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要     旨 

【緒言】                                          

 膵上皮内癌から浸潤癌への進展は、膵癌患者の予後を増悪させる重要な要因である。しかしながら、

その分子メカニズムはまだ十分に解明されていない。我々はこれまでに、浸潤癌への進展過程において

8 番染色体短腕（8p）の欠失が関与しており、それに伴う DUSP4 の発現低下が癌細胞の浸潤能獲得に

寄与することを報告してきた。本研究では、8p 欠失に伴い DUSP4 と同様に発現が低下する ZNF395

に注目し、膵癌細胞における機能的意義について検討したので報告する。             

【研究対象および方法】                                   

 8p 欠失により ZNF395 の発現が低下しているヒト膵癌細胞株 PANC-1 を用いて、ドキシサイクリン

添加により誘導性に ZNF395 を発現する細胞株を樹立した。この細胞株を用いて ZNF395 の誘導性発

現が細胞増殖能やアポトーシス活性、細胞周期制御へ及ぼす影響を解析した。また、当大学附属病院で

切除された 90 例の膵管癌組織ブロックを用いて ZNF395 の免疫組織化学を行い、発現レベルと臨床病

理学的因子や予後との関連性について検討した。                        
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【結果】                                          

 PANC-1 にベクターのみを導入したコントロール株（PANC/vec）と、ZNF395 を誘導性に発現する

細胞株（PANC/ZNF）について、ウエスタンブロットと免疫細胞染色を行い、PANC/ZNF でドキシサ

イクリン誘導性に ZNF395 が発現していることを確認した。次に、これらの細胞株を用いて細胞増殖能

を比較したところ、PANC/ZNF では細胞増殖の抑制が認められた。そこで細胞増殖抑制のメカニズム

を明らかにするために、カスパーゼ活性と細胞周期制御について比較検討した。その結果、PANC/ZNF

と PANC/vec にカスパーゼ活性の違いは認めなかった。しかし、細胞周期解析により PANC/ZNF にお

ける G1 期から S 期への進行遅延を確認した。                         

 臨床検体を用いた免疫組織化学では、正常膵管上皮の発現レベルを基準として、癌組織における

ZNF395 発現を、亢進、同等、低下の 3 段階で評価した。膵癌の前癌病変と考えられている膵上皮内腫

瘍性病変（PanIN）では多くの症例で発現レベルが同等であったのに対して、浸潤癌部では半分以上の

症例で発現レベルが低下していた。また、高・中分化癌に比べて低分化癌では発現レベルが低下してい

る症例が有意に多かった。さらに、ZNF395 の発現が低下している患者群は低下していない患者群に比

べて予後不良となる傾向を示した。                              

【考察】                                          

 本研究で、ZNF395の誘導性発現が膵癌細胞の増殖能を抑制すること、そのメカニズムとしてZNF395

が細胞周期の進行を G1 期で停止させることを明らかにした。また、臨床検体を用いた免疫組織化学に

より、浸潤癌部では ZNF395 の発現が低下すること、低分化癌でより高頻度に低下することを確認した。

これらの結果より、ZNF395 は膵管癌の進展過程において、新規のがん抑制遺伝子として機能すること

が示唆された。                                       

【結語】                                          

 膵管癌における ZNF395 の発現低下は、細胞増殖能を亢進させ、膵管癌の進行に寄与する。                                            

                                              

                                              


