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（膵癌のネクロプトーシスは CXCL5 の放出を介して  

癌細胞の遊走・浸潤を促進する）  
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論  文  内  容  の  要  旨  

ネ ク ロ プ ト ー シ ス は r e c e p t o r - i n t e r a c t i n g  s e r i n e / t h r e o n i n e - p r o t e i n  k i n a s e - 3  
( R I P K 3 )  や m i x e d  l i n e a g e  k i n a s e  d o m a i n - l i k e  ( M L K L )な ど の 分 子 に よ っ て 制 御

さ れ 、 ネ ク ロ ― シ ス の よ う に 内 因 性 分 子 の 放 出 を 伴 う プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 の ひ

と つ で あ る 。 癌 に お け る そ の 役 割 に つ い て は 促 進 的 ・ 抑 制 的 様 々 な 報 告 が あ

る が 、 膵 癌 に お け る そ の 役 割 に つ い て は 明 ら か で は な い 。 本 研 究 で は 膵 癌 に

お け る ネ ク ロ プ ト ー シ ス が 癌 の 進 展 に 与 え る 影 響 に つ い て 検 討 し た 。 ヒ ト 膵

癌 組 織 で は R I P K 3、 M L K L が 高 発 現 し て お り 、 特 に M L K L は 癌 の 浸 潤 先 端 で

強 く 発 現 し て い た 。 M L K L、 R I P K 3 を 高 発 現 し た 膵 癌 細 胞 に 対 し て 薬 剤 を 用

い て ネ ク ロ プ ト ー シ ス を 誘 導 す る こ と が で き た が 、 そ の 上 清 は 癌 細 胞 の 遊 走

・ 浸 潤 を 促 進 し た 。 ネ ク ロ プ ト ー シ ス を 起 こ し た 細 胞 上 清 中 で は C-X-C motif 
chemokine 5 (CXCL5)の濃度が有意に上昇しており、その受容体である C-X-C-motif 
chemokine receptor-2 (CXCR2)は膵癌細胞で高発現していた。薬剤や RNA 干渉で CXCR2
を抑制すると、ネクロプトーシスによる癌細胞の遊走・浸潤促進効果は阻害された。本

研 究 に よ り 、 膵 癌 の 浸 潤 先 端 に お け る ネ ク ロ プ ト ー シ ス が C X C L 5 の 放 出 と 、

そ の 受 容 体 C X C R 2 を 介 し て 癌 細 胞 の 遊 走 ・ 浸 潤 を 促 進 し て い る 可 能 性 が 明

ら か に な っ た 。  


