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研究成果の概要（和文）：本研究では膵発癌機序におけるエピジェネテイクス機構の重要性を明らかにすること
を目的とした。具体的には遺伝子改変膵癌自然発症マウスとヒストンメチル化酵素のKOマウスとを交配し、ヒス
トンメチル化酵素Ehmt欠損マウスでは膵癌前駆病変の進行が遅延することを明らかにした。さらにまたEhmtの下
流で膵前癌病変進行に重要な役割を持つ分子を解析した。これらのデータはEhmtがマウス膵においてKras遺伝子
変異存在下での腫瘍発生に重要な役割を果たしていることを示唆するものであった。

研究成果の概要（英文）：In this research, we sought to unravel the significance of epigenetics 
regulation in pancreas carcinogenesis. The pancreas- specific KrasG12D mice spontaneously developing
 pancreatic neoplasms were crossed with the EHMT deficient mice. EHMT deficiency suppressed the 
malignant progression of pancreatic precancerous lesions under Kras activation, suggesting the 
significance of histone modification processes regulated by EHMT in pancreatic oncogenesis. In 
addition, we analyzed the genes responsible for the protumorigenic effects of Ehmt.

研究分野：消化器病学

キーワード： 膵癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌においては代表的な４つの遺伝子変異がよく知られているが、それらの存在のみが膵前癌病変の進行に必要
十分であるとはいえない。エピジェネテイクス修飾は遺伝子発現を調節する機構であり、癌における重要性も明
らかになりつつあることから、それらを標的として制御する薬剤も開発されつつある。本研究において膵癌の発
生進行に関わるエピジェネテイクス修飾機構が明らかにされ、その意義が解明されることによる臨床的有用性は
高いと考えられる。
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１．研究開始当初の背景 

膵癌の自然史におけるゲノム異常の重要性は言をまたない。膵発癌は、KRAS 遺伝子の活性型

変異に P16, P53, SMAD4 などの腫瘍抑制遺伝子の異常が加わる多段階発癌の寄与が考えられ

（Hruban et al., Am J Surg Pathol 2001）、それは遺伝子改変マウスモデルの交配でヒト膵

癌類似の腫瘍発生を再現できることでも裏付けられている（Hingorani et al., Cancer Cell 

2003 & 2005; Aguirre et al., Genes Dev 2003; Bardessy et al., PNAS 2006; Ijichi et al., 

Genes Dev 2006）。ただしこれらのゲノム異常だけでは膵癌の組織学的特性および前癌状態か

らの進行については説明できないことも知られている。 

近年、ゲノム変異とは別に DNA メチル化やヒストン修飾を含めたエピゲノム異常の重要性が

明らかになり、その分子標的薬も開発されつつある。本来、がんは不均一で多様な細胞集団

であるといわれる。昨今、癌組織中の“癌幹細胞”の存在が提唱されているが、これも癌細

胞の heterogeneity から発した概念と想像される。例えば治療抵抗性を引き起こす細胞群に

“癌幹細胞性”が関与する、という考えもそのひとつであろう (J Clin Invest. 

2010;120(1):41）。これらの癌細胞の多様性にエピゲノムの不均一性が関与していると考えら

れている(Cell 2010;141(1):69)。これまでにエピゲノム修飾因子群の癌における遺伝子異常

が次々に報告され (Nat.Rev.Cancer 2010;10:457)、エピゲノム調節の破綻が癌の治療効果に

も関わる可能性が示唆されている。 

 

２．研究の目的 

前検討により、ヒストンメチル化酵素 EHMT が KRAS 変異陽性の膵前癌病変からの発癌進展に

必須であり、膵癌発症抑止に向けた新規の分子標的候補である可能性を見出した。 

EHMTはヒストンH3の9番目リジンをメチル化して下流遺伝子発現を不活化する酵素であり、

様々な癌で発現異常が報告されている。ヒト組織において、EHMT の発現は膵前癌病変 PanIN

の進行とともに増加することを見出した。その意義を明らかにするため膵特異的に活性化

Kras 遺伝子を発現し、かつ EHMT 遺伝子を欠損するマウスを理化学研究所の眞貝博士との共

同研究にて作製した。これまでに得られた結果では、EHMT の欠損は Kras 変異による PanIN

の形成を有意に抑制し、早期膵前癌病変 early stage PanIN から late stage PanIN への進展

を抑制していた。今回の研究では、PanIN 進行に EHMT の果たす分子機序、およびヒト前癌病

変進行抑止への標的となる可能性を明らかにすることを目的としている。 

 

