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研究成果の概要（和文）：エピゲノムとは、DNAの配列変化を伴わずに遺伝子転写を制御するDNAメチル化やヒス
トン修飾の総称であり、細胞分化、代謝状態や免疫応答と相互に関連し合うことから、多彩な機序で膵癌の性質
に影響を及ぼしうる。本研究の目的は、樹立した患者由来膵癌細胞を用いて、膵癌細胞がその生存や増殖を
addictするヒストン修飾プロファイルを探索することである。同時に様々なエピゲノム阻害化合物に対する感受
性をスクリーニングし、有効なエピゲノム制御因子の分子標的を明らかにする。

研究成果の概要（英文）：Epigenetic regulation consists of DNA methylation or histone modification in
 affecting gene transcription. The system mutually relates to cellular differentiation, metabolic 
status or immune response, and so it governs the characteristics of pancreatic cancer cells. The 
purpose of this research is to unravel the profiles of histone modification to which pancreatic 
cancer cells addict for survival or growth. We further seek to find novel therapeutic candidates 
related to epigenetic regulation in pancreatic cancer cells.

研究分野：消化器内科学

キーワード： 膵癌
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
エピゲノム修飾を標的とする薬剤は近年海外を中心に次々に開発され、一部の血液腫瘍ではすでにグローバルな
DNAメチル化阻害薬（AZA）やHDAC阻害剤が臨床導入されている。ただし膵癌ではAZAやHDAC阻害薬の有効性は示
されておらず、また様々なエピゲノム修飾酵素を阻害する特異的な分子標的薬の有効性についても未だ十分な検
討はなされていない。その原因として、患者個々の膵癌細胞のエピゲノム解析が容易ではないことが一因であ
る。今回我々は患者由来膵癌ゼノグラフトを用いた解析で、ヒト膵癌に有効なエピゲノム修飾阻害化合物を新た
に同定した。本研究ではその有効性と分子学的機序について解析する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

膵癌の”Big4” と呼ばれ共通でみられる遺伝子変異のうち INK4A, TP53, SMAD4の３つ

は機能喪失型であり、KRASを含めたそれらのゲノム変異は膵癌の生物学的悪性度を規

定できないことが知られている。つまり残念ながら膵癌のゲノム異常は治療標的とは

なり難い。 

特定の癌に対する分子標的薬の有効性は、その癌細胞における oncogene addiction を背

景とするが、これは癌細胞が生存を依存する癌遺伝子変異の働きを阻害することに他

ならない。一方で遺伝子変異のみならず、癌細胞は周囲の微小環境からの外部応答に

さらされた結果、有利な遺伝子発現パターンを誘導するエピゲノムプロファイルを確

立している可能性がある。エピゲノムとは、DNAの配列変化を伴わずに遺伝子転写を

制御する DNAメチル化やヒストン修飾の総称であり、細胞分化、代謝状態や免疫応答

と相互に関連し合うことから、多彩な機序で膵癌の性質に影響を及ぼしうる。 

そのエピゲノム修飾を標的とする薬剤は近年海外を中心に次々に開発され、一部の血

液腫瘍ではすでにグローバルな DNAメチル化阻害薬（AZA）や HDAC阻害剤が臨床

導入されている。ただし膵癌では AZA や HDAC 阻害薬の有効性は示されておらず、

また様々なエピゲノム修飾酵素を阻害する特異的な分子標的薬の有効性についても未

だ十分な検討はなされていない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、樹立した患者由来膵癌細胞を用いて、膵癌細胞がその生存や増殖を

addict するエピゲノムプロファイルを探索することである。同時に様々なエピゲノム

阻害化合物に対する感受性をスクリーニングし、有効なエピゲノム制御因子の分子標

的を明らかにする。すでに本研究の先行データとして CDK7 inhibitor の有効性を見出

しており、様々な患者由来膵癌細胞における有効性の再現性とその効果の分子機序に

ついて解析を行うことを目的とした。 

現在の膵癌研究の殆どは既存のヒト細胞株およびマウスモデルを用いているが、患者

個々の膵癌細胞のエピゲノムプロファイルは必ずしも共通ではなく、既存の細胞株で

は代用しえない。個々の膵癌が分子学的に層別化されうる重要性が示唆されることか

らも（Nature 2012;91(7424):399, Nature 2015;518(7540):495）、膵癌細胞が addictしてい

るエピゲノムと遺伝子発現プロファイルは患者個々に検討、層別化される必要がある

と考えられる。つまり本研究は、患者由来膵癌細胞を用いてそのエピゲノム addiction

の実態を解析し、治療標的となりうるエピゲノム修飾酵素を探索する点で、十分な独

自性と創造性を有すると考えられる。 

 

３．研究の方法 

倫理委員会承認のもとで患者自身の微量検体を増幅培養し、その特性および腫瘍内多

様性を維持したまま解析可能な PDX/PDO システムを構築した。PDX とは Patient- 

derived Direct Xenograft、PDXは PDX-Derived Organoidの略であり、PDXは患者個々

の原発巣の性質を良く再現・維持し、さらに in vitroで PDOとして培養された状態で



も原発巣の腺管構造をそのまま維持していた。さらにこの系では継代を経ても遺伝子

変異に大きな差がないことを確認している。つまり PDX/PDO システムは患者各々の

膵癌組織を用いた解析を可能とする。膵癌に有効なエピゲノム関連分子阻害薬を発掘

するため、このヒト膵癌 in vitro PDO培養系を用いた抗腫瘍効果のスクリーニングを

行った。患者ごとの膵癌細胞の評価モデルを確立するうえでの困難な点として、膵癌

は desmoplasia とよばれる間質増生に極めて富む特徴的な組織像を示すため、組織全

体から抽出したDNA/RNAには周囲の腫瘍随伴性線維芽細胞や炎症細胞などに由来す

る DNA/RNAが多く混入し、膵癌細胞のみを選択的に解析することが容易でない点が

あげられる。その点では本研究で導入している in vitroの PDOシステムは個々の患者

由来の膵癌細胞が純化される点で大きなアドバンテージを有する。 

 

４．研究成果 

3 ラインのオルガノイドを対象に約 100 種類のエピゲノム因子阻害化合物のスクリー

ニングを行った結果、濃度 200nMの検討では大部分の化合物は単独での増殖抑制効果

を呈しなかったものの、3 ラインでいずれも抑制効果を認める化合物１～４を同定し

た。とくに化合物３については膵癌細胞と比較して正常線維芽細胞に対する増殖抑制

効果が弱いことから、膵がん細胞特異的な増殖抑制効果を示唆すると期待された。 

これら化合物の増殖抑制効果のメカニズムについては、DNA合成阻害による増殖抑制

の有無、あるいはアポトーシス誘導の有無などについて、増殖アッセイ、フローサイ

トメーターによる DNA合成能評価、Caspaseの活性化や cleaved PARPの増加の有無、

TUNELアッセイなどにより検討した。今回の研究では、とくに化合物３である CDK7 

inhibitorに特に焦点を当て、その有効性と分子学的機序について解析した。 

新規エピゲノム標的化合物の効果についてはその阻害対象となるエピゲノム分子のノ

ックダウンを行い、同様の抑制効果が見られるかを調べることで作用の特異性を検証

した。同時に阻害薬とノックダウンの両方で発現が変化する分子群を網羅的発現解析

により抽出し、そのエピゲノム阻害薬の効果を担う下流の標的分子を明らかにした。

上記で抽出された標的遺伝子候補については、その遺伝子プロモーターおよびエンハ

ンサー領域のヒストン修飾プロファイルへの影響について、クロマチン免疫沈降など

で解析した。 
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