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研究成果の概要（和文）：我々は、膵癌において新規ヒアルロン酸分解酵素のKIAA1199の発現が上昇しており、
予後不良と相関していることを見いだした（Koga et al, Pancreatology 2017）。さらに、膵癌細胞において
KIAA1199は炎症によって誘導され、膵癌細胞の増殖、遊走、浸潤能を高めていることを発見した（Kohi et al. 
Oncotarget 2017）。さらに、KIAA1199の発現は、他のヒアルロン酸分解酵素TMEM2（transmembrane 2）と相互
に調節されている可能性が示唆された（manuscript in submission）。

研究成果の概要（英文）：We have shown that KIAA1199 expression is increased in pancreatic ductal 
adenocarcinoma and its expression correlates with poor prognosis (Koga et al, Pancreatology 2017). 
The expression of KIAA1199 in pancreatic cancer cells is induced by inflammation and enhances 
proliferation, migration, and invasion of pancreatic cancer cells (Kohi et al., Oncotarget 2017). 
Furthermore, KIAA1199 expression could be regulated through interaction with another hyaluronidase 
TMEM2 (transmembrane 2) in pancreatic cancer cells (manuscript in submission). 

研究分野：消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は５年生存率が依然とし10%以下であり、消化器癌のなかでも最も予後不良な難治癌である。膵癌に対する
画期的な治療法の開発が急務である。今回、我々は膵癌におけるヒアルロン酸分解酵素の役割に注目し、
KIAA1199が膵癌の悪性化に重要な役割をはたしていることを発見した。
KIAA1199は、膵癌における予後因子として役に立つだけでなく、治療のターゲットとしても有用である。
KIAA1199あるいはヒアルロン酸分解酵素を阻害することで、膵癌の悪性進展を抑制できる可能性がある。
本研究は、膵癌の治療へつながる非常に社会的意義がある研究である。

※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 
 
（１）国内外における研究動向および位置づけ 
膵癌は消化器癌の中でも最も予後不良な癌であり、本邦における死亡者数は増加の一途をたど
っている。近年、癌間質に豊富に存在するヒアルロン酸が、癌の進展に重要な役割を果たしてお
り、特に分解産物である低分子ヒアルロン酸が、膵癌の浸潤・転移を促進することを明らかとし
た。最近、KIAA1199 (CEMIP または HYBID)が新たなヒアルロン酸の分解酵素として同定さ
れ、癌との関係が示唆されている。一方、KIAA1199の膵癌における発現や機能的役割に関する
研究報告は見当たらない。 
 
（２）これまでの研究成果 
これまでに膵癌におけるヒアルロン酸の臨床・生物学的意義についての研究を進め、以下の知見
を報告してきた。 
①免疫組織化学染色による検討では、ヒアルロン酸は膵癌の約 80％で高発現しており、発現が
強い患者群では有意に予後不良であった。 
②膵癌細胞はヒアルロン酸産生酵素 HAS2 を過剰発現しており、培養上清中に直接ヒアルロン
酸を産生・分泌する。 
③膵癌におけるヒアルロン酸分解酵素（ヒアルロニダーゼ: HYAL1-3）の発現を検討し、一部の
膵癌では HYAL1が高発現していることを見いだした。 
④ヒアルロン酸の特異的レセプターRHAMMの発現が膵癌で亢進していた。 
⑤ヒアルロン酸を膵癌細胞に直接加えたところ、（特に低分子ヒアルロン酸（～50 kDa）によっ
て）細胞の遊走能が増加した。 
以上の所見より、膵癌ではヒアルロン酸代謝が亢進しており、特に分解された低分子ヒアルロン
酸のレセプターへの結合によるシグナル伝達によって、癌の血管新生、細胞遊走、浸潤、増殖、
および薬剤耐性を促進していることが考えられた。 
 
最近、KIAA1199 (CEMIPまたは HYBID)が、HYAL（ヒアルロン酸分解酵素）とは独立したヒ
アルロン酸の強力な分解酵素であることが報告された(Yoshida et al., Proc Natl Acad Sci USA, 
2013)。KIAA1199はもともと難聴との関連で報告された遺伝子であるが、大腸癌をはじめとす
るいくつかの癌での過剰発現が確認されている。 
 
我々は、ヒアルロン酸分解酵素（HYAL）の発現が上昇していない膵癌が少なからず存在するこ
とを認識しており、他のヒアルロン酸分解メカニズムが存在する可能性を考えていた。そこで、
KIAA1199 が膵癌におけるヒアルロン酸分解および浸潤・転移を促進しているのではないかと
仮説を立てた。つまり、膵癌（または間質細胞）から過剰に産生されたヒアルロン酸は KIAA1199
で低分子ヒアルロン酸へと分解され、レセプターへの結合を介してシグナル伝達が活性化され
るというモデルの着想へと至った 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、膵癌における KIAA1199 の発現パターンと予後を含めた臨床病理学的因子と
の関連を明らかにし、その発現を調節する因子を同定し、さらに機能的役割について解析するこ
とである。 
 
