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研究成果の概要（和文）：ヒト膵臓癌の切除検体を用いてIL-13Ralpha2の発現と生命予後の関係を検討した。国
内2施設の膵臓癌切除標本、計236検体におけるIL-13Ralpha2の発現を評価したところ、IL-13Ralpha2の高発現群
で生命予後の短縮が見られた。またIL-13Ralpha2の発現と腫瘍の神経浸潤との相関を認め、IL-13Ralpha2が神経
浸潤を促進している可能性が示唆された。
また緑茶に含まれるEpigallocatechin gallate(EGCG)は膵臓癌細胞においてIL-13Ralpha2の発現を抑制し、膵臓
癌モデルマウスに対してEGCGを投与することにより宿主の生存期間を延長した。

研究成果の概要（英文）：We examined the relationship between the expression of IL-13Ralpha2 and 
survival time using the surgically resected samples of pancreatic cancer. Totally, 236 samples were 
examined, and they indicated that IL-13Ralpha2-high expresser showed significantly short survival 
time. Furthermore, IL-13Ralpha2 could enhance invasion to the nerve, because the expression of 
IL-13Ralpha2 showed strong correlation with the perineural invasion.
Then, we examined the cancer therapy targeting IL-13Ralpha2. Epigallocatechin gallate (EGCG) 
included in the green tea suppressed the expression of IL-13Ralpha2 in the pancreatic cancer cells. 
Orally administered ECGC extended the survival time of the host in the model mouse of pancreatic 
cancer.

研究分野：胆膵癌の治療
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１．研究開始当初の背景 
膵臓癌は固形癌のうち、最も予後が悪い癌の
１つであり、その理由として発見が困難、早
期より転移を認めるといった特徴が挙げら
れる。近年の画像診断、治療の進歩により治
療成績は改善しているものの 5年生存率は未
だ 10％以下である。全世界的にも膵臓癌の研
究は固形癌に対する研究の中で Top priority
であり、多額の予算が組まれている。今回の
研 究 に お い て 、 膵 臓 癌 に お け る
Interleukin-13 receptor 2(IL13R2)の発
現と予後との関係、そして治療ターゲットと
しての IL13R2の可能性を検討する。 
 
(1) IL13R2 と膵臓癌: IL13R2 は IL-13 
receptorを構成する subunitで、380アミノ
酸からなる 1回膜貫通型膜たんぱく質である。
IL13R2は単独で IL-13と高い affinityを示
し、IL-13と結合すると internalizationを起
こす。細胞内ドメインが短く以前は酵素活性
を持たない decoy receptorと考えられていた
が、近年細胞内 signalに直接関与することが
明らかになっている(Fichtner-Feigl et al. 
Nat Med. 2006)。脳腫瘍をはじめとする癌細
胞特異的に発現しており癌特異抗原として
注目されている。膵臓癌においては mRNA, 
蛋白レベル共に約 60％の検体で高発現して
いた(Shimamura et al. Clin Cancer Res. 
2010)。 
 
(2) 癌転移と IL13R2との関係: はじめに乳
癌細胞において IL13R2 が癌の転移を促進
しており、その発現の低下は転移を抑制する
ことが示された(Minn et al. Nature 2005)。
この知見に基づき研究代表者が膵臓癌細胞
を用いて IL13R2 と膵臓癌転移の関連性に
関して検討を行った。ヌードマウスを用いた
膵臓癌異種同所移植モデルにおいて
IL13R2 の過剰発現が転移を促進すること
により予後を短縮し、発現低下が転移を抑制
して予後を延長ことが明らかになった(図１)。
またその機序として MAP kinase を介した
matrix metalloproteinase の増加が転移を
促進すると考えられた (Fujisawa et al. 
Cancer Res. 2009)。IL-13PEは IL-13と緑
膿菌の菌体外毒素(pseudomonas exotoxin)
のキメラ蛋白であり IL13R2 をターゲット
とした癌治療薬として開発された。その
IL-13PE を膵臓癌担癌マウスに投与すると、
膵臓癌細胞における IL13R2 の発現は減少
し、転移の抑制、生存期間の延長が認められ
た(Fujisawa et al. Int J Cancer 2011)。 
 
