
Title ヒト膵癌血行性転移における膵癌細胞表面Sialyl Lewis a抗原発現の意義 : ヌ-ドマウスを用いたin vivo
での検討

Author(s) 岸本, 充

Degree Grantor 北海道大学

Degree Name 博士(医学)

Dissertation Number 乙第5596号

Issue Date 2000-03-24

DOI https://doi.org/10.11501/3168823

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/51663

Type doctoral thesis

File Information 000000354015.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



ヘ
ノ

学位申請論文

ヒト膵癌血行性転移における膵癌細胞表面Sialyl　Lewis　a抗原

発現の意義

ヌードマウスを用いた加勢。での検討

北海道大学医学部　病理学第一一講座

　　　　岸本　充

（指導教官：吉木　敬　教授）

1



鮎
，
隆

はじめに

　膵癌は予後不良な癌の代表である。画像診断、内視鏡的細胞診、生検など診

断技術は進歩したものの、膵癌の早期発見は他の臓器に較べ難しい。膵癌は被

膜をもたず浸潤性が強いこととともに、肝への血行性転移が予後不良の原因と

して上げられる。我々は膵癌の外科切除材料から新たに膵癌細胞株を樹立し、

膵癌の血行性転移について研究してきた。多段階からなる癌転移のメカニズム

のうち、膵癌細胞と血管内皮細胞との接着機構に注目し、幾つかの知見を得て

きた。本論文では、序論として、我々が報告してきた膵癌細胞と血管内皮細胞

との相互作用に関する加vitroでの結果を述べ、本論として、その結果を踏

まえ、主にin　viVOでの実験的検討を行ったので報告する1）。
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序論

1 膵癌細胞と血管内皮細胞の接着におけるSLeaおよびE－seleCtinの重

要性2）

　新たに樹立したヒト膵癌細胞株PCI　6株（PCI－6，10，19，24，35および

43）とヒト血管内皮細胞（HUVEC）とを用い、膵癌と血管内皮細胞の接着

に関与する接着分子を検討した。

　間接フローサイトメトリー法による検討では、PCI　6株にはSialyl　Lewis　a

（SLea）を発現する株（SLea陽性株、　PCI－10，24，43）と発現しない株（SLea陰

性株、PCI－6，19，35）とが認められた（図1）。　HUVECをInterleukin－1β

（IL－1β）で処理したとき、　SLea陽性株には接着増強が認められたが、　SLea陰

性株には接着増強が認められなかった（図2）。IL－1βあるいはTumor

necrosis　factor（TNF）一α処理にてHUVEC活1生化および接着増強は誘導さ

れたが、Interferon（IFN）rV処理では誘導されなかった。

　この接着増強は抗SLea抗体あるいは抗E－selectin抗体により抑制され

たが、E一一selectinのもう一つのリガンドのSialyl　Lewis　x（SLex）に対する抗

体では有意な抑制は見られなかった（図3）。

　以上より、PCIとHUVECとの接着は、　IL－1βあるいはTNF一αのような

サイトカインにより調節され、PCI側のSLeaとHUVEC側のE－seleCtinと

の相互作用が重要であると考えられた。
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図1　PCI　6株のSLea発現
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図2　PCI株とHUVECとの細胞接着
　96穴のプレs・・…一一トに単層培養したHUVECに、51CrでラベルしたPCI細

