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研究成果の概要（和文）：術前治療を行った膵癌症例と術前治療を行っていない膵癌症例について一次線毛の有
無の確認を行ったところ、術前治療なし群では一次線毛の出現は確認できなかった。一方術前治療あり群では治
療によると思われる変性を有する癌細胞には一次線毛がみとめられたが、変性のない癌細胞には認められなかっ
た。また癌細胞株を用いた場合でも、臨床検体から得られた結果と同様に、治療による一次線毛の出現を確認し
た。以上から膵癌における一次線毛出現は術前治療の効果を測る指標となりうることが示された。
しかしながら、一次線毛制御因子であるUSP8/CRL3/Tricho/AurA経路の働きの解明に至らなかった。

研究成果の概要（英文）：The presence or absence of primary cilia was confirmed in pancreatic cancer 
cases that had undergone preoperative treatment and pancreatic cancer cases that had not undergone 
preoperative treatment. On the other hand, in the group with preoperative treatment, primary cilia 
were found in cancer cells with degeneration that may have been caused by the treatment, but not in 
cancer cells without degeneration. In the case of the cancer cell lines, we confirmed the appearance
 of primary cilia due to treatment, similar to the results obtained from clinical specimens. These 
results indicate that the appearance of primary cilia in pancreatic cancer may be an indicator of 
the efficacy of preoperative treatment.
However, the function of the USP8/CRL3/Tricho/AurA pathway, a primary cilia regulator, remains to be
 elucidated.

研究分野：病理学

キーワード： 一次線毛　膵癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
治療が行われ、かつ効果があるとされる癌細胞には一次線毛が出現していることが明らかとなった。膵癌に対す
る術前治療効果の客観的指標は現在まで確立されていないが、今回の研究により、一次線毛が術前治療の効果を
推測する客観的指標となりうる可能性が示された。

※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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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
現在の癌治療は、手術療法、化学療法、放射線療法を主体として構成されている。近年では免疫
チェックポイント阻害薬や分子標的薬の開発および応用が進められている。この分子標的薬の
開発において、多くは細胞増殖に関わる分子を標的としている。一次線毛は治療標的分子である
EGF 受容体のシグナル伝達経路により制御され、従来の PI3K/AKT 経路のほか、
/USP8/CRL3/Tricho/AurA経路により制御される。 
膵癌は早期診断や治療が極めて困難である難治性癌の一つである。外科的切除に至る症例は
20％程度と低く、化学療法、放射線療法を組み合わせた集学的治療が行われるが、その成績は十
分ではない。一次線毛制御にかかわる EGF受容体に対する分子標的薬による治療が保険適応と
なっているが、その治療成績も十分ではないため、膵癌の治療に向けた新しい分子標的の同定が
強く望まれている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では一次線毛形成と関係する EGFR/USP8/CRL3/Tricho/AurA 経路に着目し、膵癌細胞
の増殖機構を従来とは異なる視点から解析し、臨床病理学的特性との関係を明らかにする 
 
 
 
３．研究の方法 
 
膵癌組細胞における一次線毛の制御状態の分子病理学的検討を行う。正常膵管、膵癌、化学放射
線治療後膵癌細胞に対して、免疫組織化学的染色法、蛍光免疫組織化学的染色法、FISH、PCR の
手法を用いて検討し、一次線毛の制御状態、EGFR/USP8/CRL3/Tricho/AurA 経路の関与について
解析を行う。 
一次線毛の形成状態と術前治療内容と治療効果、浸潤の程度、再発や生存率等の臨床指標の連関
を解析する。 
 
４．研究成果 
 
術前治療を行った膵癌症例と術前治療を行っていない膵癌症例について一次線毛の有無の確認
を行ったところ、術前治療なし群では一次線毛の出現は確認できなかった。一方術前治療あり群
では治療によると思われる変性を有する癌細
胞には一次線毛がみとめられたが、変性のない
癌細胞には認められなかった。 
以上から術前治療（化学放射線療法）による一
次 線 毛 の 制 御 が 明 ら か と な っ た 。
EGFR/USP8/CRL3/Tricho/AurA 経路を介してい
るかについてリン酸化 AurA の変化を評価する
予定であったが、検出系の確立には至らなかっ
た。ついで PI3K/AKT 経路の関与について検
討した。コントロールとして PTEN 欠失前立腺
癌検体を用いてリン酸化 AKT の発現を確認し
た。同時に一次線毛の形成を臨床癌、潜在癌に分けて評価し、組織学的に同程度の悪性度を持つ
癌において、潜在癌では臨床癌にくらべて有意に一次線毛の形成が認められた。また、癌周囲間
質における一次線毛の形成についても評価を行ったところ潜在癌では臨床癌と比べて有意に一
次線毛の形成が認められた。他癌腫のコントロールにおいて発現確認ができたため、膵癌で確か
めたが、リン酸化 AKT の発現は確認できなかった。既知の PI3K/AKT 経路が否定的であったた
め、治療後膵癌の一次線毛出現には USP8/CRL3/Tricho/AurA 経路の関与が示唆された。しか
しながら現在まで内因性コントロールに関する知見がなく、また既知の PI3K/AKT 経路あるい
は USP8/CRL3/Tricho/AurA 以外の経路の関与が否定できなかった。AurA 検出系の確立に至らな
かったため、USP8/CRL3/Tricho 検出系の確立を期したが、研究期間内には確立しえなかった。 
癌細胞株と薬剤を用いた系での一次線毛の検出は安定的に行えており、EGFR 阻害剤による一次
線毛制御について検討を行ったが、薬剤を用いずとも癌細胞株自体の死によっても一次線毛が
出現することが明らかとなり、これらの違いを区別することができなかった。 
臨床的には、一次線毛の発現量と患者予後にいては発現量が多いほど患者予後が良好である傾
向が認められたが、有意差は認められなかった。組織学的治療効果判定との間にも一次線毛と効
果の程度が相関する傾向は認められたが、有意な相関は認められなかった。検討しえた症例数の
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不足がその一因と思われた。 
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