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研究成果の概要（和文）：膵癌は5年生存率が最も低い難治性癌である。有効な抗癌剤は強い毒性の副作用が認
められ、副作用の少ない予防・効果的治療的な薬剤を探すことは急務である。本研究では、PRDX4と悪性腫瘍の
関連性に着目し、膵癌におけるPRDX4の生体内での重要な役割を検討した。ヒト膵癌組織における解析では、
PRDX4の高発現が腫瘍の浸潤・進展を促進し、悪い予後が示唆された。ヒト膵癌細胞株にPRDX4 geneのplasmid 
DNAを挿入し、細胞の増殖・移動の能力を増強した。最終的にはPRDX4の発現を抑えるのは膵癌治療に向けた臨床
応用の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is the most refractory cancer with the lowest 5-year 
survival rate. Due to effective anticancer agents with strong toxic side effects, it is urgent to 
find preventive and effective therapeutic agents with few side effects. In this study, we focused on
 the relationship between prdx4 and malignant tumors, and investigated the important role of PRDX4 
in pancreatic cancer. Analysis in human pancreatic cancer showed that the high expression of prdx4 
promoted tumor invasion and progression with a poor prognosis. The plasmid DNAs of PRDX4 gene was 
inserted into human pancreatic cancer cell lines to enhance the ability of cell proliferation and 
migration. Finally, the inhibition of PRDX4 expression implys the possibility of clinical 
application in the treatment of pancreatic cancer.

研究分野：実験病理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
酸化ストレスを抑制することは、メタボリックシンドロームを予防することに繋がり、ひいては悪性腫瘍の発
生・進展の抑制にも作用することが示唆される。最近、我々はPRDX4と悪性腫瘍の関連性に着目し、さらなるタ
ーゲットとして悪性腫瘍動物実験モデルを敷衍させ、PRDX4が肝細胞癌の増殖・進展や予後等と密接な関連性の
あることを明らかにし、さらに、PRDX4の過剰発現が肺癌の発生において、重要な促進因子であることも報告し
得た。しかし、PRDX4が膵癌との関連性はまだ報告されていない。本研究では初めて膵癌において、抗酸化酵素
PRDX4の役割及びそのメカニズムを検討した。

※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 

(1) 膵癌は 5年生存率が最も低い難治性癌である。また 3年以内の再発率も 70%から 90%と非

常に高い数字になっている。膵癌患者の死亡数はこの 30 年で 8倍以上に増加した。抗癌剤治

療が優先される膵癌の治療方針も年々進歩している。しかし、承認された抗癌剤は様々な副作

用が認められた。したがって副作用の少ないの予防効果的治療的な薬剤を探すことは急務で

ある。 

 

(2) 酸化ストレスは癌との関連性が良く知られている。ペルオキシレドキシン（以下 PRDX）

は抗酸化作用を有する一酵素群であり、抗酸化酵素 PRDX ファミリーでは、数種類の癌に様々

な防御的役割が見出されていた。最近、我々は PRDX4 と悪性腫瘍の関連性に着目し、さらなる

ターゲットとして悪性腫瘍動物実験モデルを敷させ、PRDX4 が肝細胞癌の増殖進展や予後等と

密接な関連性のあることを明らかにし、さらに、PRDX4 の発現が Stage I 肺癌において、重要

な術後予後予測因子であることも報告し得た。 

 

(3)PRDX ファミリーの中では、PRDX4 の発現のみが全身諸臓器と比較して、膵臓で非常に高い

ことが認められており、膵臓における PRDX4 の重要な抗酸化作用が示唆された。さらに、1型

と 2 型糖尿病に対する PRDX4 の保護防御的機構および抑制効果を有していることを明らかに

してきた。以上より、PRDX4 の膵臓での重要な役割が認められた。今回我々は、膵癌における

PRDX4 の生体内での重要な役割を検討する。最終的には PRDX4 は膵癌治療に向けた臨床応用が

可能になると考えられた。 

 

2.研究の目的 

膵癌の発生と進展を抑制するメカニズムに対する検討を進め、PRDX4 を含む抗酸化酵素の治療

応用を模索することが本課題の目的である。 

 

3.研究の方法 

(1) 膵癌細胞株における検討 

ヒト膵癌細胞株に、PRDX4 gene の plasmid DNA の transfection を施行し、増殖および移動能

力やアポトーシスを含めた細胞動態の変化を観察した。また、細胞を回収し、遺伝子の変化を

検討した。さらに、mRNA および蛋白を抽出し、Real-time PCR、Westtern blotting、

immunofluorescence などの方法にて、抗酸化酵素、腫瘍増殖と浸潤、アポトーシスなど様々

な因子の発現を評価した。さらに、ELISA より、培養上清中の抗酸化ストレスや炎症性サイト

カイン因子等の発現も測定した。 

 

(2) ヒト膵癌組織における解析 

ヒト患者由来の病理組織標本は、３つの医療機関で切除された膵癌組織（138 例）を使用した。 

患者の年齢、性別、予後および病期などの臨床病理データが収集されている。 免疫組織化学

的評価は、それぞれのパラフィン包埋切片を PRDX4 特異一次抗体にて免疫染色し、複数の病理

医が腫瘍細胞の陽性率を数値化した。ROC 曲線を描出し、PRDX4 陽性のカットオフ値を 30％以

上とした。PRDX4 の高発現腫瘍と低発現腫瘍の進展度の違い、または癌周囲組織での PRDX4 の

腫瘍悪性進展の影響を検討した。 

 



4.研究成果 

(1) ヒト HB 手術症例の臨床的特徴について 

本研究では、138 例の膵癌症例の中で、脈管浸潤が 121 例で、リンパ節転移が 82 例で、遠隔

転移が８例を占めた。ステージ 0-II の症例が 100 例で、ステージ III -IV の症例が 38 例で

ある。全症例の 5年生存率は 30％未満である。 

 

(2) PRDX4 高発現は、転移を含む腫瘍進展を促進し、低生存率と関与する 

免疫組織化学的評価のカットオフ値にもとづき、PRDX4低/高発現群に分けた（69例VS.69例）。

PRDX4 高発現群は、低発現群より転移症例の割合が有意に高かった。病期に関しては、PRDX4

高発現が、ステージ IIB -IV 症例（57例）で有意に認められた。Kaplan-Meier 法による生存

曲線分析では、PRDX4 高/低発現群の生存率に有意差があることを認めた。PRDX4 の発現と組織

型の関連性はなかった。 

 

 
(3) PRDX4 過剰発現は、膵癌細胞株の増殖及び遊走を促進する。 
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In vitro 実験結果では、膵癌細胞株（Capan-1 と BxPC-3）における PRDX4 の basal な発現が

高かった。 PRDX4 プラスミド DNA をそれぞれの細胞株に挿入し、PRDX4 の発現は各々5倍以上

に上昇した。２種類細胞では、PRDX4 過剰発現後に増殖能が共に有意に増加した。さらに、遊

走能も約 2倍有意に増加した。 
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