胞5x104を各wellに加え、2時間反応させた。反応終了後非接着細胞を除去

するため、フィルターでシールした後にプレートを逆さにし、150g、5分間

遠心した。接着細胞をNaOH（0．1　N）で溶解し、培養液中に遊離した51Crを

ガンマカウンタV一一・・一で測定した（Cr　releasing　assay）。

　IL－1β（25　U／m1）で4時間HUVECを処理した場合、　SLea陰性のPCI－

6、19、35では接着増強が見られなかったが、SLea陽性のPCI－10、24、43

には接着増強が認められた。

ぐ
o
r
×
∈
α
Q
）
芒
Φ
∈
£
。
6
慧
0
田
〉
⊃
エ
こ
0
氏

10

8

6

4

2

o

オ

ー
ゑ

一

鴨　十　　　昌　十　　　一　十　　　聯　十　　　一　十

PCI－10　PCI－24　PCI43　PCI6　PCI－19

　鱈　十　IL－t　P

　PCIB5
（“，　p〈O．Ol）

4



図3　単クロン抗体による接着抑制効果

　抗E－seleCtin抗体、抗SLea抗体、抗SLex抗体およびコントロールの抗

HLA－ABC抗体を用いた。各抗体20μ9／m1を加え室温で30分間反応した

HUVECあるいはPCI－24を用いCr　releasing　assayを行った。

HUVECを抗E－selectin抗体で処理した場合（a）、およびPCI－24を抗S］Lea

抗体で処理した場合（b）に細胞接着増強が抑制された。

（a）

（b）
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II 膵癌と血管内皮細胞の相互作用における膵癌由来サイトカインの重要

性3）

　HUVECをIL－1βやTNF一αなどで活性化することによりHUVEC上に
E－SeleCtinが発現し、　SLea陽性膵癌株とHUVECとの細胞接着は増強する1）。

次にPCIによるHUVEC活性化の有無を検討した。　HUVECとPCIを共培養

したのちSLea陽性膵癌株とHUVECの接着を測定したところ、　IL－1βで活性

化したHUVECと同様に接着増強が認められた。またこの接着増強は抗E－

selectin抗体により抑制され、　HUVEC表面のE－selectin発現誘導を介した

接着増強と考えられた（図4）。E－selectin発現誘導はパラフォルムアルデ

ヒド固定したPCIを直接HUVECと接触させることでも認められた。以上

の結果よりS］Lea陽性膵癌株はE－seleCtin発現誘導能をもつ可溶性因子およ

び膜結合型因子を産生していると考えられた。

　培養上清中にIL－1β、　TNF一α活性は認められず、それぞれに対する抗体で

もSLea陽性膵癌株のE－seleCtin活性化能は抑制されなかった。しかし実験に

用いた6株全て（SLea陽性株3株、　SLea陰性株3株）の膵癌株の培養上

清中にIL－1α活性がみられ、抗IL－1α抗体によりE－selectin活性化能は抑

制された（図5）。

　In　vivoにおいてもIL－1αのようなサイトカインが、特に非炎症部への膵

癌血行性転移に関与していると推測された。
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図4　膵癌細胞による内皮細胞活性化

　HUVECを単層培養したのち、　IL－1β（50　U／m1）、　PCI培養上清および少

量のPCI細胞（5x103）を加え4－6時間反応させた。その後51Crでラベル

したPCI細胞5x104を加え室温にて20分間接着反応させCr　releasing

assayを行った。さらに抗E－selectin抗体、抗ICAM－1抗体（HA58）の接

着増強に及ぼす効果を検討した。

少量のPCI細胞およびPCI培養上清でHUVECを処理すると、　HUVECと

PCIとの接着増強がみられた。さらにこの接着増強は抗E－selectin抗体にて

特異的に抑制された。
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図5　抗IL－1α抗体による活性阻害効果

