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研究成果の概要（和文）：BTB and CNC homolog 1 (BACH1) は活性変異型RASを導入したマウス胎児線維芽細胞 
(MEFs) の形質転換、細胞増殖、腫瘍形成を促す。従って、本研究では特にKRAS変異をその90％以上が持つ膵癌
に注目し、BACH1のヒト腫瘍における悪性化の有無およびその作用機序の解明を目指した。その結果、BACH1は膵
癌の増殖には影響しないが、遊走能、浸潤能、転移能を促進させることを見出した。その機序として、BACH1が
FOXA1を含む複数の上皮系遺伝子の発現を抑制することで、上皮系形質の抑制に寄与することを示した。また、
本研究は、BACH1が膵癌の予後不良因子であることを示した。

研究成果の概要（英文）：BTB and CNC homolog 1 (BACH1) promotes transformation, cell proliferation 
and tumor formation in a model of activated RAS transfected-mouse embryonic fibroblasts (MEFs). We 
focused on the role of BACH1 in the pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) more than 90% of which 
has KRAS mutation. Although BACH1 did not affect cell proliferation and tumor growth, but promoted 
migration ability and invasion ability in vitro and metastasis in vivo. We revealed that BACH1 
repressed directly the expression of multiple epithelial-related genes as its mechanism. We showed 
also BACH1 is a poor prognostic factor on PDAC.

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： BACH1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は最も予後不良な悪性腫瘍の１つである。その原因の１つである腫瘍の悪性形質転換の機序については未だ
未解明な点も多い。本研究から腫瘍の悪性形質転換のステップと考えられている上皮間葉転換を、BACH1が直接
複数の上皮系遺伝子の転写を抑制することで促すことが示唆された。実際にBACH1高発現膵癌患者の予後は不良
であり、BACH1が膵癌の治療標的となり得る可能性を示した点で、その意義は高いと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 
 癌細胞とその微小環境に存在する細胞は、互いにサイトカイン等の刺激を受けあって腫瘍の悪

性化を加速させる。その中で、線維芽細胞は癌細胞によって局所的に活性型(悪性型)に転化し、

癌細胞の増殖を支える。申請者らはこれまでに、転写因子 Bach1 欠損型マウス胎児線維芽細胞

（Bach1欠損型MEFs）が癌細胞の悪性化を、野生型細胞よりも強く促すことを見出している。一

方で、野生型MEFsに癌遺伝子である活性変異型RASを導入すると、形質転換が誘導されること

が知られているが、我々はBach1欠損型MEFsでは形質転換が抑制されること、を報告している。

このように、BACH1が腫瘍悪性化に影響する可能性は示唆されているが、その詳細については

不明であった。 

２．研究の目的 
  本研究では、癌細胞における BACH1 の腫瘍悪性化作用の有無を調べると共に、その機序の

解明を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法  
 BACH1 の in vitro での膵癌細胞における増殖への影響を調べるため、リポフェクション法を

用いた siRNA による RNA 干渉法によって、膵癌細胞株（AsPC1 および SW1990）の BACH1

のノックダウンを行い、継時的に細胞数をカウントした。BACH1 ノックダウン細胞とその対

照細胞の遊走能と浸潤能の違いを検討するために、スクラッチアッセイおよびボイデンチャン

バー法を用いた。BACH1 がその転写に影響する遺伝子を抽出するため、Ion Proton を用いた

RNA-sequence を行い、BACH1 ノックダウン AsCP1 細胞とその対照細胞の遺伝子発現量の差を

検討した。BACH1 が結合しているゲノム領域を抽出するため、Hiseq 2500 を用いた

ChIP-sequence を行った。また、BACH1 は転写因子であるため、ChIP-sequence の結果と

RNA-sequence の結果を統合解析することにより、BACH1 が直接転写を調節していると考えら

れる遺伝子を抽出した。RNA-sequence および ChIP-sequence の検証は qPCR 法を用いて行った。 

 

 BACH1 の in vivo における癌細胞への効果を検討するために、CRISPR/cas9 システムによっ

て BACH1 をノックアウトした AsPC1 細胞とその対照細胞を、超免疫不全マウス（NOG）に同

所移植（膵臓に移植）した。移植から５週間後、膵臓組織重量および肝臓への転移数および腹

膜播種として、腸間膜、横隔膜、腹膜への転移数をカウントした。 

 