具体的には、以下の３つのテーマに沿って研究する。 
 
（１）膵癌（細胞株と切除標本）における KIAA1199の発現をmRNAおよび蛋白レベルで調べ
る。KIAA1199の発現パターンと他のヒアルロン酸関連因子（HASや HYAL）の発現との関係、
および予後を含めた臨床病理学的因子との関連について調査する。 
（２）膵癌細胞における KIAA1199の発現調節における低酸素（hypoxia）、炎症、および癌間
質相互作用の関与を調べる。 
（３）KIAA1199を強制発現およびノックダウンするモデルを作成し、機能的役割を調べる。同
時に、KIAA1199を選択的に阻害する治療の有効性について検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）膵癌細胞株における KIAA1199 の発現パターン解析 
膵癌細胞株 10株（AsPC1, BxPC3, CFPAC1, Capan1, Capan2, MiaPaCa2, NOR-P1, Panc1, SW1990, 
SUIT2）を用い、KIAA1199 の mRNA、蛋白の発現を定量的リアルタイム RT-PCR およびウェスタン
ブロットで確認する。 
 



（２）膵癌組織における KIAA1199 の発現パターン解析と臨床病理学的因子との関連 
臨床病理学的および予後の解析がなされた浸潤性膵管癌 100 例のホルマリン固定パラフィン包
埋切片を用い、免疫組織化学染色法にて KIAA1199 の発現を解析する。さらに、KIAA1199 の発現
パターンと予後を含めた臨床病理学的因子との関連を調べる。 
 
（３）KIAA1199 の発現を誘導する因子（低酸素、炎症、癌間質相互作用）の同定 
膵癌における KIAA1199 発現を誘導する因子として、低酸素、炎症、および癌間質相互作用の影
響を調べる。 
膵癌細胞を低酸素培養、炎症惹起、および線維芽細胞との共培養（トランスウェルシステムによ
る非接触共培養）を行い、KIAA1199 発現の変化を調べる。 
 
（４）KIAA1199 の機能解析および治療ターゲットとしての可能性検討 
以下の遺伝子操作によって膵癌細胞の KIAA1199 の発現を変化させ、癌進展を規定する悪性形質
に与える影響を調べる。 
①KIAA1199 発現ノックダウンモデル：KIAA1199 強発現株である CFPAC1 において、siRNA、ショ
ートヘアピン RNA（shRNA）あるいは CRISPR/Cas9 システムを用い、KIAA1199 低発現（あるいは
発現消失）モデルを作成する。 
②KIAA1199 強制発現モデル：KIAA1199 発現ベクターを KIAA1199 低発現株 Panc1 に導入し、強制
発現クローンを作成する。 
 
最後に、shRNA または CRISPR/Cas9 システムを用いて KIAA1199 を完全にノックアウトしたクロ
ーンをマウスに同所性あるいは異所性に移植し、増殖、浸潤、腹膜播種、肝転移を調べる。この
モデルにより、将来的な KIAA1199 をターゲットとした膵癌治療の可能性について検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）KIAA1199 の発現が膵癌細胞株（ｍRNA）および膵癌組織（免疫染色）で亢進しており、発現
が高い患者の予後は不良であることを見いだした（Koga et al, Pancreatology 2017）。また、
KIAA1199 発現は、膵癌患者から得られた凍結組織においても、癌で正常組織に比べて有意に高
かった。 

 
（2）膵癌細胞において KIAA1199 の発現は炎症（IL-1βによる刺激）によって誘導され、膵癌細
胞の増殖、遊走、浸潤能と関連していることを報告した（Kohi et al. Oncotarget 2017）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
（3）膵癌細胞において KIAA1199 を siRNA でノックダウンしたところ、細胞の遊走能、増殖能、
および浸潤能が低下した。逆に、発現ベクターをトランスフェクションして KIAA1199 の強制発
現モデルを作成したところ、細胞の遊走能、増殖能、および浸潤能が亢進した（Kohi et al. 
Oncotarget 2017）。 
 

 
 
 
（4）最近発見されたヒアルロン酸分解酵素 TMEM2（transmembrane 2）は、膵癌の一部で過剰発
現しており、この TMEM2 を siRNA でノックダウンしたところ、KIAA1199 の発現上昇と細胞遊走
能の亢進がみられた。すなわち、KIAA1199 の発現は、他のヒアルロン酸分解酵素である TMEM2 の
発現によって調節されている可能性が示唆された（論文投稿中）。 
 
以上の結果より、KIAA1199 は膵癌において、炎症を介して発現が上昇しており、遊走・浸潤・増
殖など悪性の振る舞いを亢進させている可能性が示された。この KIAA1199 をターゲットとした
新たな治療戦略が考えられる。 
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