　特異抗体処理によるPCI培養上清中のHUVEC上E－selectin誘導阻害

効果を検討した。抗IL－1α抗体A38－3（自治医科大学、笠原忠博士より供与）

500neutral　unit（Nu）／mlとPCI培養上清とを4℃で24時間反応させ

た後、間接フローサイトメトリー法にてHUVEC上のE－selectin誘導能の

変化をみた。

　抗IL－1α抗体A38－3によりPCI培養上清のE－selectin発現誘導活性は

著明に抑制された。
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III まとめ

　外科切除材料からヒト膵癌株PCIsを樹立し、血管内皮細胞（HUVEC）と

の相互作用を検討した。膵癌細胞株には、膜表面にSLeaの発現がみられる株

と発現がみられない株とが得られた。PCIsとHUVECとの接着を検討したと

ころ、SLea陽性株に限り、活性化されたHUVECに対し、接着の増強が認

められた。この接着増強は抗SLea抗体あるいは抗E一一seleCtin抗体により抑

制された。またPCIからも培養上清中にHUVECを活性化し得る因子が放

出され、この可溶性因子はIL－1αであると考えられた。

　以上より、膵癌細胞と血管内皮細胞との接着にはSLeaおよびE－seleCtinが

重要な接着分子として機能し、膵癌細胞は1　L一一・　1　Ctのようなサイトカインを産

生し内皮細胞の活性化を調節しえるものと考えられた。
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本論

1 はじめに

　肝転移は膵癌患者の経過中にしばしば認められ、膵癌の予後を不良とする原

因の一つと考えられる。我々は膵癌肝転移の分子生物学的機序を：解明すること

を目的として、ヒト膵癌細胞株を外科手術材料から樹立し、膵癌肝転移におけ

る癌細胞と血管内皮細胞との相互作用に関して検討してきた2）3）。

　癌細胞が標的臓器で転移巣を形成する過程において癌細胞と血管内皮細胞と

の接着が観察され、これは多段階よりなる癌の血行性転移成立における重要な

プロセスのひとつであると考えられている。我々の樹立したヒト膵癌株を用い、

in　vitroにおいて血管内皮細胞との接着を検討したところ、膵癌細胞上のSLea

が血管内皮細胞上のE－selectinに対する重要な1igandであることとが確認

された2）。さらに膵癌細胞はin　v：itroにおいてIL－1αを産生し血管内皮細胞

上にE－selectinを誘導し得ることを報告した3）。

　これらのin　v：itroでの結果より、　in　viVOにおいても膵癌細胞上のSLeaの

発現は、癌細胞と血管内皮細胞との相互作用に重要な役割をもち、膵癌血行性

転移成立に影響を与える因子である可能性が考えられる。そこでまずヌード

マウスを用いヒト膵癌細胞の肝転移モデルを作成したのち、9種類のヒト膵癌

株の血行性肝転移能を評価した。さらに、膵癌細胞のSLeaの発現を中心に、

他の表面抗原、doubling　time、サイトカイン産生能、　matrix　metalloproteinase

の産生など種々の形質と転移能の関係を検討し、in　vゴvoにおいて血行性肝転

移に影響を及ぼす膵癌細胞形質を調べた1）。
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II 材料と方法