３．研究の方法 

膵前癌病変進行における EHMT 活性の意義と分子機構については、まずは Ehmt KO マウスと膵癌

モデルマウスの交配による表現型解析を基盤とする。EHMT の阻害薬も膵癌モデルマウスに投与

し効果を確認する。PanIN 病変特異的な RNA を用いた網羅的発現アレイデータから、EHMT の下

流で PanIN 進行に関わるマーカー分子を探索し、評価・検討する。さらにはヒト PanIN 検体で

の発現解析も行い、合わせて抽出したマーカーとしての有用性も評価する。 

 

 

 

 



４． 研究成果 

① 膵前癌病変悪性化における EHMT の役割の解析 

P48Cre:KrasG12D マウスは p48 プロモーター下で恒常的活性型 Kras 遺伝子を発現することで、

生後早期から PanIN 病変を呈し、一年以上の経過で膵癌に進展することから、ヒト膵癌発生機

序を模倣するマウスとして知られる。このマウスと数種類のクロマチン制御因子の KO マウスと

を交配し膵癌発生進展への過程を検討した結果、ヒストンメチル化酵素 Ehmt 欠損マウスでは膵

癌前駆病変の進行が遅延することが明らかとなった（下図右）。通常の Ehmt 存在下では生後早

期より metaplasia から early stage の PanIN 形成を呈し、生後一年までには late stage の 

PanIN、さらに一年以上経過すると膵癌を発症し死亡するマウスが出現、その生存日数中央値は

353日であった。一方でEhmt欠損マウスではmetaplasiaと early PanIN病変は見られるがlate 

stage PanIN 以降の病変が形成されず、生存日数中央値は 602 日と、ほぼ通常の野生型マウス

と同様であった（下図左）。 

 

 

②  膵前癌病変の metaplasia 進行における EHMT の役割の解析 

a. ヒト組織において正常膵から metaplasia 病変、各 grade の PanIN、最終的な膵癌病変に至

る過程での Ehmt の発現について、当科における膵癌手術検体の癌部および周囲の組織を用

いて免疫染色によって評価した。組織染色の結果から、その発現は metaplasia から前癌病

変への悪性度が進行するにつれ増加する傾向を呈することが明らかとなり、本分子の役割

の重要性を示唆していた。 

b. P48Cre:KrasG12D Ehmt 野生型あるいは Ehmt 欠損マウスの膵 metaplasia 病変において、特徴

的細胞系譜マーカーとして知られている Sox9, Mint, Ck19, Amylase などについて、定量

的 RT-PCR とそれぞれの抗体による免疫染色を用いて調べた。これにより両者の metaplasia

の質的差異の有無を明らかにし、その後の PanIN 進行の違いの原因を探索した。 

既報で示されている通り P48Cre:KrasG12D Ehmt 野生型マウスの膵 metaplasia 病変では膵腺

房細胞のマーカーであるamylaseと上皮系マーカーであるCk19などの発現が相互排他的と

なっていた。一方で P48Cre:KrasG12D:Ehmt 欠損マウスの膵 metaplasia 病変は、出現数自体

は Ehmt 野生型マウスに比べて有意に減少がみられたものの、上記のマーカーの相互排他的

な発現変化は同様にみられていた。このことは metaplasia の分化転換が Ehmt 欠損によっ

て完全に阻害されるわけではないことを示唆しており、他の分子発現の違いが示唆された。 

c. 上記のことから P48Cre:KrasG12D Ehmt 野生型あるいは Ehmt 欠損マウスの膵組織を用いてそ

の網羅的 RNA 発現プロファイルを比較することで、表現型の違いに寄与する分子群を解析

した。その結果、Ehmt 欠損により発現が上昇する約 590 遺伝子、低下する約 170 遺伝子を

抽出した。定量的 RTPCR や免疫染色によるバリデーションを行い、有意な遺伝子変化を解

析中である。 
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