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論文審査の要旨 

 

 膵癌は最も悪性度の高い癌の一つであり、その治療成績は未だ満足できるものでは

ない．大幅な予後改善のためには新規治療戦略の導入が必須である．Nectin-4 は細

胞間接着や細胞増殖などに関与し，近年，各種癌細胞での高発現が報告されている

が，腫瘍進展に関するメカニズムや膵癌における意義は不明である．本研究ではヒト

膵癌におけるNectin-4発現の臨床的意義およびそのメカニズムについて調査した．術

前未治療膵癌 123例の切除標本を用いて抗ヒトNectin-4抗体にて免疫組織染色を行

い，高発現群 69 例，低発現群 54 例に分類し比較検討した． (1)臨床的意義：

Nectin-4 高発現群は有意に予後不良であり，多変量解析において独立予後不良因

子として選択された．(2)腫瘍増殖能との関連：Ki67 抗体を用いた免疫染色では，

Nectin-4 高発現群において有意に Ki67 陽性細胞の割合が高く，腫瘍増殖との関連

が示唆された．(3)膵癌細胞における機能解析：ヒト膵癌細胞株を用いての検討では，

Nectin-4 の knockdown により増殖能阻害が得られた．(4)血管新生との関連：Nectin-4

腫瘍発現と VEGF mRNA発現および CD31陽性腫瘍内微小血管には有意な正の相

関がみられ，腫瘍血管新生が機序の一端と示唆された． (5)腫瘍免疫との関連：

Nectin-4発現と腫瘍内浸潤 T リンパ球数には明らかな関連はみられなかった． 

 以上，本研究は膵癌においてNectin-4が腫瘍血管新生や腫瘍増殖能との関連を介

し，腫瘍進展および予後に関与することを初めて明らかとした．同時に新規治療標的

分子となり得る可能性を示唆しており、有意義な研究と評価される。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに消化器・総合外科学

の進歩に寄与するところが大きいと認める。 
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