1）ヒト膵癌細胞株

　ヒト膵癌細胞株樹立は、北海道大学医学部第一病理学教室と第二外科教室と

の協同にて行った。膵癌患者の外科切除材料から無菌的に腫瘍部を一部切り出

し、これを細片化したのち、collagenase（100mg／m1）、　hyaluronidaze（100

U／m1）および20％fetal　bovine　serum（FBS）を加えたRPMI　100　m1中

で37度、2時間撹回した。これを遠沈したのち20％　FBS添加RPMIに

て培養した。樹立後は10％FBS添加RPMIにて培養した。培養条件は37度、

5％CO2とした。

　膵癌患者66野中9例よりヒト膵癌株9株（PCI－6，10，19，24，35，43，

55，64および66）を樹立し得た4）2）5）。組織学的には中分化腺癌ないし低分化

腺癌であった。すべての膵癌株（1x107）はヌs一一一・ドマウスの皮下に異種移植可

能で、組織学的には中ないし低分化腺癌の結節を形成する。

2）表面抗原の検討

　表面抗原として、Leukocyte－function－associated　antigen（LFA）一1，　LFA

一　2，　intercellular　adhesion　molecule　（　ICAM　）　一1，　ICAM－2，　very　late　antigen

（　VLA　）　一4，　VLA－6，　carcinoembryonic　antigen　（　CEA　），　E－selectin，

vascular－cell－adhesion　molecule－1　（　VCAM－1　），　neural－cell－adhesion

molecule　（　NCAM　），　Mac－1，　human　leukocyte　antigen　（　HLA　）一ABC，

HLA一一DR，　HLA－DQ，　SLeaおよびSLexの発現をFACScan（Becton－

Dickinson，　Mountain　View，　CA）を用い間接フローサイトメトリーにて検討

した。SM－27（anti－VLA－4，　Dr．T。Takeuchi，　Saitam．a　Medical　Collegeより

供与），NS19－9（anti－SLea），2D3（anti－SLea，　Dr．R．Kannagi，　AiChi　CanCer

Centerより供与），　HA58（anti－ICAM－16），　Dr．K．　Imai，　Sapporo　Medical

Universityより供与），　antHCAM－2，　anti－LFA一　1，　anti－LFA－3，　anti－E－

selectin，　anti－VCAM－1，　anti－NCAM，　anti－V　LA－6　（　British　Bio－Technology，

London，　UK　），　W6／32（anti－HI－A一一ABC’），　1984　），　HOK7　（anti－HLA－

DR8）），　SK10（anti－HLA－DQ），　anti－Mac－1およびanti－CEA（Becton一

11
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Dickinson）を一次抗体として用いた。二次抗体としてanti－lg－FITCを用い

た。Relative　fluorescence　irltensityの平均値をそれぞれの表面抗原の発現

強度とした。

3）In　vivo転移モデルの作成および肝転移能の評価

　動物はBALB／cヌs・一一一一ドマウス雄6週齢（Clea　Japan，　Tokyo）を用いた。

飼育は北海道大学医学部動物実験施設で実験動物飼育指針（1988年）に従い、

specific－pathogen－free　conditionにて行った。　Diethyletherの吸入麻酔下、

左側腹部より開腹し脾臓を腹腔外へ脱転した。PBS　100μ1に懸濁した膵癌細胞

1x106個を27　G針を用いて脾臓に接種した。圧迫止血後、脾臓を腹腔内へも

どし3－Oprolane糸にて閉腹した。操作は全て可能な限り無菌的に行った。

ヌードマウスのnatural　killer（NK）活性を抑制する目的で、抗アシアロGM1

抗体（Wako，　Osaka，　Japan　）をPBSにて1：20に希釈し、膵癌細胞摂取

の前日および1、2、3、4週後に尾静脈より投与した。ヌードマウスを6週後

に犠牲死させ肝臓および脾臓を摘出した。20％ホルマリン固定後、3等分し

肝臓のH－E染色標本を作成し、肝転移結節数を顕微鏡下で数えた。SLeaの

免疫染色には一次抗体として2D3あるいはNS19－9を用いavidin－biotin

法にて染色した。

4）抗SLea抗体投与による肝転移抑制効果の検討

　抗SLea抗体として、　in　v：ゴtroにてPCIと血管内皮細胞との接着阻害効果

が認められた、2D3（IgM，　monoclona1）9）を用いた。2D3と同じIgMクラ

スのコントロール抗体として1一一83を用いた。1－83は　IFN－yで処理した

PCI－10でBALB／cマウスを免疫することにより得られたIgMクラスの単

クロン抗体である。1－83が認識する抗原は同定し得ていないが、いくつかの

腫瘍細胞株の発現パターンからSLea，　SLex，　ICAM－1／2，　VCAM－1，

HLA－ABC／DR／DQ，　LFA一一1／3，　IFN－y　receptorとは異なる。また1－83

はin　vitroでPCIと血管内皮細胞、　PCIとNK　ce11、PCIと1ymphokine

activated　killer（LAK）ce11との接着に影響しない。間接フローサイトメトリ

ーで2D3と1－83はPCI－43表面の発現はほぼ同程度である。2D3（5μg／
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100μ1PBS）、1－83（5μ9／100μl　PBS）およびPBS　100μ1を、ヌード

