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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

 

膵癌において、リンパ節転移は予後不良因子である。最近、新たなリンパ転移のメカニ

ズムとして、癌細胞由来のスフェロイドがリンパ内皮単層において円形の化学忌避剤誘導

性欠損（CCID）を引き起こすことが報告された。そこで、膵癌においてこの新しい転移メ

カニズムの関与を評価し、関連する重要な要因を検討した。ヒト膵癌組織ではリンパ行性

転移経路において上皮間葉転換のないクラスター転移が存在し、原発巣周囲のリンパ管に

おいてリンパ管壁を貫通した癌細胞の塊が存在した。そのため、膵癌リンパ節転移におい

てクラスター転移が生じている可能性が示唆された。また in vitro において、膵癌細胞か

らのスフェロイドがリンパ内皮単層において CCID を引き起こすことを明らかにした。癌

細胞培養上清添加で CCID 形成が増強されたため、上清添加後の LEC の遺伝子変化をマ

イクロアレイ分析した。その結果、癌細胞培養上清添加で LEC 中の S100P の発現が有意

に増加していた。IL-6 添加でリンパ管内皮での S100P は発現が上昇し、さらにリンパ管

内皮細胞の遊走能・CCID 形成能が上昇した。また、細胞外 S100P によりリンパ管内皮細

胞の遊走能・CCID 形成能が上昇し、その上昇は細胞外 S100P の受容体である RAGE ア

ンタゴニストで抑制された。以上により膵癌における CCID が S100P によって部分的に調

節されており、S100P がリンパ節転移を阻害するための有望な標的であることを示唆して

いる。 
 

 以上の成績は膵癌の転移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、まず研究目的、方法、実験成果などについて説明を求め、各調

査委員により専門的な観点から質問を行った。いずれについても適切な回答を得た。

なお、本論文は共著者19名であるが、本人が主導的役割を担っていることを確認し

た。 

 よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 


