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研究成果の概要（和文）：膵癌において、protein tyrosine phosphatase non-receptor type 3 (PTPN3)は癌増
殖能、遊走能、浸潤能に関与しており、新たな膵癌治療標的分子となることが分かった。腫瘍形成には関与して
いなかった。また、その経路はMAPK経路を介していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Protein tyrosine phosphatase non-receptor type 3 (PTPN3) contribute to the 
proliferation, migration and invasion in pancreatic cancer and that it could be a new therapeutic 
target molecule in pancreatic cancer. However, it  did not contribute to the tumorigenesis. It is 
suggested that pathway from PTPN3 is through MAPK signaling pathway. 

研究分野： 腫瘍治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PTPN3は本来、チロシンキナーゼ脱リン酸化酵素であるので、細胞の活性化を抑制する方向に作用するはずであ
るが、膵癌においてはPTPN3が逆に癌の悪性形質である増殖、遊走、浸潤を亢進している分子であることが分か
った。なぜ、チロシンキナーゼ脱リン酸化酵素であるPTPN3により癌活性化が生じているかが分かれば、膵癌の
新たな病態解明につながるものと思われる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は種々の治療に抵抗性であり、長期に効果的な治療法の開発が喫緊の課題である。我々は、
膵癌に対し、protein tyrosine phosphatase non-receptor type 3(PTPN3)発現を抑制すること
によりリンパ球を活性化させ、抗腫瘍活性を導く治療法開発を行っている(Fujimura A, Cancer 
Immunol Immunother, 2019)。一方で、PTPN3 は癌においても発現しているが、PTPN3 が癌の増殖
や浸潤を抑制するという報告(Li MY et al, Oncogene, 2015)や逆に、腫瘍増殖、転移を亢進す
るという報告(Shi ZH et al, Eur Rev Med Pharmacol Sci, 2016, Zhi HY et al, Oncogene, 
2011)が散見される程度で、癌においての PTPN3 の生物学的意義は未だ一定の見解はなく、特に
膵癌においては検索した限り報告されていない。もし PTPN3 抑制治療が膵癌の抑制に寄与すれ
ば、PTPN3 抑制治療は、リンパ球の活性化および癌悪性化の直接の抑制、といった 2 つの作用機
序の異なった抗腫瘍効果を持つ画期的な治療となり得る。 

PTPN3 はチロシンキナーゼの脱リン酸化酵素であり、正常細胞では PTPN3 はチロシンキナーゼ
と拮抗して作用していると考えられる。従って、PTPN3 抑制は細胞の諸機能を活性化する方向に
作用し、それが我々の見出した活性化リンパ球に発現する PTPN3 を抑制する免疫治療の作用機
序メカニズムとなっている。しかし、前述の通り癌においては、PTPN3 抑制が癌細胞の諸機能を
抑制する方向に作用する癌腫が存在する。実際、我々の解析では、PTPN3 抑制により、膵癌細胞
株 SUIT-2 の増殖、浸潤が有意に抑制されるという結果が既に得られている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、「膵癌における PTPN3 分子の生物学的意義を解析し、PTPN3 分子が膵癌に対する治
療標的分子となり得るかを検証する」ことを主目的とする。 
 
３．研究の方法 
１、膵癌における PTPN3 分子の生物学的役割の解析 
膵癌細胞株（ASPC-1、SUIT-2、CFPAC-1 および Panc-1）を標的細胞とする。PTPN3発現を western 
blot 法で解析し、PTPN3 発現の程度を分類する。PTPN3 強発現膵癌細胞株を用いて PTPN3 分子抑
制（siRNA、shRNA）が、細胞増殖(MTT 法)、細胞浸潤（Matrigel invasion assay、タイムラプス
撮影法）、薬剤（抗癌剤および分子標的薬）抵抗性に及ぼす影響(MTT 法)を解析する。また、PTPN3
弱発現膵癌細胞株を用いて、PTPN3 強制発現（PTPN3 プラスミド導入）が細胞機能に及ぼす影響
を同様に解析する。 
 
２、免疫不全マウス移植系による治療実験 
免疫不全マウスに膵癌細胞株あるいは臨床応用を想定して手術時摘出新鮮膵癌組織を移植する
系を用いて、PTPN3 発現抑制(siRNA、shRNA)による増殖抑制実験を実施する。また、PTPN3 抑制
による治療効果（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、臨床
応用への可能性を検証する。形成された腫瘍は TUNEL 染色法、Ki67、VEGF で染色し、アポトー
シス細胞の割合、増殖期の細胞の割合、血管新生の程度を解析ソフトを用いて数値化し、治療群
と非治療群間で比較解析する。 
 
４．研究成果 
（１）膵癌細胞株 SUIT-2、PANC-1 を標的細胞として使用した。PTPN3 siRNA および PTPN3 shRNA
を導入して、増殖能を評価した。その結果、PTPN3 を抑制すると、増殖能が有意に低下すること
が分かった。 
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(2)PTPN3 siRNA を用いて、膵癌細胞株の PTPN3 を抑制した時の、遊走能、浸潤能を評価した。
その結果、PTPN3 を抑制すると、遊走能、浸潤能が共に有意に低下することが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）免疫不全マウスを用いた治療実験を行った。PTPN3 siRNA を用いて PTPN3 を抑制した SUIT-

2 細胞と、抑制していない SUIT-2 細胞(control siRNA を導入)を 1x106個、免疫不全マウスに皮

下移植して、腫瘍形成、腫瘍増殖につき評価した。皮下移植した腫瘍は全て形成されたため、こ

の細胞数では腫瘍形成に差は認められなかった。しかし、腫瘍体積は、PTPN3 抑制群で有意に低

下した。形成された腫瘍を免疫組織染色した結果では、PTPN3 抑制群で Ki67 発現が低下してお

り、増殖の結果と一致していた。一方で、PD-L1、VEGF では発現を同定できなかった。 
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（４）PTPN3 のシグナルがどの経路を通っているかを検証した。PTPN3 siRNA を用いて PTPN3 を

抑制すると、リン酸化 AKT には変化が認められなかったが、リン酸化 ERK では発現が低下してお

り、PTPN3 からのシグナルは MAPK 経路を介することが示唆された。 
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