マウスにPCI－43を接種後一1，1，3，5，7，14，21および28日目に腹腔内へ投

与した。ヌードマウスは2D3投与群、1－83投与群およびPBS投与群それぞ

れ10匹ずつ用いた。

5）増殖能の検討
寄

　9株のPCI細胞をそれぞれ5x103／we　llとなるように96－wen　cultu．re

plateでtriplicateに培養した。　細胞数を0，1，2および4日目にCell

Counting　Kits（D（）jindo，　Kumarnoto，　Japan）を用いて測定した。得られた

増殖曲線より各細胞株のdoubling　timeを計算した。

6）サイトカイン

　9株のPCI細胞1x105個をRPMI　5　m1にて7日間培養し、それぞれ
の培養上清中のIL一一1ct，　TNF」α濃度をELISA　kit（Amersham，　Aylesbury，

UK）にて測定した。

7）MatriX　metalloproteinase活性

　FBSを含まないRPMI　5　m1にてPCI　9株1x！05個を24時間培養し、

それぞれの培養上清を用いgelatin　zymographylo）を行った。

8）統計学的解析

Student’s亡一testあるいはX2　testを用いた。
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III　　結果

1）PCI　9株の肝転移能

　9株のPCIの肝転移能を抗アシアロGM1抗体を投与したヌードマウスを

用いて検討した。抗アシアロGM1抗体投与により、脾臓に接種されたPCI－24

は非投与時に比べて最大6倍の肝転移結節を形成した。

　9株のPCI（PCI－6，10，19，24，35，43，55，64および66）の肝転移能は

それぞれ、12．7±12．8，0．3±0．7，5．0±3．7，17．0±19．2，1．2±2．2，65．9±39．9，

22．0±31．2，8．3±23．2および0．3±0．5であった（図6）。PCI－43，55，24お

よび6では高転移性が見られたが、PCI－10および66ではほとんど転移は

見られなかった。脾臓には腫瘍結節を形成する場合としない場合が見られたが、

株間あるいは肝転移結節数との相関は見られなかった。

図6　膵：癌細胞株PCIの肝転移能
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2）膵癌細胞上のSLeaの発現と肝転移結節数との関係

　S］Lea陽性株（PCI－10，24，43，55および64）とSLea陰性株（PCI－6，19，

35および66）との肝転移結節数を比較検討した（図6）。SLea陽性株群の

肝転移結節数の平均は21．0±33．9であったのに対し、SLea陰性株群では6．5
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±14．3と有意に少なかった（p＜0．01）（図7）。一方結節数を無視し、転移

の有無を比較すると、SLea陽性株群（62．5％，30／46）とSLea陰性株群

（67．9％，22／38）は差が見られなかった。

　PCI－6，10，19，24，35，43，55，64および66の間接フローサイトメトリー

によるSLea発現強度はそれぞれ、34．88，121．87，20．33，202．13，20．95，

381．37，329．93，258．82および18．7であった。SLea発現強度と肝転移結節

数とに有意な正の相関関係が認められた（p＜0．01）（図8）。

図7　SLea陽性株群と陰性株群での肝転移結節数の比較
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図8　各膵癌株のSLea発現強度と肝転移結節数との相関（p＜0．01）
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3）抗SLea抗体投与の膵癌肝転移への影響

