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研究成果の概要（和文）：膵癌は浸潤・転移の際に細胞形態を変える上皮間葉移行(EMT)の過程を経ており、EMT
の制御は予後を改善する可能性がある。膵癌ではEMT誘導因子snailが細胞間結合因子claudin-1を減少させてEMT
を促進する。一方、転写因子FOXM1はあらゆる癌で悪性化に関与しており、FOXM1とEMTの関係の解析が、膵癌の
EMTの機序解明や治療法開発につながる可能性が考えられた。
本研究では、膵癌細胞でFOXM1を抑制すると、snailの抑制、claudin-1の高発現がみられた。膵癌細胞を低糖濃
度培養するとFOXM1は発現低下しており、細胞内糖代謝の制御により膵癌のEMTが抑制されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer undergoes an epithelial-mesenchymal transition (EMT) 
process that alters cell morphology during invasion and metastasis, and regulation of EMT may 
improve prognosis. In pancreatic cancer, the EMT-inducing factor snail promotes EMT by decreasing 
the intercellular binding factor claudin-1. On the other hand, the transcription factor FOXM1 is 
involved in malignant transformation in all cancers, and analysis of the relationship between FOXM1 
and EMT could lead to elucidation of the mechanism of EMT in pancreatic cancer and development of 
therapeutic strategies.
In the present study, suppression of FOXM1 in pancreatic cancer cells resulted in downregulation of 
snail and enhanced expression of claudin-1. When pancreatic cancer cells were cultured with low 
glucose concentration, FOXM1 expression was decreased, suggesting that EMT of pancreatic cancer is 
suppressed by the regulation of intracellular glucose metabolism.

研究分野：消化器癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は化学療法・放射線治療などの集学的治療の発展により、個々の症例では手術可能となる症例が増えてい
る。しかし、日本では5年生存率が7.7%と依然として予後が極めて悪い難治性癌であり、新たなメカニズムを介
した治療法の開発が急務である。
本研究では、細胞内代謝、特に糖代謝の観点から膵癌の転写因子を抑制すると、膵癌の悪性化の指標である上皮
間葉移行(EMT)を制御できた。この結果より、実臨床において糖代謝のコントロールによって膵癌の発癌予防や
浸潤・転移などの悪性化の抑制につながる可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
膵癌に対しては集学的治療の発展により、個々の症例では手術可能となる症例が増えているが、
日本では 5 年生存率 7.7%と依然として予後は悪い難治性癌であり、新たなメカニズムを介した
治療法の開発が急務である。 
各癌種で確認される上皮間葉移行(epithelial-to-mesenchymal transition; EMT)は、上皮細胞
が細胞間の接着機能を失い、遊走能や浸潤能のある間葉系の形質を獲得するプロセスであり、膵
癌の悪性化を考える上で重要な現象である。 
EMT では細胞間接着装置の一つであるタイト結合分子の発現異常がみられる。膵癌においては
EMT誘導因子であるsnailがタイト結合分子claudin-1の発現を低下させてEMTを促進すること
が報告されているため、claudin-1 は EMT の上皮マーカーとして非常に有用と考えられる。 
転写因子 FOX ファミリーの一つある Forkhead Box M1 (FOXM1)は、膵癌を含むあらゆる癌種で過
剰発現しており、癌の細胞周期調節や Warburg 効果、浸潤や転移に関与し、EMT を促進して癌の
悪性化に寄与するため注目されているが、正常組織では胸腺を除いてほぼ発現がないのが特徴
で良い標的分子と考えられる。膵癌における FOXM1 と EMT の関係を調べることが膵癌の EMT の
機序解明や新たな治療法につながる可能性が考えられる。 
一方、肝癌細胞株において低グルコース濃度培養が EMT を抑制するとの報告があるが、糖代謝に
関わる臓器である膵臓での EMT に対する影響は報告されておらず、糖代謝の観点からも膵癌に
おける EMT の抑制効果が期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、膵癌における FOXM1 の発現調節による EMT への影響を、タイト結合分子
claudin-1 の変化を指標に解析することである。また細胞内糖代謝に注目して FOXM1 の役割や制
御についても解析した。これにより新たな膵癌の治療法開発への基盤となる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
(1)正常膵、膵癌組織、高分化型膵癌細胞株 HPAC/低分化型膵癌細胞株 PANC-1、ヒトテロメラー
ゼ逆転写酵素(hTERT)導入ヒト正常膵管上皮細胞(HPDE)における FOXM1、snail、claudin-1 の発
現を調べた。 
(2)siRNA 処置による FOXM1 の抑制、および EMT の抑制効果が報告されている低グルコース濃度
培養(1000mg/L; 0.1%)を行い、 
 ① 細胞内シグナルの変化 
 ② EMT およびタイト結合の調節機構 
 ③ 細胞遊走能の変化 
 ④ ミトコンドリア代謝量の変化 
を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)免疫染色では正常膵組織において FOXM1 の発現はみられず、claudin-1 は細胞膜に高発現し
ていた。一方、膵癌組織で FOXM1 は核に高発現しており、caludin-1 は発現量が低下されていた。
Reverse transcription polymerase chain reaction(RT-PCR)/Western blotting(WB)では、免
疫染色と同様に、膵癌細胞株(HPAC/PANC-1)で FOXM1 および snail は高発現し、claudin-1 は発
現抑制がみられた。 
(2)-①, ②低グルコース濃度培養した HPAC において DNA マイクロアレイによる遺伝子解析を行
ったところ、通常の糖濃度培養(4500mg/L; 0.45%)と比べて FOXM1 の mRNA 量は著しく低下し、
claudin-1 の発現量は増加した。この結果を WB で確認すると、FOXM1/snail は発現が低下し、
claudin-1 は発現が増強した。また siRNA を用いて HPAC/PANC-1 の FOXM1 を直接抑制すると、
snail は発現抑制され、claudin-1 は高発現した。一方、hTERT-HPDE において transfection に
より FOXM1 を強制発現させると(正常膵細胞の癌化誘導モデル)、snail は高発現し、claudin-1
は発現抑制された。以上より、FOXM1 は snail を調節して、その結果 claudin-1 を制御すること
が示唆された。 
(2)-③EMTの実際として細胞遊走能を調べた。HPACにおいて低グルコース濃度培養およびsiRNA-
FOXM1 により FOXM1 を抑制すると、細胞単層の間隙は有意に長くなり、細胞遊走能は低下した。 
(2)-④細胞外フラックスアナライザーを用いて HPAC/PANC-1 におけるミトコンドリア代謝量を
測定した。低グルコース濃度培養および siRNA 処置により FOXM1 を抑制すると、膵癌細胞株の基
礎呼吸量/ATP 産生量/最大呼吸量/予備呼吸能はともにコントロール群よりも上昇した。これは
FOXM1抑制によりミトコンドリア代謝量(好気呼吸量)が増加したことを意味し、FOXM1とWarburg
効果の関連を示唆する結果となった。 
以上の結果を総括すると、低グルコース濃度培養および siRNA 処置により FOXM1 を抑制すると、
snail の抑制、claudin-1 の増加がみられ、細胞遊走能の低下や EMT の抑制を認めた。また、FOXM1



の抑制によりミトコンドリア代謝量は増加した。 
糖尿病と発癌の関係はよく知られており、高血糖状態は全癌種の発癌リスクが上昇し、予後も悪
化することが報告されている。つまり、糖代謝異常と膵癌の発癌や進展との関係が示唆され、本
研究では糖のコントロールが癌の抑制を可能にするかもしれないということを示した。 
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