(3) IL13R2発現の制御: IL13R2遺伝子は
X 染色体上に位置しておりその promoter 
regionも明らかになっている。研究者は膵臓

癌における IL13R2 の発現のメカニズムを
genomics と epigenomics の両面において解
析を行った。結果、膵臓癌細胞と正常細胞で
は塩基配列に差はなく、IL13R2高発現株に
おいてpromoter lesionにおけるHistonのア
セチル化が高度であり、IL13R2陽性細胞に
おける IL13R2の発現がAP-1転写因子の活
性と同様の動きを示した。IL13R2陰性細胞
にHistone deacetylase inhibitor（HDACI）
を投与すると IL13R2 の発現が上昇し
IL-13PEへの感受性も向上した(Fujisawa et 
al. J Transl Med. 2011)。しかしこれらはヒ
ト膵臓癌細胞株やマウスモデルを用いた研
究であり臨床サンプルを用いたヒトでの研
究は行われていない。 
 
２．研究の目的 
これまでマウスモデルを用いた動物実験が
主であったが、本研究は臨床医の立場でこれ
までの動物実験で得られた知見を臨床に応
用する試みである。これまでに得られた動物
実験の結果から今回の研究結果を予測する
と、IL13R2の発現が強い膵臓癌では比較的
早期から遠隔転移がみられ、予後が悪いと推
察される。逆に IL13R2 の発現が弱い癌で
は転移が遅く、予後は比較的保たれると考え
られる。本研究では、 
研究目的① 臨床サンプルを用いて膵臓癌
における IL13R2 の発現が腫瘍の転移、患
者の生命予後との関連性を調べる。 
研究目的② IL13R2 の発現を意図的に調
節することにより転移を抑制し生命予後を
改善できるか検討する 
以上の 2つの点を明らかとするのが本研究の
目的である。 
 
３．研究の方法 
研究目的①に関して 
横浜市立大学を中心とした関連病院群（横
浜市立大学医学部付属病院、NTT東日本関
東病院、都立広尾病院）において過去 10
年間に手術切除され経過が追えた膵臓癌患
者を匿名化してリストを作成する。病理標
本から未染色のプレパラートを作成し
IL13R2 の 免 疫 染 色 、 in situ 
hybridizationを行い蛋白、RNAレベル両
方での発現を確認する。古い検体ではパラ
フィンが劣化しており一定の基準を設けて
再包埋してからプレパラートを作成する。
IL13R2 の発現は最低 1 人の病理専門医
を含む経験豊富な臨床医 3人が独立して評
価を行い、blind 化された検体を 0～3+ま
での 4段階に区分する。最終評価は 3人の
平均を用いるが評価が大きく異なった場合
は 3人で話し合い評価を確定する。すべて
の検体の評価が定まった後に blind 化を終
了し、臨床データーと合わせて IL13R2



の発現と転移の状態、生命予後、その他の
因子を統計学的に解析する。 
 
研究目的②に関して 
これまでの研究で IL13R2 の promoter 
lesion における histone のアセチル化が
IL13R2 の発現に大きくかかわっているこ
とがわかっており、ヒト膵臓癌細胞株を移植
したヌードマウスにHDACIを投与すると腫
瘍における IL13R2 の発現が増強される。
今回の実験ではHDACIとは逆の作用を持つ
Histone acetyltransferase inhibitor (HATI)
や IL13R2 の転写因子として重要な c-jun
の阻害剤を膵臓癌細胞、担癌マウスに投与し
て IL13R2 の発現の低下、転移の抑制、マ
ウスの生命予後の延長を確認する。具体的に
は 
In vitro 
1. 薬剤の毒性のチェック：IL13R2高発現
のヒト膵癌細胞(HT766T, MIA-PaCa-2
等)を用いてMTT assay等にて毒性の出
現しない薬の有効濃度を確認する。 

