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研究成果の概要（和文）：消化器癌では，腫瘍由来のIL-8やVEGFといった血管新生因子が腫瘍の増殖を亢進しており，
これらの制御が抗腫瘍効果をもつことを確認してきた． PKDはサイトカイン産生に関与すると報告されている．消化器
癌血管新生におけるPKDシグナルの分子生物学的役割を解明し，その制御を臨床応用することを目的とした． PKDの制
御により血管新生が抑制することを確認した． VEGFおよびIL-8のmRNAおよびタンパク発現はPMAで増加し，それはPKD
阻害剤で抑制された．以上より，消化器癌においてPKDは血管新生因子の発現の一部に関与しており， その制御は新た
な抗腫瘍効果をもつ可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：We previously reported that tumor derived angiogenic factors such as VEGF and 
IL-8 play important role in progression of gastrointestinal cancer via cancer stromal interaction. 
Protein kinase D (PKD) is a family of serine/threonine kinases and diacylglycerol receptors that signal 
downstream of G protein-coupled receptors. The purpose of this study was to elucidate the role of PKD 
signaling in gastrointestinal cancer angiogenesis. Initially we confirmed that the regulation of PKD 
signaling inhibited the proliferation, invasion, and angiogenesis in pancreatic cancer. Next we confirmed 
that both mRNA and protein expression of these angiogenic factors were enhanced by PMA and that the 
enhancement was inhibited by PKD inhibitor. Our results indicate that PKD play an important role in 
angiogenesis of gastrointestinal cancer and PKD inhibitor has a potential to become a new anti-angiogenic 
drug.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は悪性度の極めて高い癌である．診断時
にはすでに進行しており，局所浸潤や遠隔転
移をきたしていることが多い．既存の化学療
法および放射線療法の効果は十分とはいえ
ず，より効果の高い新しい治療法の開発が急
務である．他の固形腫瘍と同様に，膵癌の増
殖，進行には血管新生が必要である．よって
抗血管新生療法は膵癌治療の一役を担う可
能性がある．我々は今までに，膵癌血管新生
における炎症性サイトカインの役割につい
て報告してきた．それらサイトカインの個々
の制御は in vitro および in vivo で抗腫瘍
効果を認めるが臨床応用には至っていない． 
近年，膵癌では G-protein-coupled receptor 
(GPCR)の刺激によって活性化したPKDが腫瘍
の増殖に関与していることが報告されてき
た． PKD のリン酸化によって NF-B が活性
し，下流遺伝子の IL-8 の発現が増強すると
いわれている．しかしながら膵癌血管新生に
おけるPKDの分子生物学的役割の解明は十分
でなく，他の血管新生因子との関連も解明さ
れていない． 
PKD と癌に関する報告は散見するようになっ
てきたが，分子生物学的役割に着目した報告
はなく，その解明により膵癌に対する新たな
分子標的治療の開発が期待できる．  
 
２．研究の目的 
我々は今までに膵癌血管新生における炎症
性サイトカインの役割について報告してき
た．しかしながら個々のサイトカインの制御
による抗腫瘍効果は臨床応用に至っていな
い ． Protein Kinase D (PKD) は
G-protein-coupled receptor (GPCR)シグナ
ルの下流に位置するキナーゼで，サイトカイ
ン産生や細胞増殖に関与すると報告されて
いる．膵癌では PKD シグナルによる腫瘍の増
殖作用が報告されているが，そのメカニズム
は十分に解明されていない．我々は予備実験
で，PKD シグナルが血管新生因子である IL-8
や VEGF 発現を増強することを確認した．本
研究では，膵癌血管新生における PKD シグナ
ルの分子生物学的役割を in vitro および in 
vivo で解明し，その制御を臨床応用すること
を目的とした． 
 
３．研究の方法 
(1) 膵癌細胞株(PaCa)を用いたPKD発現の検
討：膵癌細胞株および正常膵管上皮細胞株の
PKD 発現を Western Blot(WB)にて比較した． 
(2) PaCa の PKD 抑制(shPKD)による Ser 744 
および Ser 916 のリン酸化の確認を WB で行
った． 
(3) PaCa の shPKD による VEGF および IL-8 の
分泌能の変化を ELISA で検討した． 
(4) PaCa と PaCa shPKD の血管新生能のを in 
vitro 血管新生実験で比較した． 
(5)胃癌細胞株(GaCa)を用いて，PMA により
PKD 発現（リン酸化）が増強し，これが PKD 

inhibitor (CID755673)で抑制されることを
確認した． 
(6) GaCa が PMA 刺激で VEGF および IL-8 分泌
能が亢進することを ELISA で確認し，これが
CID755673 で抑制されることを ELISA で確認
した． 
 
４．研究成果 
(1) PKD は正常膵管細胞株に比較して，ほと
んどすべての膵癌細胞株で発現していた． 
(2)膵癌細胞株において，shPKD により PKD を

抑制した細胞株は，PKD のリン酸化の抑制
(Ser 744 および Ser 914)を認めた． 
(3) PKD の抑制により，血管新生因子の VEGF
および IL-8 の産生が抑制された．これによ
り，PKD は血管新生因子発現に関与している
と考えられた． 

 
(4)膵癌において，PKD の抑制により膵癌の血
管 新 生 能 は 抑 制 さ れ た (in vitro 
angiogenesis assay). 
 

(5) 胃癌細胞株(GaCa)で，PMA により PKD を
活 性 化 し た 状 態 で ， PKD 
inhibitor(CID755673)が PKDのリン酸化を抑
制することを確認した． 
 

(6) GaCa において，PKD inhibitor CID 755673
は VEGF の発現量を抑制した 



同様に PKD inhibitor は GaCa において IL-8
の発現を抑制した． 

 
結語 
消化器癌において，PKD は血管新生因子 VEGF
および IL-8 の発現に関与しており，PKD 
inhibitor などによるその抑制は新たな消化
器癌治療となる可能性が示唆された． 
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