　SLea陽性株とSLea陰性株との間で形成された肝転移結節数に違いが見ら

れたが、実際に膵癌細胞上のSLea発現が関与するのかどうかを確かめるた

めに、抗SLea抗体をマウスに投与することによる膵癌肝転移への影響を検討

した。PBSを投与した群（PBS投与群）の27．2±30．4に対し、抗SLea抗

体（2D3）、あるいはコントロール抗体（1－83）の投与した群（2D3投与群、

1－83投与群）ではPCI－43の肝転移結節数は、それぞれ0．8±1．2（P＜0．01）

および6．1±6．5（P＜0．05）と有意に減少していた。さらに2D3投与群では

1－83投与群よりも有為に減少していた（P＜0．025）（図9）。

　2D3投与群、1－83投与群およびPBS投与群で体重に差は無いが、肝重量

はそれぞれ1．56±0．08，1．62±0．11，1．69±0．08と肝転移数を反映するよう

に差が見られた。

　1－83投与群で見られた肝転移抑制効果はcomplement－dependent　cellular

cytotoxicity（CDCC）によるものの可能性が高いと考えられる。9株の肝転

移能の違いが、単にヌードマウスのnatural　antibodyとの反応性の違いを表

している可能性も考えられたため、ヌードマウスの血漿と9株のPCIとの反

応を検討した。抗マウスIgGおよびIgM特異的抗体を用い間接フローサイ

トメトリーにて検討した結果、PCIと反応するヌードマウスのnatural

antibodyはIgMであり、それぞれのPCIとの反応性は株間で差がなく、肝

転移能とも相関は見られなかった。PCIに対するnatural　antibodyの発現強

度は最大21．1で2D3　（333．90f　PCI－43）および1－83（445．20f　PCI－43）

に比し無視できるレベルであった。
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図9　SLea陽性株（PCI－43）の肝転移能に対する抗SLe・抗体の抑制効果
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4）その他の形質と肝転移能との関係

　PCI－6，10，19，24，35，43，55および　64のdoubling　timeはそれぞれ

5．3，3．3，4．4，2．3，3．7，2．7，2．2および5．6であった。それぞれのdoubling

timeと肝転移能とには有意な関係は見られなかった。

　9株すべてにIL－1αの産生が見られたが、それぞれの産生量と肝転移能と

には有意な関係は見られなかった。9株すべてTNF一αの産生は見られなかっ

た。

　Gelatine　zymographyでは9株のうちPCI－66の培養上清中にのみ

72KDaのMMP一一2活性が見られたが、肝転移能とには有意な関係は見られな

かった。

　ICAM－1の発現強度と肝転移能とに有意な負の相関関係が見られた
（p＜0．05）。その他VLA－4，　VLA－6，　LFA－1，　LFA－3，　CEA，　E－selectin，

VCAM－1，　NCAM，　Mac－1，　HIA－ABC／DR／DQおよびICAM－2の発現強

度と肝転移能とには有意な関係は見られなかった。

5）肝転移結節の組織学的検討

　PBS投与群の肝転移結節は最大径3mmとrnacroscopicなものも見られ

たのに対し、2D3投与群、1－83投与群ではmicroscopicな結節しか見られ
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なかった。組織型は3群とも低分化腺癌で増殖形態その他に差は見られなか

った（図10）。抗2D3抗体を用いた免疫染色では・2D3投与群・1－83投

与群ともにSLea陽性細胞が少数認められた。

図10　肝転移結節の組織像

　（a）線維化（＊）を伴った大型の転移結節．
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IV　　考察

