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研究の概要 

〔研究開始当初の背景，研究の目的，研究の方法等について記入〕 

 

 本研究は，予後不良の難治性消化器癌の一つである胆管癌を対象疾患とし，胆管癌の浸潤・

転移機構の解明を目的とした．特に近年，癌の浸潤・転移機構の一つとして注目されている

上皮・間葉変換機構（epithelial-mesenchymal transition, EMT）の観点からの検討を行っ

た．具体的には，培養胆管癌細胞（CCKS-1, TFK-1）を用いた in vitro での検討，および胆

管癌症例の外科的切除材料を用いた in vivo での病理学的検討を行った． 

 

研究の成果 

 培養胆管癌細胞（CCKS-1, TFK-1）に EMT の誘導分子である TGF-1 を作用させると，上皮

系マーカー（E-cadherin, CK19）の発現が低下，間葉系マーカー（S100A4, vimentin）の発

現が誘導され，EMT 関連の転写因子である Snail も癌細胞の核においてその発現が誘導され

た．さらに，細胞浸潤能は TGF- 1 の作用により有意に亢進した．これらの変化は，可溶性

TGF- type II レセプターを用いた TGF- 1 のシグナル伝達ブロッキングにより抑制された

が，TGF- 1 の Smad 経路の阻害効果を有する BMP-7 では抑制されなかった．また，ヌードマ

ウスの腹腔内に CCKS-1 を移植した xenograft モデルでは，リコンビナント TGF- 1 を腹腔

内に投与するとより高度の腹膜播種を生じた．胆管癌の外科的切除材料を用いた免疫染色に

よる検討では，癌細胞が Snail の発現を示す症例は CK19 の発現が低下，vimentin の発現が

亢進していた．さらに，免疫染色で Snail が陽性を示す胆管癌症例は陰性症例より有意に予

後不良であった． 

 以上の結果から，胆管癌の浸潤・転移には TGF- 1 と Snail を介した癌細胞の EMT が深く

関与していることが示され，胆管癌において TGF- 1 のシグナリングをブロックすることが，

癌の進展を抑制する可能性があることが示唆された． 

研究成果発表状
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