2. IL13R2発現抑制の確認：薬の有効域に
おける IL13R2 の抑制効果を上記細胞
を用いて real-time qPCR、western 
blotting にて RNA、蛋白両レベルで確
認する。 

3. ヒ ス ト ン ア セ チ ル 化 の 確 認 ：
Choromatin immunoprecipitationにて
IL13R2 promoter 領域のみ抽出し
realtime-qPCR にて Histone のアセチ
ル化状態の変化を定量する。 

4. 遊走能、浸潤能への効果：Wound 
healing assay, Marigel invasion assay
等を用いて薬剤の膵臓癌細胞に対する
遊走能、浸潤能の抑制効果を検討する。 

In vivo 
5. 動物モデルでの転移、予後の検討：ヌー
ドマウスの膵臓に上記ヒト膵臓癌細胞
を移植し異種同所移植モデルマウスを
作製する。マウスに薬剤を投与し一定期
間観察した後、副作用の有無、転移の状
態を検討する。さらにマウスの生命予後
も Kaplan-Meier法にて検討する。特に
副作用の検討は重要であり、マウスの行
動、体重、食事、水分摂取量の変化を詳
細に観察し、適宜採血により肝機能、腎
機能等をモニターする。 

6. 腫瘍における IL13R2 発現の変化：薬
剤を投与後マウスより腫瘍を取り出し
IL13R2の発現低下を RNA、蛋白レベ
ルで確認する。同時に histoneのアセチ
ル化の状態も検討する。 

 
４．研究成果 
研究目的①に関して 

最終的に NTT 東日本関東病院と横浜市立大
学医学部附属病院の 2施設より、1996年から
2012 年の間に施行された膵臓癌手術検体計
236 検体の IL13R2 の発現と生命予後を検
討した。約 65%の膵臓癌で IL13R2が高発
現(2～3+)していた。236検体をまとめて解析
しても、各施設別々に解析しても IL13R2
の高発現群で生命予後が有意に短縮してい
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに IL13R2 の発現と相関する因子を検
討したところ、膵外神経叢浸潤、膵内神経浸
潤がともに IL13R2 低発現群に比べ高発現
で有意に多く浸潤を認めた。IL13R2 は
glioblastoma などの神経系悪性腫瘍に特に
強く高頻度で発現していることがわかって
おり IL13R2 と神経浸潤の親和性が予想さ
れる結果であった。 
本研究の結果は現在、英文誌に投稿中である。 
 
研究目的②に関して 
今まで臨床応用されていない新規薬剤ではヒ
トに対する安全性が確保できておらず、臨床
適応に関して、多くの基礎実験、安全性試験
が必要であり、実用化までの時間が長くかか
ってしまう。そのため既に臨床薬として使用
されている薬剤、もしくは食品として投与可
能なものをIL13R2をターゲットとする薬剤
として研究を行なった。ウコンの主成分であ
るcurcuminはHistone acetyltransferase 
inhibitorとしてIL13R2の発現を抑制する可
能性があるだけなく、ポリフェノール類の一
種として抗酸化作用を持つ。同様に食品に含
まれるポリフェノール類として、緑茶の
Epigallocatechin gallate (EGCG)や赤ワイン
のresveratrolなどがあげられ、これらの薬剤
を候補薬として実験を行なった。結果EGCG
がもっとも強く膵臓癌細胞中のIL13R2の発
現を最も抑制したため、EGCGを中心に膵臓
癌に対する抗腫瘍効果を検討した。 
in vitroでの検討ではEGCG投与により
marigelに対するinvasionが減少した。 
In vivoの検討では、膵臓癌モデルマウスに対
してEGCGを連日経口投与することにより、
宿主の生存期間を延長する傾向がみられた。
しかし同時にEGCG投与により体重減少や食
思不振の副作用が観察された。この結果を踏
まえて、今後は副作用対策や薬剤を変更して、



IL13R2を更に強力に抑制し、抗腫瘍効果の
強く、副作用の少ない薬剤を検討中である。
本研究は上記のような問題点を解決して論文
として投稿する予定である。 
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