　ヌードマウスを用いた肝転移モデルで9株のヒト膵癌株の肝転移能を検討

した。我々は膵癌細胞上のSLea発現が血管内皮細胞との相互作用に重要であ

ることを報告してきた2）3）。今回5株のS］Lea陽性株と4株のS］Le・陰性株の

肝転移能を比較し、in　vivoにおいてSLea発現と肝転移能との関係を明らか

にした。さらに抗SLea抗体により肝転移結節が抑制された結果から、　SLea抗

原が膵癌の肝転移能に直接的に関与していることを示した。

　抗SLea抗体である2D3をin　v：ivoで投与する場合、コントロール抗体が

必要となり、1）2D3と同じIgMクラスの単クロン抗体であること、2）そ

の他のmajorな接着分子とは異なること、3）PCIと内皮細胞、　PCIとNK

細胞、PCIとLAKとの相互作用などに影響しないこと、4）PCI－43におけ

る発現が2D3と同等であることなどの理由により1－83を用いた。

　1－83投与群でもPBS投与群と比較すると、肝転移結節数は減少していた

（p＜0．05）。この理由として、CDCCによる影響などが考えられる。そして間

接フローサイトメトリーではPCI－43上の2D3の発現は1－83のそれとほ

ぼ同様であることより、2D3投与群においても1－83と同程度のCDCCによる

肝転移抑制があると考えられる。しかし本研究では2D3投与群は1－83投与群

に比べさらに転移抑制効果が強く（p＜0．025）、抗SLea抗体のCDCCなど

による影響以上の転移抑制能が認められた。一方ヌードマウス血漿中のIgMク

ラスの自然抗体を介するCDCC活性がPCI株間の転移能に影響している可能

性もあるが、間接フローサイトメトリーによる検討

では、自然抗体が認識する表面抗原の発現の違いはPCI株間で見られず、肝

転移能との関係は認められなかった。

　抗SLea抗体投与による主要な肝転移能抑制効果は膵癌細胞上のSLeaと血

管内皮細胞上のE－selectinとの相互作用を抗体がブロックすることによるも

のと考えられる。癌巣およびその周囲の血管内皮細胞にはE一一selectinの発現

が見られ11）、マウスのE－selectin　はヒトのsialylated　sugar　antigenと反

応する12）。血管内皮細胞の活性化はE一一selectinとSLe・との相互作用には必

須であり、その機序としては、PCIが産生する血管内皮活性化作用をもつIL－

1αなどのサイトカインによる効果、あるいは、補体や血液凝固系を介する作
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用などが考えられる。使用したPCI株はすべてIL－1αを産生してるが、今回

の系ではin　vitroでの産生能と転移能とに明かな関係は見られなかった。恐

らくsyngeneicな転移系ではより大きな影響を及ぼす因子になると思われる。

　近年、血管新生は腫瘍の増殖、転移に重要であると考えると考えられており

13）、血管内皮上におけるSLea／SLexとE－selectinとの相互作用が血管新生

へ関与すること14）15）、加v：itroのウシの実験系では抗SLea抗体による毛細血

管形成の抑制など14、SLeaが血管新生に関与するという報告が出ている。マ

ウス血管内皮細胞上の発現は免疫組織化学的には証明しえなかったものの、今

回用いた抗SLea抗体も癌細胞の接着阻害効果に加え、血管新生阻害にも働い

ていたのかもしれない。

　PCI－10とPCI－64はSLea陽性だが低い肝転移能を、またPCI－6はSLea

陰1生だが高い肝転移能を呈した。Integrin　superfamily、　immunoglobulin

superfamily、　CD44とそのsplicing　variants、　matrix　metalloproteinaseの

産生、angiogenic　factorsなど16）17）18）、多段階の癌転移における重要な因子が

報告されている。今回、PCI－10、　PCI－64およびPCI－6の転移能を説明しえ

るようなSLea以外の因子がないか、幾つかの因子と肝転移能の関係も検討し

た。しかし、VLA－4、　VLA－6、　LFA一一1、　Mac－1、　VCAM－1、　ICAM－2、　in　vitro

の増殖能、MMP－2活性、　IL－1α産生性、　TNF一α産生性などと肝転移能とは

有意な関係が見いだせなかった。種特異的な接着分子は今回の加v1▽oモデル

では機能していないと考えられる。ヒトICAM－1とマウスLFA－1は接着し

ないという報告がある19）。ICAM－1の発現と肝転移能に逆相関が見られたが、

その解釈は難しく、恐らく、何か重要な因子がICAM－！の発現と逆相関して

いたのかもしれない。
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V　　　まとめ

1）ヌードマウスを用い膵癌肝血行性転移モデルを作成し、ヒト膵癌細胞株9

株の肝転移能を検討した。

2）5株のSLea陽性株群と4株のSLea陰性株群の肝転移能を比較しすると、

SLea陽性株群が有意に高転移性を示した。

3）抗SLea単クロン抗体の静脈内投与によりSLea陽性株の肝転移結節数は

有意に抑制された。

4）以上の結果より、膵癌細胞上のSLea発現は膵癌の血行性転移に影響する

因子の一つであると考えられた。
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