 BACH1 のヒトでの膵癌における影響を検討するため、東北大学大学院医学系研究科倫理委

員会にて承認を得た膵癌患者 116 例の術後組織の免疫組織化学を、抗 BACH1 抗体（自家製 9D11

抗体）を用いて行い、病理学者によって評価された BACH1 タンパク質量と予後の関係を検討

した。さらに、The cancer genome atlas (TCGA)に登録されている 176 例の膵癌患者の

RNA-sequence データと臨床情報から、BACH1 の遺伝子量と予後の関係について in silico で検

討した。 

 

４．研究成果 

 活性変異型 RAS 導入 MEFs 細胞では、Bach1 ノックダウンにより、細胞増殖が低下すること

を背景に記した。しかし、BACH1 ノックダウン AsPC1 細胞とその対象となる細胞の間で、増

殖の違いは認められなかった。細胞の形態を顕微鏡下で観察すると、BACH1 ノックダウン

AsPC1細胞ではその対象となる細胞と比べて細胞同士の接着面が増える像が確認され、一方で、



BACH1の発現量がAsPC1よりも少ない膵癌細胞株Panc1細胞にBACH1を過剰発現させると、

細胞同士の接着面が減る様な像が確認された。遊走能および浸潤能試験を行ったところ、

BACH1 ノックダウン AsPC1 および SW1990 細胞で、その対照細胞よりも遊走能および浸潤能

は有意に抑制された（全て p < 0.05）。癌細胞における上皮間葉移行（EMT）は癌細胞の遊走

能や浸潤能を亢進させ、転移に関係する。そこで BACH1 ノックダウンおよびその対照細胞の

RNA-sequence データから、上皮系（12 遺伝子）および間葉系関連遺伝子（16 遺伝子）を抽出

したところ、間葉系遺伝子発現はほとんど変化が無いものの、E-カドヘリンの遺伝子をはじめ、

ほとんどの上皮系関連遺伝子の発現が BACH1 ノックダウン細胞で上昇していることが判明し

た。BACH1 は転写因子であることから、BACH1 ノックダウンにおいて発現量が変化した上皮

系および間葉系関連遺伝子の中に存在する、BACH1 が直接抑制している遺伝子を

ChIP-sequence の結果から抽出した。その結果、上皮系関連遺伝子の４遺伝子（PKP2、CLDN3、

CLDN4、FOXA1）および間葉系関連遺伝子の１遺伝子（SNAI2）が BACH1 の直接標的遺伝子

であることが判明した。これらの結果は、BACH1 が複数の上皮系遺伝子の発現を抑制するこ

とで、転移を促進させる可能性があることを推測させた。 

 

 BACH1 の癌細胞における in vivo での腫瘍増殖や転移への影響を調べるため、BACH1 ノック

アウト AsPC1 細胞とその対照細胞を膵臓に移植した。原発巣である膵臓組織重量に変化は無か

ったが、肝臓への転移数および腹膜播種は有意に BACH1 をノックアウトすることで減少した

（p = 0.0025 および p = 0.0032）。 

 

 膵癌患者の予後に及ぼす BACH1 の効果を検討するため、116 例の膵癌組織で抗 BACH1 抗体

を用いた、免疫組織化学を行った。膵癌組織における BACH1 高発現患者（28 例）と低発現患

者（88 例）の予後を比較したところ、有意に BACH1 高発現患者の予後が不良であることが判

明した（log-rank p < 0.021）。さらに、TCGA で公開されている膵癌患者の膵癌細胞における

BACH1 遺伝子の発現量を、Receiver Perrating Characteristic (ROC)曲線にて域値を算出し、高発

現群と低発現群に分けてその予後を確認したところ、タンパク質同様に BACH1 高発現群にお

いて予後不良の結果を得た（log-rank p < 0.0001）。また、BACH1 の機能と予後との関係をより

確実に評価するために、BACH1 の下流因子の FOXA1 遺伝子発現量と BACH1 の遺伝子発現量

を組み合わせて解析することで再評価した（高BACH1-低 FOXA1（28例）と低BACH1-高 FOXA1

（43 例）間での評価）。その結果、BACH1 単独評価よりも高い予後予測が可能であることが

判明した。 

 

本研究は、BACH1 が膵癌細胞において複数の上皮系関連遺伝子の発現を直接および間接的に

抑制することで、遊走、浸潤、転移といった細胞の可動性の形質を促すことを示した。また、

BACH1 が膵癌の新規予後予測バイオマーカーであることを示し、治療標的ともなり得る可能

性を見出した。 
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