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研究成果の概要（和文）：当科で外科的根治切除を行った肝内胆管癌59例と膵癌73例において免疫染色を行い、P-cadh
erinの発現解析を行った。多変量解析において、P-cadherinの高発現は肝内胆管癌、膵癌患者の無再発生存の独立規定
因子であった。胆管癌細胞株および膵癌細胞株を用いたin vitro assayにて、P-cadherinの発現は癌細胞の浸潤、遊走
に関与しており、プロモーター領域の脱メチル化がその発現に寄与していた。肝内胆管癌及び膵癌におけるP-cadherin
の発現は癌細胞の浸潤、遊走能の亢進を介して予後に影響を与え、その発現はプロモーター領域の脱メチル化を介して
いることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Clinicopathological and prognostic significance of P-cadherin expression in 59 
intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) and 73 pancreatic cancer patients were examined by 
immunohistochemistry. Multivariate analyses revealed that P-cadherin expression was the independent 
prognostic factor for disease-free survival in both cancers.Down-regulation of P-cadherin by siRNA 
suppressed the migration and invasion of both ICC and pancreatic cancer cells,and overexpression of 
P-cadherin induced the opposite effects in these cancer cells.Methylation-specific PCR analysis revealed 
that P-cadherin expression was found to be related to its promoter methylation status in both cancer cell 
lines and tissues.P-cadherin overexpression may serve as a useful biomarker of invasive phenotype and 
poor prognosis in patients with ICC and pancreatic cancer.The expression of P-cadherin is found to be 
regulated by its promoter methylation.

研究分野： 消化器外科学
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１． 研究開始当初の背景 
 

P-cadherin は cadherin super family の一
つで、その発現は皮膚の基底膜層などに限ら
れており、細胞の増殖や分化に関わっている
といわれている。近年、P-cadherin は膵癌や
乳癌、子宮体癌、大腸癌、口腔癌など様々な
癌腫において、悪性度や予後と相関すること
が報告されている。我々は以前、膵癌や胃癌、
大腸癌などの様々な癌腫において、その癌部
に 限 局 し て 高 発 現 す る 分 子 と し て
P-cadherin を同定した。その HLA-A2 拘束性
CTL エピトープを同定し、その抗腫瘍免疫誘
導能を証明し、抗腫瘍免疫療法におけるター
ゲットとしての有用性を報告した。 
近年 DNAのメチル化やヒストン脱アセチル

化などのエピジェネティックな異常が癌の
発生や進展に重要な役割を果たす事が明ら
かとなり、癌のエピジェネティクス研究はポ
ストゲノム時代における重要な研究課題の
一つとなっている。その中で P-cadherin と
同 じ cadherin super family に 属 す る
E-cadherin は、癌抑制遺伝子との観点からそ
のプロモーター領域のメチル化と発癌や上
皮間葉転換（EMT）等との関連が多数報告さ
れている。しかし、P-cadherin に関しては、
メチル化異常を含むエピジェネティクスと
癌との関連に関する報告は少ない。メチル化
異常を含むエピジェネティック内情は可逆
的な反応であり、癌治療のターゲットとして
非常に有用であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
消化器癌、特に肝内胆管癌と膵癌における
P-cadherin 発現の臨床病理学的意義を明ら
かにし、さらに P-cadherin の発現を制御す
るメカニズムとしての、プロモーター領域の
脱メチル化の意義を明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
 
１）熊本大学消化器外科にて外科的根治切除
を行った肝内胆管癌 59例と膵癌 73例におい
て、免疫組織学的に P-cadherin の発現解析
を行い、P-cadherin の発現と臨床病理学的因
子や再発、予後との関連を検証。 
２ ） 胆管癌 及 び膵癌 細 胞株に お け る
P-cadherin 遺 伝 子 の knock-in お よ び
knock-out の系を樹立し、P-cadherin の発現
が癌細胞の増殖や浸潤、遊走に与える影響を
検証。 
３）肝内胆管癌及び膵癌の癌細胞株及び切除
検体において、P-cadherin の発現とそのプロ
モーター領域のメチル化の状態の相関を検
証。 
 
４．研究成果 
 
１）P-cadherin の発現は、胆管癌における腫
瘍径とリンパ節転移、膵癌における性別と後
部組織および他臓器浸潤と有意に相関して
いた。多変量解析において、P-cadherin の発
現は肝内胆管癌及び膵癌患者の無再発生存
の独立規定因子であった（肝内胆管癌：ハザ
ード比2.93、P=0.044、膵癌：ハザード比2.68、
P=0.005）。 
 
２）P-cadherin の発現を認めない癌細胞株
RBE（胆管癌）と MiaPaCa-2（膵癌）に
P-cadherin を強制導入したところ、増殖能は
不変であったが、浸潤能、遊走能は有意に亢

進した。また、P-cadherin 高発現株である
HuCCT-1（胆管癌）および PK59（膵癌）にお
い て 、 si-RNA を 用 い て P-cadherin の
knockdown を行ったところ、浸潤能、遊走能
の有意な低下を認めた。 
 
３）メチル化特異的 PCR の手法を用いて
P-cadherin のプロモーター領域のメチル化
の有無を検討したところ、P-cadherin 高発現
株ではプロモーター領域の脱メチル化を認
める傾向にあった。P-cadherin 低発現株であ
る MiaPaCa-2 に 5-AZA を添加すると同部は脱
メチル化されたが、それに伴って P-cadherin
の発現上昇を認めた。さらに、肝内胆管癌切
除症例のうち、免疫染色にて P-cadherin が
高発現していた 10例及び低発現の 10例につ
き、P-cadherin のプロモーター領域のメチル
化の有無を検証した。その結果、P-cadherin
低発現症例では 10 例中全例でそのプロモー
ター領域のメチル化が認められたが、高発現
症例では 10 例中 6 例で脱メチル化されてい
た。 
 
以上より、P-cadherin は肝内胆管癌および膵
癌における悪性度や予後を規定するバイオ
マーカーであり、その発現はプロモーター領
域 の 脱 メ チ ル 化 に 制 御 さ れ て い た 。
P-cadherin は、肝内胆管癌や膵癌の診断や治
療において、有用な標的分子となる可能性が
示唆された。 
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