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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

癌関連線維芽細胞(Cancer-associated fibroblast, 以下 CAF)は腫瘍の発生・進展

に影響を与える不均一な細胞集団である。細胞膜蛋白である CD146 の発現は多数

の癌種で同定され、癌の進展と関与しており、膵癌の間質でも CD146 の発現が見

られるが、その役割は解明されていない。 

本研究では、膵癌における CD146の発現とその機能について検討している。 

まず、免疫組織化学染色を用いて膵癌切除症例における CD146 発現とその臨床

的意義を検討したところ、膵腫瘍内の CAF に CD146 の発現を認め、その発現は

high-grade pancreatic intraepithelial neoplasia と low histological grade の浸潤

性膵管癌で高レベルであった。また、CD146 高発現の膵癌症例群は予後良好であ

った。 

次に、人の膵癌組織由来の CAFsにおいて、CD146発現を siRNAと plasmidを

用いて抑制・過剰発現し、CAF と共培養下の癌細胞の遊走・浸潤能ならびに CAF

自体の活性化に及ぼす影響を検討した。 

結果、CAF の CD146 を knockdown して癌細胞と共培養すると、膵癌細胞の遊

走・浸潤能を増強した。CD146 の knockdown は NF-κBの活性を誘導することに

よって CAFの癌間質相互作用を増強した。CAFsに CD146を過剰発現して癌細胞

と共培養すると、膵癌細胞の遊走・浸潤能を抑制した。また、CAFs での CD146

の発現は癌細胞との共培養によって抑制された。 

以上の検討結果から、CAFs での CD146 発現低下は膵癌の進展を促進すること

が示唆された、といえる。 

  

以上の成績は、この方面の研究に知見を加えた意義あるものと考えられる。本論

文についての試験は、まず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求

め、各調査委員より専門的な観点から論文内容、及びこれに関連した事項について

種々質問を行ったが、いずれについても適切な回答を得た。 

 よって、調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 


