファイブロブラス
トのマーカーであるα平滑筋アクチン(α
SMA)及び神経周膜マーカーであるGlut1の発
現部位と類似していた（図 1）。 
腫瘍先進部における神経周囲の Tenascin C
の発現強度を高(n = 48) /低(n = 30)の 2群
に分類し、臨床病理学的因子との関連を検証
すると、高発現群は神経周囲浸潤陽性(p = 
0.001)、病理学的 T因子≧3 (p = 0.023)及
び局所領域再発(p = 0.002)と有意な相関を
認めた（Table2,Table3）。また、多変量解析
において、Tenascin C 高発現は、術後無再発
生存の独立した予後不良因子であった(p = 
0.045) （図 2）。 
一方、In vitro 膵がん―神経細胞共培養モデ
ルを用いた検証では、Tenascin C が豊富な環
境において、神経細胞方向へのがん細胞の遊
走能増強及びがん細胞方向への神経細胞の
軸索伸長促進作用を認めた（図 3）。さらに、
がん細胞の遊走先進部において、間葉系マー
カーであるVimentinの発現上昇を認めた(図
4)。      
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図 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

［考察］ 
ヒト膵組織切除検体における免疫組織学的染色で、Tenascin C 発現とαSMA 陽性細胞の発現部
位が類似していたことは、がん細胞によって活性化された神経周膜細胞や膵星細胞 (Pancreatic 
stellate cell)などの間質系細胞が、周囲に Tenascin C を分泌し、がん細胞―神経細胞間の相
互作用を増強することで神経周囲浸潤を促進させる、という機構を示唆した。 
In vitro 膵がん―神経細胞共培養モデルを用いた機能解析では、Tenascin C 添加によるがん細
胞―神経細胞間の双方向親和性の増強が証明された。また、神経方向へ遊走するがん先進部に
Vimentin 発現上昇を認めたことから、がんの神経周囲浸潤には、がん細胞の EMT が関与してい
る可能性が示唆された。 
膵がん神経周囲浸潤に対する Tenascin C の役割を臨床病理学的及び分子生物学的に検証したも
のは過去になく、本研究は今後の詳細な膵がん神経周囲浸潤機構解明への大きな一歩になりう
る。 
［結論］ 
PDAC の神経周囲浸潤における Tenascin C の役割について検証した。将来的には Tenascin C に
関連する経路を治療ターゲットとした、PDAC の神経周囲浸潤抑制治療が期待できる。 
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